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お　知　ら　せ

　第10回世界不妊学会は，すでに本誌でお知らせいたしましたように，1980年

（昭和55年）9月20日から26日までスペインのマドリッドで開催されます．

　そのさい，学会に先立ち，2日間にわたり下記のテーマで，プレコングレス，

シンポジウムおよび教育講演が計画されています．

　また，希望があれば，専門的テーマなどによるミーティングのための便宜をは

かる用意がされております．

　その概略は，25日，26日の午後を除く，午前9時から午後1時までおよび午後

3時から5時までの時間帯で，1会議2時間単位です．

（

1．SPERMATOGENESIS

ll．　OVULATION

皿．PSYCHOSEXUAL　AND　SOCIAL
　　ASPECTS　OF　FERTILITY

IV，　PROBLEMS　OF　GAMETE

　　TRANSPORTATION
V．IMMUNOLOGY　IN　REPRODUC・
　　TION

V【．CONTROLE　OF　FERTIRITY

’

Vlr．　NEUROENDOCRINOLOGY　OF

　　REPRODUCTION
V皿．FERTILIZATION　AND

　　IMPLANTATION
D（．ENVIRONMENTAL　AND　IATRO－

　　GENIC　ASPECTS　OF　REPRODUC－

　　TION

X．GENETICS　IN　REPRODUCTION

Induction　and　Distribution

and　Physiological　Aspects

Induction　and　Distribution

and　Physiological　Aspects

Psychosexual／social

Female

Male

Clinica1

Clinical

Female

Male

Female

Male

Female

Male

Fertilization

Implantation

Environmental　factors　and　iatrogenic

factors

‘

」

咽



日本不妊学会雑誌
第23巻第4号1978

STUDIES ON　PROGESTERONE　RECEPTOR　IN
　　　　　RABBIT　UTERUS

　　　　　　Teruhiko　TAMAYA，　Norio　FURUTA，　Sinko　BOKU，

　　　　Toshihiro　TSURUSAKI，　Norimasa　IDE，　Yousuke　OHNO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Hiroji　OKADA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyoto　Prefectural　Urliversity　ef

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Medicine，　Kyoto　602，　Japan

　　　Abstract：　The　studies　on　progesterone　receptor　were　made　in　the　comparison

with　the　uterus　and　the　so－called　non－target　tissues　in　the　rabbit．

　　　Progesterone　protein　bindings　were　detected　in　the　uterine　cytosol，　but　to　the　smaller

extent　in　spleen　and　liver　cytosols，　when　calculated　to　an　unot　cytosol　protein　collcentra－

tion．　Sucrose　gradient　analysis　showed　that　progesterone　8S　binding　was　detected　only　in

the　uterine　cytosol，　and　progesterone　4S　binding　in　the　liver　cytosol　and　that，　whereas

progesterone　protein　bindings　of　more　than　8S，　and　4～5S　regions　happened　to　be　ob－

served　in　the　spleen　cytosol　of　high　protein　concentration，　no　obvious　binding　Peak　in

the　diluted　cytosol　was　detected．

　　　Progesterone－uterine　cytosol　complex　bound　to　the　uterine　nuclei　in　the　greater

extent　than　to　the　nuclei　of　spleen　and　heart．

　　　Progesterone－uterine　8S　protein　complex　bound　to　uterine　chromatirl　more　than　to

either　spleen　or　liver　chromatin，　and　stimulated　the　in－vitro　chromatin　RNA　transcrip・

tion　in　the　uterus　more　than　in　the　other　tissues．

　　　　These　results　indicate　that　the　tissue－speci丘c　action　of　progesterone　receptor　exists

in　the　rabbit　uterus　as　well　as　in　the　chick　oviduct、

L

L

Introduction

　　Progesterolle　regulates　speci丘c　cells　of

target　tissue．　Progesterone　is　a　very　tiny

molecule　of　314．5　daltons　and　enters　into

cells　by　simple　diffusion．　Evidence　has　been

accumulated　indicating　that　progesterone
binds　to　its　own　receptor　in　the　cytoplasm

as　the　biological　initial　event，　and　progeste－

rone－receptor　complex　translocates　into　the

nucleus　and　binds　to　the　chromatin．　While

O’Malley　and　co－workers　have　shown　trem－

endous　studies　on　progesterone　receptor　in

aves（chick　oviduct），　there　have　1〕een　a　few

knowledges　about　progesterone　receptor　in

mammals．　We　have　stビed　progesterone
receptor　in　rabbit　uterus1糟3’and　the　nuclear

translocation　of　progesterone－receptor　com・

plex4），　and丘nally　we　have　demonstrated

that　the　chromatin　template　activity　is　stim一

ulated　by　progesterone－receptor　complex5・6）．

The　present　study　was　carried　out　to
determine　such　events　in　the　rabbit　uterine

tissue，　in　the　comparison　with　those　in　the

nOn－target　tlSSue．

Materials　and　Methods

Preparation　of　Cytoso1，　nuclei　and　chromatin

　　Immature　female　rabbits　were　estrogen－

primed　with　daily　subcutaneous　injections　of

50μgestradio1・17βin　sesame　oi1（0．1m1）for

10days，　killed　by　decapitation　24　hours　after

the　last　injection，　and　the　tissues　were

removed．　All　subsequent　steps　were　per－

formed　at　4℃，　except　where　indicated．

The　tissues　were　minced　by　scissors　and

homogenized　with　a　glass－teflon　homo－
genizer　in　3　volumes（v／w）of　buffer　A（0．01

MTris，1．5mM　EDTA，　pH7．4）．　The
homogenate　was　centrifuged　at　800xg　for
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10minutes．　The　supernatant　was　centri－
fuged　for　l　hour　at　248，800×9（max．）　in　a

Hitachi　RPS　55T　rotor　to　yield　the　superna．

tant　fluid　（cytoso1）．　Nuclei　were　isolated

from　the　800　x　g　pellet　according　to　the

method　of　Buller　et　al7｝．　The　nuclear　pellet

was　resuspended　in　8　volumes（v／w）of　buffer

B（0．05M　Tris－HC1，0．025M　KC1，0．002M
MgCl2，0．5　M　sucrose，　pH　7．5　to　yield　the

nuclear　solution．　Chromatin　was　isolated

from　these　rluclei　according　to　the　protocol

of　Spersberg　et　aL8）．

Chemicals

　　Progesterone，　cortisol，　dextran，　Norite　A，

unlabeled　ribonucleoside　triphosphates，　dex・

tran，　charcoal，　calf　thymus　DNA，　cow

fibrinogen，　bovine　serum　albumin　and　he－

parin　（sodium　salt）were　obtained　from
Sigma　Chemical　Co．（St．　Louis，　Mo．）．

RNA　polymerase　（E．　coli）was　purchased

from　Boehringer・Mannheim　Co．（Mannheim，

Germany）．　Hyamine　10－X　was　obtained
from　Packard　Co．（Downers　Grove，11L）．

Determination　of　protein　and　DNA

　　Protein　was　determined　by　the　method　of

Lowry　et　al．9）or　Buiret　reactionlo），　using

bovine　serum　albumin　as　the　standard．

DNA　was　determined　by　the　method　of
Burtonii〕，　using　calf　thymus　DNA　as　the

standard．

Radioactive　steroids　and　counting　of　radioa・

ct1Vlty

　　［1，2・3H］progesterone（speci丘c　activity，55．7

Ci／mmol）was　purchased　from　New　Englalld

Nuclear（Boston，　Ma．），　and【5，6－3H］uridine

5’・triphosphate　ammollium　salt（41　Ci／mmo1）

was　obtained　from　Amersham（Buckingha・
mshire，　England）．　Radioactivity　was　counted

in　10ml　of　toluene　base　solution　（4g　of

2．5。diphynyloxazole　and　O．1gof　1，4・bis　［2－（5－

phenyloxazolyl）］－benzene　in　l　l　of　toluene）by

aPackard　3390　scintillation　spectrometer　at

30％　efficiency．

Sucrose　gradient　centrifugation

　　Each　cytosol　and　7．Ox10璽9　M　3H・progeste・

rone　alone　or　together　with　unlabeled　cortisol

（a1000　fold　excess）were　incubated　for　2

hours　at　4°C．　Linear　gradients　of　5　to　20％

sucrose　in　buffer　A　were　prepared　at　4．5ml

日不妊会誌　23巻4号

in　the　teHon　tube．　The　gradients　on　which

the　incubates　were　layered　were　centrifuged

for　16　hours　at　40，000　rpm［159，200　g（max．）］

in　a　Hitachi　RPS・55　T　rotor　at　4℃．　After

centrifugation，　each　fraction　of　10　drops　was

coUected　from　the　bottom　of　the　tube
through　a　No．21　gauge　needle．

　　‘‘8S　component”　means　the　combined

samples　from　No．10　to　No．190f　the　fra・

ctions　after　the　sucrose　gradient　centrifuga－

tion　of　uterine　cytosol　alone（0．4　ml）as

shown　in　Fig．2．　The　solution　of‘‘8S”

component　was　diluted　in　buffer　A　for　use．

　　Cow丘brinogen　and　bovine　serum　albumin

were　used　as　sedimentation　coe伍cient　ma－

rkers　to　standardize　the　gradients．

3H－progesterone　labeled　cytoso1

　　3H－progesterone（7．0×10－9M）alone　or　to－

gether　with　unlabeled　cortiso1（a　1000　fold

excess）and　cytosols（0．5ml）were　incubated

for　2　hours　at　4℃．　Five　tenths　ml　of

dextran　charcoal　solution　（0．0010／6　dextran，

0．1％Norite　A　and　O．25M　sucrose　in　buffer

A）was　added　to　each　incubate，　and　then

tlle　incubate　was　agitated，　stood　for　30　min－

utes　at　4°C，　and　centrifuged　at　1，500×gfor

10minutes．　Methanol（3．O　ml）was　added
to　each　supernatant　fraction（0．2　ml），　and

radioactivity　was　counted　as　described　before．

Nuclear　binding　of　progesterone　complex

　　3H－progesterone（7，0×10噌9M）was　incubated

with　O．5　ml　of　either　uterine　cytosol　or

serum　for　90　minutes　at　4℃and　then　the

nuclear　solution（0．5ml＞was　added　to　the

incubate，　which　was　hold　for　30　minutes　at

4℃，agitated　after　the　addition　of　4　ml　buffer

C（0．01M　Tris，0．15M　NaC1，　pH7．4）and
centrifuged　at　1，500×gfor　10　minutes．　This

performance　was　carried　out　twice．　Methanol

（3ml）was　added　to　the　last　nuclear　pellet，

and　radioactivity　was　counted　as　described

previously．

Chromatin　binding　of　progesterone－8S　protein

comylex。

　　3H・progesterone（7．0×10噂9M）was　incubated

for　90　minutes　at　4℃with　O．5　ml　of　uterine

8S　solution　obtained　as　shown　in　Fig．2，

and　the　weakly　bound　and　free　steroids
were　absorbed　by　charcoal（0．5　ml）as　shown

previously．

　　The　supernatant（0．5　m1）was　incubated

4
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with　different
rninutes　at　4°C，

washed　as

experlment，

　　　　　　　　　　　shown

　　　　　　　　　　　and

pellets　was　counted．

chromatin　solution　for　30

and　then　the　chromatin　was

　　　in　the　nuclear　binding

　radioactivity　in　chromatin

RNA　synthesis
　　Steroids（50　ng）　and　uterine　8　S　solutions

I：0．5ml）were　incubated　for　2　hours　at　4℃，

and　incubated　for　additiorla130　minutes　at

4℃after　the　addition　of　an　aliquot（0。5　ml）

of　different　chromatin　solutions．　These

chromatins　were　washed　as　shown　in　the

nuclear　binding　experirnent．　RNA　synthesis

was　examined　according　to　the　method　of

Tsai　et　aL12）with　minor　modi丘cations．　E．

coli　RNA　polymerase　（8　units）was　then

added　into　each　chromatin　pellet　together

with　O．4ml　of　the　following　components，20

μmol　of　Tris－HCI（pH　7、9）／1．O　ptmol　of　MnC12／

0．5μmol　of　β一mercaptoethano1．　It　was

agitated　　and　　incubated　for　additiona1　10

minutes　at　25℃．　At　the　end　of　the　incuba－

tion　period，　RNA　synthesis　was　started　by

the　addition　of　O．6ml　of　O．25μmol　of　ATP，

CTP，　GTP　and　O．1μmol　of’UTP　and　3H・

UTP，1．0μmol　of　MgCl2，0ユM　NaCl　and

400μgof　heparin　and　the　incubation　was

continued　for　20　minutes　at　37℃．　The

reaction　was　terminated　by　the　addition　of

1096perchloric　acid（5　mLl）at　4°C．　The　in－

cubates　were　poured　on　to　the　glass一丘ber

paper（Whatman　GFIC　discs）．　Filters　were

washed　twice　by　5％perchloric　acid（5　ml），

and　dried　up，　and　then　hyamine　10－X（1　ml）

was　added　and　kept　overnight．　Radioactivity

was　determined　as　described　before．

Results

　　1）　Binding　of　3H－progesterone　to　cytosols

of　different　tissues．

　　Fig。1gives　the　results　of　3H－progesterone

cytosol　bindings　determined　by　　charcoal

adsorption．　The　uterille　and　liver　cytosols

exhibited　more　extensive　bindings（per　tube）

than　did　spleen　cytosol．　When　binding　quan－

tity　is　calculated　to　anunit　protein　concentra－

tion，　the　uterine　cytosol　demonstrated　re－

markable　binding．　The　binding　quantities
were　not　influenced　by　unlabeled　cortisol（a

1000fold　excess）．

　　Sucrose　gradient　analysis　of　progesterone一

8×103

＊2

4 8×lO4

＊1

4 cytosoI

Fig．1　3］日［－progesterone　protein　binding　in

　　　　　　the　cytosols　of　the　difEerent　tissues

　　　　　　in　the　rabbit．　3H－progesterone（7．0

　　　　　　×10－9M）was　incubated　with　each

　　　　　　cytosol　and　free　steroid　in　each　in－

　　　　　　cubate　was　adsorbed　by　charcoaL

［：：］：incubated　together　with　a　1000　fold

excess　of　unlabeled　cortisol．　Each　value

represents　the　mean±SEM　of　triplicate．

　Each　cytosol　protein　concentration　is　as

followes；4．4皿9／ml　in　uterus，20．4mg／ml　in

spleen，　and　28．4rng！ml　in　liver．

　　＊1dpm　for　tube，

protein（mg）．

＊2dpm　 for　cytoso1

cytosol　complex　showed

ctivity　was　associated

receptor　which　was　sedimented　approxima－

tely　at　8S　in　the　uterirle　cytosol　as　shown

in　Fig．2．　In　the　liver　cytosol，3H－proges－

terone　binding　was　in　4S　region　as　in　Fig．2．

However　the　gradient　analysis　happened　to

give　3H－progesterone　binding　Peaks　of　the

higher　region　than　8S　and　of　4～5S　region
in　the　spleen　cytoso1（20　，4　mg／ml　of　protein）

as　shown　in　Fig．2，　and　no　binding　peak

was　observed　in　the　more　diluent　spleen

cytosol　alone　or　together　with　unlabeled

cortisol　as　shown　in　Fig．3．

　　2）　Binding　　of　　3H－progesterone－labeled

uterine　cytosol　or　serum　to　nuclei　of　different

tlssues．

　　As　shown　in　Fig．4，　the　nuclear　binding

quantity　of　3H－progesterone－uterine　cytosol

complex　apPeared　to　be　to　the　greater　extent

to　uterine　nuclei　than　to　other　nuclei，　when

calculated　to　an　unit　of　nuclear　DNA　con－

centration．　However　3H－progesterone　labeled

serum　did　not　bind　remarkably　to　the　nuclei

of　uterus，　spleen　and　heart，

　　3）　Binding　of　3H－progesterone　labeled　8S

protein　of　the　chromatin　of　different　tissues・

　　As　shown　in　Fig．5，　3H－progesterone－

labeled　uterine　8　S　protein　complex　bound

to　the　uterine　chromatin　more　than　to　the

non－target　chromatins．

that　most　of　radioa－

with　the　speci丘c
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Fig．2　Sedimentation　pattern　of　3H－proge－

　　　　　　　sterone　　protein　binding　　in　　the

　　　　　　cytosols　of　different　rabbit　tissues．

　　　　　　5－2096sucrose　gradient　was　centri－

　　　　　　fuged　at　40，000　rpm　for　16　hours　at

　　　　　　4℃．

　　　　　　　　Each　cytosol　proteill　concentration

　　　　　　is　as　same　as　i！1　Fig．1．　Uterine

　　　　　　‘‘8S　component”means　the　samples

　　　　　　collected　from　No．11　to　No．20　in

　　　　　　the　fraction，

　　4）　Chromatin　template　activation

　　Progesterone－receptor　complex　activates　the

chro皿atin　template　in　chick　oviduct13・z4）and

in　rabbit　uterus5・6）．　When　progesterone－

receptor　complex　bound　to　uterine　chromatin，

chromatin　RNA　transcription　was　activated

in　the　uterine　chromatin　more　than　in　the

non－target　chromatin　as　shown　in　Fig．6．

Discussion

　　Progesterone　regulates　the　target　organ，

and　how　it　recognizes　the　target　cell　has

Fig．3　Sedimentation　pattern　of　3H－proge－

　　　　　　sterone　protein　binding　in　the　same

　　　　　　method　as　shown　in　Fig．2．　Each

　　　　　　cytosol　protein　concentration　is　3，6

　　　　　　mg／ml　in　uterus　and　8．8mg／ml　in

　　　　　　spleen．

十　cort．　nユeans　the　illcubate　containing　unla・

beled　cortiso1（a　lOOO　fold　excess）．

been　resolved　by　demonstrating　its　own
receptor　in　target　cells．　There　are，　however，

some　problems　to　discuss　in　demonstrating

or　characterizing　Progesterone　receptor．　As

shown　in　Fig．1，　the　large　amount　of　pro－

gesterone　binding　was　observed　in　the　liver

cytosol　and　this　binding　was　not　decreased

enough　by　unlabeled　cortisol　［a　1000　fold

excess（w／w）］．　But　3H－progesterone　binding

capacity　apPeared　to　be　extraordinal　in　the

uterine　cytosol，　when　calculated　to　an　unit

of　proteill　concentration．

We　studied　the　progesterone　receptor
which　was　sedimented　at　8S　in　the　rabbit

uterine　cytosol3｝．　Sucrose　gradient　analysis

showed　that　4S　progesterone　binding　was
observed　in　the　liver　cytosol，　and　that　pro－

gesterone　protein　binding　of　more　than　8S
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Fig．4　Binding　of　3H－progesterone－prela－

　　　　　　　beled　uterine　cytosol　or　serum　to

　　　　　　　nuclei　of　different　tissues　in　the

　　　　　　　rabl〕it．

　　　　　　　　　Each　protein　concentration　is　as

　　　　　　　follows；　4．51ng／ml　in　uterine

　　　　　　　cytosol，22，0　mg／O．5　ml　in　serum，

　　　　　　　216μg／0．5m1［78μg（0．5m1）of　DNAI

　　　　　　　in　　uterine　　nuclei，　　480μg／0，5エnl

　　　　　　　［140μg（0．5m1）of　DNA】in　spleen

　　　　　　　nuclei，　and　600　ptg／O．5m1［96μg（0．5

　　　　　　　皿1）of　DNA］in　heart　nuclei．　Each

　　　　　　　value　represents　the　mean±SEM

　　　　　　　of　triplicate．

＊1dpm　per　tube，＊2　dpm　per　mg　of　cytoso1

（serum）protein　and　nuclear　DNA．

　　dpm’rμg「DNA）

8　　　　　　　　　　4 chromatin

Fig．5　Binding　of　progesterone・8S　protein

　　　　　　　complex　to　different　tissue　chroma－

　　　　　　　tins．‘‘8S　component”was　ol〕tained

　　　　　　　as　shown　in　Fig．2，　and　inc1ユbated

　　　　　　　with　3H－progesterone，　where　unbo－

　　　　　　　und　steroid　was　adsorbed　by　cha－

　　　　　　　rcoaL　　Then　3H・progesterone－8S

　　　　　　　protein　complex　was　incubated　with

　　　　　　　different　chromatins，　where　unbo・

　　　　　　　und　complexes　were　removed　by

　　　　　　　washing．　Chromatin　DNA　con－

　　　　　　　centration　is　as　follows；165μg　in

　　　　　　　uterus，254μg　in　spleen　and　218μg

　　　　　　　in　liver．　Each　value　represents　the

　　　　　　　mean±SEM　of　triplicate．

「eglon　“アas

concentration　of

obvious　binding

binding）　at　the

Progesterone－4S

observed　　　　　at　the　high　protein

the　spleen　cytosol，　but　no

（maybe　containing　4　to　5S

low　protein　concentration・

binding　is　known　to　be

10

dpm〆μg（DNA）

5 chromatin

uterus

】iver

spleen

Fig．6　RNA　synthesis　by　progesterone－8S
　　　　　　　protein　complex　in　the　chromatins

　　　　　　　of　difEerent　tissues．

　　　　　　　　　Each　chromatin　DNA　concentra－

　　　　　　　tion　is　as　follows；195μg　in　uterus，

　　　　　　　172μgin　liver　and　174μg　in　spleen．

　　　　　　　Each　value　represents　the　mean±

　　　　　　　SEM　of　triplicate．

CBG　in　the　rabbit15）and　therefore　pro－

gesterone－4S　　binding　in　the　liver　cytosol

might　be　that　to　CBG．　Schrader　et　aL16｝

recently　claimed　that　the　pure　sedimentation

value　of　progesterone　receptor　in　　chick

oviduct　cytosol　is　6S，　because　the　sedimenta－

tion　is　6　S　in　the　diluted　cytosol．　Stancel

et　a1．17）showed　that　the　8S　receptor　ag－

gregate　involved　complexing　of　the　receptors

with　some　other　molecules　present　in　the

cytosol　by　homogenization　of　the　tissue　and

these　molecules　were　even　present　in　non－

target　tissues．　We　con丘rmed　that　pro－

gesterone　protein　binding　of　more　than　8S

region　in　the　spleen　cytosol　（high　protein

concentration）in　Fig．2is　the　artificial　ag－

gregate　of　non－receptor　molecules．

　　After　progesterone　binds　to　its　own
receptor　in　the　target　tissue，　progesterone－

receptor　complex　enters　into　the　nucleus4・18〕．

Fig．4showed　that　progesterone－cytosol　com・

plex　appears　to　bind　remarkably　to　the　uterine

nuclei　when　calculated　to　an　unit　of　nuclear

DNA　concentration．　While　the　non－target

nuclei　contained　the　obvious　bounds，　there

皿ay　be　some　several　binding　sites　in　the

non－target　nuclei。　Buller　et　al．7｝reported

that　2　binding　sites　may　exist　in　the　target

nuclei，　one　is　specific　and　other　is　non－

speci丘c　and　the　latter　exists　also　in　the

non－target　nuclei．　Tamaya　et　a1．19｝dem・

onstrated　that　estrogen　treatrnent　increased

the　nuclear　non－specific　binding　sites，　to

which　progesterone－4～5S　protein　complex

binds．　In　the　same　reasons，3H－progesterone・

uterine　cytosol　complex　（especially　4～5S
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protein　complex）is　considered　to　bind　to　the

uterine，　spleen　or　heart　nuclei．

　　Progesterone－receptor　complex　binds　speci一

丘cally　to　the　chromatin　in　chick　oviduct20・21）

and　in　rabbit　uterus　as　shown　in　Fig．5．

These　results　suggested　that　chromatin
contains　so－called　　acceptor　sites　for　pro－

gesterone－receptor　complex　which　is　trans－

ferred　from　the　cytoplasm　into　the　nucleus

of　target　ce1L　　Schrader　et　al．22）identify　2

subunits　of　progesterone　receptor　in　　the

chick　oviduct　and　separate　the　two　types　of

chromatin　interaction，　namely　l）inding　to

DNA　and　binding　to　chromatin　acidic
protein　which　is　tissue－speci丘c．　In　the

present　study，8Scomponent　is　used　in　order

to　eliminate　the　influence　of　nonspeci丘c

protein　for　study　of　chromatin　binding．

　　It　is　demonstrated　in　the　chick　oviduct

that　progesterone　stimulated　in－vivo　RNA
synthesis23・24＞　and　　purified　　progesterone－

receptor　complex　stimulated　the　RNA　tran・

scription　in　the　in－vitro　experiment13・14）．

The　present　study　demonstrated　that　chro－

matin　RNA　transcription　was　stimulated　by

progesterone－receptor　complex　in　the　rabbit

uterus　more　than　in　the　other　tissues．　The

stimulated　transcription　in　the　liver　and

spleen　chromatins　is　considered　to　be　non－

speci丘c．

　　These　results　indicate　tlユat　the　tissue－

specific　action　of　progesterone　receptor　exists

in　the　rabbit　uterus　as　well　as　in　the　chick

oviduct．
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うさぎ子宮におけるprogesterone
　　　　　　　receptorの研究

玉舎輝彦，古田典夫，朴震光，鶴崎俊秀，
　　　　　井出哲正，大野洋介，岡田弘二

　　　　京都府立医科大学産婦人科学教室

　　Progesteroneの効果発現機構は哺’乳動物においては

ほとんど明らかにされていない．そこで，この機構を理

解するためにウサギ子宮において，・他の非標的組織と

比較しながら分子生物学的アプローチより検討した．

Progesterone　receptorは子宮cytoso1にのみ存在し
8Sに沈降し，肝臓や脾臓cytoso1にもprogesterone
との結合物が認められるがreceptorとしての性質をも
つた蛋白結・合ではなかった．

　　さらにprogesteroneと子宮cytoso1との結合物は
子宮核に特に著明に結合し，他の非標的組織核とも一部

結合するが，これは非特異的なものと考えられた，さら

にクロマチンとの結合もprogesteroneと子宮cytosol
より分画した8S蛋白との複合体は他の非標的組織クロ

マチンと較べ子宮クロマチンと著明に結合し，さらに著

明にクロマチンテンプレート活性化を来たした．このよ

うにウサギ子宮においてprogesteroneはcytoPlasm
に存在するreceptorと結合し核内において遺伝子レベ
ルで働くものである．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年1月25日）
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　間脳性排卵障害婦人33名にtamoxifen療法を行ない21名（63．6％）に排卵を誘発した．内3名の血清FSH，

LH，　estradiol（E2）およびprogesteroneを連目測定，　Clomid投与2症例のそれらと比較検討した．

　1．Clomid投与排卵症例の血清FSH，　LHはinitial　peakおよびmid－cycle　peakの2つのpeakを

形成した．E2はLH　mid－cycle　peakと一致してpeakを示しした．

　2．Clo皿id投与により排卵が起らなかつた症例の血清FSH，　LHはmid－cycle　peakを欠如した、

　3．tamoxifen投与排卵症例の内分泌動態はclomid投与排卵症例のそれと類似した．即ち血清FSH，

LHは各々投与開始第7および10目に第1のpeak（initial　peak）を，第18日に第2のpeak（mid－cycle

peak）を形成した．　E2は血清FSH，　LHのinitial　peakに遅れて増加しmid－cycle　peakに一一ikして

peakを示した．

　4．tamoxifen投与により排卵が起らなかった症例の血清FSH，　LHはmid・cycle　peakを欠如した．

緒　　言

　tamoxifen，　the　trans－isomer　of　1－（P一β一dimethyla－

minoethoxyphenyl）－1，2・diphenylbut－1－ene，および

Clomid（clomiphene　citrate）はともにanti－estrogen

でありその構造式も類似している（図1，2）．

　ClomidはGreenblatt1）によりその排卵誘発作用の

報告がなされて以来現在最も一般的な排卵誘発剤として

使用され，排卵障害婦人にそれを投与した揚合の内分

泌動態についても既に検討されている（Jacobson　et　al．

（1968）2），Dignam　et　al．（1969）3），青野（1973）4））．

　tamoxifenはKlopper＆Hall（1971）5）によりはじ

めて使用された新しい排卵誘発剤である．既にいくつか

の使用報告（Klopper＆Ha11（1972）5），　Williamson

＆Ellis（1973）6），　Macourt（1974）7），田島他（1976）8），

片桐他（1976）9））があるが，その投与症例の詳細な内分

泌動態については未だ充分に明らかにされるに至つてい

ない．

　本研究においては（1）tamoxifen投与症例の血清

FSH，　LH，　E2およびprogesteroneの動態，（2）Clo・

mid投与症例とtamoxifen投与症例の内分泌動態の比

較を行ない以下の知見を得たので報告する．

研究対象および方法

　千葉大学産科婦人科学教室内分泌不妊外来を受診した

排卵障害婦人中33名の間脳性排卵障害婦人にtamoxifen

療法（表1）を行なつた．本研究の対象はその中の3名

および上記内分泌不妊外来でClomid療法をうけた排

卵障害婦人中の2名，計5名である．

　tamoxifenおよびClomidの投与方法は月経または

progesteroneによる消退出血の第5日より1日20およ

び100mg　5日間の連日服用とし，血清FSH，　LH，　E2，
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図1　tamoxifenの構造式
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図2　Clomidの構造式

表1　tamoxifen療法成績
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なつた．当科受診時BBTは一相性で稀発月経と診断

された．Progesteroneによる消退出血第5日より1目

50mgのClomidを5日間連日服用させたが排卵はみ

られず再度progesteroneによる消退出血の第5目より

1日100mgのClom玉dを5日間連日服用させたところ

服用開始第14日に排卵が起つた．今回は図3に示す如く

月経の第5日より1日20mgのtamoxifenを5日間連

日服用させた．血清LHはtamoxifen服用開始第9

日に52miu／／m1の第1のpeak（initla1　peak）を示すが，

一旦下降後再び上昇傾向を示した。しかしmid－cycle

peakを欠除した．　FSHは服用開始後第6日にinitial

■31yrs・lig・m・n・rrhea

　J測・・m・・ifen　20・9／d・y

36，7℃

Secondary
amenorrhea（1）

Oligomenorrhea

　　Patient
Ovulated／Treated

miu／ml

7／10

5／9

Anovulatory
cycle 9／14

Tota1 21／33

およびprogesteroneを測定するとともに頸管粘液

（CM），　Huhner　testおよび子宮内膜像をも検討した．

なおHuhner　testは頸管における運動精子が6以上認

められた場合を陽性とした．tamoxifenおよびClomid

投与開始前日または投与開始第1日より次回月経開始前

日または月経間期に至るまで連日採血し，その血清FSH，

LHは第1ラジオアイソトープ研究所のHLH，　HFSH

キットを用いた二抗体法radioimmunoassayにより測

定した．tamoxifen投与症例のE2とprogesterone

は栄研イムノケミカル，Clomid投与例のそれらは北里

バイオケミカルの測定法に従つた．

結　　果

L　tamoxifen投与症例の内分泌動態

a）tamoxifen投与無排卵症例

症例1，■31歳稀発月経
初潮14歳，結婚25歳妊娠3回，分娩1回

昭和49年10月，妊娠3ヶ月にて自然流産，その後12月

4日より6日間の月経がありこれを最後に月経は稀発と

Pg／ml

100

50

　　CM
価ヨ1

農　：”bll　L．．，rf血曲趾＿

Lloptit；
図3　tamoxifen投与無排卵症例（1）

peakと考えられる軽度のpeakを認めるがLHとは

違なり以後上昇傾向を示すことなく持続した．E2は

tamoxifen服用開始後次第に上昇し服用開始第22日

には112pg／mlの低いpeakを示したがLH　mid－cycle

peakの引き金にはなり得なかつた．　progesteroneはほ

とんど変動なく600pg／ml以下の低値を持続した．　CM，

Spinnbarkeitは各々160mm3および15cmの最大値を

示した．服用開始第11日に実施したHuhner　testは陽
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性で，服用開始第32日に行つた子宮内膜像はmid・pro－

1iferative　phaseの所見を示した．この症例は次周期の

tamoxifen療法（1日40mg　5日間服用）では服用開始

第33目に排卵した．

　症例2，■33歳，無排卵周期症

　初潮10歳，結婚24歳妊娠0回

　BBT上無排卵周期症と診断された．これまでClomid

50mg　5日間連日服用療法の2周期で2周期とも排卵，

tamoxifen　10mg　5日間服用療法の1周期では排卵誘発

に失敗している．今回は1日20mgのtamoxifenを5

日間連口服用させた．図4に示す如く，血清LHは

　　　■33y・sA－1・t・・y
　　　　　　　　　Cycle

　　　“・・m・xif・n　20・g、d・，

36．プ・典
＠

miu　ml

60　－LH
　　－一一FSH

40

20

P9、〆m1

200

150

100

　　50
　　CM
　：mm　3、

　　100

　　　0
spinnbar
kejt　100

ρ9／m1

400

図4　tarnoxifen投与無排卵症例（2）

服用関始第8日にinitial　peakを示すが，以後軽度

の上昇傾向を示した．FSHは服用開始第50に軽度の

peak（initial　peak）を示し，　E2は第14日にpeakを

形成するがLH　surgeは認められなかつた．　progeste－

reneは一旦1100pg〆mlの軽度の上昇を示すが以後低値

を持続した．Clomid　50　mg　5日間服用周期のCM量

（服用開始第14目に測定）は100mm3であつたのに対し

てtamoxifen服用開始第16日に測定した今回のCM

日不妊会誌　23巻4号

量は220mm3，　Spinnbarkeitは10cmであつた．服用開

始第16日に実施したHuhner　testは陽性であつた．こ

の症例は次周期のtamoxifen　20　mglday　5日間服用療

法で排卵した．今回のtamoxifen服用開始第32日の子

宮内膜像はproliferative　phaseの1折見を示した．

　b）tamoxifen投与排卵症例

　症例1，■25歳，無排卵周期症

　初潮12歳結婚23歳，妊娠1回，分娩0回

　昭和50年10月，続発性不妊にて当科初診，24歳時自然

流産の既往がある．約3ケ月BBTを観察したが無排卵

であつた．Clomid　50mgを月経開始第5日より5日間

連日服用させたところ服用開始弟13日に排卵した．今回

は月経開始第5日よ）11日20mgのtamoxifenを5日

間連日服用させたところ服用開始第18日に排卵した。図

5に示す如く，血清FSHは服用開始後軽度に上昇

■25，rs　A・・vul・…y

　　　　　　Cvcle
　　tamoxifen　20　mg／day

　　燗

36．7C

　miu’洞囮

　　100
　　　　　－LH
K）9／ml　　　－一昌一一FSH

　　　　　－E2
400
　　　　●一…噸P
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　　100

　　　0
spinnbar－
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　　　10

　ll
　闘iit

　ρig・nil

　　9600

吃Z　8800

↑　　↑

H6／7　F

17200

5600

4000

2400

800

図5　tamoxifen投与排卵症例

し第7日には22miu／mlの玉nitial　peakを，第18日に

は29miu／m1のmid－cycle　peakを示し以後下降して卵

胞期レベルより低値を持続した．血清LHは服用開始

第10日に28miu／m1のinitial　peakを，第18口には107
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miu／mlの著明なmid－cycle　peakを形成，以後下降し

て卵胞期レベルより低値を持続した．FSHのinitial

peak相当日頃より一旦上昇したE2は間もなく下降し，

FSHのinitial　peak後の第7日には再び上昇してLH

mid－cycle　peak（0日）相当日に410pg／mlの著明なpeak

を形成した。その後一旦下降したが再び次第に上昇して

＋11日には再び330pg／mlのpeakを示し，下降した．

卵胞期に低値を持紀したprogesteroneは一1日より次

第に上昇し十6日には8300pg／mlのpeakを示したが

一旦下降後また上昇し十10日には9600pg／m1のpeak

を示した．3ケ月間のBBT観察期間中に測定（1周

期の月経開始第16日に測定）したCM量およびSpin・

nbarkeitは各々120mm3および10　cmであつたのに対

して今回測定したCM量およびSpinnbarkeitは服

用開始第15日に各々140mm3および10cmの値を示した．

LH　mid－cycle　peak（0日）当日に実施した　Huhner

testは陽性で＋8日の子宮内膜像はsecretary　phase

を示すが腺と間質のアンバランスの所見を認めた．

　H）　Clomid投与症例の内分泌動態

　a）　Clomid投与無排卵症例

　症例1，■24歳，稀発月経

　初潮14歳，結婚21歳，妊娠0回

　原発性不妊のため当科受診，BBTより稀発月経と診

断された．当科受診後Clomid　50　mg　5日間服用療法

で排卵誘発に成功せず，今回1日100mgのClomid

を5日間連目服用させた．図6に示す如く血清LHは

服用開始第6日にinitial　peakと考えられるpeakを

示すが，血清FSHのinitial　peakはわずかに認めれ，

FSH，　LHのmid・cycle　peakは欠除した．　E2は服用

開始第11日に低いpeakを示すがLH　sugreの引き金

とはなり得なかつた．服用開始第15日に実施したHuh・

ner　testは陰性であつた．次回月経初日に採取した子宮

内膜像は排卵性変化を認めなかつた．この症例は次周期

のClomid－Epimestro1療法（Clomid　100mg　5日間，

Epimestrol　5　mg　10日間）で排卵した．

　b）　Clomid投与排卵症例

■3・歳無排卵周期症

　初潮14歳，結婚26歳妊娠1回，分娩0回

　27歳時自然流産の既往がある．当科受診後2周期の

Clomid療法をうけ1周期は排卵，残る周期は無排卵で

あつた，今回は月経第5目より1日100mgのClomid

を5日間服用させた．図7に示す如く血清FSHは服用

開始第3日，血清LHは第6日にinitial　peakを示

し，第13日にはともに著明なmid℃ycle　peakを形成し

たがともに次第に下降し卵胞期より低値を持続次回月

経開始後上昇した．E2はLH　mid・cycle　peak相当日

■24・yrs　Olig・men。。rhea

　期C1・mid　100　mg／d・y

（401）11
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図6　Clomid投与無排卵症例

にpeakを形成し，血清progesterone値はLH　mid－

cycle　peak（0日）の十6日にpeakを示した．　CMお

よびSpinnbarkeitは周期を通して各々60mm3および

10c皿以下の低値であつた．　Huhner　testは陽性，子宮

内膜像は排卵性変化を認めた．

　皿）Clomidおよびtamoxifen投与症例の内分泌動

態の比較

　表2は前述のtamoxifenおよびClomid投与症例の

血清FSH，　LHおよびE2の動態を比較したものであ

る．Clomidおよびtamoxifen投与排卵症例は血清

FSH，　LHのinitialおよびmid－cycle　peakとestr・

ogen　peakを認めるに対してClomidおよびtamo・

xifen投与無排卵症例は血清FSH，　LHのmid－cycle

peakを欠除した．

考　　案

　排卵障害婦人にClomidを投与した揚合の内分泌

動態については既に多くの報告がある．Jacobson

（1968）2）はClomid投与により排卵する排卵障害婦人

の血清FSH，　LHはdrug（initial）peakと　mid一
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図7　Clemid投与排卵症例

表2　Clomidおよびtamoxifen
　　　内分泌動態の比較

投与症例の

Clomid

Clomid
排卵症例

Clomid
無排卵症例

FSH，　LH
1。，，，。9。。

1

drug
peak

十

十

tamoxifen

tamoxifen　I
　　　　　　　十排卵症例「

tamoxifen
無排卵症例

tamoxifen
無排卵症例

十

十

midcycle
peak

十

peak

十

十

「一一

　i＋
＿1一

十

十

十

cycle　peakの2つのpeakが存在することを証明し，

CIQm玉d投与による排卵誘発が成功するためにはmid－

cycle　peakの存在が不可欠であると述べた．青野

（1973）4）はClomid投与排卵症例のLH　mid－cycle

peakは内因性E2の増加による2次的現象であると述

田ら（1975）13）はClomid投与により排卵誘発に成功し

なかつた症例を内分泌学的に検討して次の4型に分類し

ている．1型はFSH，　LHのinitial　peakとそれに続

くE2　peakが存在し排卵期に一致したLH　surgeがあ

るにもかかわらず排卵しないもので多嚢胞性卵巣である

揚合が最も考えられるとし，ll型はFSH，　LHのinit－

ial　peakの存在とE2の増加によるpeakがあるが

LH　surgeの不充分か欠如するものでClomid＋HCG

療法が有効であるとし，皿型はFSH，　LHのinitial

peakはあるがE2は増加せずLH　surgeのないもので

Clomid－PMS　or　HMG－HCG療法が適当とし，　W型は

FSH，　LH，　E2およびprogesteroneとも殆んど増加を

認めないものでPMS　or　HMG－HCG療法が有効であ

ると考えられるとしているt本研究のClomid投与に

よる無排卵症例は上記H型に相当する内分泌動態を示し

た．

　排卵障害婦人にtamoxifenを投与しその内分泌動態

を経日的に検討した報告はみられない．tamoxifen投

与による排卵が認められなかつた本研究の2症例の血清

FSH，　LHは投与開始後次第に上昇してinitial　peak

を形成し，またE2も2症例ともに各々服用開始第14

および22日にpeakを形成したがLH　mid－cycle　peakは

欠如した．tamoxifen投与排卵症例の血清FSH，　LH

はtamoxifen服用開始後次第に上昇しFSHは第7

日，LHは第10日にinitial　peakを形成，さらに血清

FSH，　LHはともに第18日にmid－cycle　peakの出現を

認めた．E2はFSHのinitial　peak後に急増しLH

mid－cycle　peakに一致してpeakを示した．　tamoxifen

投与により排卵が起らなかつた本研究の2症例は血清

FS｝1，　LHのinitial　peakおよびE2の低いpeakを

認めるが，FSH，　LHのmid℃ycle　Peakを欠如し

たことより正田ら（1975）13）のClomid投与無排卵症例

のll型に該当する内分泌動態を示したものと考えられ，

従つてtamoxifen投与無排卵症例中にはさらに血清

FSH，　LHのinitial　peakを欠除する症例の存在も考

えられる．また本研究のtamoxifen投与排卵症例の内

分泌動態はClomid投与排卵症例のそれと類似した．

即ちtamoxifen投与排卵症例はClomid投与排卵症例

と同様その血清FSH，　LHのinitia1およびmid－cycle
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peakとE2　peakが存在する如くである．上述の事よ

り考察してtamoxifen投与症例はClemid投与症例と

類似の内分泌動態を示すものと考えられるが，更に今後

の検討を待ちたい．

　Clomidの排卵誘発機序に関しては卵巣説と中枢説

（間脳説）の2説がある，卵巣説はClomidが卵巣の

gonadotropineに対する感受性を充進するとする説で，

中枢説はCl。midが間脳のestrogene　receptorに競合

的に作用しgonadotropineの分泌を充めるとする説で

ある．最近では中枢説が主流で卵巣説は2義的なものと

する主張が多い．本研究のClomid投与排卵症例のE2

が血清FSHのinitial　peak後に急増した点より考え

るとこれは間脳に作用してgonadotropineの分泌を充

進させたものと考えられる．

　EI－Sheikha　et　al，，（1972）10）はその論文中でtamo－

xifenは間脳に作用するのではないかと推察している

が，本研究のtamoxifen投与症例の内分泌動態より考

察してこれはやはり間脳一下垂体系に作用してgonad－

otropineの分泌を充めるものと考えられるが更に今後

の検討を待ちたい．

　Clomidは秀れた排卵誘発剤であるが，その高い排卵

率の割には妊娠率が低いと云われている．その原因の1

つとしてClomidがCMを阻害することも考えられ

種々なるestrogen併用療法が試みられてきた（Sharf

et　al．（1971）11），田島（1974））12）．　tamoxifenのCM

に及ぼす影響については未だ充分な検討がなされていな

い．著者らは本研究とは別に数名の正常排卵周期婦人に

tamoxifenを投与した．　contro1周期とtamoxifen投

与周期間の排卵期におけるCM量およびSpinnbarkeit

に大差を認めなかつた．El・Sheikha　et　aL，（1972）1°）は

有排卵機能性子宮出血の婦人にtamoxifenを投与し月

経第22日の子宮内膜像を検討した．その結果腺上皮は

estrogen欠乏状態を思わせる貧弱な分泌反応を示した

と述べている．著者らも本研究とは別に1例の去勢婦人

にtamoxifenを投与し，　tamoxifen投与周期の子宮膜

像をcontrol周期のそれと比較した．腺と間質の状態

にアンバランスが存在することを認めている．本研究の

tamoxifen投与排卵症例の排卵後の子宮内膜像も同様

な所見を呈した．従つてtamoxifenは直接的に子宮内

膜に作用し腺と問質のアンバランスを生じさせる場合が

あり得るものと考えられる．

　終りにあたりtamoxifenを提供して下さつた1．C．1
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The　hormonal　dynamics　picture

of　tamoxifen　treatment　cases
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　in　comparison　of　Clomid

　　　　　　　　　treatment　CaSeS

　　　　Choshin　Tajima，　Yuji　Tamaki

　　　　　　　　　Kenji　Hayashi　and

　　　　　　　　Hiroyoshi　Takamizawa

Dept．　of　Obs．＆Gyn、，　Chiba　University

　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　Three　patients　suffering　from　ovulation　dysf－

unction　received　tamoxifen，　an　anti・estrogen，

agent　and　their　serum　FSH，　LH，　estradio1（E2）

and　progesterone　were　determined　daily．　The

results　were　compared　with　those　derived　from

two　patielユts　receiving　Clomid（clomifene　citrate）．

　　（1）　In　one　out　of　the　two　patients　receiving

Clomid，　ovulation　were　successfully　produced．

The　patient　showed　two　peaks　for　both　serum

FSH　and　LH，　that　is，　the　initial　peak　and　the

mid－cycle　peak．　E2　reached　its　peak　in　a　ma一

nner　consistent　with　the　mid－cycle　peak　of　ser－

um　LH．

　　（2）　In　the　other　Clomid　patieIlt，　who　failed

to　have　ovulation，　serum　FSH　and　LH　did　not

show　mid℃ycle　peak．

　　（3）　In　a　patient　who　successfully　had　ovula－

tion　in　respense　to　the　treatment　with　tamoxif－

en，　the　hormonodynamics　picture　was　very　sim－

ilar　to　that　of　the　patient　who　had　ovulation

on　Clomid．　The　serum　FSH　and　LH　reached
the　initial　peaks　on　the　7th　and　10th　days　of

treatment　respectively，　and　the　second　peaks，

that　is，　the　mid－cycle　peaks　on　the　18th　day　of

treatment．　The　peak　level　of　E20ccured　later

than　those　of　serum　FSH　and　LH．　It　rose　up

to　its　peak　at　the　sa皿e　time　when　the　mid・cyc－

1e　peaks　of　these　factors　were　observed．

　　（4）　The　remaining　two　patients　who　failed

to　ovulate　despite　the　treatment　with　tamoxifen

did　not　show　the　mid－cycle　peaks　of　serum　FSH

and　LH．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年2月16日）
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LH　AND　FSH　RESPONSES　TO　SUBCUTANEOUS　OR

INTRAVENOUS　LUTEINIZING　HORMONE一
RELEASING　HORMONE（LH－RH）IN
RATS　AT　DIFFERENT　SEXUAL

CONDITIONS

Iwao　YAMAZAKI，　Hidekazu　NAKAGAWA　and　Keiji　YOSHIDA
　　　　　Medicinal　Research　Laboratories，　Central　Research　Division，

　　　　　　　　　　　Takeda　Chemical　Industries，　Ltd．，　Osaka，　Japan

　　　　Abstract2　The　responses　of　the　serum　LH　and　FSH　in　rats　at　di任erent　sexual

conditions　including　ovariectomized　estrogen－progesterone　treated　rats，　proestrous　rats，

estrogen－produced　pseudopregnant　rats，　and　male　rats　at　an　age　of　26　days，　to　subcuta・

neous　or　intravenous　LH－RH　were　measured　by　the　radioimmunoassay　technique．

　　　　The　pattern　of　the　serum　LH　response　differed　markedly，　when　LH－RH　was　in－

jected　intravenously，　between　ovariectomized　estrogen－progesterone　treated　rats，　which

were　the　most　sensitive，　and　immature　male　rats，　which　were　the　least　sensitive．　In

the　former　animals，　sharp　and　dose－dependent　rise　of　the　serum　LH　was　followed　by

the　progressive　declination，　while　the　gradual　and　small　rise　of　the　serum　LH　was

associated　with　the　dose－related　prolongation　of　the　rise　in　the　latter　animals．　The

patterens　of　the　LH　response　in　diestrous　and　pseudopregnant　rats　resembled　rather

those　in　imlnature　male　animals．　The　patterns　of　serum　LH　response　to　LH－RH

administered　subcutaneously　in　ovariectomized　estrogen－progesterone　treated，　immature

male，　and　estrogen－produced　pseudopregnant　rats　were　essentially　the　same　as　those

administered　intravenously　except　that　peak　elevation　were　somewhat　delayed　in　ap－

pearance　than　those　caused　by　intravenous　route．　The　FSH　response　to　subcutaneous

or　intravenous　administration　of　LH－RH　was　also　the　greatest　in　ovariectomized　estrogen・

progesterone　treated　animals　but　that　in　male　animals　was　greater　than　those　in

proestrous，　diestrous　and　pseudopregnant　animals．

L 1皿troduetion

　　Though　the　LH－RH、　administration　into

rabbits1），　rats2・3）and　hamsters4）induced

ovulation　successfully，　the　clinical　treatment

of　steril　patients　with　LH－RH　brought　about

unsatisfactory　results5・6）．　The　difference　in

effect　of　LH－RH　between　experimental
animals　and　human　patients　seems　to　be
attributable　to　the　different　ovulating　condi－

tions．　The　comparative　studies7）on　the

induction　of　ovulation　by　LH－RH　in　chlor・

promazine－blocked　proestrous　rats，　androgen－

produced　　persistent　　estrous　　rats，　intact

diestrous　rats，　and　estrogen－produced　pseudo・

pregnant　rats　demonstrated　that　the　sensi・

tivity　of　the　pituitary　response　to　LH－RH

is　essential，　though　the　induction　of　ovulation

was　conditioned　at　the　ovarian　Ievel．　Thus，

the　present　report　deals　with　the　serum　LH

and　FSH　responses　to　the　subcutaneous　or

intravenous　administration　of　LH－RH　in
ovariectomized　estrogen－progesterone　treated，

intact　proestrous，　intact　diestrous，　estrogen－

produced　pseudopregnant，　and　immature
male　rats．

Materials　and　Methods

　　Female　Sprague－Dawley　rats　purchased

from　Japan　CLEA　were　allowed　free　access

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

and　drinking　water　in　an　air・conditioned
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environment　illuminating　14　hours　a　day

from　7：30　to　21：30．　The　procedures　to

obtain　intact　proestrous　and　diestrous　rats

were　described　previously81．　The　induction

of　pseudopregnancy　in　rats　was　also　described

elsewhere9）and　the　procedures　to　obtain

ovariectomized　estrogen－progesterone　treated

animals　described　in　details1°）followed　the

original　rnethod　of　1＞【cCann　et　al．11”13）．　Fo1－

10wing　the　device　by　Debeljuk　et　aL14・15｝

male　rats　at　an　age　of　26　days　and　weighing

60to　90　g　were　also　used．

　　LH－RH　prepared　as　described　previously16＞

was　administered　subcutaneously　or　intra－

venously　into　groups　of　4　0r　5　respective

unanesthetized　animals　at　times　from　13：00

to　16：00　and　blood　was　sampled　under　ether

anesthesia　from　the　abdominal　aorta　at　O，

5，10，20，30，40，60，90，120，　180，　and　240

皿inutes　after　the　administration　of　LH－RH．

The　serum　levels　of　LH　and　FSH　were
estimated　radioimmunologically　following　the

double　antibodies　technique　of　八圧idgley　et
al。17’19）．

Results

1．Ovarie‘to〃ぬε4　Estroge／1・Progestei’oノ～e

　　　Treated　Rats

　　The　intravenous　injection　of　O．5，5，50，

500，and　5，000　ng／100　g　body　weight　of　LH－

RH　produced　a　dose－dependent　increase　in

the　serum　LH　from　the　previous　levels
ranging　140　to　180　ng／m1（Fig．1）．　The　peak

increase　by　the　three　lower　doses　was　found

at　5　minutes，　and　that　by　500　and　5，000ng／

100gbody　weight　was　found　at　10　and　30

minutes，　respectively．　The　duration　of　the

increase　was　also　dose－related　and　the　LH

levels　at　180　rninutes　after　the　higher　three

doses　were　still　signi丘cantly　elevated．　The

elevation　of　the　serum　FSH　levels　caused

by　the　intravenous　injection　of　the　same

doses　of　LH－RH　was　also　dose－related，　though

the　lowest　dose（0．5ng／100gbody　weight）

was　ineffective（Fig．1）．　In　contrast　to　the

serum　LH，　the　elevation　of　the　serum　FSH

was　rather　gradual　and　the　peak　was　found

20，30，0r　45　minutes　after　the　administra－

tion，　The　declination　of　the　elevated　level

particularly　caused　by　the　higher　two　doses

was　markedly　gradua1，　and　significantly

elevated　levels　were　still　observed　180

minutes　after　the　administration．

　　Subcutaneous　injections　of　LH－RH　pro－

duced　a　sharp　and　dose－dependent　elevation

of　the　serum　LH（Fig．2）．　The　pattern　of

the　elevation　was　somewhat　different　from

that　caused　by　the　intravenous　administra一
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L

tion．　The　peak　elevation　showed　a　plateau

for　20　to　50　minutes　followed　by　the　graduaI

declination．　The　elevation　of　the　serum　LH

三nterms　of　the　peak　value　was　not　signi－

ficantly　dif〔erent　between　intravenous　and

subcutaneous　administrations．　The　subcuta－

neous　doses　of　LH－RH　elevated　also　dose－

dependently　the　serum　FSH．　The　elevations

of　the　serum　FSH　by　subcdtaneous　doses

were　comparable　to　those　by　the三ntravenous

doses，　although　that　by　the　highest　subcuta－

neous　dose　was　collsiderably　longer．lasting

than　that　by　the　corresponding　intravenous

dose　（Fig．2）．　In　addition，　the　elevation

caused　by　the　subcutaneous　route　was　more
gradua1．

2．　1カzmczture　MαZ8　1～Clts

　　The　serum　LH　and　FSH　levels　in　irnma．

ture　male　animals　prior　to　the　administration

of　LH－RH　were　about　55　and　600　ng／ml，

which　were　markedly　lower　than　those　in

ovariectomized　estrogen－Progesterone　treated

rats．　The　responses　of　the　serum　LH　in　the

male　rats　to　intravenous　doses　of　LH－RH

were　also　dose－dependent（Fig．3）．　However，

the　elevation　of　the　serum　LH　was　gradual

and　the　peak　elevation　caused　by　the　lowest

dose　was　observed　20　minutes　after　the
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administration．　Further　increase　in　the
dose　delayed　the　time　of　the　peak　arrival．

In　contrast　to　the　peak　LH　values　of　4，500

and　7，100　ng／ml　in　response　to　O．5　and　5μg／

100gbody　weight　of　intravenous　LH－RH　in

ovariectomized　estrogen－progesterone　treated

rats，　the　corresponding　values　of　the　serum

LH　in　the　male　animals　were　490　and　510

ng／m1，　respectively．　In　addition，　the　declina－

tion　of　the　serum　LH　from　the　peak　was

relatively　rapid，　and　the　serum　LH　180

minutes　after　the　administration　of　50μg／

100gbody　weight　was　within　the　previous

level．　The　responses　of　the　serum　FSH　to

the　respective　doses　were　also　dose－related，

and　the　elevation　was　gradual　and　the　peak

elevation　was　delayed　in　proportion　to　the

increase　in　dose，　The　peak　values　of　the

serum　FSH　caused　by　the　effective　doses　of

LH－RH　in　male　rats　were　comparable　to

those　in　ovariectomized　estrogen－progesterone

treated　rats．　However，　the　dose　levels　to

obtain　the　same　response　in　the　former　rats

were　about　100　times　higher　than　those　of

the　latter　rats，　Moreover，　the　elevated

serum　FSH　in　male　rats　was　also　sustaining．

　　The　elevation　of　the　serum　LH　caused　by

subcutaneoris　injection　of　500μ9／100　g　body

weight　of　LH－RH　was　comparable　to　that

caused　by　the　intravenous　injection　of　the

same　dose，　but　the　elavations　caused　by　the

subcutaneous　injections　of　the　lower　doses

were　signi丘cantly　less　than　those　caused　by

the　intravenous　injections　of　the　same　doses

（Fig．4）．
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caused　by　500μg／100g　body　weight　of　LH－

RH　in　the　subcutaneous　route　was　also
comparable　to　that　caused　by　the　same　dose

in　the　intravenous　route．　Interestingly，　the

elevations　of　the　serum　FSH　caused　by　the

lower　two　doses　in　the　subcutaneous　route

were　higher，　more　rapid　in　onset，　and
longer－1asting　than　those　caused　by　the　same

dose　in　the　intravenous　route．

3．　Intαct　Pi「oestrOUS　Rat∫

　　The　serum　levels　of　LH　and　FSH　in　intact

proestrous　rats　prior　to　the　administration

FSH　in　response　to　500　ng／100　g　body　weight

of　LH－RH　in　proestrous　rats　was　only　about

320ng／ml　at　60　minutes　after　the　subcuta－

neous　administration．

4．　In！Lαc’　Di｛～stl－OUS　Rats

　　The　serum　levels　of　LH　and　FSH　in　intact

diestrous　rats　before　the　administration　of

LH－RH　were　about　14　and　140　ng／m1，　res－

pectively，　Intravenous　doses　of　LH－RH　in

diestrous　rats　produced　a　dose－dependent

elevation　of　the　serum　LH（Fig。6）．　The

peak　elevations　induced　by　an　intravenous

dose　of　5，000　ng／100　body　weight　of　LH・RH

in　diestrous　rats　and　by　a　subcutaneous　dose

of　LH－RH　were　about　60　and　50　ng／ml，

respectively．　The　elevation　of　serum　LH　in

response　to　the　subcutaneous　injection　of

LH－RH　in　proestrous　rats　were　higher
than　that　in　the　immature　male　animals
（Fig．5）．　In　contrast，　the　elevation　of　the

serum　FSH　caused　by　the　subcutaneous　in－

jection　was　markedly　less　than　that　in　the

male　’　l　The　peak　value　of　the　serum

o
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Fig．4　changes　in　serum　LH　and　FSH　concentrations　in　response　to　a　single　subcutaneous

　　　　　　administration　of　synthetic　LH－RH　in　26・day－old　male　rats．（mean±S．E．）．
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Fig．5　Changes　in　serum　LH　and　FSH　concentrations　in　response　to　a　single　subcutaneous

　　　　　　administration　of　synthetic　LH－RH　in　proestrous　rats。（mean±S．E）．
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　　　　　　administration　of　synthetic　LH・RH　in　diestrous　rats．（mean±S．E．）．
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LH　and　FSH　concentrations　in　response　to　a　single　intravenous

synthetic　LH－RH　in　estrogen－produced　pseudopregnant　rats．

of　50　ng／lOO　g　body　weight　in　proestrousエats

were　comparable．　The　serum　FSH　response

to　the　intravenous　administered　LH－RH　in

diestrous　rats　seemed　to　be　lower　than　that

to　the　subcutaneous　LH－RH　in　proestrous

animalS．

5．　Estrogen－Produced　PseudoPregnan彦Rats
　　Before　the　administrat三〇n　of　LH・RH，　the

serum　levels　of　LH　and　FSH　in　pseudo一

pregnant　rats　were　about　40　and　150　ng／m1，

respectively。　The　serum　LH　was　eleva㌻ed

dose－dependently　in　response　to　intravenous

doses　of　LH－RH（Fig．7）．　The　peak　serum

levels　of　LH　60　and　120　minutes　after　the

intravenous　injections　of　5　and　50μ9／100　9

body　weight　of　LH－RH　in　pseudopregnant
rats　were　about　890　and　1，800　ng／ml，エes－

pectively．　Thus，　the　intravenous　dose　of　5
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Fig．8　Changes　in　serum　LH　and　FSH　concentrations　in　response　to　a　single　su1〕cutaneous

　　　　　　　administration　of　synthetic　LH－RH　in　estrogen－produced　pseudopregnant　rats．

　　　　　　　（mean±S．E．）．

μg〆100gbody　weight　of　LH－RH　in　pseudo－

pregnant　rats　was　slightly　more　effective

than　the　same　dose　in　diestrous　animals．

Pseudopregnant　rats　were　also　responsive　in

elevating　the　serum　FSH　similarly　to　die－

StrOUS　animalS．

　　The　elevations　of　the　serum　LH　caused　by

subcutaneous　doses　of　LH・RH　were　higher

than　those　caused　by　the　intravenous　in－

jections（Fig．8）．　The　peak　elevations　of

the　serum　FSH　in　response　to　intravenous

doses　of　5　and　50μg／100g　body　weight　of

LH－RH　were　about　270　and　470　ng／m1，　res・

pectively．　Interestingly，　the　LH－RH　adm－

inistration　by　the　subcutaneous　route　into

pseudopregnant　rats　was　markedly　more
effective　in　rising　the　serum　FSH　than　that

by　the　intravenous　route．　The　peak　serum

FSH　levels　caused　by　5　and　50μ9／100　g　body

weight　in　the　subcutaneous　route　were　520

and　2，300　ng／ml，　respectively．

Discussion

　　The　intravenous　and　subcutaneous　doses

of　LH・RH　elevated　dose－dependently　both

the　serum　LH　and　FSH．　However，　sensi・

tivity　of　the　elevating　　response　differed

markedly　depending　on　the　respective　groups

of　animals．

　　The　elevation　of　the　serum　LH　and　FSH

in　ovariectomized　rats　resulting　from　removal

of　the　feedback　inhibitory　mechanism　of

sexual　steroids　on　the　endogenous　synthesis

and　release　of　the　hypothalamic　LH・RH　is

known20）．　The　greatly　enhanced　pituitary

responsiveness　in　these　animals　in　releasing

LH　and　FSH　may　be　due　to　the　continuous

stimulation　with　increased　endogenous　LH－

RH．　The　subcutaneous　treatment　of　ova．

riectomized　rats　with　combination　of　estra．

diol　benzoate　and　progesterone　was　found

to　depress　the　elevated　serum　LH　but　not

the　elevated　serum　FSHIo）．　Thus，　these

steroids　seem　to　depress　preferentially　the

release　of　pituitary　LH　rather　than　that　of

pituitary　FSH，　probably　affecting　the　hypo・

thalamic　LH－RH．　These丘ndings　agree　well

with　the　results　of　present　experiments　with

ovariectomized　estrogen－progesterone　treated

rats．

　　The　pituitary　of　the　male　rats　at　26・day

of　age　was　shown　to　release　LH　and　FSH

after　the　injection　of　LH・RH　as　reported　by

Debeljuk　et　aL14）but　the　sensitivity　was

markedly　low．　The　testicular　cells　in　pre－

puberal　ages　were　reported　to　have　an
ability　to　secrete　testosterone21）．　And　testo－

sterone　was　also　shown　to　decrease　the

release　of　LH　from　the　pituitary　of　male

rats　in　response　to　exogenous　LH・RH22）．

　　The　responsiveness　of　the　pituitary　in

releasing　LH　and　FSH　to　LH・RH　in　pro・

estrous，　diestrous，　and　　estrogen－produced

pseudopregnant　rats，　studied　in　the　present

experiments，　was　roughly　in　proportional　to

the　ovulating　responsiveness　to　LH－RH　in

respective　groups　of　animals7）。　LH・Releasing

responsiveness　of　pituitary　to　LH－RH　was

shown　to　be　increased　by　estrogen23）．　In

addition，　estrogen　in　the　peripheral　blood　or

ovarian　blood　was　reported　to　be　greatly　in・

creased　at　proestrous　compared　to　other
stages24・25）．　It　was　also　reported　that　LH・
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releasing　responsiveness　of　pituitary　dif［eres

considerably　depending　on　the　sexual　cycle，

the　highest　in　proestrous　and　the　lowest　in

diestrous26雪28）．　These　evidences　are　well　in

accord　with　the　present　results．　In　estrogen－

produced　pseudopregnant　rats，　the　increased

presence　of　larger　functional　luteal　bodies

associated　with　the　decreased　presence　of

larger　follicles7）　indicates　the　relatively　in－

creased　　progesterone　　secretion，　　In　　fact，

progesterone　concentration　in　blood　was
shown　to　be　greatly　increased　in　pseudo・

pregnant　rats29’31）．　Progesterone，　alolle　or

in　combination　with　estrogen，　was　reported

to　depress　the　pituitary　LH－releasing　re－

sponsiveness　to　LH－RH32）．　The　low　sensi－

tivity　in　releasing　LH　from　the　pituitary　to

exogenous　LH－R｝I　in　pseudopregnant　rats

could　be　explained　by　these　evidences．

　　The　patterns　of　the　serum　LH　response

to　intravenously　injected　LH－RH　differed

markedly　between　ovariectomized　estrogen－

progesterone　treated　rats　on　the　one　hand

and　immature　male，　diestrous，　and　estrogen－

produced　pseudopregnant　rats　on　the　other　．

In　the　former　animals，　sharp　and　dose－

dependent　rise　of　the　serum　LH　was　followed

by　the　progressive　declination，　while　the

gradual　and　small　rise　of　the　serum　LH　was

associated　with　the　dose－related　prolongation

of　the　rise　in　the　latter　animals。　Thus，　the

nature　of　the　pituitary・responsiveness　to

LH－RH　in　the　former　animals，　which　are

arti丘c量ally　sensitized　by　ovariectomy　and

steroid　treatment，　may　differ　markedly　from

that　in　the　latter　animals，　which　are

naturally　exsiting　type．
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LH－RHに対する各種条件のラットの

　　　血清LHおよびFSHの反応

　　　　　山崎巌，中川秀和，吉田啓司

武田薬品工業株式会社中央研究所医薬研究所

　　LH－RHに対する下垂体の反応性が種々の程度に異な

る5条件のラットすなわち卵巣摘除estrogen－proges－

terone前処置ラット（OEPラット），　proestrousラッ

ト，diestreusラット，　estrogen誘起偽妊娠ラットおよ

び26目齢雄性ラットにLH－RHを単回静脈内または皮

下投与後の血清LHおよびFSHの経時的変動pattern
をradioimmunoassay法により測定した．

　　これらのうちで，反応性の最も高いOEPラットと最

も低い26日齢雄性ラットの血清LH濃度の変動pat－
tern間にきわだった相違が認められた．すなわち前者

ではLH－RH静注後極めて短時間に用量に比例した高
さをもつ鋭いpeakを形成し，その後急速に低下した。

これに対して後者ではLH・RHのいずれの用量を静注
した場合でも血清LHは同程度のゆるやかな勾配をも
って上昇し，LH－RHが低用量の場合では短時間に上
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昇が停止し，用量を増すにしたがって上昇反応は長く

続くが，一旦peak形成後はいずれも急速に低下する
patternを示した．　diestrousラットおよびestrogen

誘起偽妊娠ラットにおける反応はいずれも26日齢雄性

ラットに類似したtypeの反応を示した．　FSHにっい

（413）23

てはOEPラットの反応が最大であったが，26日齢雄
性ラットの反応がproestrousラット，　diestrousラッ

トおよびestrogen誘起偽妊娠ラットの反応より大であ
った．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年2月27日）
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　　　　diacetate－ethynyl　estradiol　combinations
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　Ethynediol　Diacetate（EEDDA）とethynyl　estradiol（EED）の配合比率が異なる3種類の合剤，すな

わちEEDDA／EEDが10，20，ならびに40の製剤の生物学的効果とその効果発現に関し検討した．生物学

的活性はprogestational　activity，　estrogenic　activityおよびanti・estrogenic　activityを検べた．　proge－

stational　activityはEEDDA／EEDが大きいほど強く，また3種類の合剤とも少量では活性が上昇した後，

大量では活性が低下する特異な用量反応曲線がえられた．estrogenic　activityはEEDDA／EEDが小であ

るほど強く，3種類の合剤とも大量では反応が低下した．anti－estrogenic　activityは配合比が10の製剤の少

量ではこの効果は認められなかつた．しかしこの製剤でも用量を増すとanti－estrogenic　activityは用量に応

じて強くなつた．配合比が20と40の合剤では，少量から用量の増加とともにこの活性は強くなつた．以上各

合剤の各生物学的効果はEEDDAとEEDの生物学的活性に加えて，合剤としての種々の効果が互に増強

または干渉して表現される．

1　はじめに

　合成progestogenの生物学的活性に関する研究は，

これまで内外において数多く行なわれ，それぞれの生物

学的特徴を利用して，産婦人科領域における種々の疾患

の治療や診断の目的に用いられている．疾患の治療には

progestogenが単独でも使用されるが，合成のestrogen

であるethynylestradiolまたはmestranolとの合剤の

形で用いられることも多い．しかしestrogenとの合剤

の形で使用されるprogestogen剤の生物学的効果に関

する研究は，これまでそれほど多くはない．

本研究では19－norsteroid系progestogenの1つである

ethynodiol　diacetateとethynyl　estradiolの配合比

率が異なる3種類の合剤について，progestational　acti－

Vity，　eStrOgeniC　aCtivityおよびanti・eStrOgeniC　aCti・

vityの面から生物学的効果を検索し，配合比率の相違

がこれらの生物学的効果の発現にどのような影響を与え

るかに関して検討し，論じた．

II実験材料ならびに実験方法

　使用した薬剤は17α・ethyny1－4－estrene－3β，17β・diol・

diacetate（ethynodiol　diacetate）　と17α一ethynyl－estra。

dio1（EED）の合剤である．

　ethynodiol　diacetateとEEDの配合比率は次の3

種類の合剤である．

　A．ethynodiol　diacetate　40：EED　I

　B．ethynodiol　diacetate　20二EED　I

　C．ethynodiol　diacetate　10：EED　I

　1）　progestational　activity

　Mcphail　assayによつて検討した．

　650～1，100gの幼若雌ウサギを使用し，　estrogen

primingとしてestradiol　5μg／dayの用量で連続6日

間，毎日皮下投与を行ない，第7日より検体を投与し

た．検体は総量を5分して1日1回，5日間連続皮下
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に投与した．投与終了の翌日，pentebarbital－Na（30mg1’

kg）麻酔下に子宮をi摘出し，摘出子宮は10％中性ホルマ

リンで固定した後，パラフィン包埋し，切片作成後ヘマ

トキシリン・エオジン染色を行なつた．子宮は組織学的

にMcphail　scoreにより，検体のprogestational　acti－

vityを判定した，結果の判定は3羽のウサギ子宮の

scoreの平均によつて行なつた．

　2）　estrogenic　activity

　Rubinら1）による未熟マウス子宮重量法によつた．生

後23目令の雌マウスに，ゴマ油に溶解した検体を1日1

回，3日間連続皮下に注射し，最後の注射24時間後に断

頭と殺した．ただちに子宮を摘出し，乱切後内容液をロ

紙で吸収し，子宮重量をtorsion　balanceで測定を行

ない，100g体重当りの重量で示した．

　なお，各検体はゴマ油0．1rnlの中に各用量が含まれ

るよう調整した．

　3）　anti・cestrogenic　activity

　未熟マウスにおけるestrogen　induced　uterine　growth

に対する拮抗作用，すなわちestrone　O．3ygに各検体を

添加投与して，estroneによる子宮肥大効果に対する拮

抗効果を検討した．使用動物，方法は2）と同様である．

（415）25

III成　　績

Table　l　Progestational　activity　in

　　　　　immatlユre　rabbits

　　　　　　Total　doseCompound　　　　　　　　　（μ9）

　　　　McPhail　scoreNo，　of

rabbit
rarlge　　mean

SC－11800EE
（10：1）

　0
100

300

1000

1500

3000

3

3

3

3

3

3

0

2

2－3

2

1－2

1－2

0

2．0

2．7

2．0

1．7

1．7

SC－11800EE　　　　O

　（20：1）　　　100

　　　　　　　　300

　　　　　　　1000

　　　　　　　1500

　　　　　　　3000

2

3

2

3

3

3

0

2

2－3

2－3

2－3

1－2

0

2．0

2．5

2．7

2．3

1．7

SC－11800EE　　　　O

　（40：1）　　　　　　　100

　　　　　　　　300

　　　　　　　1000

　　　　　　　1500

　　　　　　　3000

2

3

3

3

3

2

0

2－3

3－4

3

2－3

2

0

2．7

3．3

3．0

2．7

2．0

　1）　progestational　activity

　ethynodiol　diacetateとEEDの配合比率の大小に

関係なく，総量1，000Pt9まではほぼ用量反応関係が認め

られたが，総量1，500μg以上では各合剤とも反応の低下

がみられ，特異な用量反応曲線がえられた（Table　1），

　各合剤間の反応を比較すると，同一用量ではproges・

togenlestrogenの比が大であるほど，　Mcphail　scQre

の平均値が高くなつた．ethynodiol　diacetateとEED

の配合比が40：1の製剤では，総量300Ft9投与時の反応

がMcphail　scoreの平均値3．3を示した．その他の配合

比の製剤ではMcphail　scoreの平均値が3に達したも

のはなかつた（Fig．1）．

　2）　　estrogenoc　　activityc

　3種の配合比率の合剤とも1目0．03μg，総量0．09μg

の投与でuterotrophic　effectが認められた．これは

ethynodiol　diacetate単独投与時にはuterotrophic　eff－

ectが総量30μgで始めて認められた2）のと比較すると，

各合剤とも非常に低用量で，uterotrophic　effectを示す

ことになる（Table　2）．

　対照の子宮重量に対する増加率は，progestogen！estr・

ogenが小であるほど大きくなつた．すなわち，最高増

加率はethynodiol　diacetateとEEDの比率が10：1

の製剤では524．6％，配合比が20：1では492．6％，

pogesterone　　　　100

　　　　　　　　300

3

3

3

4

3．0

4．0

　T
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Progestational　activity　in　immature

rabbits

40：1では448．7％であつた，また各合剤とも1目量

300μg，総量900yg投与時には反応の低下が認められ，

progestationa1　activityの場合と同様に特異な用量反応

曲線がえられた（Fig　2）．
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Table　2

ethynodiol　diacetate　と　ethynyl　estradio1

Estrogenic　activity　in　immature

mice．
％

日不妊会誌　23巻4号

　　　　　　　Daily
Compounds　　dose
　　　　　　　　（μ9）

糊識）h欝 500

Vehicle　only 86．3±　8．6（10）
400

SC－11800EE　　　O．Ol

　　（10：1）　　　　0．03

　　　　　　　0．10

　　　　　　　0．30

　　　　　　　1．00

　　　　　　　10．00

　　　　　　100．00

　　　　　　300．00

99．1±6．7（7）　　　114．8

200．9±17．6（6）＊＊　232．8

210．7±24．3（7）＊＊　244．1

412．8±26．4（8）＊＊　478．3

429．4±29．8（10）＊＊　　497．6

452．7±22．0（7）＊＊　　524．6

433．5±14．9（8）＊＊　502．3

387．2±20．8（7）＊＊　448．7

300

200

100

SG11800EE　　　O．01

　　（20：1）　　0．03

　　　　　　　0．10

　　　　　　　0．30

　　　　　　　　1．00

　　　　　　　10．00

　　　　　　100．00

　　　　　　300．00

87．6±5，0（8）　　　101．5

152．1±11．6（　8）＊＊　　176．2

141．9±12．8（7）＊＊　　164．4

387．4±34．4（　9）＊＊　　448．9

425。1±23．5（　9）＊＊　　492．6

366，5±12．1（9）＊＊　424．7

418．4±24．3（6）＊＊　484．8

386．6±23．2（　7）＊＊　　447．9

　，みこ留

／

（10：1）

（20：1）

x．（40：1〕

　㌔

Cont，　　　0，01　　　　0，03　　　　0・ユ0　　　　 0，30　　　　1，00　　　 10rOO　　　ユ00，00　　300・00

　　　　　　　　　　　　　　　　　（μ9）

Fig．2　Estrogenic　activity　in　immature　mice

SC－11800EE　　　O．Ol

　　（40：1）　　　　0．03

　　　　　　　0．10

　　　　　　　0。30

　　　　　　　　1．00

　　　　　　　10．00

　　　　　　100．00

　　　　　　300．00

96．4±　8．7（8）　　　111．7

145．5±13。2（　7）＊＊　　168．6

135．6±11．4（7）＊＊　157．1

327．9±18．6（　8）＊＊　　379．9

364．2±12．8（10）＊＊　　422．0

385．0±20．3（10）＊＊　　446．1

387．2±20．8（　7）＊＊　　448．7

319．8±14．5（5（＊＊　　370．6

Each　value　represents　the　mean±S．　E．　of　mice．

＊＊P＜0．01　＊P＜O．05different　from　control．

（　）Number　of　mic　tested．

　3）　antiのestrogenic　activity

　Tab工e　3に示したようにethynodiol　diacetateと

EEDの配合比率が10：1の製剤では，1日量3μg，総

量9μgまではestroneによる子宮肥大効果に対する抑

制効果は認められなかつた．しかしながら，1日量10μg，

総量90μg以上の用量投与時や，配合比率が20：1およ

び40：1の製剤では用量の増加と共にestroneによる子

宮肥大のかなりの強い抑制効果が認められた．これは，

ethynodiol　diacetate単独投与時の抑制効果と比較する

と弱い．単独では総量300Pt9で40％以上の抑制であつた

が2），合剤では　ethynodiol　diacetateとEEDの比が

40：1の製剤における1日量300μg，総量900μg投与時

のみ40％の抑制率に達した．

　また，Fig．3に示すようにestroneの子宮肥大効

果に対する各種合剤の抑制効果は，progestogen／estr－

ogenが大であるほど大きくなつた．

IV　考　　按

　ethynodiol　diacetateの種々の生物学的効果は，すで

に報告したように2）3），ほぼnorethindroneのそれに似

ている．すなわちprogestational　activityが認められ

るほか，estrogenic　activityを示し，いわゆるestro－

genic　progestogenに属している．またandrogenic

activity，　anobolic　activityは軽度である．　ethynodiol

diacetateの中枢に対する抑制作用はほぼnorethindr－

oneに匹敵する．17α一acetoxy　progestorone系のpro－

gestogenのように，　ACTH抑制効果や抗炎症効果な

どのglucocorticoid様作用は認められない．

　ethynodiol　diacetateを経口的に投与すると，ネズミ

の胃内で17α一ethynyl－4－estrene・3β，17β・diolが生成さ

れ，腸管内ではさらに反応が進んでこれ以外にethyn－

yl－estrene－3β，17β一diolが生成される．また肝では3β

のdehydrationが起こることが証明され，投与された

ethynodiol　diacetateはラットの体内で容易にnor－

ethindroneに転換することが立証されている2）sしたが

つてethynodiol　diacetateがnorethindroneと生物

学的活性が類似するのは，これによると考えられる．

　まず，progestational　activityに関してethynodiol

diacetateは，　Mcphail　assayやClaubergウサギ子宮

内膜炭酸脱水酵素活性の両法で，総量1，000μgまでは用
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Table　3　Anti－uterotrophic　activity　in　immature　mice．

Compounds Daily　dose
　（μ9）

Daily　dose
of　estrone
　　（μ9）

Uterine／

Body　weight
（mg／100g　BW）

Inhibition
　　（％）

Vehicle　only 100±3．6

SG11800　EE
　　　（10：1）

　0§

　1

　3

10

30

100

300

O．3

〃

〃

〃

〃

〃

〃

394±15．4

411±17．1

395±13．7

372±20．7

361±10．4

351±17．0

322±10．1＊＊

十5．7

　　0

－
7．5

－ 11．2

－ 14．6

－ 24．5

SG11800　EE
　　　（20：1）

　0§

　1

　3

10

30

100

300

0．3

〃

〃

〃

〃

〃

〃

413±14．4

403±13．9

390±15．1

375±13．4

356±10．1＊＊
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量反応関係が認められたが，総量1，500μg以上の用量で

は反応の低下がみられ，特異な用量反応曲線がえられ

た2）．ethynodiol　diacetateにより，この特異な用量反

応曲線がえられることは，Elt6n4），　Joness5）によつても

報告されている．これは，この物質に内在するestr・

ogenic　activity　に基づく　　anti・progestational　effect

によると考えられる．しかしながら，同じestrogenic

progestogenでも，　norethindrone，1ynestrenolなど

ではこのような特異な用量反応はみられない2）．ethy－

nodiol　diacetateのウサギ子宮内膜への作用は，ほかの

estrogenic　progestogenと比較して極めて弱い点から，

このprogestogenが生体内でnorethindroneへ転換す

るとはいえ，norethindroneとは生物学的活性が全く同

様であるとはいえない面がある．

　ethynodiol　diacetateとEEDの合剤のprogestati・

onal　activityは，　Mcphail　scoreの平均値が20：1お

よび10：1の合剤においては低い．合剤の投与量が総量

1，000ygまでの範囲では，40：1の製剤のMcphail
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scoreは2．7～3．3であるのに対し，20：1の製剤では

2．0～2．7，10：1の製剤でも2．0～2．7であつた．既報2）

のethynodiol　diacetate単独では，総量200　・一　1，000μg

までのMcphail　scoreの平均値は2．5～3．7となり，本

実験で用いたethynodiol　diacetateとEEDの配合比

率が40：1の合剤とほぼ似た数値を示し，estrogenの

添加が極めて微量である揚合は，添加estrogenはpro・

gestational　activityに拮抗的な効果をおよぼさないと

考えられる．子宮内膜炭酸脱水素酵素活性法において，

少量のestrogenはむしろprogesteroneによる反応を

上昇させることが知られてV・る6）7）．この現象はestro・

genが子宮内膜のprogesterone　receptorを増加させ

るためである8）．ethynodiol　diacetateとEEDの配合

比率が40：1の合剤において，その総量　100　一一　300μgの

範囲ではethynodiol　diacetate単独よりもMcphail

scoreの平均値が高いのは，微量の添加EEDによる

pr。gesterone　receptorの増加に基ずくprogestational

activityの増強が推定される．しかし，添加estrogen

量を増すに従つて，添加estrogenが拮抗作用を示し，

progestational　activityは低下するようであり，　estro－

genとprogesteroneの比が大になるに従い，　proges－

tationalな反応は抑制される．このことは子宮内膜炭酸

脱水素活性法でも確められている7）9）10）．またethyno・

diol　diacetate単独でみられたように2），合剤において

も配合比率に関係なく，1，500Pt9以上の総量になると

Mcphail　score平均値が低下し，progestational　activity

の特異な反応曲線がえられた，これは前述のように，

ethynodiol　diacetateの特異な生物学的活性によるも

のであろうが，添加estrogenの増加によるanti－prog・

estational　effectの関与も考えられる．　estrogenと

progestogenの比が大であるほど子宮内膜炭酸脱水素酵

素活性法でprogester。neの反応が著明に抑制作用がみ

られたという報告7）9）10）とも一一致している．

　ethynodiol　diacetateはすでに報告したように1日量

10μg，3日間の投与で明らかにuterotrophic　effectが

認められ2），同量の投与によつて子宮内膜上皮がcolu－

mnerとなり，さらにAllen－Doisy変法を用いた去勢

ネズミの角化細胞出現はその1日量100μg投与で陽性と

なつたことなど，このprogestogenの特徴の一つはこ

のものがestrogenic　activityを示すことである．ヒト

にethynodiol　diacetateを投与するとEEDへ転換す

ることが報告され，Besch11）は24時間尿中へのEED排

泄は約0．1％であるとのべている．このようにethyn・

odiol　diacetateもnorethindroneなどのestrogenic

progestogenと同様，生体内でEEDに転換12M4）し，

その転換率もこれらのprogest。genとほぼ同率であろ

日不妊会誌　23巻4号

う13）と考えられる．したがつて，ethynodiol　diacetate

のestrogenic　activityはまず，転化生成したEEDに

よることが考えられる．しかしEEDによる以外に，も

との形のsteroid，　non－aromatic　metabolate，さらに

contaminateしているestrogenも加わつて出現するも

のと思われる．

　ethynodiol　diacetateとEEDの異なる3種の合剤の

各用量におけるEEDの含有量を示すと，　Table　4の

ようになる．EED単独では1日量0．Ol，ag，総量0．03μg

Table　4　Contents　of　EED　in　Ethynodiol

　　　　Diacetate－EED　Combinations

C・m・・und・　j（4°・’lg

　単位μ9
300

100

30

10

　3

　1

　0．3

　0．1

　0．03

　0．01

7．316

2．439

0．732

0，244

0．073

0．024

0．007

0、002

0．0007

0．0002

（20：1）

　　μ9

14．285

4．761

1，429

0．476

0．143

0．048

0．014

0．005

0．0014

0．0005

（10：1）

　　It9

27．272

9．090

2．727

0．909

0．273

0．090

0．027

0．009

0．0027

0．0009

の使用で，対照の2倍のuterotrophic　activityを呈し

た．一方，合剤のうちethynodiol　diacetateとEED

の配合比が10：1の製剤では，その0．1μgのEED量

は約O．OOgptg，40；1の製剤0．3μgのEED量は約0．007

μgとなり，著明なuterotrophic　activityはEEDの

用量からは認められないことになる．しかしTable　2

のように，40：1の製剤では0．3μg，10：1の製剤では

0．1μgの使用量ですでに著しいuterotrophic　activity

が現われた．このことはethynodiol　diacetateとEED

の合剤のestrogenic　activityは，両ステロイドが相剰

的に作用して出現することを示している．また3種の合

剤のestrogenic　activityはestrogen／progestogenが

大になるほど強くなることは容易に予想され，実際にこ

の実験結果からもそれが立証された．しかし，各合剤と

も1日量300μg，総量900μgの用量になると，子宮重量

は用量反応関係から逸脱し，反応の低下がみられた．

これはethynodiol　diacetateのestrogen　antagonizi－

ng　effectが原因と考えられる．

　このようにethynodiol　diacetateとEEDの合剤が

示すestrogenic　activityは添加estrogen，　ethynodiol

diacetateからの生成estrogen，もとの形のcompeund

metabolite，　contaminate　している　estrogen　に加え
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て，estrogenに拮抗する作用など種々の干渉作用の結

果として表現されたものと考えられる．

　progesteroneがestrogenに対し拮抗的に作用する

ことはよく知られている．合成progestogenもestr－

ogenに対し拮抗作用を示すという報告は，　Payneら15），

Edgrenら16），　Dorfmanら17）により行なわれた．教室

においてもすでに，種々の合成progestogenのestro－

gen　antagonizing　effect，すなわちanti－estrogenic

activityについて詳細に検討し，報告している18）．　ethy・

nodiol　diacetateのanti－estrogenic　activityは総量

300Ltgで始めて認められ，同じ19－norsteroid系のnor・

ethindroneが総量30μg投与で拮抗的な効果がえられ

たとのと比較して，estroneの子宮重量増加に対する抑

制は弱かつた．

　一方，合剤のanti－estrogenic　activityはethyn。－

diol　diacetate単独よりも一般に弱い．　estroneによる

子宮重量増加の抑制率が40％に達する最小用量はethy－

nodiol　diacetateでは1日量IOOFtg，総量300μgである

が，合剤では40：1の製剤で1日量300，ug，総量900μg

投与時にのみ抑制率40％に達し，そのほかの用量および

ほかの配合比率の合剤では，抑制率が40％に達しなかつ

た．また，各合剤のanti－estrogenic　activityはprog－

estogen／estrogenが大きくなるほど強くなる傾向が認

められた．

　これまでのべてきたように，ethynodiol　diacetateと

EEDの合剤が持つprogestatienal　activity，　estrogenic

activity，　anti－estrogenic　activity　‘ま　ethynodiol　dia・

cetateとEEDのそれぞれの生物学的効果が互に増

強あるいは干渉作用を示すほか，合剤として持つ生物学

的効果も増強効果を示したり，あるいは干渉してその結

果として表現されると考えられる．合剤はpregestogen

とestrogenの配合比率の大小により，　progestational

な効果が強調される製剤，estrogenicな効果がより強

く表面に現われる製剤などがあり，臨床上その使用目的

によつて使い分けが可能となる．

V　むすび

　ethynodiol　diacetateとEEDの3種類合剤の生物

学的効果とその効果発現について検討した．

　1）Mcphail　assayによるprogestational　activity

は3種類の合剤とも少量で上昇した後，下降する特異な

反応曲線がえられた．

　2）progestational　activityについて各合剤間の反応

を比較すると，同一用量ではehtynodiol　ethynodiol

diacetate／EEDが大であるほど，　progestationaI

activityは上昇した．またeythynodiol　diacetate／EED

（419）29

が10／1と20／1の製剤では，progestational　activityは

ethynodiol　diacetate単独よりも弱かつた．

　3）estrogenic　activityは各合剤とも少量では上昇し

た後，多量では下降する特異な用量反応曲線がえられた．

　4）各合剤のestrogenic　activityはethynodiol

diacetate単独よりも強い．また，　etnynodiol　diace・

tate／EEDが小であるほど，合剤のestrogenic　activity

は強くなつた．

　5）estroneの子宮肥大効果に対する抑制効果を指標

としたanti－estrogenic　activityは，　ethynodiol　diac－

etateとEEDの配合比が10；1の製剤では，その少量

においては認められなかつたが，用量を増すとこの効果

が出現した。また，その他の配合比の合剤では，少量か

らanti－estrogenic　activityが認められ，用量の増加と

共にその活性は強くなつた．

　6）　anti－estrogenic　activity　は，　ethynodiol　diace・

tate／EEDが大であるほど大きくなつたが，一般に

ethynodiol　diacetate単独よりも弱かつた．

　7）progestational　aetivity，　estrogenic　activity，お

よびanti－estrogenic　activityはそれぞれの生物学的効

果の発現に対して互いに増強あるいは干渉作用を示し，

その結果として各生物学的効果が表現されると考えられ

た．

岡田教授の御校閲に感謝します．
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mature　mlce，　Mous　uterus，　fully　grown　by

ministration　of　O．3μg　of　estrone，　decreased

weight　with　simultaneous　administration　of　co－

mpounds．　The　decrease　was　parallel　with　the

dose　of　administered　compounds．　However，　ma－

ximal　effect　was　obtained　with　the　dose　of　900

Stg　and　a　larger　dose　had　no　more　inhibitory　eff－

ect．

　　Results　obtained　in　this　study　suggested　that

biological　activities　were　characterized　by　not

only　interaction　between　EEDDA　and　EED，　but

effects　among　progestational，　estrogenic　and　an－

tiestrogenic　activities　of　EEDA　and　its　metabo・

lites．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年5月4日，特掲）

odiol　diacetate（EEDDA）／ethynyl　estradio1（EED）

ratio　of　compounds　were　investigated．　EEDDA／

EED　ratio　of　compounds　studied　were　40，20　and

10．Subcutanous　administration　of　3　compounds

produced　progestational　activity　in　the　Mcphail

assay．　But　the　dose　response　curves　of　3　compounds

in　this　assay　were　characteristic．　The　maximal

responses　were　obtained　in　a　total　dose　of　300

μg，and　as　the　dose　was　increased　above　1，500

μg，the　responses　of　endometrium　were　reversed．

The　most　strong　progestational　activity　of　3

compounds　was　obtained　in　the　ratio　of　400f

EEDDA／EED，　and　as　the　ratio　was　decreased，

progestational　activity　became　weak．　Three　ty・

pes　of　EEDDA－EED　combinations　produced　inc－

rease　in　the　weights　of　uterus　in　immature　mi－

ce．　The　slope　of　dose－response・curves　obtained

with　3　types　of　compounds　in　uterotrophic　acti－

vity　were　shallow　and　of　the　impeted　type．

These　results　might　be　due　to　their　antiestroge－

n1C　aCt1VltleS．

　　Besides　progestational　and　estrogenic　activiti・

es，　all　tested　compounds　have　inhibitory　activi－

ties　upon　estrogen　induced　uterine　growth　in　im－

　　　　　　　　°　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ad－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　its

Biological　activities　of　3　different

　types　of　ethynodiol　diacetate－

　　　　　　　　ethynyl　estradiol

　　　　　　　　　　combinations

　　　　　　　　　Shusei　Higashiyama

Kyoto　prefectural　University　of　Medicine，

　　　　（Director：Prof．　Hiroji　Okada），

　　　　　　　　　　　　Kyoto，　Japan．

Some　biological　activities　of　3　different　ethyn一
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Clinical　studies　on　the　outcome　of　pregancy
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　新潟県内の都市部A・B診療所，ならびに農村部のC病院を妊娠12週以前に受診した妊婦2，992例につい

て，その妊娠の結末を観察した．

　1）　自然流産率は，全妊娠の6．92％，人工妊娠中絶例を除外して計算すると9．62％，生産に対する割合で

みると11．27％であつた．

　2）　人工流産は30．95％．

　3）　生産は，全妊娠の61．83％，人工妊娠中絶例を除外して計算すると86．00％．

　4）周産期死亡10．81，うち後期死産4．32，早期新生児死亡6．49であつた．

［

はじめに

　妊娠の成立後，妊卵がどのような経過をたどるかにつ

いては，患者が妊娠の診断を求めていつ専門医を訪れる

か，妊娠の確認方法，妊娠中絶の確認法，などの問題があ

り，一般に正確な妊娠の転帰を求めることは極めて難し

い。まして，着床前の受精卵の転帰にいたつては，推測

の域を出ない．この問題については，1968年米国のSti－

cklei）がnational　dataをもとに，推計学的成績を発表

しているが，臨床の場で実際に妊卵の結末を調査した報

告は，意外に少ない．

　通常，妊娠早期における妊娠産物product　of　conce・

ptionの流産の確認は困難である．その理由は，検査用

に入手し得る材料が多くは不完全であること，流産は自

発的に発生することが多く，臨床家の観察する状態はし

ばしばその終末像に過ぎない．胎芽，あるいは胎児の死

亡と妊娠産物の排出との間隔はまちまちで，死後変化が

あつたり，あるいは炎症などが排出物を修飾し，観察を

困難にしているためである，これらの事情を考慮して，

流産を臨床的に認められるclinical　abortionと，臨床

的に認めることのできなV・subclinical　abortionとに

分けることがある．後者の一つとして，最近Bloch2）

（1976）がoccult　pregnancyとV・う用語を提唱し，こ

のような妊娠が少なくないことを示唆した．彼によれ

ば，基礎体温曲線の高温相が12目以上続いた症例の37．5

％（6／16例）に，血清LH濃度測定からoccult　preg－

nancyがあつたという．

　厳密な基準にしたがうなら，妊娠の診断には繊毛組

織あるいは胎児を証明する必要がある．それの困難な

場合には，絨毛性ゴナドロピンの一定レベル以上の測定

値を示す必要がある．ただしこれとても，HCGとLH

との免疫学的交叉反応性や，異所性ゴナドトロピン産生

腫瘍などの問題を考慮して判定しなければならない．

　一般に自然流産の頻度は，10～15％3）といわれている．

この頻度には，妊娠診断の時期が示されていないこと，

人工流産の混入している可能性があること，流産の確認

が肉眼的所見によつていること，などの問題があつた．

そこで，われわれはこれらの点を明らかにした上で，妊

卵の結末がどのようになるかを調査したので報告する．

なお，妊娠中期以降の妊卵の結末については，確認が容

易のため，殆んど問題がない．

対象と方法

比較的受診者の多い新潟県内都市部のA，B診療所



32　（422） 妊卵の転帰に関する臨床的研究

と，農村部のC病院を選び，昭和51年初めから昭和52年

なかばに亘り，初診時妊娠と診断された全ての例につい

て，その妊娠の転帰を追跡した．転医や，転居などのた

め，自院でその結末を確めることのできなかつた症例に

ついては，電話，郵便などによ）「確認した．また一部

は，転医先の担当医からその結末を確めた．

　初診時の妊娠週数と，対象患者数を表1に示す．何れ

も妊娠12週までに受診したものを選び，それ以後に初め

て受診したものは，妊娠転帰の調査から除外した．また

調査期間内に遭遇した8例の子宮外妊娠も除外した，

日不妊会誌　23巻4号

表1　初診時妊娠週数と患者数

妊娠週数　　A・B診療所　　C病院

表2　妊娠週数別転帰（A・B診療所）

妊娠週羅錘難生産

4

5

6

7

8

9

10

11

12

　5

126

217

225

457

460

180

126

102

　3

66

104

186

239

311

102

62

21

新生児
　　　　合　計
死　亡

合　計

合　計 1，898

　8

192

321

411

696

771

282

188

123

1，094 2，992

　妊娠初期の自然流産か，他の原因による不正性器出血

か紛らわしい揚合を含め，全ての自然流産例について妊

娠反応と，病理組織学的絨毛確認検査とを行なつた．

成　　績

　A・B診療所の妊娠症例数は，合計1，898例であるが，

それらの転帰を表2に示す．自然流産は128例，6．74°／o

であるが，人工流産877例（4621％）を除外して計算す

ると，12．54％である．自然流産頻度は，しばしば生産

数に対する比としてあらわされるので，これを応用する

と14．40％（128／889）となる．

　同様にC病院の妊娠症例数は，合計1，094例で，それ

らの転帰を表3に示す．自然流産に終つたものは，全妊

娠数の7．22％（79／1，094）であつたが，人工妊娠中絶を

施行された49例（4．48％）を除外すると，7．56％（79／

1，045）であつた．

　以上の3診療機関を合計した成績を表4に示す．2，992

例の妊娠中，人工妊娠中絶に終つたものは926例30．95

％，自然流産は全妊娠数の6．92％（207／2，992），ただし

人工妊娠を除外すると9．62％（207／2，151），また生産数

に対する比は1120％（207／1，850）であつた．

　自然流産の妊娠週数別頻度を，診療機関別にみると，

　4

　5

　6

7

　8

　9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

1

1

6

13

18

25

22

13

7

8

1

3

1

2

1

1

1

1

3

21

79

161

314

167

85

50

36＊

12＊

　7＊

　5＊

　5＊

　3＊

　2＊

　2＊

　2＊

　1＊

　1＊

　2＊

1

1

1

1

1

　3

　2

　7

10

71

172

251

206

126

34

　6

1＊＊

　1

　1

27

92

179

339

189

98

57

　8

　1

　3

　1

　2

　1

　1

　1

　1

　：3

1

1

　　　　4

　　　　2

　　　　7

　　　10

　　　72
　　　172

1＊＊　252

　　　206

　　　126

　　　34

　　　　6

合計128877 4889 2＊＊　1898

＊ 妊娠13週以後の初診につき，合計に含めず
＊＊生産後の死亡
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表4　妊娠週数別転帰（A・B，C）

妊娠週羅籠難生産難塑合計 妊娠週
　　　　　　　　　　　新生児自然　入工　胎児　　　　　　　　　　　　　　　合　計　　　　　　　　生産　　　　　　　　　　　死　亡流産　流産　死亡

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

1

1

3

7

8

6

5

6

11

10

6

1

4

2

1

2

2

3

2

1

3

11

15

7

4

4

2

4＊

2＊

1＊

1

1

1

1

1

3

1

1

1

1

1

　3

15

19

73

179

266

216

124

49

　8

　1

2＊＊

1＊＊

1＊＊

1＊＊

2＊＊

3＊＊

2＊＊

1＊＊

3

2

6

18

23

13

9

10

13

10

6

1

4

2

1

2

2

3

4

1

1

1

2

2

　3

16

19

73

179

266

216

125

49

　8

　1

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

2

2

9

20

26

31

27

19

18

18

7

3

2

6

3

1

2

3

5

3

　2

　1

24

90

ユ76

321

171

89

52

40＊

14＊

　8＊

　5＊

　5＊

　3＊

　2＊

　2＊

　2＊

　1＊

　1＊

　2＊

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

3

1

　1

　1

　1

　1

　3

　5

22

29

144

351

517

422

250

83

14

　1

2＊＊

1＊＊

1＊＊

1＊＊

2＊＊

4＊＊

2＊＊

1＊＊

　4

　3

33

110

202

352

198

108

70

18

　7

　3

　2

　6

　3

　1

　2

　3

　3

3

1

4

1

　1

　2

　2

　2

　4

　5

23

29

145

351

518

422

251

83

14

　1

合計　79　49　5961 13＊＊　　1094 合計207926　91850 14＊＊　　2992

＊妊娠13週以後の初診につき合計に含めず

＊＊生産後の死亡

＊妊娠13週以後の初診につき合計に含めず

＊＊生産後の死亡
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表5 周産期死亡

妊卵の転帰に関する臨床的研究

1，000

A・B診療所　C病院　合　　計

8人
（4．32）

12人
（6．49）

900

妊娠8カ月以
後の後期死産

生後1週未満の
早期新生児死亡

4人
（4．50）

1人
（1．12）

　4人
（4．16）

　11人
（11．45）

800

周産期死亡 5人
（5．62）

889人

　15／Y　　　20／K
（15．61）　（10．81）

出　∠｛・ 961ノ＼　1，850ノ＼

（）　出生1，000に対ずる割合

平均週数土標準偏差値は，A・B10．2±3．4週，　C　12．1

±4．6週，A・B十C　10．9±4．0週であつた．

　表2，表3，表4から，周産期死亡は表5のように計
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図3　最終月弩後週数別妊娠の転帰（A・B，C計）

算され，良好な成績であつた．

　また妊娠12週以降の症例まで含めた全ての人工妊娠中

絶例1，011例の平均週数±標準偏差値は，9．6±2．2週で，

自然流産より幾分早い週数に分布していた．

　表2，表3，表4から，妊卵の結末を妊娠週数に対応

してグラフ化したものが，図1，図2，図3である．

　分娩は，妊娠26週から45週に分布するが，生産でかつ

早期新生児死亡のなかつた1，836例については，妊娠33

週以降の分娩であつた．人工妊娠中絶，自然流産，生産

分娩の妊娠週数別分布を図4に示す．

％
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4
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　　　一週

図4　流産，分娩の妊娠週数別頻度

考　　案

　近年，わが国を含め，先進諸国では多産多死型から少産

少死型へと移行しつつある．少産にするためのいろいろ

な避妊法か研究，開発され，一方少死へのあらゆる努力が

医学全般に亘つて払われている．このような趨勢から，

一度び妊娠が成立した場合には，その妊卵が無事に成育

していくようにすることが，reproductionの面から強
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く要請されている．ところで従来のreproductive　was－

tageについての成績は，推計学的なものが多く，臨床

の交際面で観察したものは意外に少ない．

　今回の成績は，いわゆるoccult　pregnancy2）につい

ても，できるだけ尿の妊娠反応と，子宮内容の病理組織

学的検索を行なつて，これをとらえる努力を払つた．た

だし実際には，妊娠成立前からの基礎体温測定や，尿中

ないし血中ゴナドトロピン値の推移を追跡しなければ

eccult　pregnarcyの全容をとらえることは不可能であ

り，今回はその極く一部がとらえられたに過ぎないとい

えよう．また自然流産については，病理組織学的に確認

のあるものと，子宮の増大，軟化などの他，明らかに妊

娠反応陽性を示したもののみを採用したので，流産率は

やや少なく見積もられたと考えられる．

　Robertsら4）は，20　・一　29歳の婦人の性交頻度，避妊励

行者の割合，卵の受精可能時間，などの因子を考慮し，

理論的に妊卵の78％はreproductive　wastageとして失

われてゆくと考えた．妊卵の転帰を考える上に一つの参

考になろう．今回の成績では，最終的に妊卵の61．4％

（1836／2992）が生育し，残りは何らかの原因で死亡し，

あるいは消耗したことになる．今後gestational　sac確

認の容易な超音波診断法5）6）が，妊娠早期から利用され

るなら，たま自然流産頻度は正確なものに近づいてゆく

であろう．さらに多くの統計で採用されているように，

自然流産率を生産に対する比でみるなら，今回の自然流

産率は11．3％（207／1836）となり，Cavanaghら7）の成

績と一一etする．

結 語

　新潟県内の都市部A・B診療所，ならびに農村部の

C病院を妊娠12週以前に受診した妊婦2，992例について，

その妊娠の結末を観察した．

　1）　自然流産率は，全妊娠の6．92％，人工妊娠中絶例

を除外して計算すると9．62％，生産に対する割合でみる

と11．27％であつた．

　2）　人工流産は30．95　Of6．

　3）　生産は，全妊娠の61．83　Of6，人工妊娠中絶例を除

外して計算すると86．00％．

　4）　周流期死亡10．81，うち後期死産4．32，早期新生

児死亡6．49であった．

　竹内正七教授のご指導，ご校閲に深謝いたします．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，
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Clinical　studies　on　the　outcome

of　pregnancy

　Tamotsu　Hando，　Yasushi　Ohhara

　　　　　and　Takao　Ishiguro

　　Department　of　Obstetrics　and

　　　Gynecology　Niigata　Unive－

　　　　rsity　School　of　Medicine

（Director：　Prof．　Shoshichi　Takeuchi）

　Twenty　nine　hundred　and　ninety　eight　preg－
nancies　which　were　diagnosed　before　12　weeks　of

gestation　at　urban　A　and　B　obstetric　clinics　and

at　rural　C　hospital　in　1976　and　first　half　of　1977

were　followed　on　the　outcome　of　them．　Some
of　them　were　ascertained　either　by　phone　or　by

letter　when　pregnant　patients　removed　or　changed

their　attending　obstericians．　AII　of　the　pregnan・

cies　were　thus　follwed　their　outcome．　Every　eff－

ort　was　paid　to　differentiate　early　spontaneous

abortion　from　functional　uterine　bleeding　or　fr－

om　b！eeding　not　associated　with　pregnancy　by
urinary　HCG　determinaton　and／or　by　histopatho－

10gical　examination．

　The　following　results　were　obtained：

　1）　The　rate　of　spontaneous　abortion　was　6．92

％of　all　pregnancy，9．62％when　artificial　abor－

tion　was　eliminated，11．27％when　the　number
of　spontaneous　abortion　was　compared　with　that
of　live　birth．

　2）　The　rate　of　arti丘cial　abortion　was　30．95％，

　3）　The　rate　of　live　birth　was　61．83％of　all

pregnancy，86．00％when　arti丘cial　abortioll　was

eliminated．

　4）　Perinatal　death　rate　was　10．81．　The　rate

of　still　birth　after　28　weeks　of　pregnancy　was

4．32and　early　infant　death　rate　was　6。49　per

10001ive　birth．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年3H22日）
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　着床周辺期における胞胚と子宮組織の相互作用を研究する為片側妊娠ラットを用い，妊娠側，非妊娠側子

宮における核酸量，蛋白量，thymidine　kinase　activityを測定し，比較検討した．

　1）妊娠側においては妊娠第5日目（L5，以下Lnと略記）以降，蛋白量は増加した．

　2）DNA量は妊娠側においてL4にピークがみられ，その後低下し，　L6よりほぼ一定の値をとつた．非

妊娠側では有意の変化を示さなかつた．

　3）RNA量は両側ともにL4においてピークをみたが，立ち上がりは妊娠側に著明であつた．

　4）RNA／DNA比については妊娠，非妊娠両者の間でL4より差異が認められ，妊娠側ではL6にピーク

を示し，その後は一定値をとつた．これに反し，非妊娠側ではL6に最小値を示し，その後は有意の変化を

示さなかつた．

　5）単位蛋白量当りのthymidine　kinase　activityは妊娠側ではL4でピークに達し，その後Ls，　L、，

で急激に低下，Lgでは最小値を示した．非妊娠側ではほぼ一一定のレベルに保たれていた．これを湿重量当9

に換算すると，妊娠側は非妊娠側よりほぼ1日の遅延が認められた．

　以上より，妊娠という内分泌環境の成立ならびに胞胚の存在が，着床前では子宮組織におけるthymidine

kinase　activityを充進せしめ，続V・てDNA合成の増加，すなわち細胞増殖を誘発すると考えられ，着床

後は細胞増殖に代つてDNA合成酵素漕性の低下によるDNA合成の抑制，単位細胞当りのRNA量の増

加，更には蛋白蓄積の増大等，子宮組織の機能化がおこると考えられた．つまり妊娠側と非妊娠側とでは蛋

白量，核酸量及びthymidine　kinase　activityの推移に差違を認め，又，子宮内膜の機能的な反応態度は胞

胚の着床前と着床後において増殖から分化へと全く様相を異にするものであることを確認し得た．

1．緒言および目的

　妊娠成立過程におけるその初期に，胞胚着床の機序が

内分泌環境，すなわちestrogenとprogesteroneの

timelyで巧緻な組み合わせの下に成立することは，遅

延着床実験でも知られている事実である．一方，分子生

物学的レベルではステロイドホルモンが標的臓器細胞内

の特異的レセプター蛋白と結合して核に直接的に作用す

ることより，ホルモンによる遺伝情報発現をしているこ

とが次第に明らかとなつてきている．

　しかしながら，このような研究面での発展の反面，妊

娠成立の際に，ホルモン標的臓器である子宮組織が胞胚

の影響をどのような形で受けとめ，さらに胞胚に対して

どのような役割を果しているか，すなわち胚一内膜相互

作用についての機能的な面よりの追求はきわめて知見に

乏しい。

　これらの点で，形態学的には，卵着床の以後よリ形成

される子宮内膜間質細胞の脱落膜化，もしくは脱落膜細
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胞の発現が特異的変化として注目されるところである

が，木下等Dは動物実験モデルを用いて，この脱落膜化

には妊娠内分泌環境のみならず，胞胚の存在が大きな役

割を果しており，内分泌環境および胞胚の双方の因子の

共乾のもとに脱落膜形成が起ると報告している．

　本研究においては，このような形態学的な視点を妊娠

時における子宮組織の機能，すなわち生化学的な面より

裏付けるための基礎的な研究として，片側結紮妊娠ラッ

トモデルを用いて，妊娠側，非妊娠側におけるそれぞれ

の子宮組織における核酸量（DNAおよびRNA），蛋

白蓄積量，ならびにDNA合成の指標としてのthym・

idine　kinase活性を比較検討することにより，着床準

備状態から妊卵の着床にとつて必要な子宮組織の機能，

ならびに着床後の胞胚と子宮組織の相互作用につき解明

を試みた．

II．実験対象

Wister－lmamichi系雌成熟処女ラット（170－240g）

の背部を切開し，血管損傷による血流障害を注意し，片

側のutero－tubal　junctionを2号絹糸をもつて結紮，

約2週間経過後，膣スミアーにて4日周期の排卵を確認

し，発情前期または発情期に成熟雄性ラットと同居交尾

せしめた．翌朝，膣栓ならびに精子確認の目をもつて

妊娠第1目（Ll）とした．飼育条件は24°C，オリエン

タル飼料，水は自由に摂取せしめ，日照時間は11時間と

した．妊娠ラットは断頭，潟血のうえ子宮を頸部より別

出した．なおその際に非結紮側の子宮は妊娠，結紮側の

子宮は非妊娠の状態を呈している．（写真）

　　　　h、，f，6th二、畷9’ほ　f，feg＃

　　　　　　　欄騨騨畷酬響

写真L6の開腹所見，左側子宮は妊娠の為noddle

　　を形成している．

守 （427）37

　別出した妊娠ならびに非妊娠子宮は，4°Cのもとで

周囲組織たる脂肪，間膜血管を注意深く分離除去したの

ち，間膜縁に沿い内膜組織の保全を十分に注意しつつ縦

軸に沿いクーパーをもつて展開phosphate　buf［er　solu・

tion（4°C，　ph　7．4）にて胞胚を完全に洗い出したのち

非結紮側妊娠子宮は着床部を中心としたnoddle形成

部を，また，結紮側非妊娠子宮は適宜に切り出しを

行なつた．しかし妊娠側L4以前ではnoddleの形成

は肉眼的に判別不可能であるため，L3，　L4においては

適宜に切り出し，直ちに4°Cの条件下にて実験に供し

た．

　実験に際してこの切り出した組織の重量を直ちに測

定，蛋白定量はLowry法2）により，核酸はSchmidt・

Tanhauser3）ならびにSchneiderl）の方法に準拠して

RNA，　DNAの分画を得，それぞれをBrownのOrc－

ino1反応5），　Burtonのdiphenylamine反応6）にて比

色定量を行なつた．またthymidine　kinase　activityは

Bresnic＆Karjaraの方法7）によつた．

　それらの方法の詳細は以下に述べるごとくである．

III．測定方法

　1．蛋白定量

　組織片を200mM　Tris・HCI（ph　8．0）十4％SDSに

てPotterのTeflon　homogenizerを用いてhomoge－

nateし，8000×gにて遠沈，上清を蛋白液として用い

た．定量法は少量の試料（約20～50mg）であるため，

最も鋭敏度の高いLowryのFolin　phenol法2）にょっ

た．標準蛋白はBovine　Albumine（Merk）を用い，

660mμの波長を用いて測定した．

　2．核酸の抽出・分画操作・定量

　i）DNA，　RNA　fractionの抽出・分画

　Schmidt－Tanhauser法3）およびSchneider法4）によ

り図1のごとく行なつた．すなわち，約20～50mgの組

織片を氷冷下，3m1の10％perchloric　acid（以下10％

PCAと略記）中でPotterのTeflon　homogenizerを

用いてhomogenizeした．さらにcold　10％PCA，3

mlを加えて懸濁液とし，撹梓により十分洗浄後，3000

rpmにて5分間遠沈，沈渣に3mlのcold　10％PCA

を加え3000rpm　EIO分間の遠沈操作を2回行ない，上清

のacid　soluble　fractionを除去した．得られた沈渣

にH20，0．8m1を加え水解したのち95％ethano13．2

m1を加え，概梓洗浄し氷冷下3000　rpm　5分間遠沈し

た．次いで同様の操作を95％ethanol　3　mlで2回施

行，その沈渣を4mlのethanol－ether（3二1，　v／v）に

懸濁，3000rpm　5分間遠沈を2回行ないlipid　fraction

を除去した．この沈渣に1NKOH　O．6mlを加え懸濁
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図1　核酸の抽出・分画操作
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液とし，これを37°C，16　’一　18時間にわたり加水分解を行

なつた．さらに6NPCA　O．1mlをもつて中和，0．7ml

のcold　10％PCAを加え3000rpm　5分間遠沈し，得

られた沈渣に3mlのcold　5％PCAを加え3000rpm

5分間遠沈，RNA分画を含む上清を得，さらにこの操

作を反復して得られた上清を前回のものと合せてRNA

分画とした．（Tota16ml）またこの沈渣にcold　5％

PCA　3　m1を加え，90°C　15分間加熱，直ちに氷冷下

3000rpm　5分間遠沈，これを反復して得られた上清を

DNA分画とした．（Tota16ml）

　ii）DNAのassay

　DNAの定量はBurtonのdiphenylamine法6）にょ

った．すなわちdiphenylamine　1．5gを100mlの氷酢

酸に溶解し，1．5mlの濃硫酸を加え，使用前にさら

に0．5mlのacetoaldehyde（16mg／m1）を加えdiphe・

nylamine試薬とした．試料1mlにdiphenylamine

試薬6mlを加え30°Cにて16～20時間放置，これを610

mμの波長で測定した．なおstandardはHerring

DNA（Sigma）を用い，20，40，60，80，100μglm1に

調製し，これをもつてDNAのstandard　solutionと

した．

　iii）　RNAのassay

　RNAの定量はBrownのOrcinol反応5）によつた．

すなわち，塩化第2鉄75mgとOrcino1200mgを水5

m1に溶解し，それと30％HCI　100mlを混和させ反応

液とした．この反応液4．5m1とRNA分画1．5mlを混

和，総量6m1とし10分間湯煎，急冷後30分間室温に放

置した．RNAのstandardはTorula　Yeast　RNA

（Sigma）を用いHitachi　Perkin－Elmer　139　VV－VIS

分光光度計を用い波長670mμにて比色定量した．

　なおDNA，　RNA量は単位湿重当りの量（μg／mg）

で表示した．

　3．　thymidine　kinase　activity

　50～70mg（wet　weight）の組織片を2m1の100mM

Tris－HCI　Buffer（pH　8．0）をもつてhomogenizeし，

4°C下8000×gにて30分間遠沈，上清を酵素液とし

て測定に供した．

　測定法はBresnic＆KarjaraによるDEAE－Ce11一

Procedures　of　Thymidine　Kinase　Assay

　DEAE・Cellulose　Disc　Method　by

　Bresnick＆Karjala（Can．　Res．，24：841，1964）

Tissue，　haemogenized　with　200mM　Tris・HC1
↓

Centrifugation　8000g　at　4°C
↓

Reaction　with　Reagents　at　37°C　as　follows

↓

↓

Drying
↓

Enzyme　Solution

O．2M　Tris－HCl（pH　8．0）

120mM　GIycerophosphate

100mM　MgCl2
1mM　Tdr－214　C（30000cpm）

100mM　ATP・Na
↓

Stop　the　Reaction　at　100°C

200、‘ご1

200μ1

25μ1

25メご1

25μ1

25μ1

Apply　to　DEAE　Cellulose　Paper（DE－81）

Immerse　by　l　nM　Ammonoim　Formate　for　10’
↓

Rinse　with　Distlled　Water（Twice）
↓

1mmerse　95％EtOH
↓

Dry　at　80°C
↓

To　Counting　Vial　PPO　　4．Og

　　　　　　　　　POPOP　O．4g

　　　　　　　　　Toluen　1000m1

　　　　図2　thymidine　kinase測定法
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ulose法7）に準拠した．（図2）反応系は1mM　TdR－

214C（30，000cpm；speci丘c　activity　58mCi／mM，　Radio

active　concentration　53μCi／ml，　Radio　active　Cen－

ter，　Amersham）25yl；100mM　ATP　25μ1；120mM

α・glycerophosphate　25μ1；100mM　MgC1225μ1；0．2M

Tris－HCL　Buffer（pH　8．0）200μ1で，これらに酵素

液200μ1を加え総量500μ1とし，37DC　30分間incuba－

tionさせ，直ちに100°C　3分間で反応を停止せしめこ

れを多種同時濾過器FM30（XICOM　Co，　Tokyo）に

セットしたDEAE－Cellulose　paper（DE・81，φ3cm，

Tokyo　Roshi　Co，　Ltd）にapply，室温にて減圧下吸

引乾燥後，1mM　ammonium　formate中にて10分間洗

浄，再度蒸留水にて十分に洗浄したのち，95％ethanol

で洗い80°Cにて乾燥した．この操作により結合しない

freeのTdR－14Cは完全に除去されthymidineから酵

素作用で転換したdTMM－14Cのみがcellulose　paper

の上に残留することになる．このDEAE・cellulose

paperをscintilation　cocktai1（POPOP　100　mg／1，

PPO　4　g／1）6mlの入つたvialに入れ，液体scint・

ilation　counter（Packard，　Mode12405）にて測定し，蛋

白量ならびに湿重量相当の測定値をもつて酵素活性値と

して表記した．

IV．実験成績

　1．蛋白量の比較

　妊娠側ならびに非妊娠側子宮における蛋白量の蓄積の

推移は図3のごとくである．すなわち，L3よりL5に

至る問で蛋白の蓄積は妊娠側でやや優位である程度であ

るが，その後着床目たるL5を境として次第にその蓄積

はより優位となつている．

　2．DNA，　RNA量の推移

　i）DNA量の推移

　湿重量当りのDNA量の経日的推移は図4に示した

ごとく，妊娠側においてはL4にピークが認められ，そ

の後次第に低下し，L6よりほほ一定の値を示すように

なる．一方，非妊娠側においては，Lsにややピークを

認めるも，全体として有意の変動を殆んど示していなか

つた．

　ii）　RNA量の推移

　RNA量の経日的推移は図5に示したごとく，妊娠

側，非妊娠側ともL4においてピークを示すも，特にそ

の立ち上がりは妊娠側に著明である．妊娠側においては

その後次第に一定の値を示すようになる．非妊娠側にお

いてはL4のピークからL5にかけて下降するととも

に，L5以降ではほぼ一定の値を示すに至る．

　妊娠側，非妊娠側ともに，その立ち上がり等は同様の

守
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傾向を示すが，RNA量はL3～Lgの間妊娠側において

常に高値を示していた．

　iii）RNA／DNA比

　臓器，組織における蛋白の生成をDNA→RNA→

PrQteinという一連の代謝過程でみた場合，　RNAIDNA

比の検討も機能的解釈をする上で大きな意義があると考

えられる．すなわち，一定のDNA量は一定の細胞数

を表現するものであり，一定のDNAより生成される

RNA，すなわちRNA／DNA比は単位細胞あたりで生

成されるRNR量を表現するものと解釈される．図6

は妊娠，非妊娠側でのRNAIDNA比を経日的に示し

たものであるが，その比は既にL4より差異が認めら

れ，妊娠側ではL6に最大値を示し，その後は一定の値

を示した．一方，非妊娠側ではL6に最小値を示し，そ

の後は殆んど変化が認められなかつた．妊娠，非妊娠側

との両者の比較では，L4～L6までその差異はきわめて

1，0

3年56ア895AtS　OF　　　　　　　　　　　　　　巧E三7A了：ON

図6　RNA／DNA比の経日的変化
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顕著であつた．この事実は単位細胞当りでのRNA量

が妊娠側で有意に高いことを意味している．

　3．thymidine　kinase　activity

　図7（a）のごとく，蛋白量当りのthymidine　kinase

activityは妊娠側においてはL4で最大値に達し，その

後L5～L6に急激に活性の低下が認められLgでは最

小の値を示していた．非妊娠側では妊娠側ほど活性値に

大きな変動はみられず，L3～L6で漸次低下し，その後

は一・定のレベルを保つていた．すなわち，妊娠側と比較

して非妊娠側での活性値はほぼ同一のレベルに保たれて

いた．これをDNAの推移と比較するために，湿重量当

りの酵素活性を示すと図7（b）のごとき傾向が認められ

た．妊娠側においてはL3よりL4に至る間に，本酵素

活性は次第に増加するもその後は低下し，L6～L7の間

に一度最小値を示し，Lsに再びやや上昇する．非妊娠

側においては，本実験において確認した限りにおいては

DP”鵬1館
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図7（a）　Thymidine　kinase　activity（蛋白量当

　　　　　のの経日的変化

図7（b）Thymidine　kinase　activity（湿重量当り）の経日的変化
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L3に最大値を示し，その後下降L6に最小値を示すも

再びL？で上昇，Lgで下降する傾向が認められた．

　すなわち非妊娠側と妊娠側とでほぼ周期の上で1目の

差が認められ，非妊娠側においては約1日早くこの酵素

活性が上昇する傾向が認められた．

V．考　　案

　gonadal　hormoneを子宮組織に投与した際に見られ

る生化学的変化については幾多の報告があり，estrogen

の子宮内膜組織に対する作用については、それの投与に

ょりRNA合成に初まり，次いで蛋白合成，　DNA合

成が逐時的に増加することがAizawa＆Mueller8）に

より確認され，かつまた広く容認されている事実であ

る．また一方，progesterone作用について須川ら

（1967）9）は子宮組織の蛋白合成をactinomycin　Dによ

1）blockした際にはprogesteroneのDNA合成抑制

作用を認めないことにより，従来より考えられていた

pr。gesteroneのDNA合成抑制作用はある種の蛋白

（represser　pretein）との共輌のもとに発揮されると報

告している．

　一方，以上のようなexogeneousなホルモン投与に

よる一連の報告の他に，妊娠時における内分泌環境下で

の胞胚と子宮組織の相互の対応性，すなわち胞胚と子宮

組織は相互にいかなる生物学的な作用を及ぼし合つてお

り，そこでendogeneousな内分泌環境がどのような意

義を持つようになつてくるのか，これら三者の関係につ

いて検討を加えた報告はきわめて少ない．

　本研究はラットの片側卵管のみを結紮，交配せしめ，

同一個体内における同一内分泌環境という条件のもと

で，妊娠非妊娠おのおのの子宮がどのような性格の差

を示し，それがいかなる因子に由来するのかを検討する

ことを目的としたものである．

　今回の実験においては200mM　Tris－HCI（ph　8．0）†

4％SDSの8000×g上清の蛋白分画中，非妊娠子宮に

比して妊娠子宮においては明らかな逐日的蛋白蓄積の推

移が認められたが，これが1），細胞増殖の結果として

か，2），妊卵由来の特異物質が蛋白の蓄積を促進し

ているのか否か，さらにまた3），着床周辺期における

子宮組織の意義を検討すべく，細胞増殖の指標たる核酸

含量ならびに細胞増殖能の指標であるthymidine　kin－

ase　activityの二つの面から検討を行なつた．

　DNA合成から蛋白合成に至る細胞内代謝に関しての

報告をみると，Watson＆Cricklo）によるDNAの二

重螺旋構造の解明，次いでStanleyによる自己増殖系

における核酸の意義づけ，Casperson，　Brachet等による

蛋白合成の旺盛な細胞のcytosol　fraction中にはRNA
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もまた多く存在することが報告され，最近ではDNA

は染色体のhistoneと結合した形で存在し（Neidle，

A．＆Waelsch，　H．196411）；Bosh，　H．1965エ2），これ

が遺伝子の本質であると推察されている．また，さらにこ

のhistoneはDNAに対するgene　inhibitorと
しての役割を果しており，核DNAに用意されて

いる種々の遺伝情報がhistoneの制御のもとでm－RNA

への転写が行なわれ，次いで細胞質内のribosomeにお

いて合成されるアミノ酸配列を規制しつつ個々の臓器，

組織特有の構造と機能を有する蛋白合成が行なわれると

解釈されている．この細胞の蛋白合成は核酸代謝を起点

とするgene　transcriptionと密接な関連性があり，こ

れらの代謝，調節は酵素のde　novoならびにsalvage

系路にもとずくことも明らかにされており，この酵素

の合成ならびに活性化機転もDNA合成がestrogen

作用を契機として充進するのと同様にある種の酵素活性

もまた恐らくはホルモン作用のもとにおいて核酸代謝を

regulateしてV・るとも考えられている．

　1．DNA合成に関して
　以上の事実を妊娠子宮においても確認するべく，DNA

の逐日的蓄積の推移をみると，今回の実験においても

DNA量，　RNA量等について，これらの代謝過程の推

移，すなわちDNA→RNA→蛋白合成の一連の代謝過

程からみると，従来のこれらの報告と基本的に同様の事

実が認められた．すなわち，妊娠経過とともに妊娠子宮

側でのその重量の増加についてはL7・”Lgまでの間は急

激な増加をすることは当然のことながら，さらに着床に

至るまでのL3～L5に至る間においては，そこでの単位

重量当りのDNA，　RNAの蓄積の増加が明らかとされ

た．すなわちDNAの蓄積は単位組織重量当りでは妊

娠側において着床前には急速に上昇し，その後は下降し

てから一定の値を示している。非妊娠側においては数値

の上で多少のばらつきはあるも，ほぼ一定の値を示して

いた．

　このように今回の実験では，妊娠側において単位重量

あたりのDNA合成が着床前に増加し，着床期を境と

してその後漸次低下してくることを認めたが，この着床

後におけるDNA量の低下について更に検討を加える

べく，DNA合成酵素の一つたるthymidine　kinase

activityの面よりさらに検討を加えた．

　2．DNA量とTdR　kinase活性との関連性

　本酵素系については従来より多くの知見が発表されて

おり，Leo等（1966）13）は原発性肝癌の増殖率に比例し，

その酵素活性が増加していることを報告しており，Roth

（1970）14）は原発性肝癌におけるDNA合成量に比して，

thymidineのDNAへのincorporationが充進する最
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初の段階はTdR　kinase代謝によるdTMP（deoxy

thymidine　monophosphate）へのnucleosideの燐酸

化によるものであり，このことは生物の増殖に共通した

ことであるとしている．

　このようにthymidine　kinase　activityが細胞増殖に

深い関連性を持つことは，単に悪性腫瘍のみならず再生

肝（Beltz　1962正5），　Bianchi　1962）16），胎児肝（Bresnick

1964）15），およびhepatoma（Bresnick＆Thompson

1964i7），　Bukovsky＆Roth　1964is），　Roth　197014））等で

も証明されている．Bollum＆Potter（1959）19）は再生

肝においてのDNA合成のinitiatorとしてTdR
kinaseの活性上昇を報告しているごとく，本酵素は

DNA合成に不可欠なものと考えられている。（Hashi－

motoet　al　l97220），　Okuda　et　a119722i））．

　今回の実験においてもDNA含量とthymidine　kin－

ase　activityとの間には常に平行関係が成立しており，

妊娠側のL5までのDNA量の増加に比例して，その

TdR　kinase活性も上昇しており，その後もTdR　kin－

ase活性はDNA量に平行して低下していることが明

らかとなつた．この関係はTdR　kinase活性が妊娠側

よりも約1・一　2日早く低値を示すことのほかは非妊娠側

においても同様であるが，これらの事実を総合的に解釈

すると恐らく妊娠成立後より着床までの期間における内

分泌環境と胞胚の持つ何らかの因子が子宮組織における

DNA合成系酵素活性を充進せしめ，さらには，　DNA

合成をも旺盛にさせているとも言え，また，着床後に妊

娠子宮組織での酵素活性ならびにDNA量がほぼ一定

の値にとどまることは，胞胚自身が子宮組織の核酸合成

を一定の値に規制しているのではないかとも解釈され

た．しかしながら，非妊娠側のDNA合成と酵素活性

との関連性については，多少の平衡関係が成立するも，

この結果の機序については尚多くの検討が必要とされよ

う．

　以上のごとく着床成立後のDNA量が低下してくる

事実はTdR　kinase活性の低下にもとずくものである

ことが明らかにされたが，次に蛋白合成へと引きつがれ

る為の重要な鍵であるRNA量ならびにRNA／DNA
比について検討を加えた．

　3．RNA量の推移とRNA／DNA比について
　RNAの機能については既に述べたごとく，個々の臓

器，組織特有の機能発現に結びつく蛋白合成に深い関連

があるとされているが，妊娠側においてはL4をピーク

としてその後次第に低値を示してくる．しかしこの妊娠

側での単位重量当りのRNAは非妊娠側を常に凌駕し

ている．この値は，見かけ上は低値を示しているが，

DNA→RNA→Proteinという一連の代謝過程からみる

日不妊会誌　23巻4号

と，単位細胞当りでのRNA量が大きな意義を有する

と考えられる．すなわち既に述べたごとく，一定の

DNA量は一定の細胞数を表現するものとするならば，

RNAIDNA比は単位細胞当りのRNA量を表現する
ものとも言え，この湿重量当りの妊娠側における

RNA量の見かけ上の低下は実際には妊娠側において，

L，から次第に単位細胞当りのRNA量が増加している

ことを示すものであり，このことはL4までの細胞増殖

に代つて，その後の子宮組織の持つ機能，すなわち，そ

の後に続く子宮組織に含まれる蛋白量の増加へと引きつ

がれることとなり，この子宮組織細胞当りのRNAの

増加は妊卵の保持，発育に大きな機能的意義を持つて

くるものと言えよう．またこの単位細胞当りのRNA／

DNA比の大きな増加は非妊娠側におけるRNA／DNA

比と比較してみると胞胚の存在が何らかの引き金となつ

てくるものと解釈された．

　このようにDNA，　RNA，ならびにRNA／DNAの
推移について検討を加えてきた結果によれば着床を境と

してその前にはDNA合成の旺盛な時期，その後には

単位細胞当りのRNA量の増加する時期の二期に明確

に区分することが出来る．すなわち，既にprogesterone

が子宮内膜細胞に対してestrogenとの共範のもとに

cell　differentiationの作用を発揮することはよく知ら

れた事実であり，同時にこのprogesteroneが妊娠成立

ならびに維持に際してきわめて大きな生物学的意義を有

することは疑いもない事実である．Bullough（1963）L’2）

はこのcell　differentiationの分岐点としてdicophase

なる概念を提唱し，また，その場においてmitosisを

制御するchemical　messengerとしてchaloneと命

名された物質を取り出し，それがadrenalineとのcom－

plexによりmitotic　activityを支配することを報告し

ている．（Bullough＆Laurence　1964）23）順Jll（1971）8）

もprogesteroneがestrogenにより誘起されるある種

の蛋白質との共朝下にDNA合成を強く抑制するとし，

これは内膜細胞の1ife　cycleにおいてGrstageより

s・stageへの移行の過程に，細胞増殖から分化への分岐

を決定するrepresser　proteinがprogesteroneとの共

朝のもとに生物学的効果を発現するものと結論してV

る．これらprogesteroneの内膜細胞に対するいわゆる

分化作用は今回の実験によつても着床後におけるDNA

合成の低下に代わつて単位細胞当りのRNA量の増加

と蛋白の増加という事実によつて明らかに子宮組織が

progesterone量の増加と相まつて着床とその維持とい

う目的に方向づけられたと考えることが出来た．

　以上の結果を総合的に考察するならば，まず，妊娠成

立後より特異な内分泌環境の成立ならびに胞胚そのもの
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の存在が，子宮組織におけるthymidine　kinase　acti－

vityを充進せしめ，それに続くDNA合成の充進，す

なわち細胞増殖が誘発されてくると考えられる．このよ

うに，まず細胞の増殖はその後の子宮組織における着

床環境を形成するためのものと解釈され，続いて着床後

はDNA合成酵素活性の低下によるDNA合成の抑制

すなわち，細胞増殖の停止に代わつて，RNA量の増

大，更には蛋白蓄積の増大等の子宮組織の機能化，prog・

esteroneのestrogenと共輌のもとにおこなわれるcell

di鉦erentiation成立，すなわち妊卵の保持，発育へと結

びついてゆくと思われる．また，妊娠側子宮で単位細胞

当りのRNAの蓄積ならびに蛋白量のL4以降での増

大の理由は，estrogen，　progesteroneの支配の下に形

成される環境を背景とし，さらに胞胚それ自身が大きく

関与しているためであることが本実験により新たに証明

されたと言えよう．

VI．結　　論

　本実験において我々の樹立した片側妊娠ラソトによる

実験系を用いて妊卵着床時における子宮環箋を，細胞増

殖ならびに細胞増殖能さらに蓄積蛋白の面より検討し次

の如き結論を得た．

　L　この着床環境ならびにその後の胞胚維持機構に関

しては従来考えられていたestrogen，　progesteroneと

いう単なるgonadal　steroid　hormoneに対しての子宮

組織の反応性のみに依存するばかりでなく，着床前より

妊卵それ自身の存在がL3～L5までの間に着床環境の形

成に大きく関与している．

　2．さらに着床後においては非妊娠子宮と比較するこ

とにより妊卵着床を契機として，子宮組織における

cell　differentiatien，すなわち単位細胞当りのRNA

の増加，それに引き続いて蛋白量の増加をもたらすこと

を明らかにし得た．同時にそこに発現する蛋白の蓄積も

妊卵の発育に大きく関与していることも示唆された．

　3．このように，子宮内膜の機能的な反応態度は胞胚

の着床の前期と後期において増殖から分化へと全く様相

を異にするものであることを本実験により確認し得た．

　しかしながら，いかなる妊卵の性格がDNA合成系，

酵素活性を上昇せしめてゆき，蛋白量の増加を起こして

いるのか，また，これらの生成された蛋白の持つ機能的

意義ならびにDNA合成に関与するthymidine　kinase

activityがいかなる因子と機序により制御されるかに関

しては今後さらに内分泌的因子をも含めて検討されねば

ならない．

稿を終るに臨み，本研究を終始御指導，御校閲を賜わ
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りました恩師蜂屋祥一教授，栄養学教室の林伸一教授，

直接御指導いただいた木下英夫講師に衷心より謝意を表

します．

　なお本論文の要旨は第28回日産婦総会において発表し

た．
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Some　informations　from　the
　　　　　blastocyst　to　the

　　　　　　endometrial　cell

Mamor眼Endo
　　Department　of　Obstetrics　and

　　　　　　　Gynecology，　The　Jikei

　　　　　　　　　University　School

　　　　　　　　　　　of　Medicine

（Director：Professor　ShQichi　Hachiya）

　　The　levels　of　DNA，　RNA　alld　thymidine　kin－

ase　activity　were　estimated　to　clarify　the　relati－

onship　between　Oocyte　and　uterine　tissue　arou－

nd　the　period　nidus　implantation，　subjecting　ad－

ult　female　rats　whose　salpinx　were　ligated　urli一
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laterally，

　　1）　Protein　level　of　pregnant　uterine　hone　in－

dicated　the　tendency　to　increase　after　5th　day

of　gestation（Ls）．

　　2）　DNA　level　in　the　pregnant　side　reached

to　the　maximum　level　on　L4，　then　it　exhibited

the　tendency　to　decrease．　After　L6，　it　maintai－

ned　almost　the　same　Ieve1．

　　In　the　non－pregnant　side，　there　was　no　signi・

ficant　difference　in　DNA　levels　during　those　ti－

me　periods．

　　3）　The　maximum　Ievel　of　RNA　was　on　L4

0f　both　sides，　though　the　increasing　rate　of　the

pregnant　side　was　higher　than　that　of　the　non－

pregnant　one．

　　4）　In　the　comparison　of　RNA／DNA　rate　on

both　sides，　signi丘cant　difference　could　not　be

detected　after　L4．　The　pregnant　side　indicated

the　highest　rate　on　L6，　thereafter　mainta量ning

the　same　rate．　On　the　contraly，　the　non－pregn－

ant　side　indicated　the　Iowest　rate　on　L6．

　　5）　The　rate　of　thymidine　kinase　activity　per

protein　in　the　pregnant　side　reached　to　the　ma－

ximum　on　L4，　then　it　exhibited　the　tendency　to

decrease　rapidly　until　Lg．

　　On　the　contraly，　thiゴrate　of　the　non－pregnant

side　maintained　almost　the　same　rate　througho－

ut　all　of　the　time　periods．

　　On　the　other　hand，　the　rate　of　thymidine　kin・

ase　activity　per　wet　weight　of　the　pregnant　side

indicated　almost　the　same　pattern　as　that　of　the

non－pregnant　one　with　the　exception　of　one　day

delay．

　　In　conclusion，　before　nidus　implantation　est－

ablishiment　of　hormonal　envilonment　caused　by

fertilization　and　existence　of　blastocyst　activa－

tes　the　thymidille　kinase　activity　of　uterine　tis・

sue．　Then，　an　increase　ef　DNA　synthesis，　wh・

ich　can　be　considered　as　induction　of　cell　prolif・

eration，is　followed．　After　implantation，　inhibi－

tion　of　DNA　synthesis（due　to　inactivation　of

thymidine　kinase　activity），　increase　of　RNA

Ievel　per　cell　and　accumulation　of　protein　can

be　considered　to　reveale　the　function　of　uterine

　．　tlssue．

　　It　was　recognized　in　this　report　that　the　fun・

ctional　reaction　of　uterine　tissue　shows　complete

different　characteristics　of　proliferation　and　diffe－

rentiation　in　the　pre－implantation　and　the　post・

implantation　phases．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年5月6日特掲）
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1

　マイコプラズマの感染が不妊症にどの程度関与しているかを見るために，不妊症のうち不妊の原因がはっ

きりしない，いわゆるunexplained　infertilityの症例を中心として，正常妊婦，正常非妊婦のマイコプラ

ズマ感染について比較検討し，次の結果をえた．

　1．不妊症40例のうち25例（63％）にT・mycoplasmaが，4例（10％）にL－mycoplasmaが分離された．

　正常妊婦38例のうち26例（68％）にT－mycoPlasmaが，4例（11％）にL－mycQplasmaが分離され，正

常非妊婦42例ではT－mycoplasmaが26例（62％）に，　L－mycoplasmaが2例（6％）に分離された．

　これらのマイコプラズマ感染率には不妊症，正常妊婦正常非妊婦の間に推計学的に有意の差を見出せなか

つた．

　2．マイコプラズマ感染には年齢，月経周期，妊娠週数による一定の傾向は見られなかつた．

　3．マイコプラズマ感染が認められた不妊症25例のうち6例（24％）がマイコプラズマに対する治療を行

うことなく妊娠した．

　以上の結果は不妊婦人のみでなく，妊婦，非妊婦などの生殖器にかなり高率にマイコプラズマの感染が認

められ，マイコプラズマの感染がただちに不妊症に結びついているとは言えないということを示唆してい

る．

緒　　言

　不妊症には多くの原因が関与しているが，最近の検査

法の発達とともにその治療法にも著しい進歩が見られ

る．それに伴い，種々の検査を行つても不妊の原因がは

つきりしない，そして確かな治療法がなく，その対策

に苦慮する不妊症，いわゆるunexplained　infertility

の症例が不妊症のなかのかなりの割合を占めるようにな
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つた．

　最近マイコプラズマが不妊症や流早産に関わりがある

のではないかという報告が見られる．とくにunexpla・

ined　infertilityと言われている患者からのマイコプラ

ズマの分離率が高く，マイコプラズマに対する治療によ

つて妊娠が成立したという報告5）6）7）は重要である．

　著者らはマイコプラズマが不妊症とどのような関わり

があるかを追求すべく，不妊症患者からのマイコプラズ

マの分離を中心として若干の検討を加えたのでその結果

を報告する．

日不妊会誌　23巻4号

実験対象

Table　l　Medium　used　for　Isolation　and

　　　　Cultivation　of　Mycoplasmas

　いわゆるunexplained　infertilityと考えられる不妊

症40例，正常妊婦38例，正常非妊婦42例，その他2例の

総計122例をこの実験の対象とした．

　不妊症40例は九州大学医学部附属病院産婦人科不妊外

来を訪れた不妊症患者のうち，種々の検査でもとくに異

常が認められず，不妊の原因が不明の症例である．年齢

は24歳から38歳で平均28．5歳不妊期間は1年8ヶHか

ら13年で平均4年2ケ月である．

　正常妊婦38例は年齢21歳から41歳で平均28．4歳であ

る．主として妊娠初期を対象としたが，妊娠5週より41

週まで含まれる．

　正常非妊婦42例は婦人科的にとくに異常が認められな

い正常性周期を持つ経妊経産非妊婦であり，年齢は28歳

から48歳で平均35．2歳である．

　その他2例は卵巣機能不全による無月経患者である．

L

2．

HayHick’s　Medium

Mycoplasma　Broth　Base（BBL）

2596Fresh　Yeast　Extract

Horse　Serum（unheated）

2．5％Thallium　Acetate

100，0001U／rnl　of　Penicillin

　　　　　　　　　　（pH　7．8）

Taylor－RobinsQn’s　Medium

Mycoplasma　Broth　Base（BBL）

25％　Fresh　Yeast　Extract

Horse　Serum（unheated）

10％Urea　Sol．

0．2％PhenQI　Red　Sol．

100，0001U／ml　of　Penicillin

　　　　　　　　　　（pH　6．0）

Solid　Medium：Ionagar　1％

70ml

10ml

20ml

lml

lml

70m
10m1

20ml

lml

lml

lml

実験方法

HEPES　Buffer　O．05M

pH　6．5

　1．材料の採取

　子宮頸管より採取した．分泌物を除去し，子宮頸管内

に軽く綿棒を挿入し，それを分離，培養に供した．

　2．マイコプラズマの分離培養（表1）

　（1）L・mycoplasma（large　colony　forming　myco－

Plasma）

　培地はHayflickの培地9）を使用した．

　（A）寒天培地に直接塗抹し，37°Cでローソク培養し，

2日後より7日後まで毎目顕微鏡下で観察した．

　（B）液体培地2m1に綿棒を投入し，サーモミキサー

で充分撹梓した後，37°Cで培養した．2，3，5およ

び7日後に寒天培地に滴下塗抹し，（A）と同一条件下で

培養し，2日後より7目後まで顕微鏡下で観察した．

　（2）T・mycoplasma（tiny　colony　forming　mycop・

1asma，　Ureaplasma）

　Taylor・Robinsonの培地17）を使用した．

　2m1の液体培地に綿棒を投入し，サーモミキサーに

て充分に掩梓した．その0．2mlを1．8mlの液体培地に

加えて10倍稀釈とし，さらに10層6まで10倍の段階稀釈を

行つた．37°Cで培養しつつ，毎日2，3回，1週間観

察し，液体培地の色調が黄色からオレンジないし赤色に

変化した時，その前後1管ずつ計3管を同一稀釈系列か

ら取り出し，寒天培地に滴下塗抹した．37°C，1～2

日間ローソク培養し，顕微鏡下で観察した．

　3．マイコプラズマの同定

　コロニー形態，血清要求性，450mμフィルター通過，

抗菌物質無添加の培地を通過してもコロニー形態が変化

しない性質によりL－mycoplasmaであることを確認し

た．さらにこのL－mycoplasmaはコロニー形態，増殖

速度，アルギニン分解試験陽性，ブドウ糖分解試験陰

性，TTC（2，3，5・tripheny1－tetrazolium　chrorlde）

還元試験陰性により，Mycoplasma　hominisと推定し

た．

　また，液体培地で10倍段階稀釈，培養し，pHの上昇

が認められ，かつ寒天培地上にウレアーゼ反応16）を示す

倭小集落が認められるものをT・mycoplasmaとした．

実験成績

　1．マイコプラズマの分離率

　（1）不妊症（表2）

　40例中25例，62．5％にT－mycoplasmaが分離された。

L・mycoplasmaは4例，10％であつた．そのうち，原発

性不妊症は29例中17例，58．6％，続発性不妊症は11例中

8例，72．7％にT・mycoplasmaが分離され，　L－myco一
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Table　2

永田・岩坂・和田

Isolation－Rates　of　Mycoplasmas　in

Infertile　Women

（437）47

Primary
Infertility

Secondary
Infertility

Number　of
Cases

T・myco－
Plasma

29

11

17（58．696）

Total 40

8（72．7％）

25（62．5？g！o）

L－myco－
Plasma

3（1（）・396）

1（9．1％）

4（10．0％）

plasmaは原発性不妊症に3例，10．3％，続発性不妊症

に1例，9．1％であつた．

　（2）正常妊婦

　T－mycoplas皿aは38例中26例，68．4％，　L－mycopl－

asmaは4例，10．5％に分離された．

　（3）正常非妊婦

　T－mycoplasmaは42例中26例，61．9％，　L－mycopl－

asmaは2例，5，8％に分離された．

　（4）その他

　2例中1例にT－mycoplasmaが分離された．

　以上の成績を表3に示したが，総計122例に対し，T－

mycoplasmaが78例，63．9％に，　L・mycoPlasmaが10

例，8．2％に分離された．しかし，L－mycoplasmaが分

離された10例のうち，単独に分離されたものは原発性不

妊症の1例のみで，他の9例はすべてT－mycoplasma
とともに分離された．

　また，マイコプラズマの分離率について，不妊症，正

常妊婦および正常非妊婦のそれぞれの間の差の検定を行

つたが，有意の差は見出せなかつた．同様に，原発性不

妊症と続発性不妊症の間にも有意の差はなかつた．

　2．年齢，月経周期，妊娠週数によるT－mycoplasma

の分離率

Table　31solatien・Rates　of　Mycoplasmas　from　Uterine　Cervix

Infertile　Women

Pregnant　Women

Non　Pregnant　Healthy　Women

Miscellaneous

Total

Number　of　Cases

40

38

42

2

122

T－mycoPlasma L－mycoplasma

25（62．5％）

26（68．4％）

26（61．g％）

1（50．0％）

4（10．0％）

4（10．5％）

2（5．8％）

0

78（63．9ウ6） 10（8．296）

Table　4　1solatiQn－Rates　of　T－mycoplasma

Age IIユfertile

　一25

26－30

31－35

36一

1／2　（50．0％）

22／31（71．o％）

2／6　（33．3％）

0／1

Pregnant

9／10（90．0％）

12／18（66．7％）

4／7（57．1gる）

1／3（33．3％）

lN・nP・eg・・n・

4／　6（66．7％）

9／17（52．9　g／o）

13／19（68．4％）

Tota1

10／12（83．396）

38／55（69．196）

15／30（50．096）

14／23（60．89も）

P
Table　5　1solation－Rates　of　T－mycoplasma

Day　of　Menstrual　Cycle

1－7

8－14

15－21

22一

Infertile

4／6（66．7％）

7／　9（77．8％）

4／　7（57。19る）

10／18（55．6％）

Non　pregnant

1／1（100％）

9／12（75．Ogも）

8／11（72．7％）

8／18（44．4％）

Tota1

5／7（71．496）

16／21（76．2りる）

12／18（66．7％）

18／36（50．09る）

Table　61solation－Rates　of　Mycoplasmas　in　Pregnant　Women

Gestational　Age

5－8weeks
9－12

13－16

17一

Number　of　Cases

11

10

11

6

T－mycoPlasma

6（54．596）

8（80．09る）

8（72．796）

4（66．7％）

L－mycoplasma

4（40．0％）
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　（1）年齢（表4）

　不妊症は26歳から30歳の71％，正常妊婦は25歳以下の

90％，正常非妊婦は36歳以上の68．4％がもつとも高い分

離率であつた．

　（2）月経周期（表5）

　不妊症，正常非妊婦とも月経周期の前半期に高率に分

離され，月経周期の後半期，とくに．月経直前がもつとも

低率であつた．しかし有意の差はなかつた．

　（3）妊婦週数（表6）

　妊婦9週から12週で80％に分離され，その後低下し，

17週以降で66．7％の分離率であつた．

考　　按

　不妊症のうち無排卵に起因するものはclomiphen

citrate，　cyclofenil，　HMGなどの薬剤の登場により，

その排卵率，妊娠率とも著しく改善された．しかし，女

性側のみならず，男性側にも全く不妊の原因が発見され

ない不妊症が増えつつあり，いわゆるunexplained

infertilityとして現在もつとも我々を悩ましており，今

後解決してゆくべき大きなテーマである．

　最近，泌尿生殖器系によく見られるマイコプラズマの

うち，倭小集落を作るT－mycoplasmaが妊孕性に重要

な影響を及ぼしているのではないかと考えられるように

なつた．

　Gnarpe　and　Friberg6）は5年以上の原発性不妊症の

うち，いわゆるunexplained　infertilityの52組の夫婦

について子宮預管と精子からT－mycoplasmaの分離を

行つたところ，90％前後の陽性率であり，対照の妊婦は

日不妊会誌　23巻4号

わずか22．5％の陽性率であつたと報告した．そして，

T・mycoplasma陽性例にdoxycyclineを投与し陰転化

することによつて，最終的に29％が妊娠したとし，

unexplained　infertilityと言われているものにT－my－

coplasmaの感染による不妊症が多くあるのではないか

と示唆した5）7）．

　著者らはマイコプラズマが不妊症にどの程度関与して

いるかを見るために，unexplained　infertilityの症例

とともに，妊娠初期を中心とした正常妊婦，正常性周期

をもつた経妊経産非妊婦（正常非妊婦）を対照としてマ

イコプラズマ感染について比較検討した．その結果，不

妊症のみでなく，正常妊婦，正常非妊婦からのT－myc－

oplasmaの分離率は高く，62％から68％であつた．そ

して，これらの問に推計学的に全く有意の差は認められ

なかつた．

　また，年齢による感染の差があるのか，デーデルライ

ン桿菌のような常在菌とすれば月経周期によつて影響を

うけるのか，あるいは妊娠周数によつてその分離率に差

があるのか，なども分析した．しかし，これらには，は

つきりした一定の傾向は見出せなかつた．

　T－mycoplasmaが流早産に関係しているのではないか

ということは以前から言われており，妊婦からのT－

mycoplasma分離についての報告は多く見られる（表

7）1）2）4）6）11）。もつとも低い分離率を示したのはGnarpe

and　Friberg6）の22．5％であり，もつとも高い分離率

はBraun　et　a1．1）の70．9％であるが，前者の分離率は他

の報告よりかなり低率である．

　不妊症患者からの分離率は表8に示したが2）6）8）15），

Table　71solation－Rates　of　Mycoplasmas　in　Healthy　Pregnant　Women

Worker

Gnarpe　and　Friberg（1972）

Kundsin　and　Driscoll（1970）

De　Louvois　et　al．（1974）

Foyeta1，（1970）

Braun　et　al．（1970）

Present　investigation，　Nagata　et　al．

T・mycoplasma Mycoplasma　hominis

　9／　40（22．5％）

21／　50（42，0％）

51／92（55．4％）

116／199（58．2？6）

404／568（71．196）

26／38（68．4？6）

　3’40（7．5％）

10／　50（20。0孚も）

22／　92（23．9％）

37／199（18．596）

223／568（39．3？6）

　4／　38（10．596）

Table　81solation・Rates　of　Mycoplasmas　in　Infertile　Women

Worker

De　Louvois　et　al．（1974）

Ouchi　et　al．　（1977）

Taylor－Robinson（1974）

Gnarpe　and　Friberg（1972）

Present　investigation，　Nagata　et　a1．

T－mycoplasma Mycoplasma　hominis

62／120（51．696）

63／106（59．4％）

22／　32（68．896）

47／　52（90．496）

25／　40（62．5っも）

14／120（11．796）

25／106（23．596）

4／　40（10．O％）



ト

昭和53年10月1目 永田・岩坂・和田 （439）49

Gnarpe　and　Friberg6）は90．4％と高い分離率を報告し

ており，著者らを含めた他の報告が概ね60％前後の分離

率であるのと対照的である．しかし，これらの報告は対

象が全て同一であるとは言えず，比較するのは困難かも

知れない．すなわち，著者らとGnarpe　and　Friberg

はいわゆるunexplained　infertilityを対象としてお

り，他の報告者の対象である不妊症とは厳密には区別さ

れなければならない．だが，不妊症と妊婦のマイコプラ

ズマ感染率に有意の差がなかつたという報告2）や著者ら

の結果からも，T－mycoplasmaを不妊症の原因と決め

つけるには早計であるように思われる．

　また，Friberg　and　Gnarpe5）7）はT－mycoplasmaの

治療，陰転化により29％に妊娠の成立を見たと報告し，

あたかもT－mycoplasmaが不妊の原因であるかのよう

に述べたが，それを治療せずに放置しておいたら，どの

ような結果を示しただろうか．

　著者らは不妊症のみならず，正常妊婦，正常非妊婦

にもほぼ同率にT－mycoplasmaが分離されたことよ

り，膣内あるいは子宮内など生殖器系の常在菌である可

能性も否定できず，治療することなく経過を観察した．

その結果，10ケ月以内に9例（22．5％）に妊娠の成立を

見た．T－mycoplasma陽性例だけについて見ると，25

例中6例，24％の妊娠率であり，Gnarpe　and　Friberg

の治療後の妊娠率29％とそれ程差はないように思われ

る．また，教室不妊外来での排卵周期を持つた不妊症群

の妊娠率27％（651例中176例）14）ともほぼ同率である．

　Mycoplasma　hominis（L－mycoplasma）については

どの報告もT・mycoplasmaほど高率に分離検出さ

れていない．著者らの結果も6～11％の検出率であつ

た．しかし，Mycoplasma　hominisがむしろ不妊に関

係しているのではないかとも考えられている．Love　et

al．12）は原発性，続発性不妊症168例の19．2％がMyco－

plasma　hominis陽性を示したのに対し，185例の正常

非妊婦には4％しか分離されず，妊婦110例では10％だ

つたとした．また，Mycoplasma　hominis陰性の131例

中25％が妊娠したが，陽性例は13．5％の妊娠率であった

と報告している．

　男性のマイコプラズマ感染も不妊の原因になりうると

も言われている．すなわち，マイコプラズマが精子に附

着することにより，精子の運動性あるいは受精能力に影

響を及ぼしているのではないかと考えられている3）8）．

　この著者らの実験では女性だけを対象としたが，いわ

ゆるunexplained　infertilityと言われている不妊症と

正常妊婦，正常非妊婦の間に感染率に差は見出せなかつ

た．しかし，この結果をもつてただちにマイコプラズマ

が不妊症と関係ないとも言えない．男性側の精子に対す

る影響も観察する必要がある．あるいはマイコプラズマ

による子宮内膜1ω，卵管13）などの炎症も考慮する必要が

あるかも知れない．

　すなわち，この実験の結論として言えることは，かな

りの婦人の生殖器にマイコプラズマの感染が認められる

が，これがただちに不妊症と結びついているとは言えな

いと言うことであろう．

　稿を終るにあたP，御指導，御校閲いただいた滝一郎

教授，森良一教授に感謝致します．

　本論文の要旨は第22回日本不妊学会（1977年）におい

て発表した．
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頸管粘液抽出液における精子不動化作用

一
原因不明不妊症婦人群とコントロール群との比較一

Sperm　Immobilization　Effect　in　Human　Cervical　Mucus　Extracts

　The　Comparison　between　Women　with　Infertility　due　to

　　　　　　Unknown　Causes　and　the　Control　Group

」 　　　　　　　　　　　　新潟大学産科婦人科教室

　　須藤寛人　森田和雄　吉沢浩志
　　Norihito　SUDO　　　Kazuo　MORITA　Hiroshi　YOSHIZAWA

　　高　橋　　　威　　　竹　内　正　七

Takeshi　TAKAHASHI　Shoshichi　TAKEUCHI

Department　of　Obstetrics＆Gynecology

Niigata　University　School　of　Medicine

　原因不明不妊症婦人と無精子症不妊婦人（対照群）の排卵期項の頸管粘液より，抽出液をとり，抽出液の

Donor精子に対する不動化作用を検索した、

　pH　6．8以下の低値検体に，強度の不動化作用を認めた．　pH低値検体は原因不明不妊症群に対照群より多

く認めた．pH　7．0以上の対照検体を経時間的に観察したところ，1時間値の平均は，血清を100とすると66．5

±11．1であつた．以上より抽出液における非免疫的不動化作用が示唆された．

　原因不明不妊症群では，対照群よりさらに強い不動化作用のある事，そして補体を加えると，加えなかっ

た時よりさらに不動化率が高まる検体の多いことが認められた．以上より免疫学的機序による不動化作用も

ある可能性が示唆された．対象婦人の血清精子不動化試験は全て陰性であつたことから，本試験をin　vivo

において推察すると，頸管粘液における精子に対する局所免疫作用の存在が考えられるが，精子に特異的な

ものであるか否かは不明である．

）

幽

1．緒　　言

　原因不明の不妊症婦人に血清精子抗体が証明される

という報告は多い1）2）．最近の研究では女性の内性殖器

液，特に頸管粘液における免疫学的研究が進められ，原

因不明不妊症婦人に局所免疫学的見地からみた免疫現象

の存在が示唆されている3）4）．

　不妊診療におV・て，日常行われているHuhnerテス

トは頸管粘液に対する精子の適合性を運動率，上行性で

検索している5）．しかし精液，頸管粘液を物理化学的に

みた時，いかなる物質がHuhnerテストの良好，不良

好に関与しているかについての研究は乏しい．

　頸管粘液は成分的にはHigh　Viscosity　Component

（HVC）とLow　Viscosity　Component（LVC）に分

けられ，免疫グロブリンはLVCに存在していること

が知られている6），そこで著者らは頸管粘液抽出液

（LVC）における精子の運動率（裏面からみた場合は不

動化率）を検索し，原因不明不妊娠症婦人と正常婦人に

おいてどのような差があるかを検討した．

II．実験材料と方法

　1．対象患者：1977年1月より10月までの期間に当科

不妊外来を受診した患者のうち，不妊諸検査を施行し

て，不妊原因の判明しえない夫婦の婦人（原因不明不妊

症婦人群）と原因が無精子症のみと診断された夫婦の婦

人（無精子症不妊婦人群）を対象とした．無精子症不

妊婦人群を精子に感作されていない妊孕性のある正常

婦人群とみなしコントロール群とした．最終的には無精
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子症不妊婦人群23名，原因不明不妊症婦人群37名につい

ての頸管粘液抽出液につ1・’て検索した．これらの患者に

おける頸管粘液の性状については本実験使用検体の採取

前に既に詳しく調べてあり，排卵期で粘液量0．2cc以上，

透明，索引性10cm以上，シダ状結晶良好の満足すべき

結果を得ていた．

　2．頸管粘液の採取：BBTより推察した排卵直前期

の頸管粘液をペニシリン注射器で採取した．採取にあた

つては，膣分泌物や不透明な粘液の混入をさけて，透明

な粘液だけを吸引した．外子宮口より腔内に下垂してい

る頸管粘液を清潔な綿球でふき除き，頸管内粘液だけを

吸引する努力も払つた，頸管粘液をすばやく蓋付の小チ

ューブに移し，重量を測定し，－20°Cに保存した．重

量で0．1g以上の検体にのみ抽出操作を行つた．

　3．抽出法：頸管粘液の採取後2週間以内で検体を

隔解し，重量（g）と等しい値の容量（ml）のBakers

Buffer（pH　8．0）を加え，図1の如く抽出した．すなわ

ち，直径3mmのガラス玉を1－一　3個小チューブに入

れ，30分間震動ミキサー上で強く撹梓し，4000回転30分

遠心し上清をLVC成分を含んだ抽出液とし，これを

一 20℃に保存した．

　4．精液，精子：健康な男子学生より，用手的に採取

した精液で，精子数60×106／m1以上，運動率70％以上

のものをテストに用いた．本実験においてはBaker’s

Bufferにて精子数20×106／mlに調整し使用した（図

1）．

　5．頸管粘液抽出液・精子適合試験：（1）補体を加え

ない系のテスト；流動パラフィンを満したFriberg反

応板のwe11に頸管粘液抽出液を5μ1とり，調整精

液1μ1を加え軽く撹梓し，カバーグラスを載せて37°C

でインキュベートした（図2）．テストの初期（最初の無

精子症不妊婦人群の15検体と原因不明不妊症婦人群の15

検体）ではインキュベーション後30分，1時間，2時

間，4時間そして以降のテストにおいてはインキュ

ベーション後1時間で精子の運動率を調べた倒立顕微

鏡の400倍視野下で，全体で100個の精子を数え運動率

（S）を測定した．1回毎のテストにおいて，精子不動

化作用を認めない未婚婦人血清を陰性コントロールと

し，この運動率（C）に対する検体の比較的運動率（rela・

tive　motility　rate；R．　M．　R．）をR．　M．　R＝SIC×

100の式で算出した．（2）補体を加えた系のテスト；頸

管粘液抽出液5μ1にモルモット血清1μ1を補体として

加え，次いで調整精液1μ1を加えた．以下の手順は補

体を加えなかつた系と同様にし，比較的運動率を算出し

た．個々の検体は，補体を加えた系も補体を加えない系

も同一の精子を用い，テストは2回，つまり2人の異つ

日不妊会誌　23巻4号

　頸管柘，夜（m9）－20Cて保存

　　　　↓←鷺轟＿＿、

・占ゴ篇

　　　遠心4，000rpm　30分

　　　　↓

　　　上清を頸管粘液抽出液とする

　　　　↓

　　　保存一20C

図1　頸管粘液おli出法

流動パラフィンを満した

Fr【bergの反応板

補体一系　頸管粘，夜5μ1＋楕子数20xlOb／m［に調撃した栖，夜11tT

補体＋系　頸管粘，夜5川＋精子数20x10b／「riに調整した橘液Irt1

　　　十補体（モルモット血漬）1μ1

－一一一一一 →lncubation　37　C

－一
→倒立顕微鏡て100個の精子を数えて運動率を調べる

図2　頸管粘液抽出液・精子適合試験の検査手技

た精子に対して行い2回の比較的運動率の平均値を算出

した（図2）．

　6．pH測定：BTB試験紙を用い，頸管粘液抽出液

のpHを測定した．

　7．補体：凍結乾燥した殺精子作用のない補体力価，

CH50274単位のモルモット血清を使用した，

　8．血清精子不動化試験：対象患者となつた，原因不

明不妊症婦人36名，無精子症不妊婦人23名の全患者より

採血し，それらの血清において磯島1）らの変法を用いた

著者ら8）で行う血清精子不動化試験を行つた．

　9．頸管粘液抽出液におけるIgMの検出二樋口ら9）

の単純免疫拡散法に従つた．

III．結　　果

　1．補体を加えない系の頸管粘液抽出液・精子適合試

験を経時間的に観察した結果を図3，図4に示した．図3

は無精子症不妊婦人群（15例）における結果で，図4は

原因不明不妊症婦人群（15例）における結果である．図

3より，無精子症不妊婦人群におけるpH　6．8以下の検

体は3例あり，そのうち2例（pH　5．8，　pH　6．8）は30

分値でそれぞれ0％，13．3％ときわめて低い比較的運動

率を示し，残りの1例（pH　6．6）は30分値，1時間値

では良好な比較的運動率を示したが，2時間値では22．5

％と低値であつたs原因不明不妊症婦人群ではpH　6．8

以下の検体は3例（pH　6．2，　pH　6．8，　pH　6．8）に認
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1時間値で50％以上，2時間値で75％以上の不動化が起

つた（表1）．

　2．pH　7．0以上の検体についてみると，無精子不妊

症不妊婦人群では，12例すべてが，比較的運動率は1時

間値で40％以上であつた．2時間値では8例が25％以上

で，4時間値では6例がきわめて低値を示した（図3）．

原因不明不妊症群においてpH　7．0以上の検体は15例中

12例あり，特徴のあることは，12例中5例において1時

間値で比較的運動率が40％以下を示した．2時間値では

12例中7例が25％以下であり，4時間値ではさらに低い

値を示した（図4）．

表1pH低値症例（pH≦6．8）の検討

30分後　1時間後　2時間後　4時間後

図3　頸管粘液抽出液・精子適合試験（補体非添加）

　　　無精子症不妊婦人
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図4　頸管粘液抽出液・精子適合試験（補体非添加）

　　　原因不明不妊症婦人

められ，いずれも1時間値でそれぞれ17．9％，46．4％，

36．4％2時間値で15．0％，8．6％，15．9％とさらに低い

比較的運動率を示した．上記のpH低値例6検体にて，

30分値　1時間値　2時間値　4時間値

　図5　原因不明不妊症群と無精子症不妊婦人群にお
　　　　ける頸管粘液抽出液・精子適合試験（補体非

　　　　添加）

　3．pH　7．0以上の検体tcついて，経時間的にみた比

較的運動率の平均値は，無精子症不妊婦人群において

は，30分値，1時間値，2時間値，4時間値で，それぞ

れ82．1±9。2％，66．5±11．1％，42．2±17．9％，24．2±
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17．5％であり，原因不明不妊症群では，それぞれ77、0±

18．2％，50．4±24．6％，29．8±21．0％，18．0±14．7％で

あつた（図5）．すなわち，原因不明不妊症婦人群では，

いずれの時間における平均値も，無精子症不妊婦人群よ

り低値であつた．原因不明不妊症婦人群においては，無精

子症不妊婦人群に比し，ばらつきの大きいことが特徴

として認められた（図5）．無精子症不妊婦人群と原因不

明不妊婦人群との差を比較すると30分値及び4時間値で

差が小さく，1時間値及び2時間値において両群の差が

大きい。これより，両群の差を検索する上には，1時間

値判定を適当とすることが示唆された．以後の頸管粘液

抽出液・精子適合試験では1時間値で判定を行つた．

　4．表2，表3は，それぞれ無精子症不妊婦人群，

原因不明不妊婦人群における各検体のpHおよび補体

を加えない系と補体を加えた系の頸管粘液抽出液・精子

適合試験の1時間値の比較的運動率および両系の差を示

日不妊会誌23巻4号

表3　頸管粘液抽出液・精子適合試験（原因不
　　　明不妊症婦人群）

　　補体（一）系，補体（十）系および両系の差

No． 氏名

1

21

3
41

sl

61
7

8

9

10
　1
111

12

13

14

15
　1161
12：

181

ig　i

201

2ゴ
　r
22

23

24

25

26

27

28

291

30

31

32

33

34

35

36

pH

7．6

7．6

6．2

7．0

6．8

7．0

7．2

7．4

7．4

7．0

6．8

7．0

7．4

7．0

7．4

6．2

7．2

7．2

7．2

6．6

7，0

7．6

6．8

7．6

7．0

6．8

5．6

7．6

6．8

6．8

6．6

7．8

7．2

6．8

7．4

7．4

比較的運動率，

　1時間値
補体（一）瞬（＋）

65．6

26．6

68．0

70．0

46．6

80．3

53．3

30．8

13．3

10．7

67．7

93．1

44．4

96．0

53．0

60．0

95．0

64．0

58．0

65．0

85．0

85．0

48．0

70．0

73．0

70．0

3．0

69．0

40．0

65．0

58．0

76．0

78．0

70、0

88．0

75．0

41．3

17．7

36．7　1
　　　1
21．6　1
　　　　
54・71

31．O　l

45．O

ll：ll

gl：：

ll：l

l：：1

；9：1

：1：1

差

表2　頸管粘液抽出液・精子適合試験
　　　　　　　　　　（無精子症不妊婦人群）

補体（一）系，補体（十）系および両系の差

No． 氏名

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

　114

151

16

17

pH

7．4

7．2

7．6

7．6

7．4

6．6

7．2

7．6

5．8

7．6

7．6

7．6

7．6

6．8

7．6

7．6

6。4

7．8

7．2

6．4

7。2

7．6

7．0

比較的運動率，

　1時間値
補体（一）瞬（＋）

差

181
1gi

20

21

22

23

44．5

58．9

65．2

58．0

60．0

63．9

58．6

57。5

　0

76．1

86．0

71．5

75．6

13．3

77．7

63．0

64．0

69．0

53。0

65．0

73．0

75．0

70．0

43．5

42．5

52．6

58．0

58．0

49，4

612
46．1

　0

52．1

71．5

77．6

70．4

8．6

69．7

65．0

70．0

70．0…

56．ol

58．O　I
　　　I
74．O　I

74．O

　　　I59・01

一
1．4

－
　16．5

－ 12，6

　　0

－ 2．0

－ 4．5

十2．6

－ 11．4

　　0

－
24．0＊

－ 14．5

十6．1

－ 5．2

－ 4．7

十8．0

十2。0

十6．0

十1．0

45．0

80．0

84．0

45．0

66．0

70．0

30．0

0．0

65．0

25．0

58．0

35．0

80．0

50．0

81．0

78．0

88．0

一
24．3＊

－ 8．9

－ 3L3＊

－
48．4＊

十8．1

－
41．7＊

－ 8．3

十4．6

－ 2．8

－ 0．7

－
32．1＊

－ 15．0

十17．5

－
21．0＊

十8．0

十10．0

－ 17．0

－ 4。0

十10．0

－
20．0＊

－ 5．0

－
1．0

－ 3．0

－ 4．0

－ 3．0

－
40。0＊

－ 3．0

－ 4．0

－ 15．0

－ 7．0

－
23．0＊

十4．0

－
28．0＊

十11．0

－ 10．0

十13．0

十3．0

－ 7．0

十1．0

十1，0

－ 11．0

＊補体（一）系の比較的運動率一補体（十）系の比較的

　運動率＞20％

＊補体（一）系の比較的運動率一補体（十）系の比較的

　う垂動率＞2096

したものである．頸管粘液抽出液のpHの分布を図6

に示した．これより，pH　6．8以下の低値例は，無精

子症不妊婦人群では23検体中5例21．7％，原因不明不妊

症婦人群では，36検体中12例33．3％であり，原因不明不

妊症婦人群に，統計的に弱い有意性（p＜0．05）をもつ
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図6　頸管粘液抽出液のpHの分布

てpH低値例が多いことがわかつた（図6）．

　5．表2および表3の結果についてpH　6．8以下群と

pH　7．0以上群に分けて，比較的運動率（R．　M．　R．）を0

％，0％＜R．M．　R．＜25％，25％≦R．　M．　R．＜50％，

50％≦R．M．　R＜75％，75％≦R．　M．　R．≦100％の5

（445）55

段階に細区分した（表4，表5）．表4において，pH

7．0以上の検体で50％以上の運動率低下を示した例は，

無精子症不妊婦人群では18検体中わずか／例5．5％であ

るが，原因不明不妊症婦人群では24検体中5例20．8％と

多かつた（P＜0．01）．即ち原因不明不妊症婦人群の頸

管粘液抽出液には，pHが良好であつても，強度に精子

不動化作用を示す検体があることが知れた．一方，表5

において，補体を加えた系についてみると，運動率が50

％以上低下する検体は，無精子症不妊婦人群では18検体

中4例22．2％，原因不明不妊症婦人群では，24検体中9

例37，5％であつた（P＜0．05）．

　6．表2，表3より補体を加えて20％以上の運動率の

低下が認められた検体を集計してみると，無精子症不妊

婦人群では23検体中1例4．3％，原因不明不妊症婦人群

では36検体中10例27．8％と，有意差（P＜0．01）をも

つて，原因不明不妊症婦人群で運動率の低下が認めら

れた（表6）．つまり一部の原因不明不妊症患者の頸管

粘液抽出液には，補体を加えると，テストの上では強い

表4　頸管粘液抽出液・精子適合試験（補体非添加）

比較的＼＼pH

勲薩）＼

　　M＝0
0＜R．M．＜25

25≦R．M。〈50

50≦R．M．＜75

75≦R．M．＜100

無精子症不妊婦人群n＝23

≦6。8

1

1

0

3

0

5

≧7．0

0

0

1

12

5

＊

18

計

1

1

1

15

5

23

原因不明不妊症婦人群n＝36

≦6．8

0

1

3

8

0

12

≧7．0

0

2

3

＊＊1

計

9

10

0

2

6

17

10

24 36

＊　50％以上不動化した検体

＊＊50％以上不動化した検体

：1：：：，1：1；1｝P＜・…

表5　頸管粘液抽出液・精子適合試験（補体添加）

ミ　　～一＿一

＼
比較的
運動率

　　　群
　　　－－ー－×
＼＼　pH
　＼＼
　　　　＼＼

　　　　0

0＜R．M．R，＜25

25≦R．M．R．＜50

50≦R．M．R．＜75

75≦R．M．R．＜100

無精子症不妊婦人群n＝23

≦6．8 ≧7．0 計

原因不明不妊症婦人群n＝36

1

1

1

2

0

5

0

0

4

14

0

＊

≦6．8

1

1

5

16

0

1

0

7

3

1

18 23 12

≧7．0 計

0

4

5

＊＊1

　1　　1

　　　4
　　　12

7

8

10

9

24 36

＊　50％以上不動化した検体

＊＊50％以上不動化した検体

：lll：ll：1菱｝P＜…5
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表6　頸管粘液抽出液精子適合試験において補体を加えて20％

　　　以上運動率の低下が認められた検体数

pH≦6．8 pH≧7。0 合　計

無精子症不妊婦人

原因不明不妊症婦人

：1？，：2、．7｝※ ：1：：，9：l／・・※ 嶋：2＃：1｝※※※
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比
較
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運
動
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　　　　　　30分後　1時間後　2時間後　4時間後

図7　頸管粘液抽出液・精子適合試験補体を加えて

　　　運動率の低下する2検体

表7　頸管粘液抽出液におけるIgMの検索

検鱗隅性検体数

無精子症不妊婦人　　E　　23

原因不明不妊症婦人　　　　36

0

2

不動化作用を認める検体のあることがわかつた．このよ

うな典型的な2検体（原因不明不妊症婦人群のNo．4，

No．6）の比較的運動率を経時間的に観察した（図7）．

　7．血清精子不動化試験は全例陰性であつた．

　8．頸管粘液抽出液におけるIgMの検索において，

原因不明不妊症婦入群の2検体（No．4，　No．6）にの

みIgMを検出しえ，他の検体には検出しえなかつた

（表7）．非常に興味のあることには，この2検体は補

体を加えて強度の精子不動化作用を認めた典型的な2例

と一致した．

IV．考　　案

Behrmanは‘‘The　Cervix　is　the　Gateway　of　Re一

productive　Garden”と記している10）ように，精子の上

行性という観点からみた時，頸管は妊孕現象における第

1の関門である．とりわけ頸管腺より分泌される頸管粘

液の量的，質的良し悪しは頸管因子を決定する重要な要

因であると思われる．当科不妊外来における，1974年よ

り3年間のretrospectiveに検索した時の頸管因子の不

妊原因としての頻度は9．3％であつた11）．

　日常，不妊診療に専従していると，原因の判明しない

不妊症患者によく遭遇する．その頻度は施設によりかな

り異なるが，当科の不妊統計では17．0％の高きに及ぶ11）．

このような原因不明不妊症の患者に，さらに精査を進め

ると，通常の頸管粘液性状検査および精液検査では正常

であるのに，Huhner　Testは不良である症例にまれで

はあるが遭遇する．ill　viVOに認められる精子不動化作

用はどうして起るのか，最近注目されてきているよう

に，頸管粘液の免疫作用として説明できるのかという点

に著者らは興味をいだいた．

　血清精子不動化試験は磯島ら1）によりスタンダード化

され，原因の判明しない不妊症患者の精密検査のひとつ

として，広く実験室テストとして行われてきつつある

12）．血清精子不動化試験は補体を必要とする免疫現象

であると理解されている13）．著者らも原因不明不妊症患

者において血清精子不動化試験陽性の5名を発見し，テ

ストにおいて補体の必要性を認めている14）．もし免疫的

不妊症が存在するならば，頸管粘液や子宮分泌液，卵管

分泌液において精子不動化現象が認められなければなら

ないと考えられる．

　そこで，今回著者らは，原因不明不妊症婦人の頸管

粘液と対照検体として，無精子症不妊婦人の排卵目項の

頸管粘液を集め，まず頸管粘液をFriedman＆Shul・

manら15）の変法で抽出を行い，きわめて粘稠性のない

成分を抽出しこれを検体として用いた．ごく一部の検体

は粘稠性が残つたのでテストには用いなかつた，これら

の抽出液には多童の各種免疫グロブリンが含まれている

ことを著者らは既に認めている16）．

　頸管粘液抽出液のpHを無精子症婦人群と原因不明

不妊症群についてみたところ，後者に，よりpH低値

例を多く認めた．pHが6．8以下の頸管粘液抽出液では，

1時間でほぼ50％以上，2時間で75％以上の精子不動化
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が起るというはつきりした事実が確められた．頸管粘液

のpHの変化は採取すると同時にきわめて短時間で大

きく変化することが知られている17）．著者らは採取した

頸管粘液を抽出するまでの期間一20°Cで保存したり，

室温で抽出操作を行つたりしたので，pHも当然in

vivoに比し変化していると考えられる．　pH　8。0のBa－

ker’s　Bufferを抽出用緩衡液として使用しているにもか

かわらず，多数検体において酸性を示した詳細の理由は

不明である．

　頸管粘液抽出液における精子の経時的運動率を調べた

ところ，1回毎にとつたコントロールとしての未婚婦人

血清中では，4時間でも不動化はほとんど認められな

かつた．無精子症不妊婦人の頸管粘液抽出液でpHが

7．0以上の良好検体においても，2時問，4時間の

incubationでは強い不動化現象を認めた．精子は個有

の運動性を保つために，外界より糖質を精子細胞質内に

とり込みエネルギー源としている18）．抽出時に用いた

Baker’s　Bufferには充分量のグルコースが含まれている

から，この点では問題はない，したがつて頸管粘液抽

出液中のなんらかの物質がactiveに精子不動化作用に

関与したと考えられる19）．LVC中には，蛋白質，酵素，

activators，　inhibitors，各種血清蛋白質等の水容性の

高分子物質（soluble　macromolecules）ならびにアミノ

酸，脂質，糖質，尿素，電解質（low　molecular　weight

components）等が含まれていることが知られている6）．

しかし，いずれの物質が精子不動化作用を示すかの

critica1な研究は乏しい．

　頸管粘液抽出液・精子適合試験の1時間値で，不動化

率50％以上を認めた例は，pH　7．0以上の無精子症不

妊婦人群の18検体中わずか1検体5．5％であつたのに比

し，原因不明不妊症婦人群の24検体中では5例20．8％に

もあるという事実が注目される。そこで著者らは16）頸

管粘液抽出液について種々の免疫学的検索を試みた．そ

の結果，原因不明不妊症婦人群は無精子症不妊婦人群に

比し，より多くのIgAおよびsecretory　pieceを証明し

たtIgA抗体は免疫学的に補体非要求性であることか

ら，この5人に認められた精子不動化現象はIgA抗体

による精子不動化作用と考えても矛盾はない．

　補体を加えた系および補体を加えない系でのテスト結

果を比較すると原因不明不妊症婦人群の36検体中10例

27．8％の頸管粘液抽出液に補体（使用したモルモソト補

体は精子不動化作用，殺精子作用の認められない）を加

えた後に20％以上の運動率の落込みを観察したことは，

免疫学的に補体を必要とするIgG，　IgM抗体が精子を

不動化させたものと考えられよう．

　著者の1人須藤はかつて頸管粘液抽出液にはIgMを
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検出できないと発表した20）．しかし今回の頸管粘液抽出

液の全検体60例におけるIgMの検索において，2検体

ではIgMの存在を明らかに検出しえた．興味深いこと

は，この2検体は，頸管粘液・精子適合試験において強

度の精子不動化現象を示した原因不明不妊症婦人からの

ものであつた．このIgM抗体の証明が，補体を添加す

ることにより，精子を不動化させるる可能性を考えるこ

とは許されよう．IgMの認められなかつたその他の原

因不明不妊症患者の頸管粘液抽出液において補体を加え

てはじめて不動化作用が認められたものは，補体依存性

のIgG抗体と精子膜との抗原抗体反応の結果と推察さ

れよう．

　著者らの行つた頸管粘液抽出液・精子適合試験では補

体を加えずとも精子不動化現象が認められたこと，また

被験者の血清精子不動化抗体はすべて陰性であつたこと

などより，頸管粘液の精子不動化作用は，血清精子抗体

の頸管粘液への漏出したものによるとは考えられない．

しかし一部の原因不明不妊症婦人の頸管粘液抽出液に，

免疫が関与する精子不動化作用があることが示唆され

た，しかし，頸管粘液抽出液・精子適合試験において認

められた免疫学的精子不動化現象が，免疫学的に厳密な

意味で「精子特異的」の抗原抗体反応によつて起つてい

るのかという点については著者らは十分な証拠をもち

あわせていない．不妊症婦人によく観察される，各種細

菌による頸管炎，特に慢性頸管炎に対して，生体が起し

た免疫，非免疫学的防御体制が，たまたま精子細胞膜に

対しても，無差別に起したため，精子不動化現象が起つ

た可能性を否定しえない．この点について将来研究が進

められていくべきであろう．

V．結　　論

　1．in　vitroにおける頸管粘液抽出液には，血清に比

して，きわめて強い精子不動化作用が認められた．

　2．pH　6．8以下の，　pH低値頸管粘液抽出液は，

pH　7．0以上の検体に比し，明らかに強い精子不動化作

用を示した．

　3．精子に感作されていない婦人の頸管粘液抽出液に

も，精子不動化作用を認めたので，精子に対する直接的

免疫現象とは関係のない頸管粘液抽出液の非免疫的精子

不動化作用の存在が注目された．

　4．補体を加えない系のテストにおいて，原因不明不

妊症婦人の5例の頸管粘液抽出液（pHは，7．0以上）

で，対照群より強い精子不動化作用を認めた．これよ

り，これらの検体においては例えばIgA系などの抗体

による免疫的精子不動化作用の関与が示唆された．

　5．原因不明不妊症婦人の多数の頸管粘液抽出液検体
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において，補体を加えてはじめて，強い精子不動化現象

を認め，対照群では，ほとんどこの様な検体を認めなか

つたことから補体依存性のIgG抗体の精子膜に対する

抗原抗体反応として，精子不動化が起る可能性が示唆さ

れた．

　6．原因不明不妊婦人の頸管粘液抽出液のうち，補

体を加えてはじめて強い精子不動化作用を認めた2検体

で，例外的にIgMを検出し得た．

　7．頸管粘液抽出液・精子適合試験を行つた全例の被

験者血清における血清精子不動化試験は陰性であつた．

　8．頸管粘液抽出液・精子適合試験で認められた免疫

的精子不動化現象が，精子細胞膜にspeci丘cに起るも

のか，各種細菌に対してでも起りうるnon－speci丘cな

現象でありうるのかという疑問は将来明らかにされるべ

き問題であることを提起した．

　本論文の一部要旨は第25回日本産科婦人科学会北日本

連合部会において発表した．

文　　献

　1）礒島晋三：妊孕現象に関する免疫学的研究，第

　　23回日産婦会，1971．

2）Shulman，　S．：　Repreduction　and　antibody

　　response，　CRC　Press，　Cleaveland，1975．

3）Kremer，　J．　and　Jagar，　S．：　The　sperm－cer・

　　vical　mucus　contact　test：　Apreliminary

　　report，　FertiL　Steril．27：335，1976．

4）Sudo，　N．，　Shulman，　S．　and　Stone，．　M．　L．：

　　Antibodies　to　spermatozoa　D（。　sperm・agglu－

　　tination　phenomenon　in　cervical　mucus　in

　　vitro：Apossible　cause　of　infertility，　Am．

　　工Obstet．　Gynecol．129：360，1977．

5）Davajan，　V．　and　Nakamura，　R．：The　cerv－

　　ical　Factor，　eds，　Behrman，　J．　and　Kistner，　R．

　　Progress　in　infertility　2　nd　ed．　p　17，　Little

　　Brown；Boston，1975．

6）Schumacher，　G．　E　B．：　Biochemistry　of

　　cervical　mucus，　FertiL　and　SteriL　21：697，

　　1970．

7）Rose，　N．　R．，　Hjort，　T．，　RUmke，　P．，　Harper，

　　M，J．　K　and　Vyazov，0．：Techniques　for
　　ditection　of　iso－and　auto－antibodies　tQ　human

　　spermatozoa，　Clin．　Exp．　Immuno1．23：175．

　　1976．

8）須藤寛入，森田和雄，吉沢浩志，高橋威：当科

　　で行う精子抗体の検索手技について，　目産婦会

　　新潟地方部会会誌，10：63－66，1977．

9）樋口正臣，竹内正七：単純免疫拡散法の簡易法

　　について，日産婦会新潟地方部会会誌，7：33，

　　1975。

10）Behrman，　J．：The　cervical　factor，　in　Prog－

　　ress　in　Infertility，　p．21，　Little　Brown　Bos－

　　ton，1968．

日不妊会誌　23巻4号

11）須藤寛人，森田和雄，吉沢浩志，高橋威，竹内

　　正七：当科不妊外来患者の臨床統計（1974年1
　　月一1976年12月）日産婦会新潟地方部会会誌，
　　11：5，　1977．

12）Jones，　W．　R．：Immunological　aspect　of
　　infertility，　eds　Scott，　J．　S．　and　Jones，　W．

　　R．，Immunology　of　human　reproduction，　p．

　　375，Academic　Press，　England，1976．
13）Isojima，　S．，　Tsuchiya，　K，　Tanaka．　C．，　Na－

　　ka，　O．　and　Adachi，　H．；Further　studies　on

　　sperm．immobilizing　antibody　found　in　sera

　　of　unexplained　cases　of　sterility　in　women，

　　Am．　J．　Obstet．　Gyneco1．，112：199，1972．

14）須藤寛人，森田和雄，吉沢浩志，高橋威，竹内

　　正七：原因不明不妊症患者における血清精子抗
　　体の検索，日産婦誌：30：685，1978．
15）Friedman，　M．　R．　and　Shulman，　S．：Human

　　cervica．　mucus　and　antibodies　to　sperma－

　　tozoa，　Fed．　Proc．33；814，1974．

16）森田和雄，須藤寛人：未発表データ．

17）Kroeks，　M．　V．　A．　M．：Cervixslijm，　Theses

　　work　Utrecht　University，　De　Boer－Cuperus

　　B．V．，　Utrecht，1976．

18）Hafez，　E．　S．　E．：Sperm　transport　eds．　Be－

　　hrman　．，　J．　and　Kistner：R．，　Progress　in

　　Infertility　2nd　edition　p．143，　Little　Brown，

　　Boston．1975．

19）Blasco，　L．：　Clinical　approach　to　tlユe　eva1－

　　uation　of　sperm－cervical　mucus　interactinos，

　　Fertil．　Steril．28：1131，1977．

20）須藤寛人，竹内正七：不妊症婦人における精子

　　に対する局所免疫，臨床婦人科産科，31：733．

　　1977．

Sperm　Immobilization　Effect　in

　　Human　Cervical　Mucus
Extracts　The　Comparison　be－

　　　tween　Women　with
　　Infertility　due　to　Unkno．wn

　　　　　Causes　and　the

　　　　　Control　Group

　　Norihito　Sudo，　Kazuo　Morita，

Hiroshi　Yoshizawa，　Takeshi　Takahashi

　　　　　Shoshichi　Takeuchi，

Department　of　Obstetrics＆Gynecology

Niigata　University　School　of　Medicine

　The　purpose　of　this　study　was　to　investigate

the　sperm　immobilizing　effects　of　cervical　mucus

extracts　of　women　whose　cause　of　infertility

was　unknown．

　From　January　1977　to　October　1977，　cervical

mucus　specimens　were　obtained　in　our　outpatie・
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t

nt　infertility　clinic．　The　control　group　was　co－

mposed　of　womell　whose　fertility　work・up　was

revealed　to　be　completely　nermal　and　whose　co－

nsorts　were　found　to　be　azoospermic．　The　rea－

son　why　cervical　mucus　extracts　used　instead　of

cervical　mucus　itself　was　to　investigate　the　im・

mobilizing　effect　in　low　viscosity　components　of

cervical　mucus　in　which　adequate　immunoglobu・

lins　had　been　extracted　and，　as　a　result，　to　be

able　to　look　for　the　possible　immunological　rea－

ctiQns　between　the　donor　sperm　and　cervical

mucus，　The　samples　used　in　this　study　consist－

ed　of　36　samples　from　the　infertile　grQup　and

26from　the　control　group．　Two　different　tests，

one　with　and　one　without　guineapig　comleme・

nts，　were　carried　out　simultaneously．　The　rela－

tive　motility　rate　was　calculated　using　non－imm－

obilizing　serum　as　the　reference　in　each　test・

The　sperm　immobilization　test　in　sera　was　perf・

ormed　by　the　modi丘ed　Isojima　method．

　　The　conclusion　of　this　study　are　summarized

as　follows：

　　1．Astronger　sperm　immobilizing　effect　was

obtained　in　cervical　mucus　extracts　than　in　hum・

an　sera．

　　2．The　sperm　immobilizing　effect　was　far　str－

onger　in　low　pH（less　than　6．8）samples　of　cer－

vical　mucus　extracts　than　in　higher　pH（more

than　7．0）samples．

　　3．The　sperm　immobilizing　effect　was　alsoo－

bserved　in　cervical　mucus　extracts　of　the　controI

group，　thus，　non－immunological　factors　appear

to　play　an　important　role　in　vitro・

　　4．In　the　complements・non－added　tests，　five

samples（pH　above　7，0）or　20．8％from　the　une・

xplainedly　infertile　group　showed　greater　sperm

immobilizatien　than　the　control　group．　It　can

be　assumed　that　IgA　antibody　may　be　related

to　the　immobilization　in　these　5　samples．

　　5．In　the　complements－added　tests，　ten　samp－

Ies　or　27．8％of　cervical　mucus　extracts　from

the　unexplainedly　infertile　group　showed　stronger

immobilizing　effects　than　in　the　complements－not－

added　tests．　This　trend　was　not　observed　in

the　control　group　samples．　It　suggests　that　imm－

unological　reactions　took　place　between　IgG　ant・

ibedy　and　sperm　membrane　due　to　the　presence

of　complements．

　　6．IgM　was　detected　only　in　two　samples　out

of　the　entire　sample　tested．　In　these　two　sam・

ples，　profound　sperm　immobilization　was　obser・

ved　in　the　complements－added　tests．

　　7．All　the　sera　were　negative　by　sperm　imm・

obilization　testing．　But　some　samples　of　cervi－

cal　mucus　extracts　among　the　unexplainedly　inf－

ertile　women　showed　immobilization　due　to　pos－

sible　immunological　reactions．　Therefore　it　is

appropriate　to　consider　that　Iocal　immunity　in

cervical　mucus　might　be　related　in　vivo．

　　8．The　sperm　immobilization　involving　immu－

nological　factors　were　found　in　this　study．　Howe・

ver，　in　strict　sense，　it　is　not　cleat　whether　this

is　immunologically　speci丘c．　Since　cerviacl　infe－

ction　is　not　uncommon，　it　is　wQrth　while　to

compare　whether　similar　responses　could　be　seen

tO　VariOUS　baCteria。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年2．月27日）
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不　妊　症　の　哲　学

‘‘

Philosophy　of　Sterility”

日本バプテスト病院産婦人科

卜　　部　　　宏

　　Hiroshi　URABE

Dep．　of　obst．＆Gynec．　Japan　Baptist　Hospital．

　長年不妊症の治療に当つていると不可解な出来事に出くわす，その度に不妊症つて一体何んなのかと考え

させられてきた。

　ひとを肉体と精神とに分離しないで，もともと一つであるひととしての患者に接することの重要性と，医

学がひと自身の為に存在しなければならないことを実感して，20年を隔てた不妊学会を通じて，妊娠率の動

向，隅然との出合，社会構造の変化，医学の原点を不妊症の治療はどうあるべきかを論じた．

　現代の患者の多くは不安環境の中に生活しているので，この不安からの脱出を支えることが不妊治療の出

発点である．

　その方法の一つにあるがままの姿の認識がある．そしてこの認識には自己の主体性と自立性に基づく自己

発見が重要である．などから

　挙子希望者と長年月かかわり合を持つているうち，患

者自身の人生とのかかかわり合に意識が集中するときな

ど，医師としてのつらさを感じずにはおられないときが

ある．不妊症つて一体何んだろうか，医学はこの患者に

とつてほんとうに役立つているのだろうか，など時には

不妊外来をほつぼり出して，どこかに逃避したくなる衝

動におそわれることが誰でもあるだろう．こんなことで

悩むこと自体現代の社会構造における臨床医学ではナ

ンセンスかも知れない一面はあるけれど，臨床医として

人間の存在をより深く認めれば認めるほど現代科学で

あるはずの医学にさえ，無力感を患者の求めるCF挙子希

望”と言う願望の前に認めざるを得ない．だからといつ

て現代医学が無価値であるとは毛頭感じていない，医学

の進歩の目ざましさの恩恵を受けている現代人はすばら

しいなと感ずる．にもかかわらず新しい生命の誕生に関

する限り，いや多くの難病と呼ばれるグループもそうで

あろうが，その無力さには勝ち得ない．しかしながらこ

の認識があつてこそ，医師としての情熱が湧くことも事

実である．またこの認識が深まつてこそ，不妊患者の人

間性の認識の重要さにも実感として気付くことになるで

あろう．

　さて著者は次の言葉に気付いて以来，不妊症の哲学と

は何なのかについて考えをまとめることによつて，不妊

に悩む多くの患者の支えになり，役立てばと考えるよう

になつた．

　「ひとはもとは一つであつた．それを人間自身が思考

によつて肉体と精神に分離してしまつた．しかし治療医

学という言葉が妥当とするならば，その中にあつては
Ct

ひと”は一として総合され，医学の中に人間が入るの

ではなく，人間の中に医学が入るのである」

　また私達西洋医学を信奉するものにとつても「現代に

あつても，こどもは恵まれると言わざるを得ない」と言

う言葉は生命の絶対性の前に現代医学の無力さを素直に

認識させるものである．このような認識のもとに論を進

めてみたい．

1．偶然との出合

　偶然とは再現性の否定であり科学とはほど遠い現象で

ある．それ故に科学を学ぶものにとつて，その存在を否

定せざるを得ない．然しながら科学をする心にとつてほ

んとうに否定してよいのだろうか，「失敗とは正しく進

んでいる現象の認識不足である」という意味の言葉があ

るように科学する心にとつて偶然の意味する現象を今一

度考えて見なければならないのではなかろうか，それで
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は不妊外来において出合う偶然と思われる現象とは何

か，それは次のようなものがある．男性不妊と考えられ

る精子i数が1000×104以下の夫婦に起る自然妊娠例，

AIHを施行していてなかなか妊娠しなかつたのに，た

またま休院したその週期に妊娠した例，AIHを施行し

ているとき，AIH，施行日と排卵日とのあまりにも大き

なずれがあるにもかかわらず妊娠した例，長年月一一定医

療機関に通院した患者がたまたま他の医療機関に転医し

てまもなく無治療期間に妊娠に恵まれる例，患者の転居

を契機に，別居を契機に，勤務をやむなく中止したのを

契機に，政めて仕事を始めたことを転機に妊娠した例，

長い不妊治療の後やむなく自つから妊娠をあきらめて

医師の手から離れた後に妊娠した例，通院中，または通

院の中断による無治療期間に妊娠する例，など数々の偶

然との出合が外来診療の中に散見されることなどはどな

たも経験されたことであろう．

2．不妊症の妊娠率の歴史的動向

　不妊学会が創設されて早や22年になる．その間に不妊

学会誌を中心にして報告された数々の外来総計から見た

妊娠率の動向について考えて見たい．昭和39年，五十嵐

織田，佐々木は8．8％～16％とし，昭和30年代の始

め，坂倉の報告では昭和30～35年で28．6％とある．昭和

40年代前半として岡村は11．5％，西村は24．4％加藤は

17．8％～26．4％，とし，40年代後半は楠田は31．9％，小

畑は12．8％，田中は20．5％，金岡は31．7％，高田は29．6

％，伊東は23．6－27．9％とし，50年代に入つて飯田は

12．8％，伊東は25．7％などの報告に接する．

　考えるに患者1個人が医療機関とのかかわり合の仕方

を日本人の性格および日本の医療の中で考えてみると，

患者と医療機関との関係はそれほど密接な関係が存在し

ているのではなく，現代に近づくにつれてその密度は粗

になつていると言えよう．このような社会環境で外来総

計を報告される方々の努力は大変なものがある．このよ

うに考えると妊娠率として出て来る数字は医療機関の性

格と医療と患者とのかかわり合レ坊などから現実には相

当の幅があるものと考えてよいであろう．

　不妊症を外来診療の1部門として重視されるようにな

つて以来約20年の歳月に学会研究および医薬品の進歩は

目ざましいものがある．それにもかかわらず不妊診療統

計に現われる妊娠率の変動はほとんど変らないといえる

のではないだろうか，この点に今一度注目して，その本

質を考えて見る必要があるのではないだろうか．

3．医学的アプローチ（生物学的側面）

不妊症の医学的アプローチを歴史を通じて考察すれ
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ば，昭和35年坂倉は絶対不妊を51．7％（無精子症，基礎

体温曲線一相性，卵管疏通検査で描写式通気法で閉鎖形

をこの中に含む），比較的不妊を40．8％，その他に分け

ている．中島（S33）は不妊症患者の検査として1．卵

管疏通検査，2．排卵現象の有無，3．夫の精子の状

態，4．子宮内膜の周期性変化，5．性器結核の有無，

6．その他（患者に対する指導）をあげ，治療の系統化

として卵管検査室（卵管通水治療，卵管通気治療）再来

（膣内容異常の治療）（結核の治療）（子宮内膜不全の治

療）（無月経・無排卵月経の治療）（頸管粘液の治療）不

妊相談所（性交時期の指導）（人工授精）入院治療（卵管

疏通手術）（卵巣襖状切除術）（特殊検査）などの記載が

ある．

　約204後の今日，現代産婦人科学大系（S47）を中心

に不妊患者を大別すると，男性因子が25％，女性因子が

75％（排卵障害，15％，卵管因子30～44％，子宮因子，

10　・一　15°／。，頸管因子10％）とされている．また各因子の

妊孕性に及ぼす影響として特に女性因子の重要度とし

て，1．卵管因子，2．子宮体部因子，3．子宮卵管結

合部の障害，4．腹膜因子を含めて卵巣一卵管相互関係

の障害，5．排卵障害があげられている．また不妊期間

が2～3年群の総合診断では，子宮発育不全，子宮位置

異常，黄体機能不全，黄体期不全内膜などの機能性因子の

頻度が高いとされている．各不妊因子の診断に最小限度

必要な検査としてあげているものは外陰，膣因子，子宮

頸管因子，子宮体部因子，卵管因子，卵巣因子，腹膜因

子，内分泌因子，全身因子，精神神経因子，性交因子，

に分け，それぞれの検査法が報告されているが20年前と

比較して見ると各因子が細分されたことと，カルドスコ

ピー，ラバロスコピー，H．　S．　G．の診断法の正確度の

向上および必要時に各種ホルモンの定量が正確かつ容易

になつた．などがあげられよう．

4．日本の夫婦の社会環境（社会学的側面）

　多くの社会学の方々の日本人論の中から2，　3を拾

つて見ると，相手との一体感を求める心である廿えを基

調とする日本人は相手に自つと常に，なにかを求めてい

る．夫婦という2人の人間として一体感を求める方法，

生活技術というものが身忙ついていない日本人はその仲

介としての子供の存在を本質的に心理的に求める感情が

特に強いのではなかろうか，それと共に自分の家庭の独

立，よい意味での個人主義の発達が見にくい日本人では

自分達は自分達という感覚が育ちにくく，他人とのかか

わり合の上に自分が存在している．このような心理環境

に育つている為に何故自分達だけが子供にめぐまれない

のかと自問自答の日々の中に置かれ勝ちである．その精
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神環境から自分の意志，自分の人生観，自分の生き方など

を基にして，他人とのかかわり合いを中心にした生き方

から日本の家庭，日本の夫婦は本質的に逃れることが容

易ではない．それは主体性の喪失ということが非常に大

きな役割を演じているからである．このことは私達の社

会の歴史の中に生きている言葉の中に見出すことがで

きる．例えばよく交通事故の加害者がともすれば私も被

害者だとなにげなく言う言葉の発想の中に自已の主体性

が完全に埋没され不在であることを見ることが出来る．

それは相手を傷つけたことに対する自己としての責任が

見られない．これは加害と災難とが簡単にすりかえられ

てしまうからである．また被害と言う受け身性をそのま

ま一語の表現に組んだ損害を意味するインド・ヨーロッ

パ語のdamageを見ると，価値や有用性を損う害とあ

つて被害と言う受け身性はない，このように突進んで見

ると目本人の受け身的心が被害という言葉を生んだのだ

といえる．家の構造から考えて見ると日本ではよい意味

での個人主義は育つ可能性が少いといわれている．日本

の家では個室の存在が明確でない構造上からしていかに

相手に順応するか，あるいは相手を順応させるかという

習慣が発達する。家と家との関係から見ると，日本の家

は互に孤立的であるに反し他の国の多くは家と家との垣

根がなく個人としても話がし易く交際も生れ易いなどに

比すればこの形態的原因も個人主義の発達の阻害が歴史

的に現存しているといえる．以上述べた主体性の喪失と

か個人主義の阻害と言うことが不妊患者の精神葛藤の基

本をなしているものの一つと考えている．

5．病気と医療

　医療は（宮本）医師と患者との間に治療を介して成立

する人間関係であるが，両者の関係は病気を越えてそ

の予防にまで拡大されねばならない揚合がある．田所は

医療は医学の目的のうちの一部にすぎない，治療の対象

となるものは抽象化された病気ではなくて，病気に苦し

んでいる人間，すなわち患者でなければならない．人間

と人間とのふれ合いの中に見る真剣勝負であるといいた

い，医療の原点は医師と患者の人間関係であり，その信

頼関係にある．医療は患者自身のもつ，回復力に対して

一つのきつかけ，あるいは手助けを与えるということは

現代の進歩した医学においても通ずると述べている．

　健康は精神的ならびに肉体的に労働力が正常に維持さ

れている状態であり，必ずしも病気のないということで

はない，この定義によれば労働力の低下あるいは消失し

た状態を病気ということができる．われわれ人間はどの

ような環境におかれても外的自然と内的自然のいずれか

らも逸脱することはできない．外的自然と内的自然は生

日不妊会誌　23巻4号

命現象を介して一体となつているから，病気の外因はそ

のまま内因に転化しうるわけである．（宮本）

　このように医療と病気とのかかわり合いを不妊症の治

療に当つて今一度自分なりに考えて見る必要性が現代社

会構造の中にあつて不妊症を取扱う医師には新らしく課

せられつつあるのではないだろうか，そしてこのことの

発展そのものが不妊症の治療に大きなエネルギーを放出

するであろう．

まとめ

　再現性の乏しい妊娠現象，特に原因の不明確な症例の

検討は当然科学性に乏しいことは認めざるを得ない．し

かしながら不妊症という領域および妊娠現象そのもの，

あるいは生物学的現象というものは科学の進歩にかかわ

らず生命現象を内在している限り，その現象の解明には

常に困難さの存在を認識せずにはおれない．といつて数

字に現われる形でのみ追い求めても不妊の治療目的であ

る妊娠現象へ近づくことの困難さをも感ずる．

　各種の治療の結果としての妊娠と偶然とも思われる妊

娠との間に介在する共通すると思われる現象こそ，現在

の不妊治療の医療の中で必要なものの一つではないだろ

うか，現に治療を中止したり，やむを得ず休院したり，

転医ということを通じて起る無治療時の妊娠率（西村

14．2％，卜部31％，金岡42．7％）の報告に接するとき，

1．に述べたような偶然とも思われる症例の個々の経過

が教えるものへの配慮と研究がなされなければならない

のではなかろうかと考える．また，2．に述べたように

妊娠率の歴史的傾向を昭和30年の始めから現在までの

20年間を医学，産婦人科学の進歩と対比しながら考えて

見ると，それぞれの報告者によつて，その条件に差こ

そあれ，昭和30年代と昭和40年後半とにそれほど大きな

差は認められないといえよう。しかし妊娠例の原因別妊

娠率を眺めて見ると医学の恩恵の大きさを，特に無排卵，

手術療法などの症例の中に見出すことができる．原因別

の治療効果が大きなのにかかわらず，全体としての変動

が小さいことは，いうまでもなく小さな原因，あるいは

原因不明，いわゆる機能性不妊と呼ばれる群のいかに多

いこと，および現代医学で科学的に追求し難い患者群が

多くを占めていることを示している．そこで著者は不妊

症患者の基本的対処の仕方として考えられる一つに，個

人としての治療のあり方と全体としての個人の治療のあ

り方という全く逆方向から思考するあり方（東洋医学的

あり方と西洋医学的あり方）という2つの考え方の配慮

の必要性が問われているように思う．

　さて上述した3，4，5，を通じて20年を隔てた医療

を本質的に眺めるとき，医学の生物学的側面の変化と社

N
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会学的側面の変化に我々は正しく対応できているのだろ

うか，現代社会構造および日本の医療制度の中で医師と

して困難さを感ずるものに社会学的側面とのかかわり合

い方と，西洋医学の中で個人としての患者の治療のあり

方へのアプローチではなかろうか．

　この二つの問題は患者と医師とのかかわり合に基礎が

ある点で共通しており，人間を中心に考えなければアプ

ローチできない点で共通している．そのために，4．で

述べた社会の影響による患者の性格と患者自身の性格を

かねそなえた患者の理解と，患者が医療に対応するとき

必ずしも正しい対応が出来てない患者をあるべき姿に導

入する方法と，不妊症における医療の基本的認識とを不

妊症を取扱う医師は学ばなければならない．このことは

当然先ず医師としての人間が問われなければならない．

そして人間医師を通じて患者に及ぼす影響の重要性を認

識しなければならない．

　これらのことの必要性は20年を隔てた現在，現代医療

を対比して眺めれば自つと理解出来るのではないだろう

か，再びこの点について述べると，現代医療は生物学的

側面に比重がかかりすぎるため，社会学的側面の配慮に

ょって救われるであろう不妊患者がともすれば取り残さ

れていることが妊娠率の動向および偶然との出合の中に

見出されると言えるのではなかろうか．また現代の社会

構造によつて現代の患者は20年前の患者より当然社会か

ら受けている精神葛藤は強く，したがつて患者自身の持

つ人間としてのエネルギーを十二分に放出することが出

来なくなつている．この人間自身の持つエネルギーと言

う考えは妊孕現象を考える揚合に無配慮であることはで

きない一つである．この人間自身の持つエネルギーを十

二分に放出する方法について社会学的側面より種々の方

法が報告されている．その中で大きな比重を占めるもの

に主体性あるいは個人主義に基づく自己への自立である

と考えている．それは人間のあるがままの姿への接近と

その認識が最も有用に自己のエネルギーを放出出来る状

態であると考えるからである．

　挙子希望ということは人間の基本的欲望といえるほど

に強い願望であるため，その願望を満すために不妊患者

は真剣そのものである．このことは患者自身が神経集中

あるいはとらわれの身になり易い状態にあるといえる．

また現代社会構造の中で育つているとき，ひとはともす

れば科学的という言葉によつて生物学的現象である妊娠
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を純科学的現象と妄想し易く，そのことによつて常に自

己の間近に妊娠が待ちかまえているという感覚にとらわ

れて，この心理状態に気づかないことによる不安に満た

されて生活し易い．またある目的を遂行する場合に自己

自身の持つエネルギーを棲揮しようと努力しているよう

でも，その認識の裏に自己以外のものに転稼したままで

それに気づかず行動している．このような行動はとらわ

れの行動にすぎないことに気づかないために起る不安の

中に生活し易い．

　これらの不安環境の中にある人間は自己の持つ生物学

的エネルギーは十二分に擾揮することはできないことは

事実である．したがつてこの不安環境からの脱出を支え

ることが先づ必要な治療の出発点ではなかろうか，この

為に今の自己のあるがままの姿を認識させねばならない

のである．

‘‘ Philosophy　of　Sterility”

　　　　Hiroshi　Urabe

Dep．　of　obst．＆Gynec．　Japan

　　　Baptist　Hospita1

　For　many　years　I　have　participated　in　the　tre－

atment　of　sterility　and　have　had　many　surpri

sing　experiences　which　were　di伍cult　to　unders

tand．　Every　time　I　had　these　experiences　I　wo．

ndered　just　exactly　what　sterility　is．

　Man　is　made　up　of　body，　spirit，　mind　and　soul

which　cannot　be　separated．　It　is　therefore　imp－

ortant　that　we　treat　the　patient　as　a　whole　per－

son　when　we　treat　his　or　her　sterility　problem．

Ihave，　therefore，　realizing　that　medicine　must

exist　for　the　benefit　of　persons，　stated　here　what

the　ideal　treatment　of　sterility　should　be．

　After　twenty　years　of　attending　the　sterility

soeiety，　I　have　stated　the　changing　trends　in　preg－

nancy　rates，　understand　of　unexpected　pregnan－

cy，　changes　in　social　organization，　and　origin　of

medicine．　Since　many　of　today’s　patients　are

very　insecure　living　in　their　environment　and

are　wanting　supPort　in　escaping　from　this　une－

asiness，　we　can　use　this　as　a　starting　Point　in

helping　them　as　we　treat　their　sterility．

　One　method　of　accomplishing　this　is　to　be　sure

she　understands　herself　by　leading　her　to　indep－

endent　self－discovery　and　self－acceptance．

　　　　　　　　　　（受付：昭和53年3A27日）
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　　　Abstract：　Carbohydrates，　especially，　fructose　and　glucose，　are　important　energy

source　for　sperm．　The　assay　of　semen　fructose　and　glucose　is　an　essential　examination

for　the　treatment　of　the　male　infertility．　Resorcinol　method　has　long　been　used　for

the　determination　of　semen　fructose．　Recently　an　enzymatic　method　by　which　both

fructose　and　glucose　can　be　assayed　at　the　same　time　has　been　developed．　This

technique，　HK－PGI　method，　is　very　speci丘c　for　glucose　and　fructose，　and　more　accurate

than　the　former．　Disadvantage　of　the　latter　is　saturation　of　the　reagents．　It　occurs

when　glucose　and　fructose　concentrations　are　more　than　4，000　ug／ml．　Another　disa－

dvantage　is　that　complete　puri丘cation　of　the　reagents　could　not　be　achieved　yet　and

that　then　correction　of　the　values　obtained　must　be　necessary．　But　the　greatest

advantage　of　the　HK・PGI　method　is　that　fructose　and　glucose　can　be　assayed　from　a

very　small　sample　source　at　the　room　temperature　and　it　is　very　available　for　the

determination　of　seminal　carbohydrates．

Introduction

　　Until　1945，　the　reducing　substance　in

semen　was　believed　to　be　glucose（McCarthy，

工F．et　al．1927，　Hotchkiss，　R．　S．　et　al．1938，

Huggins，　C．　et　al．1942．　MacLeod，　J．　et　aL

1942）．In　1945，　Mann　identi丘ed　fructose　as

the　major　reducing　substance　in　semen
（Mann，　T．1945，　Mann，　T．1946）．　It　was　not

until　1961　that　a　small　amount　of　glucose　was

de丘nitely　identi丘ed　in　semen　（Hornstein，

0ユ961）witha　concentration　of　1／10　to　1／25　that

of　fructose（Hornstein，0，1961，　Eliasson，　R．

1965，Mann，　T．　et　a1．1966，　MUnzel，　M．　et　aL

1965，Peterson，　R．　N．　et　a1．1971，　Rassner，

G．1970）．Recent　reports　have　established

that　semen　glucose，　despite　its　low　concentra－

tion，　has　as　important　a　role　for　sperm

Inetabolism　as　fructose（Freund，　M．　et　al．

1958，Peterson，　R．　N．　et　al．1969）．　The　first

method　for　fructose　determination　in　bio－

10gical　fluids　was　published　by　Seliwanoff　in

1887．　This　method　utilized　the　color　reac－

tion　between　fructose　and　resorcino1．　In

1934，this　technique　was　considerably　im・

proved　by　Roe（1934）and　a　deeper　color

with　better　sensitivity　could　be　achieved．

This　modi丘cation　was　then　adapted　for　the

measurement　of　semen　fructose　by　Mann
in　1946　and　1948．　In　last　10　years，　two

enzymatic　methods　have　been　developed　for

the　determination　of　glucose（Bergmeyer，
H．－U．1963，Eliasson，　R．1965，　Hornstein，0．

1961．　Mann，　T．　et　a1．1966，　M茸nze1，　M．

et　al．1965，　Nennstiel，　H．－J．　et　aL　l969，

Peterson，　R．　N．　et　al．1969，　Peterson，　R．　N．

et　a1．1971，　Pfleiderer，　G．　et　al．1957，　Slein，

M．W．1963）．　One　of　these　can　also　be　used

to　assay　fructose　concentration　in　semen．

　　The　purpose　of　this　paper　is　the　evalua一
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tion　and　the　comparison　of　a　colorimetric

and　an　enzymatic　method　for　the　determina－

tion　of　fructose　in　human　semen　with
particular　attention　to　technical　problems

which　might　arise　during　such　assessments．

　　　　　　　　　　Materials　and　Methods

I．Materials
　　Semen　was　obtained　from　healthy　donors

with　proven　fertility．　It　was　collected

manually　into　glass　bealくer　and　processed

after　liquefaction．

II．　Resorcinol　Method

　　For　the　determination　of　fructose　in

human　semen　with　the　colorimetric　method，

Settlage’s　modification　（Settlage，　D．　S．　F．

1971）of　Mann’s　technique（Mann，　T．1964／

was　used．　Accordingly，0．1rnl　of　the　semen

sample，2．O　ml　distilled　water，0．5　ml　O．2　N

Ba（OH）2（J．　T、　Baker　Chemical　No．1006）

and　O．5　rnl　5％ZnSO4（J．　T、　Baker　Chemical

No，4382）were　added　to　centrifuge　tubes．

They　were　mixed　briefly　on　a　vortex　mixer

and　centrifuged　at　500　g（1，500　rpm）for　10

minutes（lnternational　Portable　Refrigerated

Centrifuge　PF－2）．　After　centrifugation，1．O

ml　of　the　superllatant，1．Oml　of　distilled

water，2．Oml　of　1％　ethanolic　resorcino1

（Baker＆Adamson　No．2167）solution　and
6．O　ml　of　30％HC1（Baker＆Adamson　No．

1778）were　mixed　on　a　vortex　mixer　and

incubated　in　a　water　bath　of　90℃for　10

minutes。　Absorbance　was　measured　after
cooling　at　room　temperature．

1．

2．

Maximal　absorbance　and　standard　curves．

Scanning　of　standard　fructose　solutions

was　done　initially　with　Coleman　double

beam　spectrophotometer（Model　124）．

Fructose　standard　solutions　of　varying

concentrations　were　then　read　with　the

Shimadzu　spectrophotometer（ΩV－50）at
the　identified　peaks　of　405　and　480　nm．

Effect　of　incubation　temperature　on　the

　assay・

　　　Standard　fructose　solutions　of　vary圭ng

　　　concentrations　were　incubated　in　a　water

　　　bath　at　80℃or　at　90℃for　lO　minutes

　　　in　order　to　evaluate　the　effect　of　different

　　　incubation　temperatures．

3．　Stability　of　the　color　reaction　produced．

　　　Duplicate　samples　of　standard　fructose

　　　1ncubation．　After丘rst　reading，　samples

　　　were　kept　at　4℃．

4．Effect　of　glucose　present　in　samples　on

　　　the　assay　for　fructose．

　　　Vary1ng　known　amounts　of　glucose　were

　　　added　to　varying　known　amounts　of
　　　fructose　and　these　solutions　were　read

　　　at　405　nm．

III．　Hexokinase－Phosphoglucose　Isomerase

　　　　Method

　　The　principle　of　this　method　is　shown　in

Figure　1．　Fructose　or　glucose　is　phosphoryla－

ted　to　fructose－6－phosphate　（F－6－P）　or　to

solutions　were　prepared（Group　A　and

B）。　Repeated　readings　were　taken　at

480nm　every　10　minutes　begining　at　10

minutes　after　incubation　for　90　minutes

and　every　30　minutes　for　the　next　60

minutes．　Next，　triplicate　samples　of

standard　fructose　solutions　were　read　at

405　nm　immediately　and　72　hours　after

　　　　　　　　　　　　　　　　HK

GLUCOSE十ATP＝G－6－P十ADP
　　　　　　　　　　　　　　　　　HK

FRUCTOSE十ATP＝F－6－P十ADP
　　　　　　　　　　　　G・6－PDH

G・6・P十NADP＋＿GLUCONATE－6－P
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十NADPH十H＋

　　　　　　　　　　　　　　　　PGI

　　　　　　　　　　F－6－P＝G－6・P

Fig．1Principle　of　the　HK－PGI　Method

glucose・6－phosphate（G－6－P）by　adenosine　tri－

phosphate（ATP）and　hexokinase（HK）．　G・

6－P　is　oxidized　with　glucose－6－phosphate

dehydrogenase（G－6－PDH）and　nicotinarnide・

adenine－denucleotide　phosphate（NADP）to
gluconate－6－phosphate．　Thus，　reduced　nico－

tinamide－adenine－nucleotide　phosphate（NA－

DPH）is　obtained．　The　amount　of　NADPH
is　equivalent　to　the　amount　of　glucose．

NADPH　is　determined　by　virtue　of　its
absorbance　at　340　nm　and　thus　glucose　is

assayed．　F－6－P　is　converted　into　G－6－P　by

phosphoglucose　isomerase（PGI）．　G－6－P　is

then　converted　to　gluconate－6－phosphate　and

NADPH　is　measured　again．　The　fructose
value　is　obtained　by　substracting　the　abso－

rbance　reading　before　adding　PGI　from　the

reading　after　adding　PGI．　The　technique

we　used　is　a　modi丘cation　of　the　procedure

as　reported　by　Nennstiel　et　al．（1969）．



66　（456） Deter皿inatien　of　Fructose　and　Glucose　in　Semen 日不妊会誌23巻4号

　　AOユml　test　sample　was　mixed　with　1．O

ml　of　O．33N　perchloric　acid（PCA）（BMC

No．15900）on　a　vortex　mixer　briefly　and

then　centrifuged　at　20，000　g　for　20　minutes

（Sorvall　RC・2B）to　effect　deproteinization．

Next，0．25　ml　of　the　supernatant　was　neutra－

lized　with　2．5　ml　triethanolamine　buf〔er

（BMC　No．15931）．　The　mixture　of　the

reagents（MR）containing　of　O．1ml　NADP，

0．1ml　ATP，0．02ml　HK／G－6－PDH　for　each

determination　was　prepared　（BMC　No．
15931）．　The　neutralized　sample　was　then

mixed　with　O．22　ml　of　MR　on　a　vortex　mixer．

The　absorbance　was　read　at　340nm　with

the　Shimadzu　spectrophotometer　l5　minutes

after　mixing．　Fructose　was　assayed　15
minutes　after　adding　O．025　ml　of　PGI（2　mg／

ml；BMC　No．15433）to　the　samples．
1．

2．

3．

4．

　　Maximal　absorbance　and　standard　curves．

　　Standard　fructose　solutions　were　scanned

　　with　the　Coleman　double　beam　spectro－

　　photometer　and　standard　curves　for

　　glucose　and　fructose　were　establishd

　　with　the　Shimadzu　spectrophotometpr　at

　　the　identi丘ed　peak　of　340　nm．

　　Stability　of　absorbance　readings．

　　In　order　to　assess　the　stability　of　fructose

　　values　in　this　method，　we　read　the　abso・

　　rbance　of　the　prepared　samples　24　hours，

　　48hours，　and　one　week　after　preparation

　　of　the　solutions．　The　samples　had　been

　　stored　4°C　　after　reading　during　that

　　time．

　　Minimum　speed　and　duration　of　centri－

fugation　for　elimination　of　protein．

　　For　this　purpose，　pooled　semen　sample

　　was丘rst　dialysed　against　distilled　water

　　for　3　days　at　4℃　to　remove　fructose．

　　Centrifugation　　at　10，000，　15，000，　and

　　20，000gwas　done　for　dialysates　treated

　　with　PCA　for　1，5，10，　and　20　minutes

　　and　in　some　cases　for　30　and　60　minutes

　　respectively．　An　additional　sample　was

　　centrifuged　at　30，000　g　for　90　minutes　to

　　attempt　cornplete　elimination　of　protein．

　　Following　this　centrifugation　of　samples

　　at　dififering　speeds　and　durations　stated

　　earlier，　absorbances　for　all　samples　were

　　determined　at　340　nm　to　evaluate　protein

　　interference　in　these　fructose　free　sam．

　ples．

　Effect　of　deproteinization　with　PCA　on

　fructose　content．

　　　Dialysed　sernen　samples　were　devided

　　　into　two　groups．　The　samples　of　the

　　　first　group（Group　C）were　adjusted　to

　　　fructose　concentration　of　1，000，　2，000，

　　　3，000，and　4，000　ug／ml　respectively，　and

　　　assayed　as　described　above．　Thus，　var－

　　　ying　known　amounts　of　fructose　were

　　　added　to　the　samples　in　the丘rst　group

　　　prior　to　deproteinization．　In　contrast，

　　　the　samples　of　second　group（Group　D）

　　　were　first　deproteinized　and　then　adjusted

　　　to　the　same　fructose　levels　of　the　samples

　　　of　the　first　group．　Fructose　concentra－

　　　tions　were　then　determined　enzymatically

　　　on　each　group。

5．Effect　on　fructose　values　due　to　incom－

　plete　puri丘cation　of　the　reagents．

　　　At　the　present　time，　a　complete　puri丘ca・

　　　tion　of　HK　aswell　asof　G－6－PDH　has

　　　not　been　achieved，　so　there　are　traces

of　PGI　present　m　both　HK
PDH（Klotzsch，　H．　et　aL　1963，

G．1970，Schmidt，　F．　N．1961）．

to　determine　the　conversion

and　G－6－

Rassner，

In　order

rate　of

　　　fructose　to　F－6－P　to　G－6－P　caused　bythe

　　　PGI　traces　present　in　HK　and　G－6－PDH，

　　　and　hence　erroneously　lower　fructose

　　　levels　and　higher　glucose　levels，　we　did

　　　the　following　experiments．　Standard
　　　fructose　solutions　of　500，　1，000，　1，500，

　　　2，000，2，500，3，000，3，500，and　4，000　ug／ml

　　　were　prepared．　After　adding　MR　to　the

　　　samples，　we　measured　the　absorbance　of

　　　NADPH　every　5　minutes　for　an　hour　and

　　　every　10　minutes　for　an　additional　hour

　　　with　Shimadzu　spectrophotometer．

IV．　Comparison　of　both　assays．

　　In　order　to　evaluate　data　reported　by　one

or　the　other　fructose　determination　methods，

and　to　decide　whether　there　are　advantages

to　one　over　the　other　in　certain　sitiations，　a

comperative　study　was　done．

1．

2．

Standard　curve　characteristics．

Standard　fructose　solutions　of　lower　con－

centration　（0－5，000　ug〆ml）　and　higher

concentration（0－15，000　ug／ml）were　read

by　both　methods　with　Shimadzu　spectro－

photometer　and　the　characteristics　of

both　standard　curves　were　compared．

Difference　in　obtained　values．

The　fructose　concentration　in　frozen
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　　　sernen　sample　was　determined　by　both

　　　methods　simultaneously　and　values　were

　　　plotted　comperatively．

V．Statistical　analysis．

　　The　student’s　T　test　was　used　for　sta－

tistical　evaluation　throughout　the　study，　P

values　of＜0．05　were　considered　signi丘cant．

1．

1．

2．

3．

Results

Resorcinol　method　characteristics

Maximal　absorbance　and　standard　curves

There　are　two　peaks　of　405　and　480　nm

as　shown　in　Figure　2．　The　fructose

standard　curve　whjch　was　read　at　405

nm　is　shown　in　Figure　3　and　is　linear

up　to　15，000　ug／ml．

Effect　of　incubation　temperature　on　assay

As　showrl　in　Figure　4，　the　color　reaction

does　not　develop　completely　at　80℃．

The　vallles　obtained　from　samples　in－

cubated　at　80℃are　approximately　20％

10wer　than　those　samples　incubated　at

90℃．　The　difference　is　significant（P＜
O．Ol）．

Stability　of　the　color　produced

The　color　produced　is　stahle．

does　not　essentially　change

’ITable　l　and　2）．　However，

tendency　for　absorbance　to

Absorbance
for　3　days

there　is　a

be　slightly

360　S804DO　4204404604805QO　520540’560’580　Am

　　Fig．2　Scan　of　Fructose　by　Resorcinol
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　　　25　　　　　50　　　　　75　　　　　100　　　　125
　　　　　　　　　　　　　xlo2♪」9〆rnI

Fig．3　Standard　Curve　for　Fructose

　　　　　　（Resorcinol　Method）

sampl¢s）incubat¢d　at　90°　C

samPle＄inCubeted　at　8げC

150

　　　　　　25　　　　　50　　　　　　75　　　　　100　　　　　125　　　　150
　　　　　　　　　　　　　　　　x10ユP9／ml

Fig．4　Effect　of　Temperature　on　the　Assay

　　　　　　（Resorcinol　Method）

　　　higher　72　hours　later．

4．　Effect　of　glucose　present　in　samples　on

　the　assay　for　fructose．

　　　As　can　be　seen　in　Table　3，　there　is　no

　　　interference　by　glucose　witll　fructose

　　　assay　except　when　20，000　ug／ml　of　glucose

　　　were　added　to　1，000　ug／ml　of　fructose

　　　（P＜0．01）．

II．　HK・PGI　method　characteristics．

1．Maximal　absorbance　and　standard　curves．

Table　1 Variation　in　absorbance　readings　repeated　at　increasing　intervals

from　10　to　150　minutes　after　incubation（480nm）

　　　　　　　　Group　A

Fructose　concentration（ug／m1）

　　　　　　　　　Group　B

Fructose　concentration（ug／m1）

X
SD

5，000

0．232

0．066

10．000

0．444

0．007

15，000

　0．66

　0．02

5，000

0．244

0．003

10，000

0．438

0．005

15，000

　0．65

　0．01
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Table　2　Stability　of　absorbance　reading（405　nm）

2，500

　　Fructose　concentration（ug，／ml）

5，000　　　　　7，500　　　　10，000　　　12，500 15，000

Immediate
absorbance
　reading
　　（N＝3）

Absorbance
reading　72
hr．　later

　　（N＝3）

　　Change
　observed

X
SD

X
SD

0．178

0．005

O．191

0．003

NS＊

0．357

0．025

0．373

0．033

NS

0。495

0．004

0．520

0．008

P〈0．01

0．65

0．01

0．67

0．04

NS

0．82

0．02

0．83

0。03

NS

O．97

0．04

0．98

0．04

NS

NS＊；Statistically　not　significant

Table　3　Effect　of　Glucose　on　the　Resorcinol　Fructose　Assay

　　Fructose
Concentration
　　　（u9／ml）

Control

1，000　　　X

（N＝3）　SD

I）ifference

2，500　　　X

（N＝2）　SD

Difference

5，000　　　X

（N＝3）　SD

Difference

10，000　　X

（N＝2）　SD

Difference

0．110

0．012

0．162

0．020

0．324

0，016

NS
O．62

0．01

NS

1，000

Glucose　Concentration　Added（ug／ml）

　　　2，000　　　　　5，000　　　　 10，000 20，000

O．105

0．001

NS＊

0．181

0．021

NS
O．342

0．005

NS
O．62

0．Ol

NS

0．112

0．005

NS
O．188

0．008

NS
O．331

0．022

NS
O．62

0．01

NS

0．125

0．006

NS
O．194

0．010

NS
O．324

0．007

NS
O．62

0．02

NS

0．133

0．008

NS
O，187

0．016

NS
O．338

0．009

NS
O．65

0．04

NS

　　0．165

　　0．009

p＜0．01

　　0．211

　　0．013

　　NS

　　O．327

　　0．006

　　NS

　　O。64

　　0．01

　　NS

NS＊：Statistically　not　signi丘cant

2．

3．

There　is　a　single　peak　of　340　nm．　The

standard　curve　for　fructose　is　shown　in

Figure　5　and　for　glucose　in　Figure　6．

Stabllity　of　the　absorbance　readings．

The　solutions　are　rather　stable　if　the

fructose　sarnples　are　stored　at　4°C，　as

shown　in　Figure　7．　There　is　no　signi－

ficant　difference　in　v鼠lues　24　hours　later

exeept　at　the　concentration　of　2，500　ug／ml

（P＜0．05）．However，　after　48　hours，　the

absorbance　readings　become　signi丘cantly

lowe「　in　all　concentrations　（P＜0．05）

except　2，000　ug／m1。

Minimum　speed　and　duration　of　centri一

fugation　for　elimination　of　protein．

　　The　spectrophotometric　peak　of　protein

　　at　277　nm　is　still　discernible　in　samples

　　which　had　been　centrifuged　at　30，000　g

1，2

1，0

　O、8

？

どα6

0．4

O．2

for　as　long　as　90　minutes．　Practically，

however，　a　centrifugation　at　20，000　g

for　20　minutes　is　sufficient　to　eliminate

／
／．

．ノ

／「

／‘

7／
／

．／
／
／

／

／一｝

10 20　　　　　　　30
　　　2　×10♪」g／m1

40

Fig．5　Standard　Curve　for　Fructose

　　　　　　（HK・PGI　Method）

50
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1．4

1．2

1．O

　O．8
9
ぬ

く
　O．6

0．4

O．2

／
／「 7

／
／

／
／

／

／／
／’ノ

1，2

1．0

　　O．8

　＃

どo・6

Q4

Q．2

　　　　　1o　　　　　　　2o　　　　　　　3o

　　　　　　　　　　　　x10’p9／mI

Fig．6　Standard　Curve　for
　　　　　　（HK　Method）

40

Glucose

50

interfering　protein　at　340　nm，　as　shown

in　Table　4．

Effect　of　deproteinization　with　PCA　on

10

15min　later
24hr　later
48hrlat　c・　r

　lwk　lat¢「

　　220
xlOP9／ml

4．

the　assay．

　　Atendency　for　this　method　of　depro・

　　teinization　to　lower　fructose　values

　　slightly　was　noted（Table　5）。　The　dif・

　　ference　in　fructose　values，　however，

　　between　samples　to　which　fructose　was

　　added　before　or　after　deproteinization　is

　　statistically　not　significant．　The　values

Table　4

3Q

Fig．7　Effect　of　Time　on　Fructose　Assay

　　　　　　（HK－PGI　Method）

40

　　　of　both　groups　are　also　in　good　agre－

　　　ement　with　the　standard　curve．

5．Effect　on　fructose　values　due　to　illcom－

　plete　puri丘cation　of　the　enzymes．

　　　The　conversion　from　fructose　to　glu－

　　　conate－6－phosphate　and　NADPH　after

　　　adding　MR　is　low　but　quite　constant

　　　for　at　least　2　hours．　　Calculated　conve－

　　　rsion　rate　factors　are　listed　in　Table　6．

　　　At　15　minutes　after　mixing　the　fructose

Absorbance　of　Fructose　free　Semen　after　Centrifugation　at　Varieus

Speeds　for　Varions　Durations（Duplicated　Samples）

A．Absorbance　before　adding　PGI

　Speed

　　　（9）　　　　　　1　　　　　5

Duration（min）

10　　　　　　20 30 60

10，000

15，000

20，000

25，000

0．029

0．Ol9

0．017

0．017

0．017

0．019

0．018

0．Ol8

0．020

0．0工1

0．008

0．011

0．010

0．014

0．010

0，011

B．Absorbance　after　adding　PGI

0．021

0．018

0．014

0．014

0．013

0．016

0．014

0．015

0．018

0．017

0．009

0．005

0．004

0．008

0．010

0．009

O．027

0．020

0．020

0．025

0．018

0．024

0．017

0．020

0．017

0．012

0．014

0．011

0．Oll

O．014

0．013

0．012

0．008

0．004

0．003

0．005

0．003

0．003

10，000
O．OIO

O．012

0．005

0．006

0．005

0．006

0．004

0．003

0．000

0．000

15，000

20，000

25，000

O．007

0．007

0．003

0．008

0．004

0．003

0．000

0．000

0．006

0．006

0．000

0．000
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Table　5　Effect　of　Deproteinization　on　the　Assay

Fructose　concentration（ug／ml）

1，000 2，000 3，000 4，000

Group　C
（N＝3）

Group　D
（N＝3）

Difference

X
SD
x
SD

0．265

0．008

0．280

0．005

NS

0．574

0．009

0．591

0．008

NS

0．85

0．01

0．85

0．01

NS

1．09

0．01

1．11

0．01

NS

NS＊：Statistically　not　signi丘cant

Table　6　Conversion　Rate　from　Fructose（ug／ml）to　Glucose（ug／ml）after　Adding　MR

Time　after
adding　MR
　（min） 500 1，000 1，500

Fructose　concentration

　2，000　　　　　2，500 3，000 3，500 4，000

15

20

25

5　　　　　15

10　　　　　20

15　　　　25

20

30

40

25

40

55

30

50

70

35

60

80

40

70

95

45

80

110

III．

1．

with　MR，　approximately　1．2％of　the
original　fructose　concentration　is　con・

verted　to　NADPH，2．0％being　converted

at　20　minutes　and　2．8％at　25　minutes．

Comparison　of　both　assay　techniques．

Standard　curve　characteristics．

The　HK－PGI　method　is　very　accurate

for　lower　concentrations　of　fructose　and

glucose　up　to　4，000　ug／m1（Figure　8），　but

saturation　occurs　in　the　concentrations

higher　than　5，000　ug／ml（Figure　9）．　On

the　other　hand，　the　resorcinol　method

is　more　variable　in　the　Iower　concentra－

tions（Figure　8）but　no　saturation　of　the

1。2

10

　Q8
　0
　寸
　め

く〔Q6

OA

Q2

10

HK－　PGj　Method

2°・1（叙9・ml4°

2．

reagents　occurs　up　to　at　least　15，000　ug／ml

of　fructose（Figure　9）．

Differences　in　obtained　values．

In　semen　samples，　the　fructose　concentra－

tioll　obtained　with　the　HK－PGI　method

is　higher　than　the　resorcinol　method　in

all　cases（Table　7），　but　the　differences

are　nOt　Signi丘Cant．

Discussion

50

　　The　resorcinol　method　has　long　been　used

for　fructose　determination　of　semen　and
other　biological　fluids，　but　basic　studies　on

this　assay　are　quite　minimal（Roe，　J．　H．

OA

Q3

　り

o
寸Q2

く

O．1

R¢sorcinol　Mcthod

工

1

T

10 2°．1び餓m、4° 50

Fig．8　Low　Fructose　Concentration
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25 50 7隻1φ省99・125 150

25
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5Q 7舞1げ隅一25

Fig．9　High　Fructose　Concentration

Table　7　Comparison　of　Values

150

Difference
　　（％）

（461）71

Case HK－PGI
method

Resorcinel

　method

1

2

3

4

5

3590ug／ml

2430ug／ml

3800ug／ml

4190ug／ml

1370ug／m1

3500ug／ml

2250ug／ml

3770ug／m1

3940ug／m1

1360ug／m1

十2．5

十5．3

十〇．8

十1．2

十〇．7

1934，White，1．　G．1959）．　The　maximal
absorbance　has　been　studied　by　White（1959），

who　reported　only　one　peak　at　480　nm。　We

identi丘ed　another　peak　at　405　rlm　which　was

considerably　higher　than　that　at　48011m。

Therefore，　we　usuaUy　read　the　absorbance

at　405　nm　in　our　experiments．　Roe（1934）

stated　that　pentose　and　glucose　can　interfere

with　the　resorcinol　method．　We　could
con丘rm　that　only　very　high　concentrations

of　glucose　interfere　with　only　very　low　con・

centration　of　fructose．　For　practical　purpose，

this　interference　is　unimportant，　since　human

semen　fructose　concentration　is　very　high

arld　glucose　concentration　is　very　low
（Eliasson，　R．1965，　Mann，　T．　et　a1．1966，

M廿nzel，　M．　et　al．1965，　Peterson，　R．　N．　et　al．

1971，Rassner，　G．1970）．

　　Temperature　levels　and　duration　of　in．

cubation　vary　considerably　among　Prior
investigators．　Roe　（1934）　incubated　urine

and　blood　samples　at　80℃for　8　minutes　in

his　determination　of　fructose．　Mann　heated

samples　at　80　to　85℃for　10　minutes　in　his

丘rst　publication　on　the　semen　fructose　assay

（1948），but　later　he　modi丘ed　this　to　90℃

for　10　minutes（1964）．　Davis　and　McCune

（1950）incubated　for　2　minutes　and　did　not

report　the　temperature　used．　When　White
（1959）heated　samples　at　80　to　85℃，　he　found

that　the　color　did　not　develop　completely　in

less　than　20　minutes．　Samples　which　were

heated　for　only　10　minutes　increased　in

absorbance　readings　after　an　hour　at　room

temperature．　We　incubated　the　samples　at

90℃for　10　minutes　and　color　produced　was

very　stable　for　at　least　3　days．　As　shown

in　Figure　4，　color　does　not　develop　comple－

tely　in　lower　temperature．　It　should　be

stressed　that　temperature　and　duratioll　of

incubation　must　be　always　identical，　since

the　color　is　dependent　upon　the　velocity　of

areaction　at　elevated　temperature（Roe，　J．

H．1934）．

　　The　HK－PGI　method　is　highly　speci丘c　and

accurate，　and　is　done　at　room　temperature

（Rassner，　G．1970，　Klotzsch，　H．　et　aL　1963，

Schmidt，　F．　H。1961，　Schmidt，　F．　H．1963）．

In　spite　of　these　advantages，　there　are　some

other　problems．　Nennstiel　and　Alich（1969）

centrifuged　samples　at　15，000　g　for　l　minute

and　Rassner（1970）used　20，000　rpm　for　15

minutes　to　eliminate　protein．　In　our　ex－

periment，　even　a　sample　which　had　been

centrifuged　at　30，000　g　for　90　minutes　conta－

ined　protein，　so　complete　elimination　of

denatured　protein　is　extremely　di伍cult　to

accomplish．　However，　the　maximal　absorb－

ance　of　NADPH　is　located　at　340nm　and
that　of　seminal　protein　is　at　277　nm．　Samples

are　diluted　with　reagents　and　buffer　as　wel1．

Therefore，　in　actuality，　the　centrifugation

at　20，000　g　for　20　minutes　or　15，000　g　for　30

minutes　is　adequate　to　suf丑ciently　eliminate

protein　from　a　sample　read　at　340　nm．　The

speed　and　duration　which　Nennstiel　and
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Alich（1969）used　are　obviously　slower　and

shorter．　Rassner’s　method　recording　rpm　is

not　comparable．

　　Amajor　problem　is　that　of　incomplete

puri丘cation　of　the　enzymatic　reagents．　HK

and　G－6－PDH　contain　a　small　amount　of

PGI（Klotzsch，　H．　et　al．1963，　Schmidt，　F．

H．1961）and　when　MR　isaddedtoasample
containing　both　glucose　and　fructose，　the

traces　of　PGI　present　in　MR　start　to　convert

fructose　to　G－6－P．　The　resulting　error　must

be　corrected，　as　the　demonstrated　conversion

rate　could　be　significantly　affect　glucose

values．　This　is　done　by　Rassner（1970）as

well　as　by　Schmidt（1961）in　the　following

way．　They　continued　to　measure　the　abso・

rbance　even　after　the　reaction　of　glucose

with　MR　was　almost丘nished，　reading　at
least　3　times　over　a　period　of　6　minutes．

They　theIl　corrected　for　the　action　of　PGI

impurities　by　connecting　the　slope　as　dete－

rmined　by　these　3　absorbance　readings
plotted　against　the　time　following　MR
addition，　thus　extrapolating　the　initial　value

for　glucose．　This　rather　complicated　pro－

cedure　becomes　very　inconvinient　with
increasing　numbers　of　samples，　particularly

since　it　requires　one　blank　for　each　sample．

In　an　attempt　to　simplify　and　shoten　the

procedure，　we　established　correction　standard

curves　and　then　calculated　correction　factors

for　given　amounts　of　fructose　present　in

samples　at　times　read（Table　6）．　We　then

corrected　for　the　action　of　PGI－traces　by

consulting　　the　table　for　the　apPropriate

value．　We　could　demonstrate　in　our　expe－

riment　that　the　table’s　accuracy　is　suMcient

for　the　determination　of　glucose　and　fructose

concentration　in　semen．　Furthermore，　we
would　like　to　emphasize　its　easy　and　rapid

handling　for　multiple　samples．

　　Saturation　of　enzymatic　reagents　cofronted

us　with　a　more　serious　problem　of　the

ellzylnatic　method．　As　we　have　shown　in

our　standard　curves　for　the　enzymatic
method（Figure　6　and　7），　there　is　a　perfect

lineality，　and　thus　accuracy　as　well，　fructose

and　glucose　values　up　to　4，000　ug／m1．　Dilu・

tion　of　the　sample　is　necessary　for　high

values，　possibly　adding　dilution　error　to　the

procedure．　On　the　other　hand，　saturation

does　not　occur　even　in　very　high　concentra一

tions　of　fructose　in　the　resorcinol　method．

　　Fructose　concentrations　obtained　with

HK－PGI　method　were　higher　than　the
resorcinol　method　as　Rassner　reported（1970），

probably　due　to　the　higher　sensitivity　of

the　enzymatic　assay．　However，　without
signi丘cant　differences　it　would　not　seem　to

be　a　practical　advantage．　Correspondence
of　the　2　techniques　is　quite　good．

　　For　thc　determination　of　semen　glucose，

M廿nzel　and　Kling曲ller　reported　that　thin

layer　　chromatography　　is　　convenient　for

semiquantitative　assav　but　this　is　less　sensi－

tive（Mifnzel，　M．　et　aL　1965）．　The　glucose

oxidase　method　has　also　been　used　recently

（Homstein，0．1961，　Eliason，　R．1965，　Mann，

T．et　al．1966，　MUnzel，　M．　et　al．1965，

Peterson，　R．　N．　et　al．1969，　Peterson，　R．　N．

et　aL　1971）．　It　is　speci丘c　forβ一D－glucose

（Schmidt，　F．　H．1963）with　about　a　1％in－

terference　from　mannose，　xylose，　altrose

and　galactose（Bergmeyer，　H，－U．　et　a1．1963，

Froesch，　E．　R．　et　al．1956）．　The　HK　method

is　specific　for　glucose　（Rassner，　G．1970，

Schmidt，　F．　H．1961，　Slein，　M．　W．1963）．

Two　studies　regarding　semen　glucose　assay

have　been　reported　with　this　method（Ras－

sner，　G．1970，　Nennstie1，　H。－J．　et　al．1969）．

The　glucose　concentrations　obtained　with

HK　method　is　generally　consistent　with　th

glucose　oxidase　method（Hornstein，0．

Eliasson，　R．1965，　Mann，　T．　et　aL

M茸nzel，　M．　et　al．1965，　Peterson，　R．

al．1971，　Rassner，　G．1970）．

　　　　e

1961，

1966，

N。et

　　Agreat　advantage　of　the　HK－PGI　method

is　the　measurement　of　both　glucose　and

fructose　collcentrations　at　the　same　time

even　when　a　sample　is　very　small，　which

enables　assessment　of　their　relationship　to

each　other　under　the　same　conditions．

　　We　are　very　acknowledged　to　Drs．　Robert

M．Nakamura　and　Ekkehard　W．　Jecht　for
valuable　suggestion　and　discussion．
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精液内果糖およびブドウ糖測定

　　　　　　　元　島　正信

　　　Diane　S．　Fordney　SETTLAGE

Section　of　Reproductive　Biology　Department

　of　Obstetrics　and　Gynecology　University

　　　of　Southern　California　School

　　　　　　　of　Medicine

現住所：八代市西松江城町5－9

　　　　元島産婦人科医院（院長：元畠正信）

精液内果糖は，精子の最も重要なエネルギー原で，更

に最近になり，精液内の少量のブドウ糖も，精子のエネ

ルギー代謝に，大きな役割を果すこともわかってきた．

　Resorcino1法は，　Resorcino1と果糖の反応を応用し

たもので，Mannが精液内に果糖を同定して以来，長い
間使われている．最近，酵素法によって果糖とブドウ糖

を同時に測定できる，HK－PGI法が開発された．　Reso－

rcinol法は，検体の加温が必要で，恒温槽の温度，加熱

の時間に一定でなければならぬ．測定値のばらつきが大

きいが，試薬のsaturationはない．　HK－PGI法は，ブ

ドウ糖および果糖に特異的で，測定値のばらつきがな

く，室温下に正確な測定が行える．酵素試薬のpurifica－

tionが完全でないこと，果糖およびブドウ糖が高濃度

の場合，試薬のsaturationが起る欠点があるが，最大
の長所は，検体が少い揚合も，果糖とブドウ糖が同時に
測定できることである．

　　　　　　　　　　（受f寸：1】召泊153年2刀　20　日）
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（LAP）とシスチンアミノペプチダーゼ（CAP）

Leucine　Aminopeptidase（LAP）and　Cystine　Aminopeptidase

　　　　　　　　　　（CAP）in　Human　Semen

」

　　　　　　　　　　名古屋大学医学部法医学教室

大矢正算　勝又義直
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　　　　　University　School　of　Medicine

　ヒト精液中のleucine　aminopeptidase（LAP）とcystine　aminopeptidaseの両滑性を・竹中法により測

定，検討を加えるとともに，精液と血清における本酵素の生化学的性質を比較し，以下の成績を得た．

　ヒト精液中には血清とくらべはるかに高いLAP，　CAP活性が認めら礼これらはすべて精漿に存在し

て、・た，LAP，　CAP活性値は，精子灘とはほとんど相関がみられなかつた・また・正常撒と不妊精液の

LAP，　CAP慨比較しても，何ら有意の差が認められなかつた．しかしなカヨら・本酵素は基質特貼熱

安離L．m。、hl。ni。。鵬に関して，妊婦備の・min・P・p・id・・e（・xy…i…e）と明らか1・異つた態度

を示した．

　以上より，ヒト精漿のaminopeptidaseの生理的意義は現在のところ不明であるが，妊婦血清中のoxyt－

ocinaseとは全く異なる役割を演じているものと考えられる．

緒　　言

　生殖能力の有無は，産婦人科や泌尿器科においてはも

ちろんのこと，法医学においても，民事上は結婚，離

婚，認知，相続などに関して，刑事上はわいせつ姦淫に

関して問題となることがある．男性側の因子としては精

子が最も重要であるが，一方，ヒト精液中には多数の酵

素が含まれており，これまでこれらの酵素と受胎能との

関係がいろいろ議論されている1）．

　Aminopeptidaseはexopeptidaseに属する蛋白分解

酵素で，ペプチド鎖のN末端に存在するα一アミノ酸を

遊離させる．本酵素はヒトの臓器体液中に広く分布して

いるが，ヒトの精液中にはとくに強い活性が認められ

る2）．Leucine　aminopeptidase（LAP）はN未端にIeu－

cineが，　cystine　aminopeptidase　（CAP）　は　c　ys・

tineが存在する場合に，これらをペプチド鎖から切離す

る酵素であり，それぞれ人工基質L－1eucy1一β・naphthyl・

amideあるいはL・cystine－di一β一naphthylamideを用い

て容易に比色測定しうる3）4）．とくにCAPはOxytocin－

aseと事実上同一にみなすことができ，　Qxytocinase

活性の測定はCAP活性を測定することにより代用し

うる4）．LAP，　CAPは共に妊娠の進行に伴つて妊婦血

清中に増加し，胎盤機能の動向を適確に反映しているた

め，産婦人科領域においては胎盤機能の検査法として重
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要視されている5）6）．

　一方，LAP，　CAPは共にヒト精液中には血清とくら

べはるかに高い活性が認められるが7）8），その生理的役

割，とくに受胎能との関係についてはほとんど明らかに

されていない．今回aminopeptidaseの生理的意義を解

明する一端として，ヒト精液中のLAP，　CAP両活性

を測定，検討を加えるとともに，精液と血清における本

酵素の生化学的性質を比較し，若干の知見を得たので報

告する．

材料と方法

　1．血清

　正常非妊婦25例および妊娠末期における妊婦18例から

静脈血を採取し，血清を遠心分離した．

　2．精液

　名古屋大学医学部産婦人科における不妊患者の夫40例

および一般妻子ある男子22例から用手法により精液を採

取した．精液量，精子濃度，運動率，奇形率などを調べた

後，一般男子精液は直ちに12，000910分間遠心し，精漿

と精子成分とを分離した．精子細胞は同一人の精液量と

等量の生理食塩水に浮遊させ，凍結融解を10回反復した．

　3．LAP活性の測定法

　竹中法9）に準じて行つた．基質液としてL－1eucyl一β一

naphthylamide・HCI（40mg／dl）を使用し，酵素反応に

よつて分離されたβ・naphthylamineをp－dimethyl－

aminobenzaldehydeにて発色させ，465nmで比色測定

した．竹中法に従つて，試料100mlが1時聞に1mgの

β一naphthylamineを遊離させるをもつて，1単位とし
た．

　4．CAP活性の測定法

　基質液としてL℃ystine－di一β・naphthylamide・HC1

（40mg／dl）を使用するほかは，竹中法9）によるLAP

活性の測定と同様に行い，同一単位で表わした．

成　　績

　表1は精液（不妊患者の夫と一般正常男子の合計），

正常血清，妊婦血清におけるLAP，　CAP活性値を表

わしたものである．精液のLAPは正常血清とくらべ平

均約140倍，妊婦血清とくらべても約60倍の強い活性を

示している．精液のCAPは妊婦血清の約7倍の値を有

している．正常血清ではCAP活性が測定しえないほど

低い．LAP／CAPは精液が平均110であるのに対し，妊

婦血清では15と著しい差がある．

　表2は正常男子精液ならびにそれぞれから分離した精

漿と精子浮離液におけるLAP，　CAP活性値を表わした

ものである．両活性値共に精液と精漿とはほとんど同じ

日不妊会誌　23巻4号

表1　精液，正常血清，妊婦血清における

　　　LAP，　CAP，活性値

精　　液

正常血清

妊婦血清

例数

62

25

18

LAP（単位）
平均値
　±標準偏差

5，724±2821

　40±　12

　104±　33

CAP（単位）
平均値
　±標準偏差

52±28

　0
7±2

LAP／CAP

110

／

15

表2　正常精液，精漿，精子浮遊液におけ

　　　るLAP，　CAP活性値

正常精液

精　　漿

精子浮遊液

例数

22

22

22

LAP（単位）
平均値
　±標準偏差

5，268±2942

5，370±3025

　　　0

CAP（単位）
平均値
　±標準偏差

No．

11

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15…
16　i

17

18

47±25

48±25

　0

LAP／CAP

112

112

／

炎3　不妊正精子症の精液における

　　　LAP，　CAP活性値

（難謝LAP（単位）CAP（・｝・位）LAP，・CAP

平均

59

113

73

61

160

125

70

47

90

76

41

120

88

65

100

55

64

63

8，700

6，900

3，000

8，600

2，700

5，200

6．000

9，800

6，200

5，500

4，400

7，900

15，200

4，900

2，100

4，700

2，100

2，600

117

65

40

56

16

34

50

59

42

44

31

69

151

55

37

35

18

31

82 5，900 53

74

105

75

154

174

153

121

167

149

124

142

115

101

90

58

134

116

84

110

であり，精子浮遊液には無視しうるほどの活性しか認め

られない．

　表3，表4，表5は不妊患者の夫の精液における

LAP，　CAP活性値を表わしたものである．表3は精子

濃度40×106／m1以上の正精子症群，表4は精子濃度40x

106／ml以下の乏精子症群，表5は無精子症群である．こ
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表4　不妊乏精子症の精液における

　　　LAP，　CAP活性値

N・・ 1填繍）LAP（単位）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

32

10

36

11

35

35

26

13

21

36

35

33

17

2

4

9

8

12，500

6，100

5，700

6，600

3，100

6，300

8，100

5，100

5，500

7，800

6，900

2，700

2，700

6，800

6，800

8，300

1，600

CAP（単位）

132

48

78

69

24

43

81

64

25

69

83

27

29

52

59

81

22

LAP／CAP

95

127

73

96

130

145

100

79

220

113

116

100

93

130

115

103

73

107

寡

）

翠

100

　1171

平均 21 6，200 58

表5　不妊無精子症の精液における

　　　LAP，　CAP活性値

No．
精子濃度

（×106／m1）
LAP（単位）

3，100

4，800

6，600

5，000

7，800

CAP（単位） LAPICAP

44

31

47

42

81

69

153

140

119

97

ア5

　　50
龍

0

0

0

0

0

25

0

37

　　　　　　温　度（℃）

図1　30分加熱によるLAPの残存活性
　　　一△一△一：精漿

　　　一〇一〇一：正常血清

　　　一●一●一；妊婦血清

1

2

3

4

5

平均 0 5，400 49 111

れらはすべて各人によつで活性値の高いものから低いも

のまでいろいろであり，精子濃度と活性値にはとくに相

関がみられない．平均値においても，LAP，　CAP活性

共に正精子症群，乏精子症群，無精子症群の間に有意の

差はみられない．また，これらの値は表2に示した正常

精液における値とほとんど等しい．

　図1は精漿，正常血清，妊婦血清を温度を変えて30分加

熱した場合のLAPの残存漕性を示したものである．精

漿と正常血清のLAPは60°Cまでは安定であり，65°C

以上では急激に失活している．妊婦血清のLAPは50°

Cまでは安定であるが，55°Cで失活しはじめ，60°C

では大部分消失する．

　図2は精漿と正常血清を温度を変えて30分加熱した場

蜜

）

輩

漣

100

　　3－7mes。　ss　6。6s　7。7s

　　　　　　温　度（℃）

図2　30分加熱によるCAPの残存活性
　　　一△一△一：精漿

　　　一●一●一：妊婦血清

合のCAPの残存活性を示したものである．精漿の

CAPはLAPよりやや安定で，70°Cで大部分失活す

る．妊婦血清のCAPはLAPの揚合と同様の傾向を
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図3　60°C加熱によるLAPの残存活性
　　　一△一△一：精漿

　　　一〇一〇一：正常血清

　　　一●一●一：妊婦血清
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図4　60°C加熱によるCAPの残存活性
　　　一△一△一：精漿

　　　一●一●一：妊婦血清

示している．

　図3は精漿，正常血清，妊婦血清を60°Cにて時間を

変え加熱した揚合のLAPの残存活性を示したものであ

る．精漿と正常血清では同程度に安定であるが，妊婦血

清では30分の加熱によつて大部分失活する．

　図4は精漿と妊婦血清を60°Cにて時間を変え加熱し
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100

G＄
翠

塞
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L－methionine濃度（M）

0．08

図5　L－methionine阻害によるLAPの残存活性
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漣

25

0
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　　　　L－methionine濃度（M）

O．08

図6　L・methionine阻害によるCAPの残存活性

一△一△一：精漿

一 ●一●一：妊婦血清

た揚合のCAPの残存活性を示したものである．精漿で

は非常に安定であるが，妊婦血清では30分の加熱によつ

てほとんどの活性を失う．

　図5は精漿，正常血清，妊婦血清のLAPを阻害剤で
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あるL－methionineの濃度を変えて測定した場合の残存

活性を示したものである．精漿と正常血清ではO．02M

の濃度で2／3ほどが阻害されるに反し，妊婦血清では1〆3

ほどしか阻害されない．

　図6は精漿と妊婦血清のCAPを阻害剤であるL・

methionineの濃度を変えて測定した場合の残存活性を

示したものである．いずれもLAPとくらべ若干強く阻

害されるが，ほぼLAPの阻害傾向と同様である．

考　　察

　ヒト精漿中に大量のaminopeptidaseが存在すること

は，最初Lundquistら2）によつて報告された．その後

LAPに関しては，　Krampitzと　Doepfmer7）がヒト精：

漿において血清の3～5倍の活性を認めたのが最初であ

るが，CAPに関しては未だ報告がみられない，我々の

測定結果，ヒト精液のLAPは正常血清の約140倍，妊

婦血清の約60倍とはるかに強い活性が認められた、ま

た，精液のCAPは妊婦血清の約7倍の活性を示した．

精液中にこのような著しく高い活性の存在は，本酵素が

生理的に何らかの重要な意味を持つのではなかろうか

と，当然予想されるところである．Thorsteinssonlo）は

ウサギやウシとくらべヒトの精漿が最も大量のamino

peptidaseを含んでいるところから，本酵素はゲル形

成蛋白の分解に重要な役割を果しているのではないかと

主張した．Morvayら8）は本酵素が精液を液化，均一化

することにより受精に関与している可能性も否定できな

いと述べ，CAP活性の測定が受精能を知る補助的パラ

メーターになりうるとした．しかしながら，我々の測定

結果では，精液のLAP，　CAP値は精子濃度ととくに

相関がみられたわけではなかつた．さらに，正常精液と

不妊精液を比較しても，活性値に何ら有意の差を見い出

すことはできなかつた．

　これまですでに，正常血清のaminopeptidaseは

LAP活性のみでCAP活性を欠いており，妊娠時に母

体の血中に出現するaminopeptidaseはLAP，　CAP

両活性を有していることが明らかとなつている11）．一

方，精漿のaminopeptidaseはLAPICAPが110前後

であるのに対し，妊婦血清のaminepeptidaseは15と両

者の問にも基質特異性の違いが認められた．正常血清の

CAPは活性が測定しえないほど低く，精漿と比較する

ことができなかつた．ただし，両者は基質特異性が同

じで，LAP／CAPが110前後であつても矛盾はない．

　我々は先に，正常血清のLAPは60°C　30分の加熱に

安定で，0．02M　L－rnethionineに阻害されるのに対し

て，妊婦血清の酵素は60°C30分の加熱により失活し，

0。02M　L－methionineに阻害されないことを明らかに
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した5）1D．今回の実験によつて精漿と血清を比較したと

ころ，精漿のaminopeptidaseは60°C　30分の加熱に安

定であり，0．02M　L・methionine阻害に感受性を示し

た．これは精漿のaminopeptidaseが正常血清のLAP

とは類似しているが，妊婦血清の酵素とは明らかに異つ

たものであることを示している．

　以上我々の研究によつて，ヒト精漿のaminopep－

tidaseは妊婦血清中に出現する酵素と基質特異性，熱安

定性，Lmethionine阻害の3点に関して異つた態度を

示すことが明らかとなつた．妊婦血清中のaminopep－

tidaseはoxytocinを不活化し，　oxytocinaseと同一に

見なしうるものである3）4）．したがつて，ヒト精漿の

aminopeptidaseの生理的役割は現時点ではまだ不明で

あるとしかいえないが，少くとも妊婦血清中のoxyte・

cinaseとは全く異なる役割を演じているものといえよ
う．’

　Aminopeptidaseは人体内においてはほとんどの臓

器体液中に広く分布しているが，前立腺にもかなりの活

性がみられるため，ヒ1・精漿のaminopeptidaseは前立

腺から由来するものとされている12）13）．前立腺以外では，

精巣，精巣上体，副精管に強い酵素活性の存在すること

が知られている10）．精嚢にはaminopeptidase活性が

みられない13）．Vanha－Perttulai4）は精細管が本酵素の

産生部位としている．このように，本酵素の由来に関し

ては，まだ完全に明確にされているとはいえず，前立腺

由来ということにも問題がないわけではない．LAP，

CAPはいずれも精子成分にはほとんど活性がみられな

いので，本酵素は少なくとも精子から由来するものでは

ないと考えられる．いずれにしても，本酵素の生理的意

義の解明にあたつては，まずその由来部位を決定するこ

とが，今後の問題であろう．

　　　　　　　　　　結　　語

　ヒト精液中には血清とくらべはるかに高いamino・

peptidase（LAP，　CAP）活性が認められ，これらはすべ

て精漿に含まれていた．精液のLAP，　CAP値は精子

濃度ととくに相関がみられなかつた．また，正常精液と

不妊精液とのLAP，　CAP値を比較しても，何ら有意

の差がみられなかつた．ヒト精漿のaminopeptidaseは

基質特異性，熱安定性，L－methionine阻害に関して妊

婦血清のaminopeptidase（oxytocinase）と明らかに

異なつた態度を示した．以上より，本酵素の生理的意義は

現在のところ不明であるが，妊婦血清中のoxytocinase

とは全く異なる役割を演じているものと考えられる．
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目不妊会誌23巻4号

Leucine　aminopeptidase（LAP）

　　and　cystine　aminopeptidase

　　　　（CAP）in　hu皿an　semen

Masakazu　Oya，　Yoshinao　Katsumata
　　　　　　　　and　Osamu　Suzuki

Department　of　Legal　Medicine，　Nagoya

　　　Uuiversity　School　of　Medicine

　　Osamu　Narita，　Koji　Higashide　and

　　　　　　　　　Yoichi　Shimosuka

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Nagoya　University　School　of　Medicine

　　The　activities　of　seminal　leucine　aminopeptidase

（LAP）and　cystine　aminopeptidase　（CAP）　were

determined　in　22　fertile　and　40　infertile　semen

samples．　Some　enzymatic　properties　of　the　se－

minal　aminopeptidases　were　also　examined　and

compared　with　those　of　the　serum　enzymes．　The

results　were　summarized　as　follows：

　　1．The　Ievel　of　seminal　LAP　was　about　140・

fold　higher　than　that　of　normal　serum　LAP

and　about　60－fold　higher　than　that　of　pregnancy

serum　LAP．　The　level　of　seminal　CAP　was
about　7－fold　higher　than　that　of　pregnancy　serum

CAP．　Negligible　CAP　activity　was　found　in

normal　sera．

　　2．LAP　and　CAP　activities　in　seminal　fluids

were　almost　equal　to　those　in　seminal　plasma，

whereas　only　traces　were　present　in　sperm　cells・

　　3．There　was　no　signi丘cant　difference　in　semi－

nal　LAP　and　CAP　activities　among　normosper－
rnia，　oligospermia　and　azoospermia．

　　4．There　was　no　signi丘cant　difference　in　sem1－

nal　LAP　and　CAP　activities　between　fertility

and　infertility．

　　5．LAP／CAP　of　seminal　aminopeptidase　was

about　110，　and　that　of　pregnancy　serum　amlno－

peptidase　about　15．

　　6．Seminal　LAP　and　CAP，　and　normal　serum

LAP　were　heat－stable　at　60°C　for　30　minutes

and　sensitive　to　O．02　M　L・methionine　inhibition，

while　pregnancy　serum　LAP　and　CAP　were
heat－labile　at　this　temperature　and　insensitive　to

inhibition　by　this　amino　acid．

　　In　the　present　study　we　were　unable　to　find

any　reason　why　seminal　plasma　contained　such

high　LAP　and　CAP　activities．　From　the　results

presented　here，　however，　the　seminal　aminopep－

tidase　seems　distinct　from　the　pregnancy　serum

aminopeptidase，　i．　e．　oxytocinase・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年4，月10日）
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　昭和47年から昭和51年までの4年間に4例の先天性両側精管欠損症を経験した．いずれも不妊を主訴とし

て来院した患者である．

　本症の診断は触診，精管精嚢腺撮影，試験手術によつて行なわれているが，自験例はいずれも手術の際に

発見，確認されている．

　睾丸生検の組織学的所見はいずれも正常な造精機能を示していた。

　また，一例に腎欠損，他の一例に精系静脈瘤の合併をみた．

本症の多くは睾丸機能が正常に保たれていることから治療をあきらめることなく精路復元手術，人工受精

（AIH）の工夫を積極的に行なうべきことを強調すると共に，治療の可能性につき検討した．

　なお，本邦における報告例は96例を数え，自験例は93～95例に当る．

P

　われわれは，昭和47年から昭和51年までの4年間に東

海大学病院と練馬総合病院泌尿器科を訪れた男子不妊の

原因の中で，比較的稀とされている両側精管欠損症の4

例を経験したので報告するとともに文献的考察を試み

た．

症　　例

第1例

患者・－28歳濃業
主訴・3年間の不妊

既往歴・5歳時，両側鼠径ヘルニア手術

家族歴・妻，婦人科的に異常なし

現病歴・昭和45年，山形市の某婦人科で精液検査を行

なつたところ，無精子症と言われ，約1カ月加療を受け

た．同年，某大学泌尿器科で精管閉塞の疑いで精管精嚢

腺造影を行なつたが目的を達しなかつたとのことであ

る、再精査の為昭和47年当院を受診した．なお，結婚後

性生活には支障を認めていない、

　現症・体格中等度，胸腹部に異常は認めない．外陰部

正常，陰毛の発育良好，触診上両側睾丸，副睾丸は正

常．両側精索は触知できるが精管は不明で硬結を触れる

のみである．前立腺は正常．

　精液所見，量4m1，乳白色，粘稠度正常，検鏡上精

子認めず．なお，尿中17－KSは，15　．　8mg／d　ayであつ

た．

　尿所見，異常なし
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　本例に精管精嚢腺造影と睾丸組織検査を施行した．

　手術所見，腰麻下に両側陰嚢部に縦切開を加え，陰

嚢内容を露出した．睾丸，副睾丸は正常．副睾丸尾部

より3cmの長さに渡り正常精管が存在するが，次第に

細くなり索状物に移行するのがみられた．その索状物も

2cm位の長さで消失した．陰嚢上部に再び正常精管が

現われたが，それ以上中心部への検索は行なわなかつ

た．反対側も同様の所見であつた（図1），睾丸組織像

は各段階の精子形成がみられ，造精機能は全体によく保

たれている状態であつた．

糧 騒

図1　症例1の手術所見

ぐ一一欠損部

4－一索状

　以上により本例の無精子症の原因は，両側精管部分的

欠損による通過障害によることが確認された．この患者

にはAIDを勧めた．

　第2例

　患者・－33歳，会社員
　主訴・3年間の不妊

　既往歴・特記すべき事なし

　家族歴・妻，婦人科的に正常

　現病歴・昭和47年，某都立病院，某大学病院でいずれ

も無精子症と言われた．再検の為昭和48年当院を受診し

た．性生活に支障を認めていない．

　現症，体格中等度，胸腹部に異常は認めない．外陰部

正常，陰毛の発育正常，触診上両側睾丸，副睾丸は正

常．両側精嚢腺は触知できるが，精管は不明であつた．

前立腺は正常．

　精液所見，量0．9m1，乳白色，粘稠度低下，検査上精

子認めず．

　尿所見，異常なし

　本例に精管精嚢腺造影と睾丸組織検査を施行した．

　手術所見，腰麻下に型の如く両側陰嚢部に縦切開を加

え，陰嚢内容を露出した．睾丸，副睾丸が正常であること

を確認したのち，精管を検索した．副睾丸尾部より一部精

管は，認められるも急速に萎縮し，細い索状となり消失

していた．それ以上中心部は調べていない．この所見は

日不妊会誌23巻4号

図2　症例2の手術所見

＿索1｝、

両側同様であつた（図2）．

　睾丸組織像，左右共に正常な精子形成を示していた．

精管及び索状部は管腔構造なく線維化していた．

　以上により本例の無精子症の原因は両側精管欠損によ

る通過障害によることが判明した．この患者にはAID

を勧めた．

　第3例

　患者・－38歳，自衛官
　主訴・5年間の不妊

　既往歴・昭和30年，原因不明の片側性睾丸腫大．昭和

36年，肺結核で3ケ月入院加療．同年，ポジキン氏病．

昭和41年，虫垂切除．昭和45年，十二指腸潰瘍穿孔．

　家族歴・妻，婦人科的に異常なし

　現病歴・昭和49年，近医にて無精子症と言われ，精査

目的で当院を受診した．性生活に障害を認めていない．

　現症・体格中等度．胸腹部に異常を認めない．外陰部

正常，陰毛の発育正常，触診上両睾丸，副睾丸に異常な

し，両側精管は触知でき，連珠状変化など認められなか

つた．前立腺は正常．

　精液所見，量O．2ml，淡白色，粘稠度低下，検鏡上精

子は認めず．

　尿所見，異常なし

　排泄性腎孟像，左腎は正常であるが，右腎は造影され

なかつた．後腹膜気体注入とDIPの併用で右腎欠損が

認められた．

　本例に精管精嚢腺造影と睾丸組織検査を施行した．

　手術所見，局所麻酔下に両側陰嚢部に縦切開を加え，

陰嚢内容を露出した．両側睾丸，副睾丸は全く正常で

あり，両側精索は陰嚢内において正常であつた．X－P所

見は，両側精管は精嚢腺移行部に近接して消失していた

（図3）．睾丸組織像，正常な精子形成を示していた．

　以上により，本例の無精子症の原因は両側精管欠損に

よる通過障害によることが推察された．

　第4例

　患者・－37歳，会社員
　主訴・3年間の不妊
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図3　症例3の手術所見およびVesiculography

　既往歴・特記すべきこことなし

　家族歴・妻は，婦人科的に異常はない．

　現病歴・再婚後3年を経るが不妊であり精査目的で当

院へ昭和51年受診した．前妻との問に一子あるが妻の不

義が離婚理由になつている．

　現症・体格中等度，胸腹部に異常を認めない．左陰嚢

壁に蔓状に静脈の怒張を観察した．睾丸は両側共に大き

さも緊張度も正常で副睾丸も正常であつた．両側精索は

触れるも精管は不明瞭であつた．前立腺は異常なく精嚢

腺は触れ得なかつた．

　以上，無精子症及び左精系静脈瘤の診断のもとに入院

した．

　精液所見，量0．5m1，乳白色，アルカリ，検鏡上精子

を認めず．

　排泄性腎孟像，両側ともに排泄機能良好で上部尿路，

膀胱の形態も正常．

　本例に精索静脈瘤根治術と睾丸組織検査を施行した．

　手術所見，腰麻下に鼠径部に皮膚切開を加え筋層を分

離したのち，鼠径管を出し外鼠径輪を経て陰嚢内容を創

外へ露出した．睾丸，副睾丸は正常であつたが，蔓状静

脈叢は怒張していた．静索より精管を分離せんとするも

精管は触知できなかつた．そこで，末梢まで剥離をす

すめると，盲端に終る精管端を発見し，副睾丸尾部まで

追及した．全長約5cmであつた．精管静脈瘤に対して

高位血管結紮法を応用して手術を終了した．右側を再び

触診にて注意深く観察すると，左側同様に途中にて中断

せる精管を観察した（図4）．

　睾丸組織像一部に精子形成の低下をみるが全体に形成

図4　症例4の手術所見

能は，比較的良く保たれていた．以上により，本例の無

精子症の原因は，両側性精管欠損による通過障害による

ことが明らかになつた．

考　　案

　泌尿生殖器系統の諸器管にしばしば奇型が認められ

る．

　男子においては発生学上mesonephric　duct（Wolff

管，が精液路（Sexual　duct　system）として発達し，

Wolff管の下端部より発生した尿管芽がmesonep・

hric　cordと合流し，尿路（urirary　system）が形成さ

れる，このような発生過程における異常が奇形を生む

ことになる．精管欠損も同一機序による奇型である

（Young．1949）1）．

　先天性精管欠損症の最初の記載は，John　Hunter

（1755）2）が剖検例について報告したのに始まると言われ

ている．臨床例では，Priese1（1924）3）の詳細な報告が

ある。その後多数の報告があり，その数は外国文献上

200例をこえている．

　本邦における第1例は，佐藤（1937）4）が報告した．

以来，本邦においても本症の報告は次第にi数を増し，森

（1964）5）は35例を，折笠（1968）6）は73例をそれぞれ集計

している．最近では，重松（1973）7）が50例，高崎（1976）8）

が89例を集めている．

　著者は本論文を纒めるに当たり本邦文献と自験例を

加えて96例を集め得た．最近5年間の症例を表1に示
す．

　先天性精管欠損症の発生頻度につれて酒徳（1967）9）は

男子不妊症患者1430例rl’i　17（1．2％），森は360例中6（L7

％），折笠は260例中2（O．76％）に本奇型をみている．

外国では，Foss（1950）10）は男子不妊症200例中3（L5

％），Charny（1965）1Dは12000例のうち37（O．496）に

本症を発見している．

　これらの内で無精子症例についてみると一層本症の比

率が高くなる．酒徳は487例の無精子症のうち17（3．5％），

0℃ornor（1961）12）は157例中10（6％），　Girgis（1969）13）

は843例中40（4．7％），Rubin（1975）エ4）は117例中12（0．2

％）に本例をみており，恐らく無精子症の5－10％に本
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表1　本邦先天性精管欠損症例（1973年以降）

N・・報舗酷年年酬翻 主訴 合併奇形

82

83

84

85

86

87

沢村・他

沢村・他

高安・他

近沢・他

中村・他

高塚

88i細川畠他
8gI荻須・他

901
　1
　i
911

921
93：

94

95

96

高崎・他

高崎・他

高崎・他

自験例

自験例

自験例

自験例

1973

1973

1973

1973

1973

1973

1973

1975

1976

1976

1976

1978

1978

1978

1978

32

24

32

30

34

28

53

28

26

33

33

28

33

38

37

両（55）

両（56）

両（57）

両（58）

両（59）

右

　左

両（60）

左

　右

両（61）

両（62）

両（63）

両（64）

両（65）

不妊

不妊

不妊

不妊

不妊

不妊

陰嚢腫脹

　不妊

血精液
排尿痛
残尿感

　不妊

　不妊

　不妊

　不妊

　不妊

　不妊

なし

両側副睾丸尾部および精嚢腺欠如

左副睾丸尾部欠如

両副睾丸附着異常
両副睾丸尾部欠如

左停留睾丸

副睾丸尾部欠如
精嚢腺発育不全

副睾丸尾部欠如

不明

右精嚢腺発育不全，位置異常
左精嚢腺欠如

なし

両副睾丸の嚢臓状腫大

なし

なし

右腎欠損

精系静脈瘤

奇型が存在する様である．

　この事実は男子不妊症の中に本症の存在を常に留意す

べきことを物語つている．

　罹患側は著者の集計した96例中，両側欠損65例，偏

側欠損30例，（うち右側14例，左側16例），不明一例であ

る．半数以上に両側欠損が認められる．左右差は認めら

れないが，このことは百瀬（1959）15），重松も指摘して

いる通りである．

　精路と尿路が同一原基より発生することから合併奇型

が多いことは前に述べた．合併奇型の内訳は諸家の報告

によると副睾丸奇型が圧倒的に多く，次いで腎欠損，睾

丸欠損が多く他に低形成腎，停留睾丸，尿道下裂，鎖

肛，外陰部発育不全，前立．腺発育不全，精嚢腺欠損及び

発育不全，射精管の嚢胞状拡張などの報告をみる．自験

例では一例に腎欠損，他の一例に精系静脈瘤の合併をみ

た．

　特に腎欠損の合併頻度は96例中9例（9．4％）にみら

れた．5例は1側精管欠損と同側の腎欠損であり，残り

4例は両側精管欠損に腎欠損を合併していた．通常，精

管欠損の当該側に腎欠損がみられること，全症例の10％

前後に腎欠損ならびに腎奇型がみられる点は，Rubin

の記述と同様である．したがつて本疾患の発見時には合

併奇型の発見，とりわけ精路と尿路の全般にわたり検索

に努め，障害が存在すれば可能な限り治療を施すべきで

ある．

　ところで各報告者の本症の診断根拠は触診精管精嚢腺

撮影，試験手術によつている．この中には外診時に精管異

常なしと診断されているにもかかわらず精管精嚢腺撮影

や手術により発見されているものもあり，自験4例いず

れも手術の際発見されている．そのうち一例は精系静脈

瘤根治術時に一側に発見されたものであり，対側は触診

のみで診断した．このことは陰嚢内精管（精系部）の欠

損であれば初診時に注意深く診察することにより発見で

きることを物語つている．

　しかし，精管走行の全過程を観察することは骨盤内の

手術的検索によつてのみ行なえるものである．酒徳は骨

盤内手術により骨盤内精路の状態を調べ，精管欠如には

全欠如と部分的欠如があること，さらに部分的欠如には

精系部精管のみ欠如する「外型欠如」と骨盤内精管のみ

欠如する「内型欠如」の2型があることを報告してい

る．自験例は「外型欠如」であるが骨盤内精路の検索を

行なつていないので「内型欠如」も加わつているかどう

かはわからない．

　両側精管欠損症があれば不妊となることは当然の理屈

であるが偏側精管欠損にも不妊原因になることがある

る．これには対側睾丸の造精機能障害，対側副睾丸の閉

塞性変化，対側精管の閉塞性変化，対側精管，副睾丸結

合異常，対側射精管のろ胞状拡大の報告がある．

　一般的に先天性精管欠損症においては造精機能が正常

に保たれていると言われているので精路復元手術，AIH

（配偶者間人工受精）などによつて妊孕を成功させよう

とする試みは考えられることである．



昭和53年10月1同

表2

勝岡・村上・河村・大越・石川

1．　精路復元手術

　a．偏側性精管欠損例

　　　（対側睾丸造精機能障害例）

　　　交叉性精管副睾丸吻合術

　　　交叉性精管精管吻合術

　b．両側性精管欠損例

　　　（部分的欠如例）

　　　直接法　睾丸および副睾丸精嚢腺吻合術

　　　間接法　欠損部の代用精管置換

2，　AIH

　a．副睾丸穿刺液利用

　b．精管残存末端洗浄液利用

　c．人為的精液瘤の利用

3．　AID

　著者は過去の報告より本症に対する手術療法と精液利

用の具体例を纒めてみた（表2）．偏側性精管欠損は対側

睾丸造精機能障害例がその対照になる．交叉性精管副睾

丸吻合術はSandler（1950）16）が試みているが成功しな

かつたと報告している．しかし，Charnyは5例中4例

に正常精液をみるようになつたと述べている．O’Cornor

は同手術を5例に施行し2例に成功したが，そのうち1

例は精管結紮後の症例であり，もう一例は外傷によつて

生じた精管閉塞例である．交叉性精管精管吻合術の応

用は高崎の報告がある．その結果は正常精液を得ること

ができなかったと述べている．これらの結果が思わしく

ないのは先天性精管欠損症では精嚢腺の発育状態が悪い

ことによると推定しているs両側性精管欠損の部分欠如

例では直接法として睾丸及び副睾丸精嚢腺吻合術が考え

られるが，睾丸の発育における温度の影響を考えると成

功は期待できない．間接法には欠損部の代用精管による

補填法がある．本法の利用は文献上いまだみないが代用

精管の素材と共に，今後研究されるべき方法と考えら

れる．

　次に人工受精の為の精液の集め方の方法であるが一

つは，副睾丸穿刺液利用がある．Sandlerによると

Schulfze，　Guttwacher，　Sangree等は副睾丸よりの穿刺

液中に活動性のある精子を確認し，これより人工受精を

試みたが失敗したと言うpこれについて折笠は副睾丸に

存在する精子と射精液中の精子とでは，呼吸代謝様式が

異なつていることから，副睾丸中の精子には妊孕性がな

いことが予想されると述べている．

　副睾丸穿刺液の採取と同じ理由により精管残存末端よ

りの洗浄液利用がある．

　さらにSchoyman（1968）17）により考案された方法と

して人為的に作成した精液瘤の利用がある．Hanley

（475）85

（1956）1B）は両側精管欠損症でみられた精液瘤を穿刺して

得られた精子を用い，人工受精により分娩に成功した一

例を報告した．彼は，副睾丸頭部の精子には妊孕性があ

ることを指摘した．このことからSchoymanは，人為

的精液瘤を作製し4例の妊娠に成功している．一方，

Cagnaf（1973）19），　Rubinらは良好な成績を得ていな

い．

　前述したように精管欠損例では精子形成は正常のこと

が多いので日々生成される多数の精子はどこかの部位

で，吸収，破壊されなければならない．動物実験によ

り副睾丸で破壊されることが知られている．Glover

（1969）20）はウサギを用い，精管結紮後精子は副睾丸で直

ちに貧喰（phagocyte）されることを観察した．また，精

管結紮後には精子に対する自己抗体が産生されることが

報告されている（Ansbacher　1972）21）．また，本症では

副睾丸機能に変化をきたしていることなどが本手術が不

成績な結果に終わつている理由と考えられている．

　以上述べてきた治療努力が不成功で挙子を強く希望す

る患者に対しては，AID（非配偶者間人工受精）が適応

となるであろうが，現時点では法律的にも末解決であ

！，あまり推賞できることではないi

結　　語

　L　我々は過去4年間にわたり計4例の先天性両側精

管欠損症を経験した．いずれも不妊を主訴として来院し

た患者である．

　2．本疾患の多くは睾丸機能が正常に保たれているこ

とから，治療を諦めることなく，精路復元手術，入工受

精（AIH）の工夫を積極的に行なうべきであることを強

調した。

　3．本邦における報告例は96例を数え，自験例は，

93，94，95，96例に当たる．

　本論文の要旨は第375回東京地方会で発表した．
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during　the　last　four　years　between　1972　and

1976bilateral　aplasia　of　the　vas　deferens　was

found．　All　of　the　cases　were　con丘rmed　on　the

basis　of　surgical　exploration．　In　most　histologic

examination　of　surgical　specimens　of　the　testes

showed　that　spermatogenesis　was　norma1．　Of

these　cases　2　were　associated　with　aplasia　of

the　kidney　on　the　affected　side　and　varicocele

each　other．

　　Judging　frorn　the　literature，　the　apPearance

of　biopsy　specimens　of　testes　is　most　normal．

Endeavours　to　produce　surgical　correction　and

AIH　was　emphasized．　This　possibilty　was　disc－

ussed．

　　If　careful　search　is　made　for　the　condition，　it

will　probably　prove　to　be　a　commoner　cause　of

abs・lute　sterility　th・n　is　sug9・・t・d　by　the　numb－

er　of　published　reports．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年3月3日）



　　　　第　23回

　プログラムならびに講演抄録集

会　期　　昭和53年11月

会　場　　京王プラザホテル

会　長　　飯　塚　理　八

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室
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会長あいさつ

　第23回日本不妊学会総会ならびに学術講演会を東京で開催されるに

つき，そのお世話をすることとなり大変光栄に思います．

　当学会も既に国際学会を東京で経験し，さらに待望の日本医学会の分

科会にも加入し，発展の一・路をたどつていることは周知の通りでありま

す．本学会の創設に参画された恩師安藤書一先生はReproductionの問

題については，つとに各方面からの知識，技術の総合を提唱されていた

わけで，理系，畜産系の諸先生方とはとくに親しく交流されていたので

あります．

　医薬のみならず，各方面のインテグレートによりReproductionの研

究する場が漸やく定着したと云つても過言ではないと思いますが，この

間には，長谷川前理事長，澤崎理事長の御苦心の跡がまた結実しつつあ

るともいえます．諸先生方にも今集会が実りあるものであることと信じ

ます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯　塚　理　八
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第23回　日本不妊学会総会ならびに学術講演会

会

会

会

長：慶応義塾大学医学部教授　飯塚理八

期：昭和53年11月17日（金）・総会・役員会・理事長講演

　　昭和53年11月18日（土）・19日（日）・学術講演会

場：京王プラザホテル

　　東京都新宿区西新宿2－2－1

　　TEL（03）344－Olll

学術講演会

総

期　　日：昭和53年11月18日（土）・19日（日）

会場：京王プラザホテル5階コンコードボールルーム

会

期　　日：昭和53年11月17日（金）・午後4時

会　　場：京王プラザホテル5階・コンコードボールルーム

総懇親会

　　期　　日：昭和53年11月18日（土）・午後6時

　　会　　場：京王プラザホテル4階・花の間

役員会（理事会・評議員会・幹事会）

　　期　　日：昭和53年11月17日（金）午後

　　会　　場：理事会・幹事会京王プラザホテル4階・雅の間

　　　　　　評議員会5階・コンコードボールルーム

　　新理事会：11月18日（土）・正午
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会場への案内図
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学会場へ新宿駅から地下道，および車道案内図
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1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

　　　　　　　　　　　　　ご注意とお知らせ

参加者の方に

（1）本総会ならびに学術講演会の参加申込みがすんでいない方は，受付けで参加手続きを

　　　して下さい．参加費は6000円です．

（2）会場内では，名札を必らず着用して下さい．

（3）　総懇親会の受付は会場内でも致します．当日午前中に申込んで下さい．会費は6000円

　　です．

一般演者の方に

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

　　　します．講演時間は厳守して下さい．

（2）　次演者，次々演者，同群演者は指定された席について下さい．

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

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

シンポジウム演者の方に

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

　　プでお知らせいたします．

（2）演者はシンポジウムの間，指定の席に着席して下さい．

（3）演者は，シンポジゥム間始30分前までに，スライドをスライド受付係に提出して下さ

　　い，

教育講演者の方に

（1）講演時間は20分以内です．終了1分前に青ランプ，終了時に赤ランプでお知らせしま

　　す．

（2）講演開始30分前までにスライドをスライド受付係に提出して下さい．

スライドについて

（1）スライド映写機は全ての講演について1台ですので御注意下さい．

（2）一般演題のスライドは10枚以内でお願いします．

（3）スライドはスライド受付で各自でホルダーに入れて試写して下さい．

討論者の方に

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

　　名を明瞭に告げてから発言して下さい．

（2）時間の都合でご希望にそえない場合には交見室を利用していただきます．

役員の方に

各役員会を下記の要領にて11月17目（金）午後開催します．詳細については別にご連絡いた
します．

（1）　幹事，理事会：12二〇〇・－14：00

（2）評議員会：14：00～16：00

（3）役員懇親会：18：00～20：00

全会員の方に

総会，その他が下記の要領にて11月17日（金）午後開催されます．御参加下さい．

会場：京王プラザホテル5階コンコードボールルーム

（1）総　　　　会：16：00～17：00

（2）理事長講i演：17：00～17：20

（3）　歌曲，砂原美智子：17：30～17：50
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日　程　表

第1日 11月18日（土）

第1会場 第2会場 第3会場
8・・5開会のあいさ・1

　　　第1群
下垂体と性腺刺激ホルモン

8：20　　　　1　（　1～　5）

9：10　　　11　（6～12）

10：20　皿（13～17）

11：10　1V（18～21）

　　第2群
　　卵　管
8：20　　　　　　　（22～27）

　　第3群
　　子　 宮

9：20　　　　1　（28～31）

10：00　　　　11　（32【）36）

　　第4群
　　流産・早産

10：50　　　　　　　（37～42）

昼 休

13：00　会長要請講i演

14：00　招請講演

15：10　シンポジウム

18：00　総懇i親会

　　第5群
　疫学・臨床統計

8：20　　1（43～47）

9：10　　　　11　（48～51）

9：50　　　　111　（52～56）

10：40　　　　1V　（57～62）
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第2日 11月19日（日）

第1会場 第2会場 第3会場
　　第6群
　機能性不妊と免疫

8：20　　1（63～69）

9：30　　　　11　（70～74）

10：20　教育講演A

　　　第1群
下垂体と性腺刺激ホルモン

11：00　V（75～80）

12：00映　　画

　　　第9群

　睾丸と性ホルモン

8：20　　　（97（ノ103）

　　　第10群

精液・精子・人工授精

9　：30　　　　1　　（104～109）

10：30　r【（110～115）

11：30　教育講i演B

　第13群
卵巣と性ホルモン

8：20　　　1　（124～130）

9：30　 11（131ハげ135）

10：20　　　111　（136～142）

11：30　　　1V　（143～146）

昼 休

　　　第7群

診察法・検査法・測定法

13：00　　　　1　（81（ゾ84）

13：40　　　　11　（85～89）

　　　第8群

副腎・甲状腺・心身症

14：30　　　　　　（90～96）

　　　第11群

神経内分泌とRH・RIH

13：00　　　　　（116～118）

　　　第12群

　遺伝と先天異常

13：30　　　　　　（119｛．123）

14：20　教育講演C

15：00　教育講演D

　　　第14群

　　受精・着床

13　：00　　　1　（147～151）

13：50　　　11　（152～158）

　　　第15群

　　避妊と不妊

15：00　　　　　（159～163）

15：50　閉会のあいさつ
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事　長　講　演

　　　11月17日（金）・コンコードボールルーム・17：00～17：20

　　　人類にみるリプロダクションの特異性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　澤　崎　千　秋

長　要　請　講　演

　　　11月18日（土）・第1，第2合同会場・13：00～14：00

　　　司会　飯　塚　理　八（慶応大医・産婦人科・教授）

ヒトの人工授精の展望

　　　　　大野虎之進（東京歯科大市川病院・教授）

我が研究の軌跡

　　　　　西川義正（帯広畜産大・学長）

請　　講　　演

　　11月18日（土）・第1，第2合同会場・14：00～15：00

　　司会　坂　元　正　一（東京大医・産婦人科・教授）

Comparative　study　of　the　tubal　factor　by　laparoscopy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Milton．　S．　Nakamura

　　（Professor　of　OBGY，　Campinas　Univ．，　Brasil）

　　　　司会高木繁夫（日本医・産婦人科・教授）

2．Iufluence　of　the　progestogen　component　on　the　matabolic

　　effects　of　oraI　contraceptives

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M．H．　Briggs

　　　　（Professor　of　Deakin　Univ．，　Australia）
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　　　　シ ンポジウム

　　　　　　　　　　11月18日（土）・第1，第2合同会場・15：10～17：40

　　　　　　不妊領域における外科的治療

1．卵管成形術

2．子宮成形術

3．

4．

5．

司会

精管形成術

Microsurgeryと男性不妊

動物系の外科的対策，特に最近の哺乳動物実験発生学の進歩を中心として

浜　　田　　宏（聖マリアンナ医大・産婦人科教授）

高嶺　浩（東京農工大農・獣医学科教授）

　　　慶応大医・産婦人科

　　　　　河　上　征　治

　　　九州大医・産婦人科

　　　　　楠　田　雅　彦

　　　　　　　協力者　清川　博之，奈良迫純子，渡辺忠義

　　　聖マリアンナ医大　泌尿器科

　　　　　長　田　尚　夫

　　　山口大医・泌尿器科

　　　　　永　田　一　夫

　　　東京大理・動物：筑波大医・基医

　　　　　舘　　　郊，舘　澄江
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　　　　　　　　　　　　　　教　　育　　講　　演

A　理学系　　　　　　　　　　　　11月19日（日）・第1会場・10：20～11：00

　　　　　　　　　　　　　　　司会　　毛　利　秀　雄（東京大教養・生物学科・教授）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　舘鄭（東京大理・動物学科）

　1　性中枢神経回路網の可塑性とエストnゲン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　順天堂大医・第2解剖学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　新　井　康　允

　2　哺乳類卵子透明層抗原の大量分離とその純化

　　　　　　　　　　　　　　　　　　山形大理・生物学科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　及川胤昭

B　畜産系　　　　　　　　　　　11月19日（日）・第2会場・11：30～12：10）

　　　　　　　　　　　　　　　司会　　佐久間勇次（日本大農獣医・獣医学科・教授）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　入　　谷　　　明（京都大農・畜産学科・教授）

　1　家畜の人工妊娠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　北海道大獣医・繁殖学科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金　川　弘　司

　2　家畜の人工授精

　　　　　　　　　　　　　　　　　　農林省畜産試験場

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　和　　出　　靖

C　泌尿器科系　　　　　　　　　　11月19日（日）・第2会場・14：20～15：00

　　　　　　　　　　　　　　　司会　　和　久　正　良（帝京大医・泌尿器科・教授）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　竹内弘幸（東京医歯大医・泌尿器科・助教授）

　1　ヒト睾丸の電顕的研究

　　　一セルトリ細胞及び血液一精巣関門（Blood－testis　barrier，　BTB）

　　　と精子発生の関係

　　　　　　　　　　　　　　　　　　札幌医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　古　屋　聖　児

　2　停留睾丸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　横浜市立大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　公　平　昭　男

D　産婦人科系　　　　　　　　　　11月19日（日）・第2会場・15：00～15：40

　　　　　　　　　　　　　　　司会　　大　内　広　子（東京女子医大・産婦人科・教授）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関　　場　　　香（岡山大医・産婦人科・教授）

　1　性分化に関する諸問題

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大医・産婦人科

　　　　　　　　　・噛一　・一　 水野正彦
　”2　Prostaglandinの生殖に関わる意義・　・1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩手医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国　本　恵　吉
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午前の部

　　　第1群

般 講

第1日　11月18日（土）

下垂体と性腺刺激ホルモン

演

第1会場

8：20～9：10　　1　（演題1～5）

　1．Clomiphene投与周期におけるprolactinを中心とした血中ホルモンの

　　　推移について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　関西医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　芦原　孝三，堀越　順彦，加藤　和光，中島　徳郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　余語郁夫，椹木　勇

　2．プロラクチン分泌異常例における内分泌動態

　　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大温研・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片桐　英彦，山口　省之，宇津宮隆史，門田　徹

　3．ゴナドトロピンに対する卵巣の反応性と高プロラクチン血症の意義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　山形大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　川越慎之助，斉藤　憲康，広井　正彦

　4．排卵周期を伴う乳汁漏出症について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　長崎大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷口　忠臣，河野前宣，小池敏明，三浦清轡

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石丸　忠之，山辺　徹

　5．高PRL血症を有する月経異常患者の下垂体卵巣機能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　防衛医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関　克義，加藤宏一

9：IO・・一　lo：20　　］［［　（演題6～12）

　6．Prolactin・secreting　microadenomaが疑われ，　CB　154投与により妊娠した1症例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州大医・産婦人科，同順応内科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　冨田　和彦，塚本　隆是，塚原　嘉治，上田　典胤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小谷　俊郎，福田　透，雪村八一郎＊，神応　裕＊

　7．下垂体腺腫とプロラクチン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　名古屋大医・産婦人科，同脳神経外科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木村　　隆，下須賀洋一，東出　香二，成田　収

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中西　勉，友田　豊，高野橋正好＊，桑山　明夫＊
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8．高プロラクチン（Pr1）血性無排卵症の内分泌学的検討および治療

　　　　　　　　　　　　　　　　　富山医薬大医，東大分院・産婦人科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　柳沼　　吝，岡村　　隆＊，小林　拓郎＊

9．CB－154投与により妊娠した高プロラクチン血症の3症例

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京女子医大・産婦人科，同内科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松峯　寿美，植村　和子，大内　広子，出村　黎子＊

10．Hyperprolactinemiaを伴う不妊症患者に対する，治療，

　　特に内分泌診断とCB　154の使用効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　長岡赤十字病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　土田　勲，田中　康一，高橋　完明

11．高プロラクチン血症と排卵障害

東京女子医大・産婦人科，同内科＊

　　松峯　寿美，辻村　和子，手塚　紀子，里島　淳子

　　吉田　茂子，大内　広子，出村黎子＊

12．Bromocryptine短期反復投与による乳汁漏出性無月経症の治療

　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小池　浩司，青野　敏博，塩路　武徳，安田　基

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三宅　侃，倉智敬一

10：20～11：10　皿　（演題13～17）

　13．ラット下垂体性LHおよびFSH分泌に及ぼすDopamineおよびSerotoninの影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　金沢医大・産婦人科，自治医大・産婦人科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桑原　惣隆，荒木　重雄＊

14．ラットにおけるカテコラミン阻害物質のゴナッドトロピン（GTH）放出に対する影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　目本大農獣医・家畜繁殖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　嘉　兵

15．Testosterone　PropionateのラットLH，　FSH分泌に対するFeedback作用の解離

　　　　　　　　　　　　　　　　　群馬大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　矢崎　千秋，長谷川喜久，五十嵐正雄

16．LH－RHに対するラット下垂体のin　vitroの反応における性差と日令差

　　　　　　　　　　　　　　　　　群馬大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　長谷川喜久，矢崎　千秋，水沼　英樹，矢崎　克己

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　五十嵐正雄

17．思春期雌ラットにおけるゴナドトロピン及びエストラジオールの日内変動について

　　　　　　　　　　　　　　　　　帝京大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大川　とみ，岡野　秀子，佐藤　直樹，荒井　　清

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沖永　荘一一
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11：10～11：50　　1V　（演題18～21）

　18．産褥婦人の下垂体卵巣機能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　和田　裕一，斉藤　晃，羽根田　敦，古橋　信之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平野　睦男，高橋　克幸，鈴木　雅洲

　19．若年性出血における内分泌学的及び心理的因子関係

　　　　　　　　　　　　　　　　　　独協医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　堀口　文，長田　宏，橋口精範

　20．第∬度無月経の妊娠例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立名古屋病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三輪　是，戸谷　良造，黒木　尚之，安江　弘之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内田　雄治，鈴置　洋三

　21．Estrogen－Progestin剤長期投与後の脳下垂体前葉機能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　鹿児島大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丸田　茂徳，沖　利貴，池田　友信，森　・一郎
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第1日　11月18日（土） 第2会場

午前の部

第2群　　卵管

8：20～9：20

　22．家兎卵管，

　（演題22～27）

子宮組織におけるカテコールアミンの推移について

　　　　　　　　　　東邦大医・産婦人科，産業医学研究所＊

　　　　　　　　　　　　斉藤真一，守和子＊

23．ヒト摘出卵管峡部輪状方向の反応と性ホルモン（特にβ一receptorを中心にして）

　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大温研・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松岡幸一郎，是永　適夫，門田　徹

24．人卵管間質部の形態と機能に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪医大・産婦人科，同第一生理＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　正尚，石田　正俊，奥田喜代司，柚木　孝士

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　植木　実，杉本　修，今井雄介＊

25．最大エントロピー法（MEM）及び自己共分散による卵管運動の解析（in・vitro）

　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大温研・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　是永迫夫，松岡幸一郎，門田徹

26．腹腔鏡およびポリエチレンフードの利用により妊娠をみた卵管通過障害の1例

　　　　　　　　　　　　　　　　　川崎市立川崎病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　曾山　嘉夫，青山　真一，宮本　尚彦，宮坂　昌人

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩田　嘉行，’林　　　茂

27．卵管形成術後の妊娠成功例について

　　　　　　　　　　　　　　　　　国立横浜東病院

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高野　昇，吉田　哲夫，園田　俊雄

第3群　　子宮

9：20～10：00　　1　（演題28～31）

　28．いわゆる子宮膣部びらん症の3型分類と不妊症について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　山梨県立中央病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉　藤　正　実

29．子宮奇形のX線像

東邦大医・産婦人科

　　宮崎　憲，宮崎 知子，百瀬　和夫
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30．子宮内膜症の保存療法1

　　DANAZOLの使用経験について
東海大医・産婦人科

　　林茂一郎，石戸谷育子，林

　　塩塚　幸彦

31．子宮内膜症に対するDanazolの使用経験

　　　　　　　　　　　　　　　　　松戸市立病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田巻　勇次，細田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　栗原　　洋

茂興，見常多喜子

肇，林　　謙治，浅沼　勝美

10，00～10．50　　且　（演題32～36）

　32．Prostaglandinsの生合成に及ぼすSteroidhormonesの影響に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　名古屋大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松川良治，井元宣胤，邨瀬愛彦，金山　洋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　太田　正博，蜷川　映巳，友田　豊

33．　ヒト及びラット子宮内膜におけるPeroxidase活性の変動とその意義について

　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森川　真一，菊池　義公，加藤　孝子，高見沢裕吉

34．　ウサギ卵巣および子宮におけるプロラクチンとエストロゲンの相互作用について

　　　　　　　　　　　　　　　　　京都府立医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大野　洋介，玉舎　輝彦，井出　哲正，鶴崎　俊秀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　朴　　震光，岡田　弘二

35．子宮頸管ムチンにおけるシアル酸の意義

　　　　　　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大・産婦人科，昭和大薬＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐賀　正彦，浜田　宏，松村　　剛＊

36．不妊症における頸管因子の分析

　　一特に血中ホルモンと頸管腺組織について一

　　　　　　　　　　　　　　　　　慈恵医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉田　元，中島敏男，楠原浩二，徳倉昭治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　篠塚　正一，蜂屋　祥一

第4群　　流産・早産

10：50～11：50　　　　（演題37～42）

　　37．ヒト脱落膜絨毛および羊水中でのプロラクチン測定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京医歯大医・産婦人科

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　幹



38．

39．

40．

41．

42．

黄体機能不全，初期流産例におけるC21　Steroid動態について

　　　　　　　　　　　　　　　日本大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　高崎敏博，春山　登，

　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　孝雄，高木　繁夫

Clomidによる排卵誘発後の妊卵の細胞遺伝学的研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　　北海道大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　俊誠，桜木　範明，

　　　　　　　　　　　　　　　　　一戸喜兵衛

習慣性流産患者の染色体に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　麻生　武志，本橋　　亨，

免疫学的方法による実験流産の研究

　　　　　　　　　　　　　　　　新潟大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　岸　　博士，小幡　憲郎，

子宮卵管造影法における側面像と不育症との関連について

　　　　　　　　　　　　　　　国立埼玉病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　村田　高明，亀井　清，

　　　　　　　　　　　　　　　　　浜田　康生，神田　郁子
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田　根培，坂田寿衛

長瀬　俊彦，藤本征一郎

岡村　均，西村　敏雄

高橋　　威，竹内　正七

吉村　泰典，渡辺　茂
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第1日　11月18日（土） 第3会場

午前の部

第5群 疫学・臨床統計

8：20～9：10　　1　（演題43～47）

　43．当院における不妊クリニック統計

平塚市民病院・産婦人科

　　末光　博雄，中野真佐男，印出　秀二，川村　尚道

　　前田　宣紘

44．最近6年間の当科不妊外来統計

秋田大医・産婦人科

　　福島　峰子，太田 博孝，村田　純治，鈴木美千子

45．当院不妊外来7年間の治療成績

国立名古屋病院・産婦人科

　　戸谷　良造，三輪　是，黒木

　　鈴置　洋三

46．当科における最近五ケ年間の不妊症の臨床統計

　　　　　　　　　　　　　　　　　名古屋市立大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小池　皓弍，三村三喜男，池内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山口　賢二，菱田　克己，小川

尚之，安江　弘之

政弘，中村　光治

統久，八神　喜昭

47．当大学病院開院後の不妊外来統計

北里大医・産婦人科

　　馬嶋　恒雄，中居　光生，尾崎

　　前田　徹新井　正夫，長内

9：10～9：50　　11　（演題48～51）

　48．男子不妊症の診断と治療一1966例の統計的観察一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片山喬，柳重行，相Jl

周一，西島　正博

国臣

英男，島崎　淳

49．人工排卵誘発による妊娠例の検討

　　一とくに，自然排卵例のそれとの比較に於て一

　　　　　　　　　　　　　　　　　広島市・己斐産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　己　斐　秀　豊

50．排卵障害より妊娠130例の分析

東邦大医・産婦人科

　　田中　政信，清水喜代治，小島

　　光本繁之，平川　舜

栄吉，西田　修二
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51．当科不妊外来における最近の排卵誘発成績

　　　　　　　　　　　　　　　　　横浜市立大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　直行，植村　次雄，浅井　義彦，松山　明美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　白須　和裕，白水　功，三上　正憲，並木　俊始

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　土橋　招一，塩島　令儀

9：50～・10：40　皿　（演題52～56）

　52．不妊患者における妊娠例のretrospective　observation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　富山県立中央病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　舘野攻也，舌野徹，朝本明弘，林義則

53．不妊外来における妊娠成功例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　太田憲道，星合　昊，高橋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　雅洲

克幸，平野　睦男

54．当科不妊外来における妊娠成功例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大温研・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　　等，片桐　英彦，安達　宣武，是永　迫夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　耕治，宇津宮隆史，松岡幸一郎，山口　省之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　門田　徹

55．最近3年間の不妊外来妊娠成功例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・産婦人科

56．当科不妊外来開設後の妊娠例の検討

本橋　亨，岡村　均，麻生
野田　洋一，西村　敏雄

武志，木下　幹久

名古屋保健衛生大医・産婦人科

　　米谷国男，馬島秀泰，金子享市，上田真

　　伊藤誠，広田穣，福島穣

10：40～11：40　　　　W　　　（演題57～62）

　57．妊卵の転帰について
東京医歯大医・産婦人科，都立母子保健院＊

　　察　友三，野口邦夫，斉藤　幹
　　安村　鉄雄＊，寿田　鳳輔＊

58．荻野法（カレンダー法）の再検討および本法とNFPとの関係（第1報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　米寿診療所・産婦人科，練馬総合病院＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　村山　茂，渋谷　孝＊

59．不妊と子宮内膜症

名古屋大医・産婦人科

　　下須賀洋一，木村　隆，

　　有井吉太郎，成田　収，

後藤溶二，東出　香二

中西　勉，友田　：豊
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60．妊娠中及び非妊時の筋腫核出術の予後について

　　　　　　　　　　　　　　　　　岡山大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岸本　康夫，白河　尚子，吉田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　相良祐輔，関場香

61．女性不妊の手術療法に関する臨床統計

　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西川　潔，神田隆善，仮野

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤正尚，杉本　修

62．当院における最近6年間のH．S．Gの検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京都立荏原病院・産婦入科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中野　昭男，大野　礼子，石

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森本　敬三，羽里　幸彦

信隆，秋本　胱久

隆司，奥田喜代司

敬子，宮入　毅匡
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　　　　　　　　　　第2日　11月19日（日）　第1会場

午前の部

　　　第6群　　機能性不妊と免疫

8：20～9：30　　1　（演題63～69）

　63．ヒト胎盤に結合した免疫グロブリンの特異性について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪大医・産婦人科

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　倉智　敬一

　64．血中hCG抗体を有した2例の続発性不妊症患者に関する検討成績

　　　　　　　　　　　　　　　　　　山口大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宮内　文久，加藤　　紘，伊東　武久，藤野　俊夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山下三郎，森岡均，鳥越正

　65．不妊患者血中における抗卵自己抗体の存在

　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西本　利文，森　崇英，高井　一郎，甲田　平吾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西村　敏雄

　66．血清精子凝集抗体の免疫学的分析

　　　　　　　　　　　　　　　　　　新潟大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　須藤　寛人，森田　和雄，吉沢　浩志，高橋　威

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鍋島　曜子，竹内　正七

　67．原因不明不妊症（夫婦）の免疫学的研究

　　　一精子・リンパ球混合培養試験一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　新潟大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉沢　浩志，金沢　浩二，須藤　寛人，森田　和雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大野　雅弘，高橋　威，竹内　正七

　68．抗精子抗体IgG及びFab処理精子の頸管粘液内通過性について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　兵庫医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊熊健一一郎，山本　充，香山浩二，礒島晋三

　69．不妊夫婦の男性側にみられる自己抗精子抗体について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　八木　潤子，根来　孝夫，若尾　豊一，佐治　文隆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中室嘉郎，倉智　敬一
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9：30～10：20　　1【　（演題70～74）

　70．不妊婦人の子宮内膜glycogen代謝に関する研究

　　　一gestagenの影響について一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　熊本大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三森　寛幸，田添　康子，宗村　正英，中原　和彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前山　昌男

　71．機能性不妊症患者の黄体期子宮内膜と，血中性ホルモン値との関係について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　昭和大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　秀宣，瀬尾　文洋，上原　一浩，矢内原　巧

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中山　徹也，河合　信秀

　72．機能性不妊症における下垂体機能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東海逓信病院・産婦人科，名古屋市立大医・産婦人科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　竹内　一郎，花田　征治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　真野　哲郎＊，万歳　稔＊，水野金一郎＊，八神　喜昭＊

　73．BBTの上昇過程より見た黄体機能の研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　長崎大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　河野　前宣，石丸　忠之，吉田　茂生，小池　敏明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三浦清轡，山辺　徹

　74．不妊婦人の頸管粘液不全について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐世保共済病院

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山下　裕国，渡辺　忠義

第1群 下垂体と性腺刺激ホルモン

11：00・－12：00　　V　　（演題75…80）

　75．Tamoxifen投与症例の内分泌動態

　　　一Clomid投与症例との比較一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　熊本大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田島　朝信，松浦　講平，前山　昌男

　76．Prednisoloneとclomiphene併用中の血中ならびに尿中ホルモン動態

　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都府立医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林　仁也，東山　秀聲，岡田　弘二

　77．長年不妊の後児を得ることの出来たhypopituitarism姉妹の家系とその治療経過

　　　　　　　　　　　　　　　　　　北里研究所附属病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　白井英一郎，磯野　光志

　78．人排卵誘発のためのHMG療法における多胎妊娠の新しい予防法　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　群馬大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　五十嵐正雄，峯岸　敬，矢崎　千秋，北村　邦夫
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79．各種排卵障害患者におけるGonadotropin（HMG）反応性の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　和子，水谷　勝美，武谷　雄二，多賀　理吉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神保　恒雄，長阪　恒樹，森　宏之，水口　弘司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木川　源則，坂元　正一

80．下垂体腺腫別除後婦人におけるHMG－HCG療法による3胎妊娠・分娩と尿崩症の発症

　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪大医・産婦人科，同脳神経外科＊，広島大医・脳神経外科＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本美代子，青野　敏博，倉智　敬一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金城　　孝＊，渡部　優＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　魚住　徹＊＊

12：00～12：10　　映画供覧

　卵管内視鏡による卵管内所見の映画撮影について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　横須賀市・毛利産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　毛　利　隆　彰
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第2日　11月19日（日） 第1会場

午後の部

第7群 診察法・検査法・測定法

13：00～13：40　　1　（演題81～84）

　81．子宮内膜症のHSG診断へのある試み

　　　　　　　　　　　　　　　　　　仙台市・向仁会・永井病院

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永井　宏，古賀詔子

82．　ヒステロスコピーによる卵管子宮口の形態学的研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大・産婦人科，慶応大医・産婦人科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石塚文平，浜田宏

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯塚　理八＊

83．腹腔鏡による卵巣形態と内分泌動態

　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大温研・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宇津宮隆史，片桐　英彦，山口　省之，立山　浩道

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　門田　徹

84．不妊婦人に施行した腹腔鏡一最近2年間，71例の成績

　　　　　　　　　　　　　　　　　川崎市立川崎病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村英世，福田俊子，岩田嘉行，林

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本　浩

茂

13：40～14：30　　］［［　（演題85～89）

　85．血中ホルモン動態からみたProgesterone負荷試験の意義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　行博，奈良迫純子，津田　知輝，中村　元一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　倉野彰比古，楠田　雅彦

86．安定同位体トレーサー法による男子不妊症におけるTestosteroneの微量動態観察

　　　　　　　　　　　　　　　　　金沢大医・第一病理，東京薬大・薬品物理＊，別子住友病院・

　　　　　　　　　　　　　　　　　産婦人科＊＊，三楽病院・産婦人科＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小川　誠一，篠原　佳彦＊，馬場　茂雄＊，鎌田　昌平＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　唐沢　陽介＊＊＊
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87．不妊婦人における頸管粘液中のLDH活性とそのアイソザイムの変動について

　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武久　徹，菊地義公，加藤孝子，森川真一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高見沢裕吉

88．新しい睾丸測定器（Orchidometer）および，その臨床応用について

　　　　　　　　　　　　　　　　　山口大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　越戸　克和，那須　誉人，滝原　博史，平山　嗣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酒徳治三郎

89．精子運動の客観的測定法：精子運動能

　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大医・泌尿器科，東邦大医・泌尿器科＊

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

第8群 副腎・甲状腺・心身症

14：30～15：40　　　　（演題90～96）

　90　続発性無月経症例に対するglucocorticoidによる排卵誘発効果とその作用機序について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　山形大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　憲康，川越慎之助，広井　正彦

91．甲状腺機能と妊孕性

東京大医・産婦人科，同第3内科＊

杉本　充弘，水野　正形，坂元　正一，長滝　重信＊

92．　当科における原発性無月経50例の臨床的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　新潟大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　芳昭，鳥取　孝成，田中 邦男，竹内　正七

93．Clomiphene排卵周期における頸管粘液の動態について

　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大医・産婦人科

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　正彦，倉野彰比古，永田　行博，楠田　雅彦

94．不妊症の心身医学的研究

　　一一性的不適応について（夫側に焦点をあて）一

　　　　　　　　　　　　　　　　　川崎市立川崎病院・心療産婦人科，済生会中央病院・産婦人科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　長田　宏，岩淵庄之助，坂倉啓一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　落合　寛＊，高橋　明＊

95．Impotenceに関する臨床的検討一第1報一

　　　　　　　　　　　　　　　　　岡山大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　赤枝　輝明，森岡　政明，大橋　輝久，荒木　　徹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大森　弘之
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　96．イエウサギ排導リンパ管結紮後の精巣の電子顕微鏡的研究

　　　　一主に間質の変化について一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三浦　一陽，村上　憲彦，中島　孝雄，白井　将文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安藤　　弘
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第2日　11月19日（日） 第2会場

午前の部

第9群 睾丸と性ホルモン

争

8：20～9：30　　（演題97～103）

　97．Zinc　chlorideのラット下垂体一睾丸系におよぼす内分泌学的影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　古橋　信晃，鈴木　雅洲

98．　ラットにおけるTestosterone投与によるはねかえり現象に関する

　　組織学的並びに組織動態論的研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　山口大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　那須　誉人，酒徳治三郎

99．精上皮（ヒト及びrat）の発育

札幌医大・泌尿器科，同皮膚科＊

　　三宅　正文，古屋　聖児，熊本　悦明

　　竹田　勇士＊

100．男性不妊患者における血中プロラクチンの作用に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日根野卓，羽間　稔，松本　修，富岡　収

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷風　三郎，守殿　貞夫，石神　裏次

101．停留睾丸の研究（第三報）

　　　実験的停留睾丸と外因性ホルモンの関係

　　　一HCG投与による組織学的検討一

　　　　　　　　　　　　　　　　　慈恵医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稲葉　善雄，谷野　　誠，小寺　重行，町田　豊平

102．睾丸におけるゴナドトロピンの作用機序に関する免疫組織学的研究

　　　第皿報：ヒト睾丸における内因性FSHの局在について

　　　　　　　　　　　　　　　　　日本大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北島　清彰，佐藤　安男，小刀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岸本　孝

成海，岡田　清己

103．男子不妊症における睾丸の染色体の研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・泌尿器科，同産婦人科＊，慶応健康相談センター＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石川　博通，田崎　寛，田村　昭蔵＊，木下　芳広＊＊
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第10群 精液・精子・人工授精

9：30～10：30　　1　（演題104～109）

　104．最近5年問における人工授精の成績について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　広島大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松岡　敏夫，藤原　　篤

105．乏精子症に対するカリクレイン療法

　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松本　修，羽間　稔，富岡　収，日根野卓

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷風　三郎，守殿　貞夫，石神　裏次

106．カリクレイン・キニン系と生殖機能に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京理科大薬・生理化学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　兼子　智，森脇千秋

107．精索静脈瘤の臨床的研究（第8報）

　　　精液中の精子および精細胞についての形態学的研究

　　　　　　　　　　　　　　藤沢市民病院・泌尿器科，同中検病理＊，横浜市立大医・泌尿器科＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩本　晃明，広川　信，松下　和彦＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高井　修道＊＊

108．精索静脈瘤の臨床的研究（第9報）

　　　精索血管高位結紮術における精子形成能の変化

　　　　　　　　　　　　　　　　　藤沢市民病院・泌尿器科，同中検病理X’，朝倉医院＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　広川　　信，岩本　晃明，藤井　　浩，松下　和彦＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　朝倉　茂夫＊＊

109．Postcoital　test（PCT）の検討

慶応大医・産婦人科

　　持丸　文雄，小林　俊文，佐藤　博久

10：30－11：30　　　　11　　　（演題110～115）

　110．犬雄性生殖器および脳内Polyamineにおよぼす脊損の影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　十和田市立中央病院・泌尿器科，東北薬大・薬品作用＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木村　行雄，只野　武＊

111．実験的高血圧ラットにおける睾丸の病態に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　鹿児島大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　長沼弘三郎，岡元健一郎

112．　ヒト精液中に見出されたリブロースーペプタイドの代謝

　　　Glucose－6－phosphate　dehydro　genaseについて

　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大医・産婦人科，同生化学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　元博，石　川　　孝， 中岡義明，天野　久夫
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6

113．実験的睾丸障害と免疫に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　帝京大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　和久正良，松本　泰，豊嶋　穆，石田克美

114．精子不動化抗体処理精子細胞の走査電子顕微鏡的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　兵庫医大・産婦人科，共同研究部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　窪田耕三，香山浩二，礒島晋三，関　初香

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥村　　明

115．Zona－freeハムスター卵子を用いたヒト精子の受精能力の検討（1〔）

　　　　　　　　　　　　　　　　　東海大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井上　正人，本田　育子，藤井　明和
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午後の部

　　　第11群

第2日　11月19日（日）

神経内分泌とRH・RIH

第2会場

13：00・・一・13：30　　（演題116～118）

　116．妊娠維持に関する視床下部一下垂体機能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京医歯大医・産婦人科，チューレン大・内科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　矢追　良正，熊坂　高弘，今北　哲雄，久保田俊郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　古市賢一，鈴木明，西

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　有村　章＊，A．　V．　Schally＊

117．LH－RHのgonadotropin合成作用についての検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　近畿大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　宏志，服部　浩，吉田

118．去勢ラットの視床下部及び正中隆起に於けるLHRHの局在性に関する

　　　免疫組織化学的研究

望，斎藤　幹

威，野田起一一・郎

愛生会山科病院・産婦人科，慶応大医・産婦人科＊

　　亀　谷　　謙

　　牧　野　恒　久＊

第12群　　遺伝と先天異常

13：30～14：20　　（演題119～123）

　119、Klinefelter症候群（XXY）の足底紋について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小松　洋輔，桐山　蕾夫，吉田　修

　120．　ヒト精巣性女性化症におけるH－Y抗原の存在に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　是澤　光彦，佐藤　正仁，小池　貞徳，神保　利春

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　水野　正彦，坂元　正一

　121．特発性胎児水腫の2例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　仙台市・向仁会・永井病院

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　古賀　詔子，永井　宏

　122．マゥス卵巣の加令と先天異常仔発生頻度

　　　　　　　　　　　　　　　　　　北海道大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田　雄一，一戸喜兵衛
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123．妊娠以前のホルモン投与が胎仔および受精卵に及ぼす影響について

　　　　　　　　　　　　　　　　　山形大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　李　裕　華，斎藤　憲康，広井　正彦

◆
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第2日　11月19日（日） 第3会場

午前の部

第13群 卵巣と性ホルモン

8：20～9：30　　1　（演題124～130）

　124．ラット卵巣におけるstigma表面の超微構造の動態

　　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　辻本　大治，福田　操男，片山　和明，武木田博祐

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東條　伸平

125．同種，異種卵子の穎粒膜細胞への形態的機能的影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　北海道大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　守谷　修而，菊地　徳博，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桜木　範明，藤本征一郎，

田中　俊誠，岡田　雄一

一戸喜兵衛

126．ラット黄体における，PGF2αによるluteolysisとLH　receptorの関係

　　　　　　　　　　　　　　　　　京都府立医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中田　好則，加藤　恵一，村上　利樹，高野　　登

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小畑　義，岡田弘二

127．ブタ黄体のProstaglandin　Receptor（Proportion　graphによる解析）

　　　　　　　　　　　　　　　　　札幌医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　棋本　深，野村靖宏，東口篤司，田中昭一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　橋本　正淑

128．下垂体摘除幼若ラットにおけるプロゲステロンの多発排卵に対する効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福田　操男，辻本　大治，和田　裕充，片山　和明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武木田博祐，東條　伸平

129．　日本ウズラにおける正常排卵及びLH誘起排卵と卵胞壁の蛋白分解酵素との関連

　　　　　　　　　　　　　　　　　日本大農獣医・家畜繁殖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中條誠一，中村　明

130．幼若ラット誘発排卵に対するReserpineおよびMonoamineの影響について

　　　　　　　　　　　　　　　　　金沢医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　友田　　明，桑原　惣隆

9：30～10：20　　11　（演題131～135）

　131．PCOの走査型電顕像

東邦大医・産婦人科

　　間壁さよ子，小島

　　岩城　章

栄吉，西田　修二，柴田　　直
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132．無排卵周期症に分布する多嚢胞性卵巣

　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小島　栄吉，西田　修二，平川　　舜

133．Danazolの短期間および長期間投与の月経周期に対する検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　東大分院・産婦人科，富山医薬大・産婦人科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡村　　隆，小林　拓郎，柳沼　　恣＊

134．エンドメトリオージスに対する偽閉経療法（Danazol）の内分泌系への影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪医大・産婦入科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥田喜代司，佐野　　隆，大塚　憲衛，内藤　勝義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宮崎和典，植木　実，杉本　修

135．　エンドメトリオージスにおける偽閉経療法

　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐野　隆，大塚　憲衛，奥田喜代司，長谷川博之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　植木　実，杉本　修

10：20～11：30　皿　（演題136～142）

　136．ヒト性周期における全身血，卵巣静脈血中のPGF2α，その代謝物および

　　　　ステロイドの変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　和雄，安水　洗彦，三橋　直樹，河合　康夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福岡　秀興，金子　義晴，木下　勝之，坂元　正・－

　137．HMG－HCG治療中におけるHCG授与前後の血中Progesteroneおよび
　　　　17β一Estradio1値

　　　　　　　　　　　　　　　　　　北海道大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桜木　範明，田中　俊誠，長瀬　俊彦，藤本征一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一戸喜兵衛

　138．正常卵胞期卵巣のHMG＋HCG負荷に対する時期別反応性（第1報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前川　岩夫，戸出　健彦，内藤　正文，小堀　恒雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高見沢裕吉

139．　ゴナドトロピン療法時の血中17－OHプロゲステロン（17－OHP），エストラジオール

　　　（Ed），アンドロステンジオン（A），およびテストステnン（T）の変動，特にA

　　　とTの特異的な変化について

　　　　　　　　　　　　　　　　　徳島大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　乾　泰　延，高橋　久寿，松家　五朗，三村　経夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉崎　健一，加藤　秀之，山野　修司，増田　歳久

140．高単位HCGの排卵引金効果と黄体機能に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大医・産婦人科

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　正彦，倉野彰比古，永田　行博，楠田　雅彦
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　141．ヒト月経黄体のステロイド生合成機能と組織構造との関係

　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤田泰彦，森　崇英，鈴木　瞭，木下　康

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西村　敏雄

　142．ヒト妊娠初期黄体におけるprogesterone，　pregnenolone生成とhCGとの

　　　　相関に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　日本大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北村幸太郎，土橋　一慶，田　根培，津端　捷夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大屋　　敦，吉田　孝雄，高木　繁夫

11：30～12：10　1V　（演題143～146）

　143．卵胞期のestrogen投与と排卵及び月経周期への影響について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京都立母子保健院・産婦人科，東京医歯大医・産婦人科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小山　嵩夫，安村　鉄雄，寿田　鳳輔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉　藤　　幹＊

　144．　ヒト卵巣中ヒスタミン濃度について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森川　博史，岡村　　均，万井　正章，竹中　章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西村　敏雄

　145．排卵機構における卵巣血管系の働らきについて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　北海道大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　牧野田　知，沓沢　　武，藤本征一郎，一戸喜兵衛

　146．高年不妊症患者の取扱い

　　　　　　　　　　　　　　　　　　鹿児島大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池田　友信，中島　清子，丸田　茂徳，森　　一郎
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第2日　11月19日（日） 第3会場

午後の部

第14群　　受精・着床

b

藍13：00～13：50　　1　（演題147・’一・151）

　　147．豚卵胞卵の体外培養と受精

京都大農・畜産

　　丹羽　皓二，入谷　　明，今井　　裕

148．マゥスにおける排卵数および排卵卵子の受精能に及ぼすPMSG投与量の影響について

　　　　　　　　　　　　　　　　　北里大獣医畜産・家畜育種繁殖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福田芳詔，土田　薫，細井俊江，笠井健吉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　豊田　裕

149．　ラット受精卵分割に及ぼす抗精子抗体の影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　兵庫医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　長谷川昭子，繁田　実，香山 ？告二，　E義島　　晋三

150．ブタ胎盤の子宮及び絨毛上皮におけるProstaglandin　dehydrogenaseの組織化学的検出

　　　　　　　　　　　　　　　　　新潟大農・畜産

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　新村　末雄，石田　一夫

151．Catalaseの発生学的研究

　　　第皿報，胎盤での光顕，電顕組織化学

　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大医・第二解剖，同生化学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田　詔子，加藤　守男，天野　久夫

：13：50～15：00　　　　11　　　（演題152～158）

　152．ヒトおよびブタ卵細胞のレクチン結合能に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・産婦人科，山形大理・生物＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　長谷川美知子，森　崇英，西村敏雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　及川胤昭＊

153．マウス透明帯ならびに卵細胞実質に対する抗体の卵子および精子の受精能に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　農林省畜産試験場・繁殖部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　角田幸生，杉江　信

154．マウス透明帯の精子結合能と透明帯の精子受容器について

　　　　　　　　　　　　　　　　　岡山大農・家畜繁殖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内海　恭三，湯原　正高
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155．抗ヒト透明層抗体の精子一透明層結合に対する影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　東海大医・産婦人科，慶応大医・解剖＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井上　正人，藤井　明和，上見　幸司＊

156．Fibrinoidの機能的意義に関する研究］［［

　　　　　　　　　　　　　　　　　東海大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　塩塚幸彦，石戸谷育子，林茂興，林茂一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐橋　　徹，小林　一夫

157．早期排卵の妊孕能について

徳島大医・産婦人科

　　三谷　弘，森下　一

158．頸管妊娠における着床期内分泌動態

　　　　　　　　　　　　　　　　　済生会神奈川県病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　義之，仁科　進弘，檜垣　敬二

司

第15群　　避妊と不妊

15：00～15：50　　（演題159～163）

　159．分娩後の避妊，特にその開始時期について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　米寿診療所・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　村　　山　　茂

160．家兎における Cu－IUDの卵管内および子宮内受精卵におよぼす影響

　　　　　　　東北大医・産婦人科

　　　　　　　　　水上　　端，鈴木　雅洲，高橋　克幸，安部　徹良

161．IUD避妊機序の一考察

　　　一Ring挿入時のヒステロスコピー所見から一

　　　　　　　　　　　　　　　　　秋田大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関　守利，福島峰子

162．Pillの長期服用後における一症例の検討（特に卵巣の病理組織学的所見について）

　　　　　　　　　　　　　　　　　茅ケ崎市立病院・産婦人科，慈恵医大・第一産婦人科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高野　利典，福島　和夫，大高　東皓

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　阪口　耀子＊，峰屋　祥一＊

163．合成性ステロイド剤投与時の代謝の変動と下垂体HGH，　Gonadotropin分泌動態

　　　　　　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大・産婦人科

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



　　　11月17日（金）・17：00～17：20・コンコードボールルーム

　人類にみるリプロダクシ．ンの特異性

　　　11月18日（土）・13：00～14：00，第1・第2合同会場

1．ヒトの人工授精の展望

2．我が研究の軌跡
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人類にみるリプロダクションの特異性

澤　崎　千　秋

　自然界に生きる哺乳動物は，元来，種族保存と適者生存なる自然の摂理に従つて，自然界の

調和のなかに於て，そのリプロダクションを営んでいる．

　これに反し，人類は性欲の常存と大脳皮質の働きによる叡知とによつて，そのリプロダクシ

ョンを特異化しているのみならず，逆に自然界のハーモニーを崩しつつある．

　すなわち，性欲の常存は，人類の不断の繁殖に通じ，種族保存のモーターとなつている．

　他方，入類のもつ叡知は，人類繁殖のしくみを明らかにし，この調節に成功しつつあるが，

同時に医学の進歩，生命の尊厳，人権意識の向上等を来たすことにより，適者生存とは凡そう

らはらの現象を招来しつつあり，生物学的破行状態にある．

　人類は，この矛盾を孕んだまま，限られた地球上に於て，年毎に驚異的に増加しつつある

ので，生きるための食糧生産，エネルギー確保に関心がもたれ，人口問題が世界的レベルに於

て深刻化しつつある．

　但し，文化の発展には地域的格差が甚しく，また民族，国々の歴史，宗教の違い，立地条件

の相違等々が，リプロダクションの本質とその意義についての見方に複雑多彩な隔りを醸して

いるので，人口問題の受け止め方もまた様々で，地球入を打つて一丸とした画一化は到底不可

能である．

　その他，人間の叡知は，リプロダクションに関し，自然科学的，社会的，経済的，文化的，

思想心理的等々凡ゆる面に特異的影響を及ぼしているので，リプロダクションが人類生活の根

幹とさえいえる．

　かくして人類に特有な叡知は，そのリプロダクションに由来した生活活動に功罪両面の矛盾

を生じ，その解決にも限界があるので，人類は自然破壊→公害→人類の破壊へと自縄自縛の危

険な道へのめりこみつつある．

　人類よ驕る勿れ！

　今こそ，人類は自然界を構成する一因子にしか過ぎないことを自覚して，謙虚に自然への順

応を計るべきである．

　そして，医学の立揚からリプロダクション現象を考察し，対策を講じ得る場は，わが学会し

かないことに深く思いを致して，本学会に課せられた使命の重大さを，改めて衿持をもつて自

覚すべきである．
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ヒトの人工授精の展望

東京歯科大市川病院長

　大野虎之進

　ヒトの人工授精は，1799年，英国のJohn　Hunterにより施行されたのを哨矢とするが不妊

治療法の一方法として比較的広く応用されだしたのは1940年代以後である．本邦では，演者の

恩師故安藤画一教授が1949年，慶大家族計画相談所で施行したのがAIDの第1例である．そ

れ以来，約30年間にAIDの実施例は5000例以上に達している．その間凍結法による精子の保

存法の研究も進展し，1954年に凍結精子による最初の妊娠例をみ，精液銀行が現実のものとな

つた．

　一方，とくにSingle　AID（1周期1回授精）による妊娠例は，生殖生理学上に幾多の知見

をもたらした．たとえば，妊娠初期の内分泌的動態，ヒトの妊娠持続日数，性細胞の生存期間

の問題などである．これら，現在までの人工授精の研究ならびに実態と，その周辺をめぐる諸

問題を浮き彫りにし，今後の人工授精の進むべき方向を展望する．さらにAIDに関する法律

的問題点やAIDを施行している夫婦の心理面なども取り上げる．

1



（515）　125

我が研究の軌跡

帯広畜産大学長

　　西　川　義　正

’

　昭和11年に学窓を出てから40年間，家畜の繁殖や人工授精に関する研究あるいは技術の普及

などの道を一途に歩いてきた．今にして思えば業績の内容は，演題にそぐわない全くお粗末で

恥ずかしいものである．研究生活の前半は，いわゆるメソドロジーも今日のように進んでおら

ず，竹槍戦法のきらいは免れない．今日では生殖生理の分野だけでも極めて細かく分化し，そ

れぞれの細分された専門分野に長年月をかけているのが研究者の常識となつている．しかし私

の研究生活のかなりの部分は，雌雄いずれの側の問題についても手がけねばならず，しかもそ

れぞれかなりの広い分野にわたつて仕事をせざるをえなかつた．そのようなことで，研究内容

も雑駁なものが多いが，主たる業績について，研究着手の動機，発展の過程やその結果などに

つき概要を述べる．



」

1．

2．

　　　　　　　　　　　招　　請　　講　　演

　　　　　　　　　　　　11月18日（土）・14：00～15：00・第1，第2合同会場

Comparative　study　of　the　tubal　factor　by　laparoscopy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Milton．　S．　Nakamura

Influence　of　the　progestogen　component　on　the　metabolic　effects

of　oral　contraceptives

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M．H．　Briggs
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Comparative　study　of　the　tubal　factor　by

1aparoscopy

　　　　　　　　　　Milton．　S．　Nakamura

Professor　of　OBGY．　Campinas　Univ．，　Brasil

ゆ

f

　　The　objective　of　this　study　is　to　compare　the　results　obtained　by　three　preliminary

methods　in　the　investigation　of　the　tubal　function：kimoinsu丑ation，　hysterosalpingogra．

phy　and　the　chromotubation　test　under　laparoscop三c　vision．

　　The　author　studied　647　patients　who　were　carriers　of　sterility　or　conjugal　infertility．

　　From　our　study，　we　can　come　to　the　following　conclusions：

1）

2）

3）

4）

kimoinsuflation（KI）and　hysterosalpingography（HSG）showed　to　be　simple　me－

thods，　not　very　traumatizing　and　technically　easily　performed；

ill　the　individual　analysis　of　every　method，　kimoinsuflation　showed　to　be　the　one

which　evidenced　the　greatest　cause　of　diagnostic　error；

confronting　the　results　statistically－as　to　the　diagnostic　acuity，　the　chromotubatioll

test　showed　to　be　superior　to　kimoinsuflation　and　to　hysterosalpingography；

the　best　method　used　isolated　for　the　diagnosis　of　the　tubal　factor　was　chromo－

tubation．

，
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In且uence

on

of　the　progestogen　component

the　metabolic　effects　of

oral　contraceptives

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Michael　Briggs

Professor　of　Human　Biology．　Division　of　Biological　and

Health　Sciences．　Deakin　University，　Geelong，　Australia

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ABSTRACT

　　At　the　doses　used　in　either　progestogen－only　or　progestogen－estrogen　combination　oral

contraceptives，　few　metabolic　changes　are　caused　by　any　of　the　commonly　used　progest・

ogens．　This　is　in　contrast　to　the　estrogens，　which　induce　pronounced　changes　ill　many

parameters．　Higher　doses　of　progestogens　cause　signi丘cant　alterations　in　several　bioche－

Inical　tests，　for　example　in　speci丘c　plasma　protein　fractions．

　　Probably　the　most　significant　metabolic　alteration　induced　by　progestogens　is　an　enha－

nced　plasma　insulin　response　during　a　glucose　tolerance　test．　This　occurs　in　many　women

and　apPears　to　be　independent　of　the　type　of　progestogen．

　　Interaction　between　estrogen　and　progestogen　can　occasionally　be　demonstrated．　Partial

reversal　of　estrogen－induced　changes　in　plasma　proteins　occurs　with　levonorgestre1，　but

not　with　other　commonly　used　progestogens．
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　　　　　　　　　11月18日（土）・15：10・－17：40・第1，第2合同会場

不妊領域における外科的治療

　1．卵管成形術　　　　　　　　　　　　　　　　　　河　上　征　治

　2．子宮成形術　　　　　　　　　　　　　　　　　楠　田　雅　彦

　3．精管成形術　　　　　　　　 長田尚夫
　4・Microsurgeryと男性不妊　　　　　　　　　　　　永　田　一　夫

　5．動物系の外科的対策　　　　　　　　　　　　　　舘　　　　　郵
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卵　管　成　形　術 子　宮　成　形　術

慶応義塾大学医学部

　河　上　征　治

九州大学医学部　産婦人科学教室

　　○　楠　田　雅　彦

協力者　　清川博之　奈良迫純子　渡辺忠義

ψ

’

顧

1．卵管通過障害に対する手術適応の考え方

q〕造影剤の注入圧，量，速度調節可能，同時描写丸遠

隔操作式子宮卵管像影（Kimo－HSGと略）による陰影と

曲線の解析から卵管釆，卵管周囲癒着（Peri－fimbrial

adhesion＝PFA，　Peri－tubal　adhesion＝PTAと略），

卵管溜水腫（Hydrosalpinx＝HYD），卵管延長（Tubal

elongation＝ELN），子宮卵管角または卵管狭部等の卵

管内腔の閉鎖（Intratubal　Occlusion＝OCC）と分類

し，86例においてその開腹所見と組織像の関連性を調

査した。

（2）PFA，　HYD（注入圧250㎜Hg以下において9階膨

大部に限局する例一HYD　I型，それ以上の拡大をll型

とする），ELN，　OCC，について各々の線毛状態を主

とした走査電顕所見と術後妊娠成立率を追跡し，予後か

らみた手術適応の撰択基準を作成した。

（3〕手術例における卵管内精子の検討，すなわち術前授精

（自然，人工）の経時的推移における卵管内精子の存在

性と運動率を卵管状態（PFA，　HYD，　ELN，　OCC

ControDとの関連性で観察した。

特にHYD中の精子運動性低下が特徴的。

皿．卵管形成術の再検討と工夫

（1｝PFA，　PTAの癒着剥離後の再癒着防止としての

Cognat　hoodの使用効果と他のFimbrioplasty　devices

との比較

（2｝・Kimo・－H・SGによる卵管溜水腫の内腔拡大の判定と切

除開口部位の判定および切開，切除開口術に対する顕微

鏡手術（micro　surgery）の応用。

（3｝卵管端々吻口術において肉眼的手術とmicro　surgery

とによる術後卵管内腔の走査電顕的比較。

（4）術中バルーン通気法による剥離開口術，卵管手術具の

開発と使用経験。

皿．術後成績からみた卵管形成術

　1，llの資料より現時点でのHSGの診断による卵管

形成術の適応と撰択すべき術式を示し，当大学病院の

1971～78における手術例について術後診断，術式の

工夫別の予後を報告する。

　不妊領域において子宮成形術の適応となる疾患とし

ては、A）子宮奇形，　B）子宮内腔癒着症，　C）子宮

筋腫，D）頸管無力症，その他が挙げられ、それぞれ

不妊・不育の原因としての意義について種々の問題を

有している。

　今回は焦点を不妊・流早産の大きな原因となる子宮

奇形のみに紋り、その成形術について主に術式の選択

と手術法、手術時における留意点について述べる予定

である。

　子宮奇形の分類～諸型と、それらがrepr。ductlve

perforrnanceに及ぼす彰響とrepr。ductlve　fallure

の原因となる理由について考察するとともに子宮奇形

の種類の術前診断の困難について言及する。

　子宮成形術式としてはStrass皿alln法が広く知られ

ているが、」。nes＆J。nec法、　Tompkms法も有名で

あり、変法を加えるとな於数種の手技が報告されてい

る。演者はStrassmann法Jones＆Jones法の変法と

T。mpklns法しか経験がないが、自験を基にし文献的

考察を加味して各種奇形子宮に対する術式の選択基準、

各術式の適、不適、長所、短所等について論じるとと

もに、手術に際しての留意点として、手術施行の時期、

術直前の処置、術中の処置、止血に対する配慮、縫合

の要領、術後癒着の防止策等についても言及する。各

術式の原理と実際について、図k・よび術中のカラース

ライドや手術前後の子官造影像を供覧しつつ前記の術

式の選択について論じ、J。nes＆」。nes法の演者の変

法について少し詳細に述べる。

　現在までに溜血腫などを除き児を得る目的で行なっ

た成形術例は25例であり、最近の数例は未だ避妊中

であるが、それらの術前・術後のreproductive　per－

formanceについて考察し、子宮奇形に対する成形術

metropエastyの適応と術式の選択について論ずるが、

概して双角子宮とくに分離重複子宮は妊娠継続の可能

性が大であるのに対して中隔子宮や軽度の双角単頸子

宮は不妊、流産率が高い。な澄、手術後妊娠までの期

間、分娩様式についても言及する予定である。
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不妊領域における外科的治療

　3．精管形成術

Microsurgeryと男性不妊

聖マリアンナ医大　泌尿器科

長　田　尚　夫
山口大学医学部　泌尿器科

永田一夫

　男子不妊症に対する外科的療法の適応は，V61ter　u

Oswaldによると，次の3つをあげている。

（】）性器異常　　尿道下裂，尿道上裂，陰茎捻転症，陰

茎成形性硬結，

②　睾丸性妊孕障害

腫，鼠径ヘルニア，

（3）精路通過障害

精管閉塞

潜伏睾丸，精索静脈瘤，陰嚢水

閉塞性無精子症，避妊手術による

　このうち，尿道下裂，尿道上裂は形成手術を行うと妊

孕性に問題はなく，陰茎捻転症，陰茎成形性硬結は性交

障害なので，（1）の性器異常を除いた，②の睾丸性妊孕障

害と，㈲の精路通過障害について検討した。

　潜伏睾丸の多くは小児期に手術を行ない，成人期まで

放置してk・くことは少ない。問題点としては，①小児期

に睾丸固定術を行ない成入となってからの妊孕性，②成

人期に睾丸固定術を行なったときの妊孕性，の2点につ

いて・自験例から考察を加える。

　精索静脈瘤の自験妊娠例を呈示して検討を加える。そ

してt今までの精索静脈瘤手術による男子不妊症治療成

績を紹介して，わが国の現状を考え，積極的に手術療法

を行なうことを強調する。

　避妊手術後の精管閉塞を含めた閉塞性無精子症に対す

る再開手術，とくに精管精管吻合術，精管副睾丸吻合術

の最近の術式を紹介ずる。とくにmicrosurgeryの導入

は特筆されることである。また，手術手技や材質の点に

触れる。今までの手術成績を年代順にまとめ，わが国の

現状を考える。

　精路再開手術後，射精液中に精子の出現をみて解剖学

的に手術が成功しても，妊娠しないという，両者の手術

成績にかなりのへだたりがみられている。精路閉塞によ

って障害された精子形成能が，精路再開によって充分に

回復しないのではないかと考え，ラットを用いた精管切

断実験を行ない，光顕ならびに電顕レベルでの形態学的

検討を行なった成績について検討する。

　男子不妊症のうち外科的治療の対象となるものは症例

も少なく，従来の手術方式では満足すべき結果が得られ

ないため，これまであまり顧みられることがなかった。

一方，1960年Jacobsonが手術用顕微鏡を利用し微小

血管吻合に成功して以来，microsurgeryの発展はめざ

ましいものがあり，各科領域で新たな治療法の確立をもた

らしつつある。こうした中で，泌尿器科領域においても，

近年，男子不妊症に対する観血的治療法へのmicro－

surgeryの応用が試みられるようになり，これまであき

らあられてきた手術方法も行なわれるようになった。そ

のうち，もっとも著しい効果の認められるものが閉塞性

無精子症に対する精路形成術と睾丸移植術である。

　精路形成術のうち，特に精管結紮後の顕微鏡下精管再

吻合術は従来よりのsplintを使用した肉眼的手術法に

比べてその治療成績は格段の差がある。このように良好

な治療成績が得られるのは，microsurgeryの利点であ

る，1）正確な吻合が行なわれること，2）局所組織に及
ぼ手影響が少ないことなどによると思われる。しかし，

吻合方法に関しては，未だ確立されているとはいえない。

このため，より普遍的に行いうる方法を見出すため．ラ

ット精管でのmicroscopic　vasovasostomyを行なっ

たので検討する。また，臨床例での経験についても述べ

る。

　睾丸移植については，停留睾丸に対する自家移植や，

すでに造精能力を失った患者への他家移植など，これま

でと，まったく発想の異なった治療も行なわれつつある。

われわれも停留睾丸の自家移植を経験したので報告する。
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　　不妊領域に診ける外科的治療

一
動物系の外科的対策，特に最近の哺乳動物実験発

　　生学の進歩を中心として一．
　　　　　東大理・動物；筑波大医・俵医．

　　　　　彿》≒下・鷺澄江．

ゾ

　ラットやマウスの初期胚を用いた，実験発生学的な研

究の最近の進歩は著しく，哺乳動物胚，または，その遺

伝子に人為的な操作を加える可能性が現実のものとして，

強く示唆され始めている。また，それらの結果は，不妊

領域に於ける未来の研究・技術の発展の方向を暗示する

ものでもあると思われる。本シンポジウムでは，1、異

形質マウス（al1。phenic　mice）の生産，2）完全遺

伝的ホモ型マウス（c。lnpユetely　ho皿OzygOus　mice）

の生塵の成功，3）初期胚細胞移植，に関する最近の話

題を紹介し，さらに，我々の研究室で現在行なっている

移植異種胚の養床についての実験結果を論議したい。

匙

噺
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　　　　　　　教　　育　　講　　演

理　学　系　　　　　　　　11月19日（日）・10：20～11：00・第1会場

性中枢回路網の可塑性とestrogen　　　　　　　　　新　井　康　允

哺乳類卵子透明層抗原の大量分離とその純化　　及川胤昭

畜産系　　　　11月19日（日）・11：30～12：10・第2会場

家畜の人工妊娠　　　　　　　　　　　　　　　　　　金　川　弘　司

家畜の人工授精　　　　　　　　　　　　　　　　　　和　　出　　靖

泌尿器科系　　　　　　　　11月19日（日）・14：20～15：00・第2会場

ヒト睾丸の電顕的研究　　　　　　　　　　　　　　古　屋　聖　児

停留睾丸　　　　　　　　　　公平昭男
産婦人科系　　　　　　　　11月19日（日）・15：00－・15：40・第2会場

性分化に関する諸問題　　　　　　　　　　　　　　　水　野　正　彦

Prostaglandinの生殖に関わる意義　　　　　　　　　　国　本　恵　吉
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件中枢神経回路網の可塑性とエストロゲン ホ乳類卵1透明層抗原の大量分離とその純化．

順天堂大学医学部第2解剖学教室

　新井康允

山形大学理学部生物学科発生学研究室

　　　及　　川　　胤　　昭

♪

嗅

　神経内分泌調節に関与する中枢は神経性入力系ばかり

でなく，ホルモンによるフィードバソクも処理するわけ

で，体性運動系あるいは知覚系と比較するとソフト

な性格をもっている。ゴナドトロピンの分泌調節の中枢

の一つと考えられる視床下部弓状核を例にとると，新生

時ではニューロピルは未熟で，細胞間隙もかなりあリシ

ナップスの数も少い。思春期に近づくにつれて，細胞体

もニューロピルも発達し，シナソプスも増加して行く。

これは，成体でゴナドトロピン分泌調節に作働している

この核の神経回路が出生後早期には未だほとんど存在し

ていないことを示す。最近，我々の研究室の結果から，

思春期発来に際してエストロゲンがシナソプス形成に促

進的に働くことが判明した。すなわら，PMSを投与し

て，排卵を早発させた場合，3日後に排卵が確認された

個体の弓状核のシナソプスの数が対照の約2倍に増加し，

150日令のものとほとんど変らないほどになる。一方

PVI　S投．与前に卵巣摘出したものでは，対照と差がない。

この結果ば3日間で卵巣のホルモンによリシナップス数

が成体のレベルに達したことを示す。またエストロゲン

のシナップス形成促進作用は新生時エストロゲン投与で

も認められることが判明した。これは，脳の性分化の機

序を考えるうえにも重要な要因となる。成熟雌ラソトの

弓状核を島状に弧立させた場合，神経性入力が切断され

て変性し，弓状核内のシナップスは半減するが，依然と

して半数の無傷のシナップスが見られる。これは弓状核

内の神経回路の存在を暗示し，弓状核ニューmンが軸索

を正中隆起外層に送るだけでなく，反回側枝により，又

は介在ニューロンとして弓状核内の回路網を形成している

ことを示す。この神経回路は弓状核の入力系に対する反

応を同調したり，同期的に増巾，減弱したりするのに役

立つと考えられる。さらに興味あることは術後，エスト

ロゲンを投与すると，島内のシナップスが増加すること

である。核外からの入力は除外されているので，成体で

も弓状核ニューロンがエストロゲンに対する可塑性を有

することが推定される。はたして，性周期中でも性中枢

がエストロゲンに対してソフトな対応を示すかどうかは

未だ確かでない。

　最近，ある種の原因不明の不ニン症患者の血清中に

多量の自家抗体としての透明噛抗体が存在し，その抗

体がブタ卵子透明層と交父反応を示すことが明らかに

されました。しかし，卵子の大唆回収法が開発されて

いないため，その研究はかなり限定されておりますQ

最近，演者がその為の方法を確虚したのでこYに報告

いたします。屠殺場から入予したブタの卵巣を一端，

一20“eで凍結し，これを解氷し，付属器冨を取り除き

小型の挽き肉機で卵巣を挽き肉にします。その挽き肉

を生理食塩水（pHZ4）に浸1！，よくかきまぜます。そ

の後ガーゼで大きい肉片をロ過して取り除き，そのロ

液を更に80Aユのステンレスメツシユでこします。その

時，卵子は100君前後あるのでメツシユ上に残ります

残つたものにはロ胞細胞の塊りが混入しているので，

残つたものを少騒の緩シヨウ液のはいつている時計i皿

に移し，　INNaOHで活性化したガラスウール筆でか

き回します。その時筆にはロ胞細胞だけが吸着されま

すQこの，筆を使つての操作を何回か繰り返すと結」艮

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　的に時計皿には卵子と透明噛だけが蔑ります。各して

1000　個の卵巣から乾重量にして約30mgの卵f’と約30

mgの透明層を得ることが出来ます。このようにして回

収されたブタ卵子と透明層を8M　尿素を含むpHZ4の

の少量の緩シヨウ液に浸し，ゆるやか冗スターラーで

カクハンすると1時閥以内疋すべての透明層が溶解し

ます。この時，卵細胞そのものは溶けないで残ります

そこで，溶けないて残つている卵細胞成分をメンプラ

ンフィルa－．．で除去し，ロ故だけを回収します。この

ロ液をあらかじめ8M尿素を含む緩シヨウ液で平働化

してあるSePhadex　G200カラムで分画しますQその時

高分P分画と低分f分画の二分画が傷られますo低分

F分画はもうそれ以h分画できないが，高分子分画は

Sepharose　6B　カラムで史に二分画に分離できます。

この様にして得られる三つの分画を分｝量の大きい方

からPZML　PZMfi，　PZM臨と命名しーました。PZM互とPZM置はSDS

竃知泳動的に単一ですが，PZMiNは，たとえゲルロ過で

単一であつたとしても，6本のバンドから構成されて
　　　　これはブタ卵F透明層物質が少なくとも三つの分子
いますQ
橦から鰐成されていることを示すと思われます。
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家畜の人工妊娠 家畜の人工授精

北大　獣医　繁殖

金川　弘司

農林省畜産試験場

和出　　靖

　1972年以降、カナダ。アメリカでは牛の受精卵移植

（人工妊娠）が商業べ一スで企業化されていて、昨年ま

で過去4年間演者もそれら人工妊娠事業に携わっていた

のでその概要を紹介する。

　先ず血統がよく、能力、体格共に優秀なDonor雌牛に

性腺刺激ホルモン（PMSG，またはFSH）を投与して

過剰排卵を誘発させ、過剰に排卵された卵子に対して優

秀雄牛から得られた凍結精液で人工授精を行い、受精卵

に導き、この沢山の受精卵を手術的、または非手術的に

子宮内から回収して、顕微鏡下で検査後、性周期の同期

化されたRecipient雌牛（雑種牛）の子宮内に手術的に

一一・ 個ずつ移植し、一度に沢LIIの秀れた父牛と母牛からの

仔牛を生産するのが家畜の人工妊娠である。

　上記の様なカナダ・アメリカでの牛人工妊娠事業の各

段階の諸問題を紹介しながら、現段階での問題点や今後

の研究課題についても検討を試みたい。現段階での問題

点はいかに沢山の良質の受精卵を回収し、それら受精卵

の移植後はいかに高い妊娠率を得るかである。良質受精

卵を得るにはホルモン処置、人工授精および卵回収技術

が大切であり、受胎率向上では受精卵の質、それらの取

扱いと保存方法、移植技術およびRecipient雌牛の選択

や発情同期化の問題が大切な要因となろう。

　今後の研究課題としては、より簡易化された卵検査方

法や非手術的移植方法の開発、全兄弟を避けるための混

合精液の使用、卵の体外培養や長期保存（特に凍結保存）、

大動物に知ける体外受精、移植前の性別判定、性成熟以

前の仔牛に対する人工妊娠の応用および人為的卵の分割

と双仔の生産など沢山の問題が残されていて、これら今

後の研究課題に対する現状と人工妊娠技術の発展性につ

いても検討を試みたい。

　　1　液状精液による人工授精　1）精液希釈液とし

卵黄緩衝液の有効性が報告されて以来、牛の人工授精は

急速に発展した。わが国ではトランキライザー添加卵黄

緩衝液による希釈精液が、4℃保存において有効保存日

数4日で用いられている。2）馬の人工授精では、わが

国における精液希釈液として馬研液及びトランキライザ

ー 添加卵黄緩衝液CGH－2アがあり、希釈精液は4℃保存

において8時間程度で用いられている。5）豚の人工授

精は、わが国では粉乳糖液による15℃保存精液（有効保

存日数2～5日）と、カフエイン添加粉乳緩衝糖液によ

る6～7℃保存精液（有効保存日数5日）による人工授精

が行われている。4）めん羊及び山羊の人工授精におい

て、わが国ではトランキライザー添加希釈液による（山

羊、有効保存日数7～10日）人工授精技術が確立してい

る。

　　9　凍結精液による人工授精　1）牛凍結精液によ

る受胎例の報告（1952）以後、凍結精液による人工授精

が急速に発展し、現在牛の人工授精はほとんどが凍結精

液によって行われている。わが国では0．S　nt6ストローに

よる凍結精液により乳牛118万頭、肉牛59万頭、計157

万頭（19ア5）が人工授精されており、広域人工授精所が

設立されている。2）馬の凍結精液において、わが国の

ストロー法による受胎率は、計657頭の授精により46．9

％～67．1％、平均56．8％で、錠剤法による受胎率は計

512頭の授精により平均42．9％である。　5）豚の凍結

精液はアクロソーム異常精子の出現率が多いなどの問題

が残されている。アルミパックによる薄層急速凍結法及

び錠剤法による受胎例が報告されており、薄層急速凍結

法によつてア5．9％（17／25）の受胎率が得られている。

　4）めん羊及び山羊においても凍結精液による受胎成

績が報告されており、わが国における受胎例では1～

1，022日保存精液の授精によリアア．8％（450／542）の

受胎率が得られている。
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　　　　ヒト睾丸の電顕的研究

一 セルトリ細胞及び血液一精巣関門

（Blood－testis　barrier，BTB）と精子発生の関係一

　　　　札幌医大泌尿器科

　　　　古屋　聖児

停留畢丸

横浜市大医学部　泌尿器科
公　平　昭　男

t

Y

b

　セノレトリ細胞は単なるgerm　ccllの支持細胞としての

機能ばかりでなく，精子発生の維持にとって重要な働き

をしている。セルトリ細胞はBTBを形成し，このBTB

にょって精細管は2つのc　ompar　tmentに分けられる、

1つはbasal　compartmentと呼ばれspermatogonia

を含む領域で，もう1つはadlumlnal　c・mpar　tmen　t

と呼ばれ，spermatocyte～spermatldを含むc㎝pa－

rtmentである。このadluminal　c㎝partment内で

は，germ　ceI1は血液からtransportされてきた

substance　or　hormoneと直接援触できず，セルトリ

細胞を介してのみ接触できる。即ち，精子形成細胞の成

熟・減数分裂（spermatogenesls）は．このBTBにょ

って作られた特殊環境の中で進行するのである。

　従って，セルトリ細胞やBTBの発育バターン，微細

構造tgerm　cellとのlnteractlon及びgonadotr－－

OPInとの関係などを検討ずることにより，精子発生の

維持機構や精ア発生不全の病態生理を解明する手がかり

が得られると考えられる。

　以Lの点に踏まえ，ヒト睾丸を中心とした所見を以ド

の項目に従って述べてみたい。

　A．セルトリ細胞の発育バターン

　　a分裂増殖（prolifer’ation）と成熟（maturaUon）

　　b．成熟化の形態的Index

　　　　核．Sert・11JUI・ct1・n，管腔形成

　B．BTBの発育バター一ン

　　a微細構造

　　　1membralle　fusion

　　　2HMM－blndlng　fllament

　　　3．subsurface　clstern

　　b．　ge　nn　ccllとのmterach（川

　　c．90nadotrOPinの影響

　停留畢丸は泌尿器科領域における最も頻度の高

い先天異常疾患の一つであり，想像されでいる以

上の不妊率を有する。しかしながら本症の病態の

解明，治療の方法に関しては，最近の約20年間，

ほとんど発展をみていないといってよく，従って

その治療成績も行き詰った状態にあるといって過

言ではない。演者は従来となえられていた本症の

病態生理及び治療について検討し，さらに最近の

研究からより正しいと思われる病態とその対応策

にっいてのべたい。

　片側性停留睾丸症例の停留側睾丸，反対側陰嚢

内睾丸を対象とし睾丸生検組織を用いた追跡実験

法によりTestosterore生成率を検索したところ，

従来末梢血中Testosterone値などより正常とみな

されていた停留側睾丸の間質細胞機能は低下して

いる事が判明した。反対側睾丸も正常畢丸の中間

に位置する可能性のある事が推定された。またhCG

刺激によりその反応を検討したところ，反対側睾

丸では思春期前ではhCG刺激によりTestosterone

生成率は，増加するが，思春期以后では減少を示

した。電顕的所見とあわせ検討したところhCGの

過剰刺激により間質細胞が変性に至ったためと思

われた。

　一方，最近の研究によれば　（1精細管の詳細な

検討から停留側睾丸は生下時すでに正常睾丸と異

なり機能低下が存在し，正常と思われている反対

側睾丸もその中間に位置する。　（Hedinger）。

（2儲家の統計より，片側性停留睾丸症例では治療

后でもfertilityは50～60％と低い。（3）間質細胞機

能は，精子形成に直接関与することが知られてき

た。これらの諸事実から①精子形成能の改善のた

めにはより機能のよい反対側睾丸を治療の対象と

すべきである。②hCG投与は睾丸下降のためにで

はなく，反対側睾丸の機能改善のために用いるべ

きであって乱用すべきでない。③反対側睾丸の障

害には，先天的要因の他に二次的因子の関与の可

能性があれば，その防止が治療の第一歩である。
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性分化に関する諸問題 Prostaglandjnの生殖に関わる意義

東京大学医学部産婦人科

　　　水　野　正　彦
岩手医科大学産婦人科

　国　本　恵　吉

　性の分化は，雌雄同一な禾分化組織が，性によって

明瞭な形態的差違を示す生殖臓器へと分化して行く，

個体発生上極めてユ；一クなプロセスであり，従来も

多くの研究がなされて来たが，本質的な点では，今な

お未解決な部分が少なくない。そこで，この教育講演

では，性分化について今なお未解決な諸問題を，演者

らの最近の研究成果をもとに考察すると共に，その背

景となっている現在の知見を概観することにしたい。

　講演では，以下のような項目をのべる予定である。

　1）性分化異常の臨床：演者らの教室で経験した症

例の統計的観察，出生前診断の可能性などについての

べる。

　2）性機能系のmorphogenesis：性分化の初期現象を

電子顕微鏡学的に考察する。

　3）性機能系のendocrinology：性機能系を胎児内分

泌学的に観察する。

　4）Morphogenesisの支配因子：Organ　cultureによる

testicular　inducerの証明，それとH－Y　antigenとの関

係，mullerian　inhibitorの存在とその本態に関する研究

などについてのべる。

　1930年，Kurzrock齢よびLebにより精液の生化学的

研究の中で発見された人精液の子宮筋に対する収縮澄

よび弛緩作用は，1935年に，その作用の本態は精級中

の不飽和脂肪酸によるものであることが，von　Euler

により確認され，Prostaglandin（以下PG）と命名され

た。以来40数年にわたる広範な研究進歩により，PGは

生体内に広く分布し，人体諸臓器の機能にきわめて強

力な生物学的作用と薬理学作用を及ぼすことが明らか

となった。なかでも，生殖生理に占める意義として，

その生成部位に診いて，従来のホルモノの支配下に密

接な関連性を有しながら妊孕現象全般に関与する重要

性が強調されるに至っている。

　現在では，PGの中間代謝物として想定されていた

Endoperox⊥de（PGG呂，PGH）の同定についで，

1’rostacycline（PGI2），ThrQmboxane　Aeなども同定され

血小板凝集や血管収縮作用に関することが明らかと

なり，分娩時の動脈管齢よび腰帯血管閉鎖あるいは，

胎盤循環調節への関一与などが確認されて，PGの意義が

更に重要視されることとなった。生殖生理に占める意

義は，女性性機能では視床ト部の田一en分泌への関与，

排卵から黄体退縮への関与，卵管運動に対する影響な

ど妊孕成立から，着床後の脱落膜によるPG生成促進に

ついでhCGとの拮抗作用Kよる妊娠維持機構への関与，

子宮筋収縮作用による分娩発来機序への関与など妊孕

現象全般にわたるほか，黄体退縮作用による月経発来

機序への関与などが報告されている。一方，男性性機

能では，女件件機能に比し得られた成績は少ないが，

生体組織中で最も多くの分画と多量のPGを含む精液の

生殖生理学的意義の再考が求められている。最近では

PG投与によるロ1分泌充進と血中Testoster。ne濃度へ

の影響が報告され，精液中PGの意義は射精後の女性性

器への影響のほか，男性性器中の生成部位での局所作

用の意義が考究される様になってきた。本講演でPG

の生殖生理学的意義について，男女両性の性機能との

関連性を総合的に解説したい．
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1Clomiphene投与周期におけるprolactinを中心とした

　血中ホルモンの推移について

2 プロラクチン分泌異常例における内分泌動態

関西医科大学産婦人科学教室

芦原孝三、堀越順彦、加藤和光、中島徳郎、余語郁夫、

椹木　勇

九州大学温泉治療学研究所　産婦人科

片桐英彦，山口省之，宇津宮隆史
門田　　徹
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　Cl・miphene（CL）投与に際して尿中、血中ホルモンを

測定した成績は従来多数報告されている。今回、とくに

CL投与周期のpr・】actin（PRL）の変化に焦点を合わせ

て検討をおこなってみた。

　研究対象と方法：無排卵症によってCLの投与を受け

た患者15名を対象とした。これらの対象より隔日～7

日毎に採血し、得られた血液は血清に分離した上で一20

℃のもとにホルモン測定時まで凍結保存した。ホルモン

の測定はPRL，　LH，　FSH，　estradiel（E2），progescerone

（P）および17α一hydr・xyProgesteroneについてそれぞ

れのspecifie　radi。i㎜・un・assayによって測定した。

　成績と結論：CL投与周期における卵胞期やCL投与

によっても排卵が誘発されなかった症例では、たとえ

LH，　FSH，　E2などが増加した場合でもPRL分泌の著し

い変化は認められなかった。ところが、排卵成功例で、

とくに黄体期においてHCGの投与を受けた症例では、

HCG投与時のE2・P・17Pの増加が大きく、これに伴っ

てPRL・の著明な増加がみられた。また、1例の排卵例

で、HCGを投与しなかったにもかかわらず月経前期に

PRLの一過性の増加が認められた。

　以上の成績から、PRLの分泌増加にはある程度以上

のE2の増加とともにPなどの付加が必要とされることが

推測されたが、それとは別にも何らかのPRL分泌元進

機構の存在が考えられる。また、CL投与自体は直接に

はPRL分泌に対して何らの影響も及ぼさなかった。

　高プロラクチン（PRL）血症と性機能との関連につ

いては不明な点が多いが，臨床的には排卵障害婦人に

高頻度に高PRL血症が認められる。99例の排卵障害

婦入中，80n9／慮以上の著明な高PRL血症を示した

12例について，内分泌学的検討を行なつたので報告

する。　　　　　　　　　・

　これらの高PHL血症例ではFSHは1．0～177
m工U／me，LIIは4．1～1＆4　nl工U／・eの間に分布し，正

常値より有意に低下している。この中でもFSH，LH

ともに著明に低値を示す例ではLH－－RH投与による

下垂体の反応も低下している。

　この12例中5例にトルコ鞍の単純撮影で異常のあ

る下垂体腫瘍が認められた。下垂体腫瘍例のPRL値

は1　7　O．　6－5　7　1　5ng／li・eと広く分布して籾，2000

n8／・4以上のPRh値を示す2例ではFSH，1・Hともに

低く］H－RHに対する反応も低下していたが他の3

例では1・H－RHの反応は良好であつた。　TRH　400

μ9投与によるTSHの反応は良好であつたがPRLの

反応は低下しておリクロールプロマジン投与試験に澄

いても反応は非常に低下していたeしかしCB－154

投与試験やL－DOpa投与によりPRL　は著明に減少

するのが認ゐられた。血中estradtolレベルは全例
低値であり1．9～41．7P9加6の間に分布し・血中PRL

値とは特に関連を認めなかつた。

　著明な低PRL血症を示すKal⊥mann症候群の例に

詮いては1・H－RH投与，TRH投与により下垂体レベ

ルでの反応が認められたがクローノレプロマジン投与に

は反応しなかつた。以上の結果から高PRL血症では

F垂体種瘍例が多く，その際のPRL値と血中E2，

FSH，LH値とは特に相関を認めなかつた事，下垂体

腫瘍例ではPRLの基礎値だけでなく，他の負荷試験

の結果も異常であることが推定された。今後rni　crO一

副enQmaと思われる例についても更に検討を加えた

い。
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3　　ゴナドトロビンに対する卵巣の反応性と高プ

　　ロラクチン血症の意義

4 排卵周期を伴う乳汁漏出症について

山形大学医学部産科婦人科学教室

川越慎之助　斎藤憲康　広井正彦

　　長崎大学産婦人科教室

谷口忠臣，河野前宣，小池敏明

三浦清轡，石丸忠之，山辺　徹

　無月経症婦人の中には高プロラクチン（PRL）

血症を伴なう例がしばしばみられる．このような

婦人では一般にクロミッド療法やゴナドトロピン

療法による排卵誘発には抵抗を示す例が多く，そ

の原因として視床下部におけるエストロゲンフィ

ー ドバック機構の障害や，卵巣におけるゴナドト

ロピンに対する反応の低下などがあげられている．

しかし，一方では高PRL血症性無月経症例でも

ゴナドトロビン療法で排卵する症例もみられる．

そこで外因性ゴナドトロピンに対する卵巣の反応

性に及ぼすPRLの影響を知る為に次の実験を行
なった．

　幼若ラットに対してPMS5－30単位を授与し
て，さらにbovine　PRLの種々量を追加投与し，

PMS投与の48時間目に採血して血中エストロゲ

ン（E）を測定した．しかし，Eはいずれの群で

もPMS単独投与群に比較して有意の差は認めな

かった．さらに，PMS投与後52時間目にHCG
を投与して排卵を誘発し，この間に種々量のPR

Lを投与したが，どの群においてもPRL無処置

群と排卵数，排卵率に有意差はみられなかった．

また，卵巣重量にも各群の間に差は認めなかった．

　この成績はPRLが卵巣のゴナドトロピンに対

する反応性を低下させることはないことを示唆し

ており，高PRL血症における無排卵，無月経の

機序は他にあるものと考えられる．

　乳汁漏出症の大部分はamenorrhea－galact。rrhea

症候群と呼ばれ、無月経を伴う場合がほとんどであ

る。ところで今回私どもは排卵性周期を伴う乳汁漏

出症の3例を経験し、これらに内分泌学的検索を加

えたので報告する。

　対象と方法：

　1．正常周期婦人の卵胞期および黄体期に各々採血

し、h－PRL、　gonadotropin、　estrogen（E2）および

progesteron（P）を測定し、これを対照とした。

　2．乳汁漏出の3例はすべて頭部外傷および薬物服

用の既往はない。これらの症例にBBT測定を行ない、

同時に2－－3日毎に採血を行ない、血中のh－PRL，

FSH，　LH，　E2およびPを測定した。さらに卵胞期に

LH－RH　testおよびTRH　testを施行した。また3症

例の各々にトルコ鞍撮影および脳神経学的検索を行

ない、また高温相7日目頃に内膜日付診を施行した。

　成　績：

1．正常周期婦人の血中h－PRL値、　FSH値および

LH値は卵胞期ではそれぞれ19．0±4．5ng／ml，13．2

±2．3miu／mlおよび13．2±10．6miu／mlであり、黄体

期では18．0±2．9ng／ml，7．2±2．3miu／mlお』よび4．4

±3．7miu／mlであった。

2．3症例ともBBTは2相性を示した。

　症例1の血中h－PRL値は卵胞期および黄体期を

一括して平均すると32．5±7．4ng／mlであり、症例

llでは30．6±9．3ng／mlお』よび症例皿では26．0±

4．3　ng／mlと、全例とも正常周期婦人よりやや高値

であった。また血中gonadotropin値は全例とも正常

レベルを示し、さらにTRHおよびLH－RH　testも

good－responseであった。

　また血中E2，P値および内膜日付診などの結果か

ら、症例皿に黄体機能不全症が認められたが、他の

2症例は正常であった。

　結論1

　排卵周期婦人で乳汁漏出が認められ、その際の血

中h－PRL値は正常レベルよりも高いが40ng／ml
は越えず、この程度では排卵機構に障害を与えない

ものと思われた。
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5 高PRL血症を有する月経異常患者の下垂体卵巣

機能

防衛医科大学校産科婦人科

関　克義，加藤宏一

6　Prolactin－secreting　microaden㎝aが疑われ，

CB154投与にょり妊娠した1症例

信州大学産婦人科　冨田和彦，塚本隆是，

塚原嘉治，上田典胤，小谷俊郎，福田　透

信州大学順応内科　　雪村八一郎，神応　裕

曜

　近年ヒトprolactin（PRL）のradioimmunoassayによ

る測定が可能となり，月経異常患者にかなりの割合で高

PRL血症（hyperprolactinemia）を有する患者が存在す

ることが判明したoわれわれはhyperprolactinemiaを有

する無月経患者の下垂体前葉機能およびergocryptineに

よる治療について報告して来た○今回はhyPerProlacti－

－nemiaを有する月経異常患者の下垂体前葉，卵巣機能

ならびにclomiphene，　HMG　’HCGあるいはergocryptine

による治療効果について発表する088名の月経異常患

者中14名（16％）にhyperprolactinemiaを認めた。臨

床的に下垂体腫瘍を2名に認めた。14名の患者中，11

名は第2度無月経，2名は第1度無月経，1名が稀発月

経であったo血中LHおよびFSHの基礎値、luteinizing

－ hormone　releasing　factor（LRF）に対する反応はほぼ

正常であった。しかし血中estradiolは低値を示したO

TSHは3．2pU／mlと正常域ながらやや高値を示した0

14名にclomipheneを投一与した結果，4名が排卵し，10

名は排卵しなかったQ13名にHMG－HCG療法を行い，

11名に排卵が誘発されたohyperprolactinemia力葦いか

なる機構によって排卵を瞳害するかはいまだ確定してい

ないoしかし今回検討した患者においては下垂体gona－

－ dotrophのLRFに対する反応性は保たれており，かつ

卵巣もgonado　tropinに良好に反応したQしたがってPRL

は視床下部下垂体卵巣系において視床下部以上の中枢レ

ベルで排卵磯構を障害するのではないかと推測されるo

　血中P　rolact　in（PBL）測定が可能になって以来，

排卵障害を主訴とする不妊患者のうち高PRL血症を

伴うものがかなりの数にのぼることが判明しつつあ

る。なかでも血中PRLが500ngn］以上を呈するも
のはProlactin－secreting　pituitary　adenomaの可能

性が強く，この診断にはPRLの測定，　Polyt（mograμW，

L－dopa負荷試験等が試みられている。しかし，　m　i－

croaden㎝aの場合にはこれらを用いても診断困難iな

こともあb，血中PRL　5　O　O　ngrml以上が唯一の診断

根拠となる場合も多いとされている。我々もこのよ

うな血中PRLが異常高値を示し，　microadenomaを強

く疑った例にCB　154を投与したところ妊娠の成立を

みたので，その経過概要につき報告する。

　症例は28オの未産婦。初潮は14オ。2tオの妊娠中

絶時まで28日型の順調なる月経をみている。しかし，

中絶以降月経は年5回程度の稀発型となり，同時に

galactorrheaが持続し，24オの結婚以後もこの状態

は不変であった。昭和50年より不妊を主訴に他医で

Clomid等の投与を受けていたが，排卵誘発は不成

功。本年1月当科初診時のBBTは低温一相性。血中

PRL値450ng／m1と高値を示したのでadenomaを疑

いtom〔〕graphy（5㎜間隔），CT　scan，祝野検査等

を施行するも異常所見はみられず，L－dopa試験の反

応も良好であった。しかL，TRH　testによるPRL

の変動はみられず，LH－　RH　testは反応不良で髄液

中のPRLも4S　n9／mlであった。な澄，血中tteroid

値はいずれも正常範囲であり，Premar　in　testは未

施行である。micr。adenomaに対する確診がつかない

ままCB154（7．5mg／day）を投一与したところ血中PR

Lは下降，LH－RH　testも反応良好となり，TRH

testにも反応するようになった。以後数回の出血を

みたが排卵しないため，CBI　54を1　2．5mg／dayと増

量したところ投与直後のオ1回目の排卵で妊娠が成

立し，現在follow－up中である。
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7 下垂体腺腫とプロラクチン

名古屋大学医学部産婦人科学教室

　　　　　　　　　脳神経外科学教室

木村隆，下須賀洋一，東出香二，成田収，

中西勉，友田豊，高野橋正好，桑山明夫

高プロラクチン（Pr1）血性無排卵症の

内分泌学的検討および治療

富山医科薬科大学医学部※・東大分院産婦人科※※

※柳沼　志
※※岡村隆，※※小Pt拓郎

　プロラクチン（以下PRL）のradioimmunoassvayの

確立により、乳汁漏出性無月経症の病態生理が次第に

明らかにされてきた。今回我々は、37例の乳汁漏出性

無月経症の患者を、器質性，機能性，薬剤関連性の3

つの群に分類し、その症状，ホルモン動態，治療予後

について検討を加えた。器質性と診断された22例の症

例のうち10例に下垂体腺腫摘除術を施行した。このう

ち大部分はsuprasellar　extensionの症例で、手

術療法のみで血中PRL値は正常に復せず，CB－154

療法ないし放射線療法を併用して、約半数は月経が再

開し、1例が妊娠した。他の12例では、CB・一　154fi法

のみで1例，hMG－hCG療法で2例が妊娠した。こ

れら器質的疾患にLH－RHtest，TRHtest等を施

行すると、suprasellar　extension　の症例では、基

礎値，反応値とも低値を示した。しかしmicroade－

noma　の症例では、その基礎値，反応値とも種々で

あり、LH－RH　test，TRHtest　のみでは鑑別診

断法とはなり得なかった。機能性疾患では、血中PR

L値が200・9／・L以上を示す事は少なく、LH－RH

testでは低反応から過反応までさまざまであった。

薬剤関連性では、スルピライドによるものが2例あり

　服用中止によりすみやかに月経が再開したq

代表的三症例をあげて検討する。

（D原発性甲状腺機能低下性乳漏性無月経症32才経産婦。

　BMR，　T3－RSU，T4の低値，　TSHの高値，尿中エストロゲンの

　低下を認める。サイmキシン投与により軽快する。おそら

　くTRH過剰放出による結果と考えられる。乳漏性無月経症

　の揚合に甲状脈機能検査が必要であることを示す。

（2）下垂体皿icroadeno皿eによると思われる乳漏性無月経症28才。

　4年前の産祷以来発症する。6ヶ月前から頭痛あるも他の

　脳腫瘍症状はない。トルコ薪の断層写真によりmicroadenoma

　の疑い。血中FSH，LHは正常値，　LH－RHに対する反応も正當で

　ある。CB154は頭痛瓦進のため投与を中止する。　c1。皿idに

　より排卵する。無月経の原因は中枢性であると推測される。

　産祷に引続いて存在する無月経の場合には特にmicroaden。ma

　について精査する必要があろう。

（3）機能性中枢性無月経症35才。

　3年前HMG（PMS）－HCGにより妊娠分晩をしている。今回

　糟査によるも脳腫蕩は認められない。血中FSH，田および

　そのUl－RH反応性の低下が存在する。　CB　154あるいは1－

　Dopaにより血中Prlは低下する。初回のHMG－－HCGは無効，

　次のHMG・CB　154－HCGの2回目に排卵し正常の黄体期を伴う。

　次周期HMG－HCGにより再び排卵する。これらはPr1が卵胞

　のHM（拠対する作用および黄体機能には影響しないことを

示す。その後CB154の長期投与によっても排卵する。

　これらの事実はPr　1が，あるいはPr1放出の原因が中枢・下

　垂体に影響して無月経をも起したことを推測せしめる。
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9CB－154投与により妊娠した高プロラクチン血症の

　3症例

東京女子医大　産婦人科、　内科X

　　松峯寿美、　植村和子

　　大内広子、　出村黎子

10
Hyperprolact　imem　iaを伴う不妊症患者に対する

治療，特に内分泌診断とCB154の使用効果

長岡赤十字病院　産婦人科

土田　勲，田中康一，高橋完明

「

の

　我々は東京女子医大産婦人科不妊外来を訪れた患者

のうち、高プロラクチン血症を伴う排卵障害を認めた

13例VC　CB－154を投与したところ、3例（うち1例

は下垂体腫瘍を伴う）に妊娠成立をみたので報告する。

　症例1．29才主婦。主訴：無月経と挙児希望。17才

で初潮発来するも以後無月経。近医にてホルモン治療

を受けたが自然排卵が起らず当科を紹介されて来院。

体格中等度。乳房圧迫による乳汁分泌なし。LH－RH

テストは正常反応だが血中プロラクチンが1780ng／m9

と異常高値を示した。トルコ鞍撮影によリトルコ鞍の

拡大を認め、Polytomographyによ．b下垂体腫瘍を確

認。下垂体予備能検査は正常の為、CB－154の投与

を開始。投薬開始より3ケ月目の月経の再来。4

ケ月目に自然排卵を認め、5ケ月目には妊娠が成

立した。現在妊娠経過は順調である。

　症例2．28才主婦。主訴：無月経と挙児希望。

13才で初潮発来。以後3ケ月から1年と間隔が不規則

な月経があり2s才過ぎから無月経、体格は良好、乳房

圧迫により乳汁分泌なし。LH－RHテストは正常反応

を示したが血中プロラクチンが1150㎎／meと異常高値。

トルコ鞍の拡大は認めない。下垂体予備能検査正常。

CB－154の投与により5S日目に月経再来。その後2ケ

月目に妊娠成立。現在妊娠経過順調。

　症例3．24才主婦。主訴：月経不順と挙児希望。13

才に初潮発来。以後30日型の規則正しい月経周期であ

ったが22才頃より不順となり当科を受診。体格やx不

良。乳房圧迫による乳汁分泌なし。HSGで重複子宮を

認めたが、卵管の通過性は良好。LH－RHテストは正

常反応を示したが血中プロラクチンが90ng／meと高値

を示した。CB－154投与により正常値となり妊娠に成

功、現在妊娠経過は順調。

　以上、高プロラクチン血症の不妊患者に、CB－154

を使用し妊娠した3例の治療経過を述べる。

1971年P　rol　actin（PRL）が分離精制され，RIA法が

確立し，HyrErmolactineni≡の病態力期確になりっっあ

りますn我々は昭和51年10月より昭和53年4月

迄の約2年半　治療に抵抗した無月経，稀発排卵，無

排卵症，黄体形成不全症などの60症例に対し血中1且

FSH，　PRLを測定した結果，　PRL　25鞠以上17名

（28．3％），1　O　ons・fnfy／上8名（13。3％）を認めた。

　Hyperprolactinemiaに対する内分泌検査として

e＃　，　CBI　5　4，　e－Dopa，　TRH，　CPZ検査その他甲状腺機能

検査，ブドウ糖負荷検査（1　nsul　in，（｝1測定）1　nsulin

LHRH，　T　RH三重負荷検査，副腎下垂体機能検査があ

り，新潟大学第1内科内分泌班の指導を得て，PRL

1　O　one・rnf以一ヒの症例に対し上記諸検査を施行し，内分

泌学的に4症例をForbes　A　lbright　S　y㎡r（meと診断し得

た。relat　ive　Hyperprolactimmia（PRL　100腕以下）の

症例にっいては内分泌検査を検討中である。

　HyrErpolac　t　im㎝iaと判明した症例に対する従来の治

療法はCl㎝id（HCG），卵巣襖状切除十Cl㎝id・HCq

及びHMG・HC　Gの3療法が主体であったが最近CBI54

の臨床治験が報告されっっある。我々は上記F　orbes　－

Albr　ight　一　S　yndr（m∋4症例にCB154投与により全例

排卵に成功した。既ち1例目は下垂体腺腫手術放射線

治療後HMG・HCG治療効果なく、CB1541・5・ie・6ケ月投与

第1度無月経となり更に20噸に増量しC　lcmid　HCG併

用し排卵に成功した。2例目はCB1541　5iV　6ケ月投

与更に20ny増量した所排卵妊娠。3例目はCB154

7．5ng　PRL正常更に10叩に増量排卵した。4例目は

75ng　15ng　20ng　6週投与により排卵した。これらの

結果にょりFo【悦s－Albright　S如rαmを示す症例には

CBl54の治療は非常に有効と思われた。その他PCOで

Hyperprolactinemiaを示した2症例がありそのうち1例に

CB154投．与により排卵妊娠分娩す。　Cl㎝id・HCG治療

中H脚ml副㎜iaが糊CB154加駅より獅妊娠
分娩した1例がある。re　1　at　i　ve　H｝ype　rpro1　ac　t　inani　a　trC対

しては治療的に検討した結果を報告する。
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11　高プロラクチン血症と排卵障害 12　Br。rnocryptinθ短期反復投与による乳汁漏出性無月

　　経症の治療

東京女子医大　産婦人科、　内締

松峯寿美、辻村和子、手塚紀子、里島淳子
吉田茂子、大内広子、出村黎子＋

大阪大学医学部産科婦人科

小池浩司，青野敏博，塩路武徳，安田基，

三宅侃，倉智敬一

　我々は東京女子医大産婦人科不妊外来を訪れた患者

のうち排卵障害を伴なう全症例に血中FSH、LH、

プロラクチンの定量及びLH－RHテストを行い以下

の結果を得たのでここに報告する。

　排卵障害を認める婦人101人中高プロラクチン血症

を認めたものは36例（30％）であった。

　高プロラクチン血症の36例は血中プロラクチン値が

30～178G㎎／deに分布しーていた。　これらの患者はト

ルコ鞍撮影及び下垂体予備能検査を行ったが、トルコ

鞍撮影により明らかな下垂体腫瘍をみたものは僅か1

例であった。又、LH－RH、　TRH、GRH、　Insu’－
1in等の各種負荷試験による下垂体予備能検査の結果

はほs’正常であった。

　クロミフェンに対する反応性は全例共認められず、

Gonadotr。pineに対しては血中プロラクチン値の低い

少数例に認められた。

　高プロラクチン血症36例中13例erC　C　B－154の投与を

行った。その成績は、CB－154の投一与後すみやかにプ

ロラクチン値の低下をみ、投与中は正常値を持続した。

　CB－154投与例13例中、3例が妊娠に成功し、現在

妊娠経過を観察中である。

　以上の結果から、排卵障害を伴なう高プロラクチン

血症の治療にCB－154は有効であった。

〔目的〕　乳汁漏出無月経症候群の治療にbr・m。crypt－

ineが有効なことが知られている。しかし安全でかつ有

効な投与方法は，未だ確立されていない。我々はかねて

から短期反復投与法を提唱してきたが，今回はその成績

を報告する。

〔対象及び方法〕　乳汁漏出無月経症27例を対象として

br。m。cryptineを月経または消退出血の5日目頃から，

1日2．5　一・　7．5塑ずつ短期間投与（1～4W）し，原因

疾患別，投与量別，投与周期別のそれぞれの排卵率，妊

娠率を調べた。また同時に，投与期間中の血中pr。lac－

tin（PRL），LH，FSH，estradi。1（E2）を測定して，治

療中のホルモン動態を明らかにした。

〔成績〕　①症例別排卵率に関しては，27例中18例（

67％）が排卵し，Chiari－Fr。mmel症候群では75％，

Argonz－de1－Castill。症候群では0％であった。なお血

清中，PRLの基礎分泌値が100ng／nf以上では排卵率

が低い傾向がみられた。②投与量別の排卵率は2．5卿で

29％，5㎎で66％，7．5塑で39％であった。③投与量

と投与期間の組み合せによる排卵率は，2．5彫2wで29

％，5㎎では1w42％，2w65％，3w100％，4w
以上86％であった。7．5解ではlwO％，2w44％，

3W40％，4w以上33％であった。④挙児希望例15

例中10例（67％）が妊娠し6例が満期分娩し，全例奇

形はなく，出生体重も正常範囲内にあった。投与量別の

妊娠数は2．5聖で1例，5卿で5例，7．5解で1例であ

った。なお，br。mocryptineのみでは妊娠しなかった症

例に対して，cl。miphene併用療法で1例，HCG併用療

法で1例，c1。mipheneとHCGの併用療法で1例の妊娠

例をみた。⑤投与期間中の副作用として初期に軽度の嘔

気，倦怠感を訴えるものが多かったが，その為に投薬を

中止した例は27例中1例のみであった。⑥br。m。crypt－

ineの投与により血中PRLが速やかに低下し，E2の上

昇とLHの周期性放出がみられるようになった。

〔結論〕　乳汁漏出無月経症に対するbr・m・cryptineの

短期反復投与法は，母体と胎児にとって安全でかつ有効

な治療法と考えられる。
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13ラット下垂体性LHおよびFs　H分泌に及ぼすDopamine

　およびSerotoninの影響

14　　ラットva・k一けるカテコラミン阻害物質のゴナッド

　　　トロピン（GTH）放出に対する影響

金沢医科大学，産科婦人科学教室

自治医科大学，産科婦人科学教室

桑原　惣隆

荒木　重雄

日本大堂農獣医学部　家畜繁殖学教室

佐　藤　嘉　兵

■ 　視床下部におけるDopaminergic　Neuronal　S　ystemあ

るいはSerotoninergic　Neuronal　Systemの下垂体性Go－

nadotropine分泌調節に関与することを示唆する所見を

従来より観察して来たが，今回は，外的に投与したDo－

Pamine（DA）やSe「otonin（5HT）の下垂体LHおよびFSH

分泌に及ぼす影響をNIH－NIAMDDのRat用Kitを用い

たSpecific　RI法で検討したので報告する。

　Wistar系雌ラットを用い，去勢後1ヵ月以上経過した

後，Ep－bl㏄kを行ない，その後3日目にDoPamine　5m9

／㎏，10mg／kg，　Serotonin　2　mg／kgまたは1mg／kgを皮下

注射し，60分後に採血ならびに下垂体を採取し，それぞ

れLHおよびFSHを測定した。

　LH分泌については，去勢後Ep－blockで顕著な血中

値の減少と下垂体値の上昇を示し，貯溜効果と解釈され

た。この状態でDA　10mg／kgを投与すると，60分後で血

中値ならびに下垂体値は共にさらに低値となり，強い分

泌抑制作用を示すことを認めた。一方，DA　5mg／kg投

与では血中値が上昇しており，血中放出が促進されるこ

とを知った。5HT　2　mg／kgまたは1mg／kg投与では何れ

も下垂体値の変動は僅かであるが血中値の著明な上昇を

示し，血中への放出促進作用があることを認めた。

　FSH分泌については，去勢後，　Ep－bl㏄kによりLH同

様，下垂体値の上昇と血中値の低下を示し，DA　10mg／

kg投与で著しい抑制効果が示され，一方，　DA　5　mg／㎏

投与では軽度の血中値の上昇を認めた。

5HT　5㎎／kgでは血中放出が軽度に抑制1され5HT　l

mg／kg投与では明らかに促進を示した。

　以上の成績より，去勢後Ep－bl㏄kを行なった条件下

ではDA，5HTともに投与量に従って抑制または促進作

用を示し，その変化はLH値においてより著明である

ことを認めた。

　なお，これらの作用は下垂体に対する直接効果より，

むしろ上位中枢を介するものと思われる。

　目的：GTH7）放出に脳内カテコラミン（CA）が関与

しており、この中、GTH放出促進に作用するものと

して、ドーパミン（DA）とするものと、ノルエピネフ

リン（NE）とするものに分れており、現時点では未だ

明確な結論はなされていないo本実験では、カテコラ

ミン阻害物質として知られている2、3の薬物のラッ

トに澄けるGTH放出に対する影響について排卵の有

無を指標として検討を加えたo方法：4日の性周期を

反復する成熟雌ラット（Wistar系）を用いた。発情前

期の日の12：30に薬物を腹腔内に投与したo投与後

19時間目に動物を供試し、卵管内卵子の有無及びそ
の数を顕微鏡にて観察した。用いた薬物はSulprid

（SL）、　Haloperide1（AHI．）、α一Methylp－Tyrosin

（α一MPT）、　L－DOpaで各れも所定量が0．1　nteの生理

食塩水中含まれる様に調整した。また、一部の薬物に

ついては第皿脳室内投与を上記の時刻に行ったo結果

：SLの25、5，0於よび7．　5mpの投与により排卵は各々

66％，40％、0％と抑制された。SL7．　5　ngとLrdopa

2．5㎎の同時投与では、排卵率が43％となりSLの

排卵抑制は部分的に解除された。HALの1および2

彫の投与では、各々排卵率は40％むよび0％で明ら

かに排卵が抑制された。HAL　20留とL・一一dopa　2．5解の

同時投与では、8例中3例に排卵が認められた。直、

上記の二群に澄いて、対照群（生理食塩水に投与）で

は、全例に排卵が認められている。α一MPT　1　mpの投．与

では、排卵率は対照群（100％）にくらべ20％と楓

少した。しかし、α逐MPT　1㎎とIrdopa　2．5噂の同時

投与により、排卵率は57％と回復した。一方SL

（125μg／5μ1）の第m脳室内投与は、9例中7例に

排卵阻害が認められた（対照群（生理食塩水5μDで

は、10例中全例に排卵が認められた。
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15　Tθ6t。Bter。ne　Pr。pi。nateのラソト1，　H、

　　　FSH分泌に対するFeedbaCk作用の解離

16　　LH－RHに対するラツト下垂体のin　vit・・

　　　の反応における性差と日令差

群馬大学医学部産科婦人科学教室

矢崎千秋　長谷川喜久　五十嵐正雄

群馬大学産科帽人科学教室

長谷川喜久　矢崎千秋　水沼英樹　矢崎克己

五十嵐正雄

　sehallyらは、　FSH－RFのin　viv・aesay

法としてteet。stθr。ne　pr。pi。nate｛tp）を2

回注射した去勢オスラソトにおける下垂体のFSH含

量の低下をしらべる方法が最も良いという成績（En－

d。crin。1。gア80：31　5・1967）を発表している。

私共は今回、tp注射が而中F9・H、　LHにどのような

影響を与えるかを検討したので報告する。

（方法）　H。ltz・an系成熟オスラット及び去勢後

1カ月以ヒのオスラツトにtp1．5　ngを1日おきに2回

皮下注射し、血中FSH、IHをNIAMDD提供のRa－

di。　immun・as8aアで測定した。

（結果）　成熟オスラツトでは、tp注射前の血中LH

は14．05士2．29n9／”eで、　tp1回注射で速やかに低下

し、　1日後5．ア5士1．SS　ny／nte　，　2日後5．　56±0，8アnS／meと

なつた。一・方FsHの下降はゆるやかで、　tp注射前

で29　7．　1±　2　8．4nY／／畝初回注射後2日目で225．6士22．1

n〃励と低下し、その後5日目までは、それ以上の下降

を示さなかつた。去勢オスラソトでは、血中LHはtp

初回注射後2日目には著明に減少し、以後6日間は低

値を持続した。FSHは、tp初回注射後5日間は減少

せず、4日からア日にかけて減少を示した。各々のラ

ツトでtp注射前を100％としてその減少を見ると、

血中FsHは、　初回注射後6日目に最低と方つたが、

この日でさえも前値の28％程慶の減少で、LHの96％

以上の減少に比べ、tpによるFsH分泌抑制は極めて

軽度であつた。また、去勢ラソトでは、血中FSH、L

Hともに増加した。以上の結果から、七pは血中LH

に対し強いnegative　fθedb・Ck作用を示すが、

FSHに対するn．　f作用ld弱く、畢丸中のtp以外の

因子によるFSH抑制磯序の存在が示唆される。

　Incubati。n法とPerifugi。n法を用いて、種

々の条件下のラツト下垂体前葉（Pit）のLH－RHに

対する反応性について検討した。

〔方法〕　ホルツマン系の成熟樵（F）、成熟雄（M｝、去

勢碓（CF）および幼弱碓（IF）のラットのPi七を用h、

半切して2時間Incubati。nする方法と沢野の方法

によりPerifusi。nを行ない、　Mediu・中のFSH

とlHをNTAMDDのRad・・immun。aSBy法により

定量した。Perifusion法は1nte／10分の流速で

Mθdiumを流し、90分後にLH－RHを40分間流し
た。

〔結果〕　エncubati・n法での結果：MではLH－

RHの最少有効景（MDD）は1nYであり、かつ余りよ

いD・s・R・・p・nBe（DR）が得られないのに対し、

Fで仁tMDDは100pSであり、10ny　aで直綿的友DRs

を示した。CFではMDDは10nfiiと高く、またDRが

10n9から1000nSの間で見られなかった。　IFのpit

のLH－RHに対する反応性は最も良く100pSから10

nタまで直綿的ftDRが見られた。

　Pe・ifusi・n法での結果：成熟碓の発情後期と成

熟雄での成績は大体一致し、MDDは1nEであつた。

発情前期に恥けるラツトPitのLH放出け前2者と全

く異なり、100P班より増強された。一方、　IFは発

情前期のFと比較すると、LHよりFSHの方が良好

な反応を示し、MDDは100p2であつf（。CFのPit

では1・　H－RH100所によりFSHとLHの放出の増加

が見られたが1呼にLH－RHを増やしてもGnの放出

けあまり増強されずDRは見られなかつた。

〔結論〕　以トの結果から、LH－RHに対するラツト

P・tのMDD、RSおよびFSHとLHの放出比率は、
日令、性や去躰により変化し、特にLHに関しては発

情前期の成熟雌が最高でありFSHに関しては未熟雌

で最高であつた。
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17　思春期雌ラットにおける

　　　ゴナドトロピン及びエストラジオール

　　　の日内変動につhて

　　　　　帝京大学医学部　涯科婦人科学教室

　　　　　大川とみ．岡野秀子．佐藤直樹
　　　　　荒井　清．沖永荘一

18

産褥婦人の下垂体卵巣機能

東北大学医学部産科学婦人科学教室

和田　裕一・斎藤　　晃・羽根田　敦・古橋　信之

平野　睦男・高橋　克幸・鈴木　雅洲

〔目　的〕　成一熟雌ラットの血中エストラジオール

　（E2）、LH、　FSH、プロラクチン（PRL）

値は4～5日の排卵周期に従って変動するが、LH、

　FSH、PRLについては、正常明暗交代下で午後
　に高値をしめす分泌リズムの存在が知られている。

我々は性成熟過程にある幼若雌ラットにおいて、E2

　LH、　FSH、PRLの分泌動態を検討するため、

以下の実験を行なった。

〔方　法〕　Wistar系雌ラヅトは一定の明暗条件

　（明期ア：00～19：00）とし、生後14日、

　28日に2時間毎、24時間にわたって、股静脈よ

　り採血、屠殺し、血清を分離後、’E2、LH、FSH、

　PRLをR工A、コルチコステロン（B）をCPB
法にて測定した。

〔結果〕　LH、FSHレベルはともに7日＞14
　日＞28日令の順に高く、性成熟に伴いr血中レベル

が減少するパターンをとる。日内変動はLHでは

　14日令でEpisodicな分泌パターンをとり、暗

期に高値をとる傾向にあった。28日令では変動は

小さく周期性はみられない。一方FSHは14日、

　28日令とも明．暗による差はみられなかった。P

　RLレベルは14日〈28日令と成熟に伴って血中

　レベルが増加する。日内変動は14日令では24h

l吾ぼ一定値を維持するが28日令では暗期に高い傾

　向にあった。血中E2レベルはゴナドトロピンと同

　様にア日＞14日＞28日令の順に高く、14日、

　28日とも暗期開始前後に低値をとり、8：00に

　高値をとる同じ分泌パターンを示した。血中B値は

　14日く28日令であり、その日内変動の巾も28

　日令の方が大きかった。

〔結語〕　思春期幼若ラットでは14日令に齢いて、

　ゴナドトロピン及びエストラジオールもコルチコス

　テロン同様、日内変動が存在する事を示しft。

　産褥期に夢ける授乳ならびに性機能の回復に関する

Proユac七in（PRL）の役割については・なお不明な点

が多い。我々は産褥婦人の血中PRL，LH，FSH，E8tra－

diOl（En）を測定してその相互関係について検討を加

え・更に一部の婦人にTRH　を負荷して血中P肌　の

反応性をしらべ・産褥期における下垂体PRL分泌予

備能についても検討した。

　結果：　産褥婦人の血中PRL　値は，分娩後数日間

著明な高値を示し，以後徐々に低下する傾向がみられ

たが，授乳婦人では産後3か月目でも3＜＜3＋ん2ダ

ng／mユと正常一月経周期婦人の値／78土8L2　ng／皿ユよ

り高値を示した。また産後／カ月目における授乳婦人

と非授乳婦人の内分泌動熊を比較すると・前者では高

PRL・低E2・後者では低PRL・高馬の傾向がみられた

が・LH・FSHは両者で差は認められ左かった。

　次に・産褥婦人にTRHSOO）ugを静注投与し，PRL

の反応性について検討した。その結果・PRL　の反応

性は・授乳からTRH投与までの時間の長さによって

影響を受けたがt産褥直後ではTRH　投与前値，最高

値ともに著明な高値を示した。しかし産後／カ月目で

は・授乳婦人はな拾過大な反応を示したのに対し・非

授乳婦人は・既に正常A経周期婦人とほぼ同様の反応

性を示した。また長期授乳を続けた婦人の［PRL反応

性は徐々に低下した。

　以上の結果から・産褥期における下垂体PRL分泌

能の変化の過程が推測され・またPRL　が卵巣へ何ら

かの影響を及ぼしている可能性が示唆された。
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19　若年性出血における内分泌学的及び心理的因子

　　関係

20 第ll度無月経の妊娠例の検討

独協医科大学産科婦人科

堀口　文・長田宏・橋口精範

国立名古屋病院　産婦人科

三輪是戸谷良造黒木尚之
安江弘之　内田雄治　鈴置洋三

　思春期における月経異常のうち精神的因子と無月経

との関係についてはよく知られているがこれと同じ間

脳下垂体性腺系の異常の一つである機能性出血も起り

うるのではないかと考えられる。共同研究者の長田は

既に第20回不妊学会総会及び心身医学総会において

機能性出血患者の心的背景について報告し親子関係の

悪条件が影響を与えてSeParation　bleedingの形と

してあらわれるとのべており私共も今回6例の若年性

出血患者の殆んどの例に同様な心的背景や心身症によ

るものと思われる他の症状をみることができたので内

分泌学的所見と併せ報告する。

　年令は13才から17才までの中学生及び高校生で初

潮は9才から12才、1例を除き以後整調、6例中4例

は月経不順、2例は頻発月経に引続き機能性出血を来

している。発生から来院までは5例は半年から2年で

あるが1例は4年間適当な治療もうけず大量の出血で

ショック状態となり初診時のHbは59シ／dlで輸血400

認を要した。内分泌学的にはLH。RH　testでは高度貧

血例を除いて反応は良くestrogenの分泌も比較的良

好で13才の2例は稽々高値を示した。次に心理的因子

について考察すると性格は一般に明るく6例中5例は

両親も揃って恵まれているが高度貧血例は父親がなく

祖父は同居しているが母親は働きに出ており多量の出

血のため救急車で運ばれるまで放置された孤独な生活

であった。6例中5例が学校生活と関係があり2例は

試験の度に屡々出血し特に高校入試時に同時に再発し

ている。1例は修学旅行から帰宅したと同時に尋麻疹

と不正出血を来し、1例は登校拒否のため発熱、膀胱

炎様症状及び不正出血などを繰返していたが中学卒業

後全治した。1例は幼児より尋麻疹や湿疹が出来やす

い体質であったが嘔吐、腹痛及び不正出血を来して入

院、母親の言によると登校時に精神的外傷をうけた既

往があるとのことであった。以上思春期では学校と家

族の与える影響は大きく内分泌学的にはそれ程の障害

はみられなくても心身の発育期における家庭的、社会

的体験が情緒的に間脳下垂体性腺系に何等かの影響を

与えているものと考えられる。

　従来Kuppermanの分類による、第皿度無月経は、重症

な排卵障害例と考えられてきたQ我々は、月経異常症不妊症

外来を開設してア年になるが、この間81例の第∬度無月経

例を経験した。このうち、12例は、自然排卵又は排卵誘発

により妊娠した。12例の初診時年令は、21才～51才に

分布し、6例が未婚、無月経期間は、7ケ月ないしア0ケ月

であった。当院では、gestagen　testは、　F・rOgesterone

50㎎1回筋注法、　estrOgten十　gesTagen　しest

は、estradiol　valerate　10㎎及び1アα一hγdroxy－

progestθrone　capronate　250㎎筋注法を採用し

ている。HMG－HCG療法は、既婚者のみ行ない、未婚

者には、間漱的に、経口法又は、筋注によるKaufman　n

療法又はcl。mid療法を行なっている。　HMG－HCG療

法における妊娠例は、4例あり、うち、5例は、挙児に

成功したが、1例は、卵巣妊娠と子宮内妊娠の同時妊娠

であり、挙児し得なかった。挙児に成功した1例は、

anorθxia　nervosaであり、1例は、　Sheehan
症候群であった。HMG－H・ny　G一療法を行なった症例で投与

周期には妊娠の成立をみなかったが、その後に妊娠した

症例は2例あり、1例はcユomld投与により妊娠、他の

1例は自然排卵による妊娠であり、共に、挙児に成功し

た。第皿度無月経でありながら、HMGを使用せずに妊

娠した症例は、6例あり、そのうち2例は、cユo’nid

により妊娠、1例は、Kaufmann及びclomid投与を

行ない、持ち越し効果の観察中に妊娠した症例であった。

clQmidによる妊娠例中1例は、5回妊娠し、1回は

流産に終ったが、2児を得、他の1例は、2回妊娠し、

1回は流産に終わったが、1回は2卵性双胎妊娠であり、

2児を得た。

　我々が第皿度無月経であることを確認し、以後長期間

観察した症例中に12例の妊娠例を経験した。そのうち

6例はHMG－HCG療法を行なっていない症例の妊娠例で

あった。これらの症例はいっれもKaufmann療法や

cloriid療法を一・一時期受けてはいるが自然排卵による

妊娠例もあることから、　L，　H、FSHが高値でない第H

度無月経例には自然治療する症例があるものと考えられ

る。

4
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21 Estrogen－Progestin剤長期投与後の

脳下垂体前葉機能

22　　家兎卵管，子宮組織に詮ける

　　　　カテコールアミンの推移につhて

鹿児島大学医学部産科婦人科学教室

　　　丸田茂徳，　沖　利貴

　　池田友信，　森　一郎

　　　　　　　　　　　ネ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊事東邦大学医学部産婦人科　産業医学研究所

斉藤真一’守　和子韓

’

　前回，われわれは子宮内膜症患者で偽妊娠療法施行時

の下垂体機能について報告したが，今回は本療法終了後

の下垂体機能の変化について検討したo

　Norethisterone2．0㎎，　MestranolO．1mg
の合剤で180日から359日閲偽妊娠療法を行った後の

BBTからみると，消退出血後26．7±2．3日目に自然

排卵を認め，以後排卵周期がくりかえされたもの（33

例中18例…以下，1群），および消退出血後38．3±

9．8日目に無排卵性月経を認め翌周期より排卵周期に

移行したもの（33例中15例…以下，皿群）の2群に大

別された。

　各群の一部について，治療終了後2週目，4週目，6

週目にLH－RH，齢よびTRH負荷試験を行ない，　FS

H，LH，　PRL値の変化から下垂体機能を観察した。

　治療終了後2週目では，FSH，　LH値は，1群では夫

々，3．1±1．4ng／kt，3．9±1．7ng／諺，∬群では夫

々，2．8±1．5ng／・t，3．3±1．6ng／密で，両群とも

やや低値で，LH－RHに対する反応は両群とも軽度に抑

制されていた。だが∬群では1群に比べて抑制傾向がや

や強度であつたoP肌値は，1群では8．6±3．8ng．／”e，

H群では9．7±4．1ng／南’と共に正常域で，　TRHに対

する反応も両群ともに充進し，とく1・C　ll群では1群に比

べ，より強い反応が認められた。治療終了後4週目では

FSH，　LH，　PR1値，およびLH一凪Hに対するFSH，

LHの反応は正常に回復し，両群間に差は認められなか

つた。一方，TRHに対するPRLの反応は，1群では正

常域であったが，皿群ではなおやや充進していた。治療

終了後6週目では，皿群のTRHに対するPRLの反応も

正常に回復した。

　以上，皿群では，治療終了後2週，teよび4週でTR

Hに対するPRLの反応は，1群に比べ充進していた。

また，LH－RHに対するゴナドトロピンの反応は治療

終了後2週目では抑制傾向が認められた。したがって排

卵周期の回復には，TRHに対するPRLの反応性の異
常充進が関与するのではないかとも考えている。

　卵管及び子宮のカテコールアミン代謝動態把握の一環と

して，神経興奮の直接的な指標になる組織Noradrena－

1ine（NA）と血中MAO活性の生理的状態（排卵，受精，

着床，妊娠中期，分娩直前）に齢ける経時的推移を検索

し，同時に血中Progesterone（P）との関係を検討し，興

味ある知見をえたので報告する。

　非妊娠時と自然交尾後（10，1・5，24時間，3，7，14，

29日）の各時期における成熟家兎卵管及び子宮組織のホ

モジネートよbえられた上澄は，アルミナにより前処理さ

れ，酢酸溶出液は螢光反応検出器を備えた高速液体クロ

マトグラフにより自勤的に分析された。螢光反応はTHI法

によった。血中MAOはMAO　t　est－wako，　PはRIAに

より測定した。

　卵管NAは交尾後10時間から24時間目にかけて減少

傾向状態を持続し，10時間目に最も減少し非妊娠時に比

べて有意に減少した。3日目にほぼ正常のレベルに復し，

29日目まで同様の状態だった。子宮のNAは29日目に非

騰時の約嚇以下と著しく減少した・血中ma・活性は

交尾後10日目より高活性の傾向を示し，24時間から3

日目にピークに達し，以後低下し，29日目に正常状態の

約｝の活性に低下した。血中Pは妊娠経過に伴ない増量

した。

　このように卵管では排卵周辺から卵が膨大部を移動す

る極く初期にNAが減少すること及び子宮NAと血中MAO

活性が平行して減少する時に分娩が近いこと，即ちNA

は卵管には排卵期周辺に，子宮には分娩直前にそれぞれ

関与し，血中MAO活性が著しく低下した時に分娩が間近

かであることが示唆された。
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23 ヒト摘出卵管峡部輪状方向の反応と性ホルモン

（特にβ一receptorを中心にして）

24人卵管問質部の形態と機能に関する研究

九州大学温泉治療学研究所　産婦人科

松岡幸一郎，是永迫夫．門田徹

大阪医科大学産科婦人科学教室　＊同第一生理学教室

伊藤正尚，石田正俊，奥田喜代司，柚木孝士
植木　実，杉本　修，　＊今井雄介

　卵管平滑筋運動は卵輸送に重要な働きをもつことが

示唆されている。近年、卵輸送を早め着床能力獲得前

に卵を子宮に到達させ、避妊を達成する試みがなされ

卵管平滑筋に関する多くの報告がある。われわれはこ

れまで、ヒト摘出卵管輪状方向自発運動及び外因性

nOradゴenaline，fte　Ld　s　t　：mvaユatiOnの反応の性

周期による違いにつき報告してきたが，性ステロイド

の作用を明確にするため，今回血中性ステロイド値と

卵管平滑筋反応及びα一，β一　∫Leceptorの関係の

検討を行つた。特に血中性ステロイドの特殊な状態，

すなわち閉経期，妊娠時，胞状奇胎，手術時の排卵遅

延例につき，正常性周期群との比較を行い，性ホルモ

ン作用の検討を行つた。観察は手術時に摘出した48

例の峡部輪切部をリング状にKre一bs－Rlrger液中に

懸下して行つた。またtield　sUmししLaUon，nQ皿一

drenalineに対する反応は卵管の大きさなどの個体

差を考慮して，反応を自発収縮量で除した値を用いた

o

　norac］renali．ne反応度はθstrogerl　l　O　O　Pgn－⊥

を前後して2以下から2以上へと大きくなる。ただ

proges　terOneが存在すると，その反応はestrOgen

の値にかかわらず小さく，反応度は1．2以下であつた。

β一blOckerの前処置群ではPrOgesterOnθ，estro－

genの低い時期では反応増大率は大であつた。それに

比べestrogenのみが存在し，反応の大きい例ではβ

一 blOckerの作用は余り著明ではなかつた。　PrOges－

teroneの存在する検体の反応はβ一－bエockerにより

わずかの反応増大が観察されたが，全く認められない

ものもあつた。ただ黄体期例でもacety⊥chOllneに

はよく反応した。field　stilrnL　L］　ati　On　に対する反

応にむいても，黄体期後期から卵胞期初期にかけて張

力の低下が観察され、これはβ一blOckerで消失し正

の反応が大となつた。一方閉経期例でも5年以内の例

は抑制反応を示した。以上ヒト卵管平滑筋は性ホノレモ

ン消失の後β一dorninantとなり，かつestrogenの

出現によりβ一receptOrが消失または抑制されるも

のと思われる。妊娠例も考慮にいれ考察すると，黄体

ホノレモンが出現した場合の自発運動の抑制，反応度の

抑制にはβ一receptOr以外の機構が介在するものと

思われる。

　卵管間質部は、子宮への移行部として、周辺が子宮筋

にとりまかれており、物理的にももっとも狭い部分で

ある。精子上昇や妊卵下降時の生理学的意義については

なお不明な点が多く、形態、機能面より再検討の必要が

多い。

　まず、形態面について、子宮筋腫や1二皮内癌の診断に

て単純子宮全摘した15例について卵管間質部における

結合織および筋線維の分布、走向をHE、　PTAH、ア

ザンマロリー染色より検討した。

　一方、ヒステロスコープ直視下にbiopry用のchannel

からユニークメディカル社製多極形カテーテル電極を卵

管間質部に挿入し、この先端より2㎜間隔に作った表

面環状電極にて、この部の収縮を棘波でもって、三栄測

器製ビジグラフに導出記録せしめた。

　研究対象は、当科に受診せる正常月経周期を有する婦

人で、なんらかの原因で、内視鏡外来に受診せる15例

をcontro1とし、その他、機能性不妊患者16例につい

ても検討した。

　（成績）

　contro1群についていえば、活動電位では黄体期に比して、

卵胞期の方がやや高く、棘波の出現間隔も卵胞期の方が

短い。一般に、振動数（収縮）は、卵胞期中期より後期

にかけて増加し、排卵前後にピークを示した。黄体期で

はこれが減少した。不妊症群では、振動数は、卵胞期初

期より中期にかけては増加するが、排卵前後になると、

これが減少し、黄体期にはやや増加し、黄体期後期にな

ると減少するごとく、排卵期に注目すべき変動を示して

いる。

　結合型エストロゲン剤、prostaglandinF2α、　a－

blockerの投与による影響についても、検討を加えた。
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25　　最大エントロピー法（MEM）及び自己共分散によ

　　　る卵管運動の解析（　iL　n　vitro）

26　腹腔鏡およびボリエチレンフードの利用により妊娠

をみた卵管通過障害のユ例

九州大学温泉治療学研究所　産婦人科

是永遥夫，松岡幸一郎，門田　徹

川崎市立川崎病院産婦人科
曾山嘉夫，青山真一，宮本尚彦，宮坂昌人，

岩田嘉行，林　　茂

L

6
　鍛EM（最大エントロピー法）はデータ長が短かい

時，プラソクマンーターキー法や高速フーリエ法に比

べ，スペクトノレ分解能や分散に語いて優れた結果をも

たらす。また，自己共分散はデータの周期成分，不規

則成分の検出にしばしば用いられる。摘出卵管輪状方

向運動は性周期により違いがあることを既に報告した

が，今回上記の手段を用い，卵管運動の詳細な解析を

行つた。手術時摘出したヒト卵管18検体を用い，峡

部輪切部lmaをリング様にKrebs－R±㎎er中に懸下

し，実験開始より1時間半後の自発運動をデータヒコ

ー ダに記録した。A－D変換器にて離散値化し，サン

プリング周期はNyquist周波数を考慮し1秒とし，

データ長は600秒とした。自己共分散計算には
・（rA、）一出警X（・）・X（・＋・）を用いた・㈱

スペクトル，自己共分散とも最大値を1とし，相対的

波形の観察を行つた。πお計算には「v　sSによる九大

電算機センターの電算機を使用した。

　共分散図においては，卵胞期初期にはτ一〇より初

期減少が存在し，その後に小さいが周期成分が出現し

始める。しかしその周期成分出現頻度は小であつた。

卵胞期後期にはτ一一〇よりの減少は小さいまま周期成

分が出現し，その頻度は他群に比べ最も大であつた。

一方黄体期例では他群よりτ一〇よりの初期減少が大

きく，かつ周期成分は非常に小さいか，または観察さ

れなかつた。MEM法は，ラグにより分解能及び分散

が変化するがFPEの最小値は必ずしも存在せず，赤

池による2－3×、ノ（全サンプリング数）を考慮し，

ラグは60とした。以上によるMEMスペクbル分析

では，卵胞期後期群に鋭いピークが現れ，かっO．　OO7

／秒，0．14／秒，O．20／秒の如く一定の比率でピー

クが出現した。これに比べ，黄体期例ではその最大ピ

ー クは0－O．　03／秒に現れ，かつ低周波全般にわた

つてのスペクトノレをもち，その中に低周波ピークが近

接して出現し，高周波にはピークをもたないのが特徴

であつた。一方黄体期後期から卵胞期初期にかけては

1つの低周波ピークが顕著となり，他のピークが減弱

してくることを確認した。

　卵管通過障害は、今日でも女性不妊の主要因子の一つ

であb、その手術的療法の予後はまだ必ずしも良好では

ない。このたび、われわれは、まず腹腔鏡下の手術を行

い、更に　10カ月後の卵管形成術の際にポリエチレンフー

ド（SCUrasil）を使用して妊娠に成功した強度の癒着を

併つた卵管の通過障害例を経験したので報告するo

　症例は初診時29才、不妊期聞4年の未経妊未産婦で、

16才の時虫垂炎から腹膜炎を併発した既往を有する。子

宮卵管造影（HSG，像で左卵管閉鎖および右卵管通過

障害を疑わせる所見がみられたため、1976年4月腹腔鏡

を施行したoなお、他の不妊症検査では、内膜分泌像の

軽度遅延と、通気曲線の攣縮型を除き他は正常であつた。

　腹腔鏡では、両側付属器周囲の強い癒着のため卵管の

走行は不明であつたが、腹腔鏡の観察下に剥離したとこ

ろ、左卵管の嚢状閉鎖、右卵管のz字様走行ならびに右

卵巣表面の癒着による埋没が明らかとなつたo右卵巣と

卵管が通常の位置関係を保つところまで剥離を進め出皿

を凝固して様子をみたo

　その後9カ月を経ても妊娠がなく、通気齢よびHsG

にも改善の傾向がみられなかつたため、19’77年2月開腹

手術を行つたQ左卵管は前回観察時と同様嚢状閉鎖を呈

し、また、右卵管采の周囲には癒着組織が生じて画i皿o－

Bis状となつてはいたが、前回剥離した卵管むよび卵巣

の漿膜面は保たれていたo両側卵管の腹盗端を大きく開

口し、夫々1コのポリエチレンフードで周囲を覆つたo

　手術の8週の後、腹壁よbフードを除去しs・更に4週

の後且sGを再施したところ、造影剤の拡散は不良では

あつたが両側卵管の通過性は保たれていたo患者は、術

後8カ月の10月5日を最終月経として妊娠し、1978年6

月19日、健児を正常分娩したo腹腔鏡による癒着剥離と

開腹による開口術と侵襲が2分されたところに成功の原

因があるように思われるo
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27　卵管形成術後の妊娠成功例について

国立横浜東病院

　高野昇　吉田哲夫園田俊雄

28

いわゆる子宮膣部びらん症の3型分類と

不妊症について

　　山梨県立中央部産婦人科

　　斉藤正実

　目的：　女性不妊因子の中でも卵管因子は，難治なも

のが多く，術式の工夫，改良によって疎通性の回復率に

進歩がみられてはいるが，本来の目的である妊娠成立へ

の期待は末だ少ない。

　卵管形成術の適性な症例選択，術後管理など卵管性不

妊の今後の治療指針の一つとするため，卵管形成術後の

妊娠成功例を中心として症例検討を行った。

　方法：　手術は月経終rから排卵期までの卵胞期を選

び，術中卵管の一部を採取する機会のあったものについ

ては，光学ならびに走査型電子顕微鏡による病理組織学

的観察を行った。術後経過については，月経終r後2～

3日に通気，通水試験，3～6カ月毎にHSG撮影を原則

として経過を観察した。

　術前経過，術前HSG像，術式，開腹所見，術後HSG

像，通気曲線など総合的に妊娠例の検討を行った。

　結果：　卵管性不妊93例，143卵管に形成術を施行，

75卵管52．4％に疎通性を回復させ，16例17，2％に妊娠

の成立を認めた。その内訳は正常分娩13例，流産3例，

子宮外妊娠1例であった。これら妊娠例の採用術式につ

いては，卵管端々吻合術が最も多く，次いで癒着剥離術，

開口術の順であった。病理組織学的検討については，光

学ならびに走査型電子顕微鏡所見とも，妊娠例全例ほぼ

正常生理的範囲の像を呈していた。またこれら症例の術

後のHSG像は，術前のHSG像とくらべ，全例改善が認

められ，通気曲線についても，妊娠成立前には，ほN’正

常と考えられる曲線を示していた。

　いわゆる子宮膣部びらんが不妊症の頸管因子の一つ

として重要であることは諸家により指摘されているこ

とであり、子宮膣部びらんの治療により挙児できた症

例報告も枚挙にいとまがない。が、不妊症学的にいわ

ゆる頸管因子としてあげられるものについては、いず

れもびらんとの関係は不明である。従来、子宮膣部び

らんについては大きさ、自覚症、頸管粘液の性状等に

ついて研究されており、びらんの形態については、あ

まり関心がもられておらず、詳細な観察となると一挙

にコルポスコーにまで飛躍してしまうことが多かった

と思われる。われわれは、びらんの大きさ、頸管粘液

の性状はもちろんであるが、とくに肉眼的な形態に著

目して不妊症との関係を検討し、びらんを次の3型に

分類した。1型は肉眼的にびらん（一）のものから生

理的範囲内のものであり、皿型は大きなびらんであっ

て帯下その他の自覚症を伴っているが、外子宮口周辺

は突出していない。皿型は大部分が巨大なびらんであ

って、外子宮口周辺が最も突出しているのが顕著な特

徴であって、しばしば外ほんを伴っている。

　冷凍療法によってびらんの治療を行ったところ、1、

H型では特別な関係を認めなかったが、皿型にのみ高

率な妊娠例を得た。妊娠の成立は、びらんの縮小と同

時に突出していた外子宮口周辺が陥没してからであっ

た。このような事実から頸管因子としてのびらんの意

義は大きさよりも、その形態にあると考えられる。

　対照として妊婦の初診時の子宮膣部を観察したとこ

ろ、すべて1、皿型に属し、m型は一例もいなかった。
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29子宮奇形のx線像

　Radio1Qgical　Studies　on　the　uterine　malforma－

　tion
　　　　　東京　東邦大学　産婦人科

　　　　　宮崎　憲、宮崎知子、百瀬和夫

　　　　Miyazak　i，K．　Miyazaki　T．　and　Momose，K．

30
子冨内膜症の保存療法1

　　D州AZOLの使用経験について

東海大学医学部産婦人科

林　茂一郎，石戸谷　育子，林　茂興

見常　多喜子，塩塚　幸彦

■

画

　子宮は発生学的に種々の奇形が成立しやすい条件下に

ある。しかし形態的変化が卵着床，妊娠，分娩という子

宮機能の障害一不妊，流早産，難産と必らずしも直結し

ない。これは奇形の分類に一定の基準がなく，多数例に

ついての検討を欠いていたためと思われる。

　1964年1月から1976年12月までの13年間におこなっ

た6，280例の子宮卵管造影法で，子宮の奇形を双角双頸，

完全中隔，双角単頸，不完全中隔，双口，単角，副角，

弓状，その他に分け，その頻度を造影法の適応別にしら

べた。

　原発不妊3β98例では奇形175例5．16傷であり，比較

的重症例が多くみられた。

　続発不妊1，768例では120例679％で，比較的軽症例

が多く，最終妊娠経過をみると，異常分娩で頻度がもっ

とも高く，112例中14例125％であり，流早産がこれに

つぎ，549例中48例8．7　％と高率であった。

　習慣流産では317例中44例1388％と，適応別では最

高率であり，双角単頸子宮，弓状子宮が多かった。

　子宮の変形，奇形はfertilityに密接な関係があるの

で，不妊，不育，異常分娩反復例では，造影法により内

腔の形態を客観的に観察することが，日常診療上有用で

ある。

　子宮内膜症は月経困難症の原因となりまた性成熟期婦人

では不妊の重要な原因の一つとなっている。その治療法として

は保存療法、手術療法等種々であるが特に誉児希望の場合には

手術療法を行い難く治療に困難を来たすことが少なくない今回

最近欧米で内膜症治療剤として使われているDANAZOLの使用を

経験したので報告する。

　（検査対象）挙児希望の婦人で試験開腹、腹腔鏡検査、内診所

見等により骨盤子宮内膜症と診断された9例を対象としたe

　（検査方法）　1）DANAZOL投与方法月経周期5日目よりDArslAZ（L

400mg～600mg投与を行った。

2）内分泌学的検査方法、投与開始前にLH－RHtestを行うと共

に投与後1カ月目ごとに血精中FSH，LH尿中Estrogen、

pregnandio1殖の測定を行った。

3）2週ee　1回診察を行ない硬結の縮少状態の検索を行うと共に

性器出血の有無下腹痛竈の自覚症状についての問診を行った。

4）膣内膜症のあった1例と投与後開腹手術となった例において

は子筥内膜、及び内膜症組織の組織学的、組織化学的ならびに

電顕による超微形態学的検査を行っtc。

　（検査結果）　投与開始後3～4週目に少量の性器出血が数例に

認められたが、他に特に副作用は認められず下腹部緊満感、

下腹痛等の自覚症状の改善が認められた。皿中，尿中ホルモン

測定値ではLH，FSH共に低下の傾向が認められた。

組織学的検査では内膜は萎縮状であり膣内膜症組織も組織の

縮少を示した。投与中止後の下垂体、卵巣機能の回復状態、

投与例の卵巣の組織学的変化については現在検討中である。
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31　子宮内膜症に対するDanazolの使用経験 32　Pr・stagla　J）dinsの生合成に及ぼす

　　Ster・idh・m・nesの影響に関する研究

松戸市立病院産婦人科

田巻勇次　細田　肇　林　謙治
浅沼勝美　栗原　洋

名古屋大学産婦人科

松川良治、井元宣胤、邨瀬愛彦、金山津
太田正博、蜷川映t、友田　豊

　Danazolは合成Ethisteroneの誘導体で、ゴ
ナドトロピンの抑制作用を有することから、近年欧米

において子宮内膜症の治療に用いられて齢り、臨床的

に高い治療効果が報告されている○今回、子宮内膜症

の婦人にDanazolを投与しその治療効果及び臨床検

査について検討を行った。

　腹腔鏡又は開腹術によb子宮内膜症であることが確

認された5例に1日600　MgのDanazo1を1～6ケ月

間にわたって投一与したo投与中及びその前後に適宜、

BBT測定、内分泌細胞診、ホルモン測定、子宮内膜

検査を施行した○

　　結果
　①投与中BBTは1相性となり、投与終了後は全例

2相性となった。

　②内分泌細胞診ではKPI、MI共に減少した。

　③FSH，　LII共に軽度抑制傾向が認められた。投一与

中Progesterone値は1，0　ng／mtr以下で不変であ

ったo

　④全例共に固定した萎縮性内膜像を示すということ

はなく、症例によb内膜像に差が認められたo又、同

一症例に診いても内膜採取時期により内膜像の変動が

みられたo

　⑤治療効果　　4例中、著効2例、有効1例、軽度

有効1例であった○他の1例は副作用のため1ケ月間

で投与中止した。

　⑥副作用　1例は強度疲労感、肝機能異常のため1

ケ月間の投一与にて中止oその他の症例にも、体重増加、

疲労感、浮腫、Acne、関節痛等の副作用が認められ

たo

　投与中の副作用が比較的高率にみられたが、子宮内

膜症に対する治療効果は高く、Danazolの有用性を

認めたQ

　月経発来の機序については、末だ十分解明されて

いない。特に、ホルモンの消退と、消退性出血との

間に介在する機序は、明らかではない。しかし、pr－

・st・aglandins（以下PGsと略す。）のもつ子宮収縮

ないしは、「［L管収縮作用を考えると、この機序に

PGsが、深い関わりをもつものと考えられる。一方

ヒト子宮内嘆中PGsは、性周期に伴って変動し、特

に黄体期木期に高ll直となり、PGs生合成に関与する

酵素活性も圓ーまっていることを報IJ・してきた。

　今回、rut　F宮を用いて、性ホルモンが、　PGs生

合成にどのように影劉を与えるのかを検討した。又

子宮中のPG－recept・rについても検討を加えた。

　去勢ratを用い、　estradi・1及び、　pr・gester・ne

を投与した。投与後、経瞬的に、rat子宮中のphos．－

pholipase活性、　synttletase活性、　PG，濃度、及び

PG－receptorを、それぞれ測定しft　D　ph・sph・1ipa－

seの測定は、14C－arachidonicacidを投与したrat

肝より抽出した基質を用ゐた。synthetaseの測定は、
］4

C－arachidonicaeidのPGsへのconversionによ

り測定した。PGsのIHII定は、われわれの開発した

radioimmunoassay／去によって行なった。　PG－rec－

ept・rの測定は、2万Gの遠心により得られた沈査

を用いて行なった。

　薬剤投与後、0、2、6、12、24時間に、子宮を

摘出し測定した結果、PGS濃度は、2時間後よりや

や上昇した。一一方、phosph・1ipase、synthetase

活性は、6時闇以降に約2倍の上昇を認めた。PG－

reeeptorsiLetuは、24時間後に増加を認めた。

actinomycinD、　puremycinの同時投与では、これ

らの増加は抑制された、

　以上より子宮に澄けるPGs産生は、　h・rmoneに

dependentであることが明らかとなった。
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33　ヒト及びラ・ト子宮内膜におけるPeroxidase活性

の変動とその意義について

34　ウサギ卵巣および子宮におけるプロラクチン

　　とエストロゲンの相互作用にっいて

千葉大学医学部産科婦人科学教室

森川真一、菊池義公、加藤孝子、高見沢裕吉

京都府立医科大学　産婦人科学教室

　大野洋介，玉舎輝彦，井出哲正，
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し

　ラットにエストロゲンを投一与すると子宮のPerox　ida－

se活性の増加することが知られていたが、これは子宮

内のエオジン好性細胞の増加によるものと考えられてい

た。しかしながら最近、本酵素活性の増加は子宮組織自

体の反応性によるものであり、エストロゲン反応性組織以

外では本酵素活性の増加はみられず、エストロゲン反応

性のProtein　markerとして使用され得ることが示され

た。そこで我々はラット及びヒト子宮内膜に於ける本酵

素活性の変動について検索した。

　実験動物はSprague動wl　ey系ラットを用い、

Peroxidase活性の測定はH　immlhachらの方法で行つ

たo

　ラツト子宮のPerOxidase活性の年令的変化を調べる

と膣開口期以前の未成熟ラット子宮では活性値はきわめ

て低値で、膣開ロ期以後本酵素活性は急速に増加し、

100倍以上に達する。成熟ラツトの両側卵巣を別除す

るとPeroxidase活性は減少し、対照ラツトの約1／1000

以下となる。この両側卵巣別除ラットに40Ptg・10の17β

一 estradiolを投与するとPeroxidase活性は20hr～

40hrで最高値に達するが、非別除対照ラット子宮のそ

れ迄には達しなかった。性周期によるラツト子宮の

Peroxidase活性の変動を調べるとEstrusで高値を示

すものが多く、Diestrusでは低値であつたヒト子宮内

膜では成熟ラツト子宮のPeroxidase活性に比し、1／ltoo

以下の低値を示す例が多く、月経周期による変動をみる

と排卵期前後で高くなる傾向が認められた。子宮筋層内

では子宮腺筋症のあるものを除いてPeroxidase活性は

測定不能であった。プレマリン投与例のPerOxidase活

性についても併せて報告する。

　ウサギにおいて乳腺がプロラクチン（以下PR1）

の標的臓器であることはよく知られている。我々は

すでにウサギ卵巣および子宮もPRLの標的臓器で

あることを報告し，さらにPRLレセプターを検出，

その性格を明らかにしてきた。そこで今回はPRL

とエストロゲンの相互作用についてウサギ卵巣およ

び子宮について検討した。

　hCG偽妊娠ウサギにPRL50　iu連日5日間投
与すると，対象と比べて卵巣重量に著変はなかった

が，子宮重量の著明な増加が認められた（非投与群

；3．48－・　O．43gr，投与群；8．0±LOgr）。同時に測

定した血中E2，　Pには投与群．非投与群で有意の差

は認められなかった。ウサギではPRLはluteotrOr

phieな効果があることが知られているが，ここで子

宮への直接効果も存在することが考えられた。

　そこで去勢雌ウサギをもちい，PRL投与群，　P

RL非投与群，　E2投与群，　E，＋PRL投与群にっい

て子宮重量を測定，検討を加えた。子宮重量にっい

て非投与群とPRL投与群には有意の差を認めなか

ったが，PRL＋E2投与群はE2投与群に比し有意
ec子宮重量の増加が認められた。

　このようにPRLがウサギ子宮に作用する時，エ

ストロゲンの存在は不可欠なものであり，またPRL

がウサギ子宮におけるエストロゲンの作用を増幅さ

せることを明らかにした。
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35　子宮頸管ムチンに訟けるシアル酸の意義

聖マリアンナ医大産婦人科，昭和大薬※

　佐賀正彦，浜田宏，松村剛※

36　不妊症における頸管因子の分析

一
特に血中ホルモンと頸管腺組織について一

東京慈恵会医科大学産婦人科

　杉田　元，中島敏男，楠原浩二
　徳倉昭治，篠塚正一，蜂屋祥一

　頸管粘液の物理的特性を規定するムチンは比較的低

分子の糖鎖が多数ペプチド鎖に結合した糖蛋白質であ

り，この糖鎖末端にはシアル酸が多く含まれるため，

その酸性基の存在により高分子電解質の性質を持つも

のと考えられている。一方精子尖体には蛋白分解酵素

（アクロシン）の他にノイラミニダーゼの存在も明ら

かにされており，頸管ムチンのシアル酸の存在が精子

侵入機構に関与しうる可能性が考えられる。そこで糖

蛋白としてのムチンの物理的特性に訟けるシアル酸の

寄与を推定する実験を行なった。すなわち，イラミニ

ダーゼがムチンに．与える影響を調べ，また対イオンが

どのような機序でムチンの性状規定に関与しているか

を考えてみた。

　研究方法は，ヒト排卵期頸管粘液よりGibbons法

で得たムチン，一部ウシ発情期頸管粘液について，粘

度計，レオメーターなどを用いてレオロジカルな検討

を行い次の結果を得た。

（1｝ムチン溶液粘度は溶媒が純水では極めて高く，中

性塩添加により低下するという高分子電解質の挙動を

示した。

②　ノイラミニダーゼ添加によbムチン粘度は経時的

に低下することが判明した。

（3）対イオンであるpolyeation添加によリムチン粘

度が上昇を示すことから糖鎖末端のシアル酸を介する

静電的結合もムチンゲル性状を規定する因子であるこ

とがわかった。

　以上の結果から，シアル酸はムチン性状規定に大き

く寄与し得るものであり，もし何らかの方法により頸

管粘液ムチンのシアル酸を増加させることが出来れ

ばtムチンゲルをより強固にするので精子侵入を阻止

させうることも可能であろう。また従来この糖蛋白質

についてはペプチド部分の重要性が論議されてきたが，

こXでは糖部分もムチンゲル特性を決める重要な因子

の一つであることを明らかにした。

　不妊症患者の診断，治療に於いて・頸管粘液の量・性

状の変化を観察することは，排卵時期の予測並びに精子

通過性の問題という点から見ても必須検査項目の一っで

ある。

　ところで，BBTが二相性を示しているにもかかわら

ず，頸管粘液の分泌不良な症例にしばしば遭遇するが，

この本態については従来Ebtrogθnとの関係から検討され5

てきた。今回われわれはこの様な頸管粘液分泌不全例の

本態を解明する目的で，頸管粘液分泌能とE8七r。gθn，さ

らには頸管腺組織との相関について検討を行なった。

　検索対象は，排卵性不妊婦人46例で，排卵時頸管粘

液量を測定し，同時期血中EstradiOt（E2）をRエAに

て定量，さらに同時期に頸管腺BiQpsyを行ない，これら

の相関について検討した。尚コントロールとして，正常

月経周期婦人16名のE2を測定した。また若干名の無排

卵症に対するOコomid投一与例及び，且MG投与例にっい

て同様の検討を行なった。

　頸管粘液分泌能はO．2　ntを境に分泌良好群と不良群に

大別した結果，良好群26例で，E2はコントロールと有

意差はなかった。また分泌不良群は20例で，E2はぞン

トロールに比しやや低値の傾向を示すが，両者間に有意

差は認められなかった。

　頸管腺Biopeyの病理組織学的所見では，分泌良好群

は全例正常組織像を示した。一方，分泌不良群では，正

常組織を示す症例の外，種々の形態的異常を伴なう例が

多く見られたQ

　従来，頸管粘液分泌不全は，Horzr　on活性低下が主因

と考えられていたが，本研究よりHOrmon活性と伴に組

織反応性の異常及び，頸管腺の形態異常に起因すること

が明らかになったo

」

4
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37ヒト脱落膜絨毛および羊水中でのプロラクチン測定 38　黄体機能不全，初期流産例におけるc2i　stero　id

　　　動態について

東京医科歯科大学産婦人科学教室

　　　久保田俊郎、熊坂高弘、鈴木　明

　　　矢追良正、斎藤　幹

日本大学医学部産科婦人科学教室

高崎敏博，春山　登，田　根培，

坂田寿衛吉田孝雄，高木繁夫

1

レ

【目的】妊娠時における母体血中のプロラクチン（PRL）

の上昇についての報告は数多く、また、Tys。n（1972）、

Friesen（1972）らは、羊水中に高濃度のPRLを証明し

たが、この源泉は明らかでない。Riddickら（1977）が、

人満期脱落膜におけるPRL分泌能を証明したことに着

目し、今回我々は妊娠初期絨毛あるいは脱落膜中に存す

るPRLを測定し、同時tlC　H　PLも測定して比較検討し

た。次に、脱落膜および絨毛の抽出物を、C。lumn　ch－

r。mat。graphyで分画し、そのPRLのパターンを、

　Ii25－PRL及び羊水中のPRLと比較し、さらに羊水中

のPRLについても検討を加えた。

【方法】ヒト妊娠初期の絨毛あるいは脱落膜よりのPRL

の抽出法は、第22回不妊学会総会にて発表した方法で行

い、その測定は、RIAkitで行った。羊水は満期のも

のを分娩時に採取し、遠沈後その上清を冷凍保存したも

のを使用した。Columnは2×93（Mt－，　SephadexG　－100

を使用し、流速20妬／h。ur、4℃で、2．5％BSAでCo－

atingした後使用した。

【成績】妊娠初期脱落膜中のPRL値は絨毛中のそれの

約4倍で、9週でピーク値81．06±2。13ng／b．19乾燥重量

を示した。これに反しHPLは、絨毛中の方が脱落膜

中より約6倍高く、13．53±3．49μg／0．1gと分布の違い

を示した。満期羊水12例のPRL値は533．75±39．92n〆

認に達し、同時に測定した瞬帯血及び母体血中のそれの

約2．　2倍を示した。C。lurnn　chr。matographyによるパタ

ー ンは、絨毛・脱落膜・羊水ともそのピークが、v・id

volumeから数えFfructi。n　N。で50番目前後であり類

似のパターンを示したが、Pituitary　I12s－PRLのピー

クよりわずかに早く表われた。またピーク値の比較では

羊水・脱落膜に比し絨毛は低値を示した。

【考按】妊娠初期脱落膜中より高濃度のPRLが検出で

きたが、これはHPLとも交叉反応を示さずまた分布も異

なった。以上の結果から、これが羊水中に含まれる高濃

度のPRLの源泉である可能性が考えられる。

　〔目的〕習慣性流産例のなかには黄体期からひき続いて

progestesterone（△4p）濃度が低値となるものがあり，

殊に初期流産例における卵巣のホルモン生成分泌機能が

十分でなく，それが原因となる場合があるものと推測さ

れている。そこで黄体期から妊娠初期に至る期間で母体

末梢血（MPV），卵巣静脈血（Ov－V），子宮静脈血（Ut－

V）の△4P・Pregnenolone（△5P），　pregneno　lone　sul－

fate（△5p－S）さらにはpregnanediol（Pd）濃度を測定

し各々の関連を求めて，黄体機能不全，初期流産例にお

ける態様あるいは変動を検討した。　〔方法〕予め子宮筋

腫合併婦人で月経周期との関連をチェックした上，筋腫

摘出術時におけるMPV，　Ov－V，　Ut－Vを採取しこれを

対照とした。ついで黄体機能不全婦人については子宮内

膜日付診の都度入院加療した切迫流産例では経日的に，

採血採尿を行ない測定に供した。　〔結果〕正常月経周

賜正常妊娠初期婦人における各々の濃康は，MPVに

おいて△4pが排卵後の第8日で10．　3±2．9ng傷と最

高値となりその後一旦下降し，ついで第15－25日から再

び上昇し，△5p，△5p－Sは黄体期のそれが卵胞期より高

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［く第25－35日から上昇した。他方Ov－V，　Ut－Vにおけ

る各々の濃度は黄体期MPVでほぼ同量であり，妊娠第8

－10週の期間で△4pはいずれのcompartmentでも急増

し，△5p，△5p－SはOv－Vのみ有意の増加となった。ま

た各々の濃度相関はMPVになく，Ov－V，　Ut　－Vの△4pと

△5p，△4pと△5p－Sとの間にそれを認めた。つぎに子宮

内膜日付診の遅れが2日以内の症例の△4pは3．2－7．4

ng舷，3日以上のそれではLO－4．5ng絃の範囲にあ

り，妊娠第6－10週切迫流産例で予後不良となったそれ

で1．　9　一　7．　8　ng　／ineとなった。そしてこれらのいずれに

おいても△5p，△5p－Sも一致して低値となることを認め

た。したがって黄体機能不全，妊娠初期流産例において

は黄体機能を巡って末梢性及び中枢性に3β一〇ldehy－

drogenase或いはside　chain　c　leavage　enzyme活性の

低下や，その他の機序が与っているものと推測される。
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39clomidによる排卵誘発後の妊卵の細胞遣伝学的研究

（第2報）

40習慣性流産患者の染色体に関する研究

北海道大学医学部産婦人科学教室
　田中　俊誠、　桜木　範明、　長瀬　俊彦、

　藤本征一郎、　一戸喜兵衛

京都大学医学部婦人科学産科学教室

　麻生武志、本橋　亨、岡村　均、西村敏雄

　現在無排卵症婦人に対して各種の排卵誘発剤が頻用

されているが、わが国に診いては誘発後の妊卵、k・よ

び新生児に関する細胞遺伝学的な検討は未だしの感が

ある。動物実験においては過排卵処置の着床前受精卵

では染色体異常個体の出現頻度が高くなることが伝え

られているが、ヒトに澄ける排卵誘発の場合にも流産

率の上昇、染色体異常ならびに奇形児の頻度の問題が

残されている。

（目的）clomidによる妊娠成功例で流産児や新生児

の染色体異常toよび奇形の有無と発生頻度を検索する。

（方法）北大不妊外来に診いてclomid単独、もしくは

clomid－HC　Gにより妊娠したが、自然流産に終わっ

た20例中9例に染色体分析を施行した。また、新生児

については鼎帯血の白血球培養による染色体分析を施

行した。

（成績）（1）初期（16週以内）自然流産率：clomid単

独、clomid－HCGにより現在まで87例が妊娠し、20

例が自然流産したので流産率は22．9　％である。

（2）clomid服用周期と流産率：clomidの授与量とは無

関係に授与第1回目での妊娠の場合は24，1　％（7／29）、

授与第7回目以降では62．5％（5／8）と高い流産率を

示した。一方、授与第2～5回目にteける妊娠の場合

は14．6A°（6／41）であつた。（3）流産胎児の染色体分析1

20例の自然流産中9例が核型分析に成功し、3例に異

常を認めた。分析結果は92，xxxx、47，　XY，　E＋、

むよび45，xor45、xx；c一であつた。（4）新生児の

染色体分析：現在までVC　clomidによbえられた新生児

40例に染色体分析を施行したが、46，XYが20例、46，

xxが20例であり、1例の異常も認めなかった。（5）多胎

率：現在までに45例中2例（4．4％）の双胎を認めた。

（6）新生児：先天奇形は1例もなく、平均体重は314　7．8

±115，4（n；3q　M±SE）9で特記すべき点はなか

つた。

　自然流産児の多くに染色体異常が認められることが近

年明らかにされているが、その出現の原因としては胎生

初期の環境要因の影響による突然変異によるものの他に、

両親の一方、あるいは両親の双方に染色体異常が存在す

るため不均衡な染色体異常を有する配偶子が形成され、

これが受精して異常染色体の個体が発生し流産に至る場

合がある。

　既往に3回以上の妊娠初期における自然流産を経験し

た10組の夫婦、計20人の染色体分析を行ったところ

2例に染色体異常が発見されたので、その分析成績並び

に臨床経過について報告する。

　症例1は妻31才主婦、夫33才染色工、結婚後10

年でこの間に妊娠3カ月で6回自然流産を経験している。

夫は健康かつ染色体46XY、正常男性karyotypeであった。

妻は血液学的、内分泌学的異常なく、子宮卵管因子も正

常であったが染色体は46XX、t（1q－；Cq＋）のbalanced

B〆Ctranslocationであった。本症例ではこの転座染色

体のためにtrisomyまたはmonosomyのunbatance個

体が生じ流産に至ったと考えられる。

　症例2は妻26才、事務職員、夫25才、事務職員で
結婚後3年の間IC　3回、妊娠3－4カ月で自然流産を来

している。妻は健康で特記すべき不妊不育症の因子はみ

られず、染色体も46XXと正常女tr　karyotypeであった。

夫は生来著変をみず健康であったが、染色体分析の結果

45XY，　t（Dq，Dq）で、　D／D　transtocation　carrier（Ro。

bertson　translocation）であることが判明し、過去3

回の流産はunbalanced　typeの個体が発生したために

起った可能性が強く示唆された。以上妊娠初期に頻回に

流産を繰返した2組の夫婦で妻1、夫1に転座による染

色体異常が認められた。転座の仕方により、また異常染

体の関与しない卵子が受精すると表現型は正常な胎児と

なる可能性もあるので、習慣性流産例では妻のみならず

夫の染色体分析を他の諸検査と共に行って適切な指導と

治療を行う必要がある。

、

d
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41　　免疫学的方法vaよる実験流産の研究 42　子宮卵管造影法における側面像と不育症

　　との関連について

新潟大学医学部産婦人科学教室

岸　博士，小幡憲郎，高橋　威，竹内正七
国立埼玉病院産婦人科
　村田高明　亀井　清　吉村泰典
　渡辺　茂　浜田康生　神田郁子

医

レ

　今回私達はWister系ラットを用いて，免疫学的操作

によつて流産を惹起せしめる実験を行ない，passive

i㎜unizati。nとactive　immunizationの両実験系の

結果を比較検討した。

A・passive　i㎜unizati。n

　妊娠13～14日令で摘出したラット胎盤から胎盤細胞

浮遊液を作成し，これを家兎に注射して抗胎盤血清を

得た。この抗胎盤血清をラット血球及び血清にて吸収

後，妊娠12日目より3日間1nzerfday腹腔内注射した。

妊娠20日目に開腹して胎仔；胎盤の状態を観察し，健

在する胎仔，胎盤の重量を測定，流産胎盤は組織学的

検索を行つた。Contr。1群として，正常家兎血清を同

じschedule’で投一与した。

B．active　imrnunization’

　上記と同様の胎盤細胞浮遊液をラット背部に注射し

免疫。最終注射より4週おいてmatingさせ，妊娠20

日目に開腹，同様の観察，検索を行なつた。Control

は細胞浮遊液の替りに生食を用いた群とした。

成績

1．passive　i㎜unization臨いては胎仔総数110

　のうち41（37％）に流産を認めた（対照2．5％）

2．active　imm・unizati・onの系では胎仔数87のうち流

　産17，胎仔死2で計19（22％）に障害を認めた（対

　照0％）。

　3，胎仔，胎盤重量は次の如くで（カッコ内は対照群）

　　passive　imm・un．胎仔3．68±0．46（3．68±0．43）g

　　　　　　　　　月台盤0．40±0．06（0．45±0．09）

　　active　immun．胎仔3，44±0．53（3．86±0．43）

　　　　　　　　　胎盤O．43±0．06（0．46±0．08）

　　passive群は胎盤，　active群は胎仔重量の減少

　が著明であつた。

4流産胎盤の組織学的検索ではpassive　i㎜．群で

　Labyrinth　zoneの障害，active　imm．群では

　basal　z。neの障害が目立ち，両群に明らかな差

　違を認めた。

　子宮卵管造影法は不妊症検査としては不可欠

の検査法でありながら、X線TV装置が利用さ

れ機能的な面からも検討され得るようになつて

来ているが、その読影については未だ判然とし

た見解がなされていないと思われる。

　飯塚らは妊よう性を基準としたscoringの解

析で子宮くう形態異常の分類をなし、更に、子

宮くう形態別妊娠とその経過について述べ、妊

卵着床部周辺の形態についての示唆を与えてい

る。このことから、私共は流産後の患者の子宮

卵管造影を行い、特に子宮くう底頂部の側面像

について着目し、その結果と流産との関連につ

いて既に本学会で報告した。即ち、初期流産例

では約半数に尖状平坦像がみられ・次いで発育

不全型，過前屈，子宮く，う軸の稔れ等がみられ

中期流産例では尖状平坦像の頻度が更に増加し

ている。

　子宮くう底頂部の異常形態を示す患者は、元

来不妊であることが多く、また、前述の子宮く

う底頂部異常が認められた不妊症患者は妊娠し

た場合でも不育症であることが多い。このこと

はWertheim等の述べている如く、子宮壁の発

育がひ弱で妊娠に伴つて発育ができない故、早

期流産が起り易いということ、更には官川の切

迫流産帯との関連を裏付けしていると考えられ

るo

　そこで、これらの症例には妊娠初期より、塩

酸ピペリドレート，塩酸イソクスプリン等の子

宮筋鎮けい剤を用いることによつて、流産及び

不育症の予防と防止を行い好成績を得たので報

告する。
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43　当院における不妊クリニック統計 44 最近6年間の当科不妊外来統計

　　　平塚市民病院産婦人科
　　　末光博雄、中野真佐男、印出秀二

川村尚道、前田宣紘

秋田大学　医学部　産婦人科学教室

福島　峰子　　太田　博孝

村田　純治　　鈴木美千子

昭和50年10月より昭和53年6月までの2年8ヶ月
間の平塚市民病院産婦人科の不妊期間1年以上の不妊患

者550名について統計的に観察した。特に気がついた

点を上げてみると

（1）ルーチン検査後、自然に妊娠に到った例が妊娠成功

　例中、約6割をしめている。

②　妊娠への動機づけとしてA・エ，H・クロミソド服

　用後、子宮卵管造影法、内膜診、フーナー・テストの

　順であった。

（3）男性因子は原発性不妊だけでなく、続発性不妊にも

　ウエイトを占bているにもかかわらず、精子検査の施

　行率が低く、その重要性を痛感した。

（4）　HMG｝HGG、　clo皿id＋HMG－HCG療法で排

　卵に成功するも、妊娠に到ることができなかった。

　昭和47年5月より、昭和52年12月まで秋田

大学産婦人科外来を新患として受診した5，701

名屯内分泌・不妊クリニーク受診は695名

（122％）であった。昭和49年以降次第に当

クリニーク受診率が高くなり、とくに最近2

年間は新患外来総数の約20％を占める。

　その中挙児希望し不妊検査を充分施行し得

た593例を対象として不妊因子の分析を行っ

た。原発不妊は73．8％、続発不妊は26．2％で

あった。不妊因子としては1症例が1因子の

みによると限らないが最も大きい原因1つぢ
けとした場合、排卵障害43．5　％（卵巣障害’

23．1％、間脳一下垂体障害20．4　％）、卵管因

子7．1％、子宮因子6．4％、男性不妊6、1％、

頸管因子4．1％、　機能性不妊、その他の順で

あるが、主原因より続発して生じている所見

とは別に不妊因子が重復していると考えられ

る　症例の2因子までとると排卵障害503％
（卵巣障害282％、間脳一下垂体22．1％）、

子宮因子132％、卵管因子12．2％、男性因子

69％、頸管因子63％、機能性不妊、その他

の順となる。不妊期間は2年までが30％、以

後4年まで23％、以後9年まで20％、10年以

上が2．8％にあった。

　不妊婦人の既応歴では虫垂切除が多く、続

発不妊では初回妊娠の人工中絶後、1回分娩

後が多く問題を提起した。

　性器結核は9症例（1．5％）　で極あて低率

であることが示された。

　肥満が原因と考えられる症例は13症例（22

％）神経性食欲不振症3症例（0．5％）であっ

た。

　排卵障害では持続無排卵4　7．0　％、散発無排

卵4．2％、また排卵があっても黄体機能不全と

診断された症例は52％でかなり高頻度であっ

た。また、排卵誘発、黄体機能刺激療法、偽

妊娠療法、撰状切除術、薬液通水療法、その

他の治療の結果も報告する。
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45 当院不妊外来ア年間の治療成績 46　当科における最近五ヶ年間の不妊症の臨床統計

国立名古屋病院　産婦人科

戸谷良造　三輪　是　黒木尚之
安江弘之　鈴置洋三

　　　　　名古屋市立大学医学部産婦人科学教室

　　　　　　小池皓弍，三村三喜男，池内政弘

中村光治，山口賢二，菱田克己，小川統久，八神喜昭

‘ 　昭和45年12月、当院に於いて不妊外来を設けてから、

52年12月までの7年間の治療成績を報告する。挙児希望

患者の総数は、2525例であり、治療対象例は、1971例

であった。原発不妊例は、1228例（6　2．5．％）であり、続

発不妊例は、ア45例（5　7．ア％）であった。不妊期間としは、

1年以上5年未満の患者が860例あり、全体の45．6％を

占めていた。不妊因子の検索では、基礎体温測定により排卵

障害を認めたもの、605例（50．7％）であり、そのうち

534例（16．9％）は、自然排卵を認めない症例であった。

HSGにより、子宮に不妊因子を認めたものは、1575例

中580例（24．1％）、卵管両側通過性を認めなかった症例

は102例（6．5％）、1側のみ通過例は551例（22．5％）

であった。　1側のみ通過例の多くはs通過性を認めるも異常

所見を有しており、これを加えた卵管因子異常例は455例

（28．8％）であった。男性因子では、精液検査にて異常が

認められた症例は、検査した原発不妊611例中199例

（52．6％）であil　、そのうち過少精子症は、1ア4例

（28．5％）、無精子症は、25例（4．1％）であった。全

症例中、妊娠例は，652例であった。同一人におげる反復

妊娠例を含めると、716妊娠となった。妊娠に最も関与し

たと考えられる治療法は、排卵誘発療法244．例（54．1％）、

HSGや通水検査などの卵管拡張療法241例（557％）、test

curettage　などの手術療法13例（1．　8％）、排卵誘発療法

＋卵管拡張療法28例（5．9％）、AIH8例（1．1％）、手術

療法＋卵管拡張療法5例（O、4％）、基礎体温測定下に妊娠に

成功したもの1ア6例（2　4．6％）、その他5例（0．5％）で

あった。妊娠率は、原発不妊1228例中、555例（28．9％）

であり、続発不妊ア45例中297例（40．O％）であった。当

院に詮ける妊娠例の治療効果に卵管拡張療法が、大きく関与

しているのは、且SG撮影を自動注入器にて行ない、約400

inn；　Hgの高圧にて注入していることが関与していると推察

される。

　挙児希望の主訴で当科を受診した不妊症の患者のうち

昭和47年より昭和51年の5ヶ年間を初診とする患者は

634例で，これは同期間の外来患者の2．5％にあたり，そ

のうち原発性不妊症は459例（72．4％），続発性不妊症は

175例（27．6％）であった。

　これらの不妊患者について解析をおこなった。

　634例中115例に妊娠の成立をみた。この妊娠例のうち

76例は原発性不妊症であり39例は続発性不妊症であり，

その過半数は初診時年令21才から26才であった。これら

の症例についての不妊因子の解析及び治療について詳述

する。

　いまだ妊娠をみない症例についての検討では男性因子

によると思われるもの26　．8％，卵巣因子12．1％，卵管因

子12．9％頸管因子12．1％であった。

　なお，初診時不妊期間は2～3年のものが％を占めて

いた。一方，不妊期間10年以上のものが4％みられた。
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47　当大学病院開院後の不妊外来統計 48男子不妊症の診断と治療一1966例の統計的観察一

北里大学産婦人科

　馬嶋恒雄，中居光生，尾崎周一，西島正博
　前田徹，新井正夫，長内国臣

千葉大学医学部泌尿器科学教室

　片山　喬・柳　重行・相川英男

　島崎　淳

　昭和46年ワ月に当院開院以来，昭和52年5月までの約

ワ年間に挙児希望を主訴として来院した患者のうち，H

SGを施行した1504例を不妊外来受診者として登録した。

各症例は昭和53年5月までfoll㎝upし，以下の分析，検

討を行つた。

1）登録患者数は同期間の総新患者数34688例の4．3％に

あたる。原発，続発不妊の比率は908例（60．4％）対596

例（39．6％）であり，平均不妊期間は原発例3年1カ月，

続発例2年7ヵ月である。

2）不妊因子別分類では，原発例で男性因子（21。砺），続

発例で卵管因子（17。6％）が第1位であつた。

3》続発不妊の失行妊娠としては自然流産（40．　1％）が最

多であり，全症例の既往症は虫垂切除（30．砺）が第1位

であった。結核の既往は2。8％にみられ，1279例の月経

培養検査で3例（O。2％）の性器結核が発見されている。

4｝治療では，各因子別の妊娠率をみると内分泌因子が

原発例（39．3％），続発例〔48・5％）とも第1位を示し

た。不妊原因が内分泌因子の場合にはかなりの治療効果

が得られた。又，AエHは原発，続発を含あ379例に行
われ，53例（14．（蛎）の妊娠成功をみている。

5）15（M例中妊娠例は432例（28．ワ％）で原発例240例

（26．4％｝，続発例192例（32　。2　％）であつた。妊娠症例

の80．2％に諸検査開始後1年以内に妊娠成立をみてい

ることは注目される。

　昭和33年より51年末までの19年間に千葉大学医

学部附属病院泌尿器科を不妊を主訴として来院した

1966例につき若干の統計的観察を行なうとともに・

これら症例の妊娠成立の予后につき行なつた調査結果の

概要を報告する。

　1966例中精液採取不能であつた159例を除く

1807例中精液正常のものは439例（24％）にみ

とめられ．またKI　inefelter症候群22例、男子性

腺不全症24例を除くと・1322例が男子不妊症と考

えられた・このうち射精障害（逆行性射精）11例・精

路通過障害41例のほかは造精機能障害ないし精子運動

性低下のものであった。無精子症も459例に認められ・

この睾丸生検像では精細胞欠如型が最も多く認められた・

　男子不妊症例のPIasma　LH・FSH・testosterone

およびprolactin値についても検討を加えたが・LH

は無精子症および精子数1x106／m1以下の減精子症

において、FSHはこの両者のほか9×106／m1以下

の減精子症において有意に高値を示していた・しかし畢

丸生検像のJohnsen　Score　との間には相関がみら

れなかつた。

　精液採取不能例および射精障害例を除く1796例に

っいて妊娠成立に関する調査を行なつてみた・不明のも

のについてはアンケート調査をし・妊娠成立の有無の判

明したものは996例（55．5％）であった。妊娠率は

全体で39．8％、無精子症5．6％・9×106／ml以下

の減精子症3＆1％、10～19x106／ml　55．2％、

20～29×106／m153．2％．30～39×106／ml
51．6％という成績であつた・治療の有無との関係をみ

たが差がみられなかった。

』
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49 　人工排卵誘発による妊娠例の検討

一 とくに、自然排卵例のそれとの比較

　に於て

　　　　己　斐　産　婦　人　科

　　　　己　　斐　　秀　　豊

50　　排卵障害より妊娠130例の分析

東邦大学医学部産婦人科教室

田中政信，清水喜代治，小島栄吉，西田修二

米本繁之，平川　舜

　クロミツド、HMGを主力とする人工排卵誘発が、

ひろく不妊臨床で実施されるようになって、当初より

予想された、多胎発生を含む副作用が、現実に、社会

的注目をあびる段階に至ったが、その流産率、多胎率

などに関する諸家の報告には可成りの差がみられる。

とくに、その妊娠経過に関しては、同一期間の不妊症

での自然排卵例との厳密な比較に基づく多数例の分析

に乏しい。

　演者は最近6年間に、自身で排卵誘発を行なって妊

娠成立し、妊娠経過を最后まで追跡した人工排卵成功

例170例（内、クロミツド145、HMG　24
WR－PCO　1）を、同期間に妊娠した自然排卵例

の不妊症患者　　514名と対比し、妊娠経過、副作用

などを比較検討し．とくに、①BBT上の推定排卵日

を知り、②分娩時に人為的分娩誘導を行なわなかった

例では、在胎日数、新生児所見を分析した。

　①人工排卵例の流産は20名（流産率11．8％）で

自然排卵例の37名（7．2％）に比し高率であった。

　②妊娠例を抽出した母集団である無排卵症は589

名で、クロミツドでは排卵率68．　1％、妊娠率36．3

％、HMGでは、それぞれ69．1％、51．9％であり

誘発時の卵巣腫大は、0．51％および16．1％であっ

た。

　③人工排卵例170名のうち、他の不妊因子の治療

も同時に加えて妊娠成立したのは81例で、行なった

治療内容を因子別にみると、着床因子が41例（50．

8％）、卵管因子30（37．O％）の順で、自然排卵

例でのそれが、卵管因子278（54．0％）、着床因

子が98（19．9％）の順であることと対照的であっ

た。

　④BBT上の0－dayよりの在胎日数は、人工排
卵例が、264．3±1．0日で、自然排卵例の263．3

±O．・6日と差が認められなかった。

　⑤新生児体重では、両者に差なく、新生児性比では

　人工排卵例で♂166．7：♀100で、自然排卵例

の♂10Ll：♀100と差が顕著であった。

　〔目的〕　排卵障害から排卵誘発法により排卵，妊娠

の成立した130例を対象に，臨床分類，排卵障害部位を

分析し，これと妊娠に成功した誘発法を対比して，排卵

障害の治療指針の検討を目的とした。　〔対象〕　卵管，

その他の不妊因子を除外した排卵障害群。　〔成績〕

黄体機能不全症（6）（以下力・コ内は症例数），LH－RH

テスト：PCO型（4），視床下部障害型（以下視障型と略）

（2），妊娠成立の排卵誘発法，C　lom　id（3），Clomid－HC

G（2），LH－RH（100　P　9）テスト周期（1）。散発性無排卵

周期症（35），うちPCO型（22），視障型（13），誘発法，

Clomid（7），Clomid－HCG（2），IMS．Gテスト周期（1），

D）くM－HMGテスト周期（1），LH一紐テスト周期（4），U｛－

RHテスト次周期自然排卵・妊娠（5），TRHテスト周期（a

繰越効果（1），Premar　in　20㎎（1），　Culdoscopic　Wed－

ge　Resect　i　on（以下Culd．W．R．と略）（5），自然排卵妊

娠（6）。持続性無排卵周期症（33），うちPCO型（24），視

障型（9），誘発法，Clomid（10），Clomid－HCG（2），

LH－RHテスト周期（1），IH－RHテスト次周期自然排卵・

妊娠（1），Gestagen　rebound（2），繰越効果（3），　Gutd．

W．R・（6），自然排卵妊娠（8）。第1度無月経（48），うち

POO型（22），視障型（26），誘発法，　Clomid（12），

C　lom　i　d－HGG（4），S　exov　i　d（1），HMG－HCG（4），PMS。

Gテスト周期（1），m－RHテスト周期（3），m－RHテスト次周期自然排

卵・妊娠③，Ges　tagen　rebomd（2），繰越効果（1），Cu　ld。

W。Rb（8），自然排卵妊娠（9）。第2度無月経（8），うち

POO型（1），視障型（5），下垂体障害型（2），誘発法，

Clomid（1），Clomid－HCG（1），HMG－HCG（4），

Clomid－HMG－HCG（1），繰越効果（1）。

　以上の成績より，無排卵周期症，第1度無月経の排卵

誘発法のfirst　choiceがClomidであることは論を・またな

い。今回の分析結果からm＿RH（100”3）テスト周期，お

よび同テスト次周期での自然排卵からの妊娠例が，それ

ぞれ（9），（8）存在すること，CuldW．R．による妊娠例

が（19）存在することを特記したい。CuldWRの奏効

例については，pcosの喫状切除効果の機序を理解する

上に興味ある示唆を与える事実と考える。
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51 当科不妊外来にk・ける最近の排卵誘発成績 52　　不妊患者における妊娠例のrθtrospectirre

　　　ODsθrlration

　　　：　横浜市立大学産婦人科学教室

　　　　：鈴木直行，植村次雄，浅井義彦，松雌躾，

白須和裕，白水功，三上正憲，並材蚕始，土橋招一，塩島令儀

富山県立中央病院産婦人科

舘野政也，舌野徹，朝本明弘，林義則

　近年、LH－RHの開発及びRIAの進歩により、血

中gonadotropiq性Steroid．hormoneの測定
も比較的容易となり、排卵障害婦人の障害の程度及び

障害部位の診断が容易に行なわれるようになり、排卵

誘発に際し、大いに役立つようになつた。更に、最近

になり、HMGが保健薬として使用出来るようになつ

て以来、その使用例数、周期数、量共に著しく増加し、

上記ホルモン測定法と相まつて、従来、妊娠が困難で

あつた重症排卵障害婦人にも排卵が期待できるように

なつてきた。そこで、我々は昭和50年3月1日より、

昭和53年5月31日までに当科不妊外来にて治療を

受けた排卵障害婦人115名の排卵誘発成績を集計し、

昭和52年2月以前の当科の排卵誘発成績と比較し、

主にHMG＋HCG療法及びCIom：phene療法につい
て若干の考察を試みたので報告する。

　排卵障害婦人の内訳は、散発性無排卵周期6例、持

続性無排卵周期21例、第1度無月経44例、第2度
無月経44例であつた。

　第1度無月経39例はClomiphene165周期投
与により45．5％の排卵率を示し、HMG療法には

15例、49周期に93．9％の高い排卵率を示し、

うち7例が妊娠した。第2度無月経はC1　omip－

heneに31例、90周期投与により、11．1％の排

卵があり、HMGには20例、91周期に34．1％の
排卵があり、うち5例が妊娠した。HMG療法の排卵

率は、以前の成績と比較すると、第1度無月経、33．

3％、第2度無月経11．8％に対し、著しい増加を示

した。又、種々の排卵誘発法のうちでHMG療法の占

める割合も、8．2％から20．7％と急激な増加が認め

られた。しかしながら、HMG療法による副作用も増

加しており、今後、その使用にあたり、更に検討を加

えて行きたい。

　不妊に関する最近の診断法，検査法k・よび治療法に

はめざましい進歩がみられ，不妊患者の取り扱い法も

福雑となつてきているが，妊娠の絶対条件となる排卵

の有無の検査，卵管疎通性の検査，頸管粘液に関する

検査および精子の数と運動性に関する検査法の施行は

現在でも不妊患者に対する検査の基本である。これら

の検査に異常が認められない場合，我々は症状に応じ

て，クロミドやセクソビットの使用，黄体機能不全に

対する黄体ホルモンやHCGの使用，更には頻回の

HSGや通水法などを行なつft後或いはAエH施行後の

妊娠を経験することがしばしばである。今回我々は過

去2年間における不妊患者の中で妊娠に成功しk約50

例についてretr。spθctiore　va検討を行なつたとこ

ろ，我々が従来から主張してきているようにHSGや

通水法施行後の妊娠例次いでクロミド（又はセクソビ

ツト）一黄体ホルモン（又は且GG）投与後の妊娠例

が多かつkので，これら妊娠例について検討を加えて

みだいと思うo
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　不妊外来va　tsける妊娠成功例の検討

54 当科不妊外来における妊娠成功例の検討

東北大学医学部産科学婦人科学教室

　太田　憲道・星合　　昊・高橋　克幸

　平野　睦男・鈴木　雅洲

　　九州大学温泉治療学研究所　産婦人科

　　佐藤等，片桐英彦，安達宣武，是永適夫，吉田

耕治，宇津宮隆史，松岡幸一郎，山口省之，門田徹

ご

　昭和96年／．月より昭和SO年／。2月までの5一年間

にt挙児希望を主訴として当科不妊外来を訪れた婦人

は／48ノ名で・総新来患者の68％を占め・また原

発不妊と続発不妊の比率はク：3であった。このうち

妊娠成功例は233例で不妊婦人全体の約／SOhを占

め，妊娠成功例va　teける原発不妊と続発不妊との比は

6：4で，不妊婦人全体の比率とほぼ似かよった傾向

がみられた。来院するまでの不妊期間は・原発不妊・

続発不妊ともに／tV。2年の間に最も頻度が高く，3年

以内に原発不妊の6よ9％・続発不妊の75％が受診

し・5年以上を経過してから受診したものは・原発不

妊／／5％・続発不妊95％で・ともに早期受診の傾

向が認められた。妊娠成功例を不妊因子別にみると・

排卵障害によるものが最も多く・卵管を中心とした器

質的障害，ついで男性不妊の順であった。治療方法を

みると・排卵誘発剤を使用して妊娠した例が・全体の

半数を占め・排卵誘発剤を使用した群の約80％は

cユomidによる妊娠例であった。　HSG　を撮ったのみ

で妊娠した例は約25％・次いで通水療法をおこなっ

た例の順であった。この治療方法による妊娠例の頻度

は原発不妊・続発不妊ともにほぼ同じであった。この

ため，HSG　で異常を認められた不妊婦人と比較して

排卵障害による不妊婦人の妊娠率が高い結果がえられ

た。これは排卵誘発剤の開発が進み・日常の臨床に使

用されるようになったためであろう。

　1976年1月1日より1977年12月31日まで
の2年間に当科で診療を行つた不妊外来患者総数764

名中，妊娠が確認された者は，179名であつた。　こ

の179名を対象に臨床統計をとり，以下の結果を得

たので報告する。

　1）初診までの不妊期間平均は，原発性不妊では

345月，続発性不妊では2＆4月であり，各々が妊娠

成立までに要した診療期間は，各々平均，原発12．1

月，続発1e．O月であつた。

　2）不妊原因別にみると，いわゆる機能性不妊（妊

娠成立までに，明らかな不妊原因を確認できなかつた

ものを含む）が約22．6％であり，これを除外すると

排卵異常（無月経1度，無月経fi度，無排卵周期症及

びPCO）が34，2％を占めて，第1位であり，次いで

卵管疎通障害（HSG，通水曲線及び腹腔鏡で確認さ

れたもの）72％，精子異常5，0％であり，この三大

原因以外は，いずれも4％未満で，子宮形態異常（双

角子宮，子宮筋腫等），子宮内膜症，黄体機能不全，

子宮内膜ポリープ，頸管粘液分泌不全等の診断であつ

た。

　3）妊娠成立に有効であつたと考えられる治療は，

治療休止期間の自然妊娠23．7％を除けば，クロミフ

ェン投与2α7％，卵管疎通刺激（通水及びHSG）

171％，Huユmer試9e　6．0％，A工H5．8％，HCG

投与5．8％等が上位を占め，他に，HMG投与，子宮

内膜生検，筋腫核出術，卵巣襖状切除術等があげられ

る。

　4）妊娠の予後についても，あわせて報告する。
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55最近3年間の不妊外来妊娠成功例の検討 56　　当科不妊外来開設後の妊娠例の検討

京都大学医学部婦人科学産科学教室

　本橋　亨、岡村　均、麻生武志、木下幹久、

　野田洋一、西村敏雄

名古屋保健衛生大学産婦人科

米谷国男，馬島秀泰，金子享市，上田真

伊藤　誠広田　穣・福島　穣

　昭和50年1月より昭和52任12月までの3毎…間に挙児希

望を主訴として当科を訪れた患者1655名伺期間の初診

一般患者総数の10．5％）中232名に妊娠の成立をみた

（妊娠率14．0％）。これらを不妊原因別に分けてみると排

卵障害が26．7％と最も多く、次いで卵管因子（24．40／o）、

黄体機能不全（20．9％）、機能性不妊（原因不明群17．8％）

男性側因子（6．7％）の順であつた。

　初診時不妊期間は男性側因子の群に平均値4年7ケ月

と特に長い傾向がみられた。初診より尿中hCG測定によ

り妊娠と診断されるまでの通院期間は機能性不妊群が最

も短かく（平均値7ケ月）、男性因子群が最も長かった

（平均値1年5ケ月）。全体の流産率はZ3％と一般妊娠

と差はなく、排卵障害群と黄体機能不全群の両者でその

半数を占めた。

　妊娠成立ec直接結びっいたと思われる治療法別に分け

てみると、clomid投与群が20．4　eeと最も多く、次いで

黄体期のケスターゲン投与群（18．4％）、その周期におけ

る卵管通気通水療法又は子宮卵管造影法施行群（15D％）

無処置群（14．3％）の順であった。アンケート調査を中心

として妊娠、分娩、新生児について検討したところ、追

跡できたものは141例（65．6％）で、このうち妊娠37週未

満の早産例が9例（64％）にみられた。妊娠38週以降分

娩でのSFDは3例（2．0％）、周産期死亡は4例（2．8％）

と一般妊娠に比べて特に多い傾向はみられなかった。双

胎は2例（O．86％）で共に卵管因子群にみられた。帝切分

娩は12例（8．5％）．と通常妊娠の一般帝切率に比し特に

高いということはなかった。児の性別は全体としては男

児73例（51．8a／．）、女児68例（48．2％）で有意の差はみ

られなかったが、clomid投与周期に妊娠した例1こ限っ

てみると男児26例（634％）、女児15例（36．6％）と男児

の多い傾向が認められた。

昭和48年6月に当大学病院を開設以来，不妊外来を訪れ

た挙児希望患者は年々増加の傾向にあり，昭和51年12

月までに登録された患者は209例（全新患数の4．1％）と

なった。この209例（原発134例，続発75例）中，昭和

52年12月までに81例（388弩）が妊娠した。原発お

よび続発不妊の妊娠率はそれぞれ34．3％，46．7％であ

った。妊娠した81例にっいて，初診より妊娠までの期

間，不妊因子別の妊娠率，妊娠に関与したと思われる検

査，治療法，妊娠の転帰などにっいて検討した。

主な結果は，1）81例中1年以内にその77．8％，2年

以内に9L4劣が妊娠し，妊娠可能の目安を一応2年と

しても良さそうである。2）不妊因子別にみると機能性

不妊が最も高い妊娠率を示し，原発および続発機能性不

妊の妊娠率はそれぞれ53．6％，76．9％ときわめて高率で

あった。これに対し男性因子による不妊例の妊娠例は

AIDによるものを除くと31例中2例（6．5％）という

低率で，殊に続発不妊の8例は全く妊娠しなかった。3）

排卵誘発による妊娠例10例，人工受精成功例5例の他

に子宮卵管造影卵管通気直後の妊娠例が27例みとめ

られ，卵管検査の治療的有用性の一面が再認識された。

一方無処置のまま経過観察中妊娠した例は27例あった。

4）妊娠例の転帰をしらべてみると，妊娠3カ月までの

自然流産は79例中6例（7．6％）と決して高率ではな

く，妊娠成立と同時に原則として全例入院させいわゆる

placentationがほぼ完了する時期まで積極的にcare

する治療法が実を結んでいるのではないかと考える。こ

れに対して妊娠4カ月以降におけるfetal　wastageとし

て頸管無力症で縫縮術施行したが破水し流産した1例，

常位胎盤早期剥離1例，早産による未熟児死亡1例およ

び無脳児1例をみとめた。5）当科分娩例は60．6％で

帝切率は43例中6例（14，0％）と当大学病院の一般

帝切・＄　4．　5％に比し極めて高率であった。
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57 妊卵の転帰につhて
58　　荻野法（カレンダー法）の再検討teよび本法と

　　　NFPとの関係　（第1報）

　　　東京医科歯科大学産婦入科

　　　　票　友三、　野口邦夫、　斉藤　幹
都立母子保健院　　　安村鉄雄、　寿田鳳輔

米寿診療所　ノ　練馬総合病院

村山　茂
渋谷　　孝

イ

最近の内分泌学の進歩により排卵の生理が解明されつ

つはあるが、未だ不明の点が多い。

一方細胞遺伝学の分野に於ける進歩も著しく、卵子に

対する種々のアプローチがなされ、そのaglng（老イヒ）

およびoverripθness（過熟が問題となっている。われ

われは第2／回総会於よぴ第ne回総会に詮いてそれぞ

れ通常の排卵日変動を越えて遅延した排卵による妊娠

の結果診よび比較的遅延した（／8日以上）排卵による

妊娠の結果について報告した。

今回は7S　percenti1θ以上とさらに遅延した排卵によ

り妊娠した婦人の妊娠結果について報告する。基礎体

温を記録することにより、排卵日を推定し、妊娠の判

明しft　436例を対象とした。結果　排卵日は最短8日

から、最長／oa日の範囲に分布し、／3日から／7日ま

での5日間が36．0％と大多数を占め、39日以降は極

端に減少した。排卵日は20．9±〃．9（M±SD）日であり、

最頻値は／S日であり、中央値は／7日であった。

　排卵日分布の7S　pθrcenti1θ以上を基準として25

日以上を遅延群とし、7S　percentilθ以下を正常群と

して以下の項目について両群をよく検討した。　切迫

流産の頻度は遅延群にて35．2％、正常群にて26．0％

と前者にやや多かつた。　流産の頻度はそれぞれ6．7

％、9．4％でありこれらも差がなかつた。

　双胎の頻度は遅延群0％、正常群／．8％と差がなか

つた。　早産の頻度は遅延群3．8％、正常群3．0％で

差がなかつた。　予定日超過の頻度は遅延群4．8％、

正常群2．7％と差がなかつた。　児性別比に於ける男

児の割合は遅延群ノ0．4％、正常群S2．6％と差がなか

つた。　未熟児の頻度は遅延群／．0％、正常群4．0％

と差がなかつた。

本文の独創点として長期間収集した例より、排卵日を

分析し遅延排卵を推定して、妊卵の予後を正確に検討

した。

1．最近1UD、ピルの有効性の限界が明らかにされると

共に、所謂自然の受胎調整法、即ち荻野法やジンブトタ

ー マルメソッドにより排卵を予測して家族計画を行う方

法、Natural・Fami・ly・Plannin・SC（NeP）が再検討

されている。このような傾向に伴い、荻野法は誤りが多

いという伝統的概念に対する反論や、荻野学説の原著

を英訳してこれを広めたいという意向が一部外国の学者

の間でおこりつつある。演者は荻野法と共にBBT法、

粘液法（ビリング法）等の普及率、理解程度、実施上の

有効性等について個別的に観察を行つているのでその成

績について述べたいo（現在迄の総数297名）

2．荻野法の正確な理解者は極めて少いが、周期の一定期

間は不妊期であることを理解してhる者はかなり多い。

（74，7％）。またこれを実際の家族計画に応用してい

る者、つまり不完全な理解のまま荻野法を実施している

者は50．　6％であつた。（毎日新聞の統計は利用率の調

査は行つているが、理解度についての調査は行つていな

い。）　　　3．従来BBTの利用者は日本は外国に比し

てその比率が極めて高いといわれてきたが、事実そのと

誇りで、BBT使用経験者は48％と驚くべき高率であ

つたQしかしその使用継続率は非常に悪く、平均数か月

の利用で中止する者が多い。　　4粘液法（ビリング法）

について調査したが、排卵期の粘液増量については明か

に認め得る者は15。0％、説明をきいて気のつく者は

52．0％であつた。つまり少くとも65．0％は本法の応

用が可能であることを示した。事前に示指すればこの比

率は更に高まるであろう、また荻野法との併用は今後の

課題である。　　5．コント㌧ムの使用者は毎日の統計に

も見られるように非常に多い。（82％）ただ一部の者

が常時本法のみに頼つていることは問題で、今後啓蒙の

必要性が感ぜられた。
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59　　不妊と子宮内膜症 60　妊娠中及び非妊時の筋腫核出術と予後について

名古屋大学医学部産婦人科学教室

下須賀洋一，木村隆，後藤澹二，東出香二
有井吉太郎，成田収，中西勉，友田豊

岡山大学医学部産婦人科学教室
岸本　康夫，白河　尚子，吉田　信隆，

秋本　胱久，相良　祐輔，関場　　香

　挙児を希望して来院した患者のうち、子宮内膜症が

主たる原因と考えられる症例に対して、保存手術療法

及び黄体モルモン療法を行なっている。そしてその成

績については本学会でも度々報告してきた。今回は非

妊娠群についても検討を加え以下の結果を得た。

1）保存手術後の妊娠率は約50％であり、大部分の症

例は術後のホルモン療法期間を除くと2年以内に妊娠

した。

2）保存手術前の不妊期間が2年未満の患者の妊娠率

は約60％であるのに対し、2年以上の患者では約30％

であった。

3）明らかな卵巣子宮内膜症を有する患者では、ホル

モン療法単独では治療効果が不充分であり、保存手術

療法の適応と考えられた。

4）妊娠に成功しなかった症例では内膜症々状が再燃

し、再度ホルモン療法あるいは手街療法を必要とする

症例が少なからず認められた。再保存手術後の妊娠成

功例は現在までに2例であった。

5）再開腹時の所見では、卵巣子宮内膜症が再び増大

し、ダグラス氏窩は閉鎖し、妊孕性の回復が全く困難

と考えられ、根治手術を行なわなければならない症例

が多かった。

　保存手術療法により、かなり進行した子宮内膜症を

有する患者に、妊娠率の向上を認めたが、一方では妊

娠に至らない症例において、内膜症の再燃が認められ

、再開腹時に根治手術を行なわざるを得ない症例も少

なくない。従って保存手術療法の適応については今後

更に検討を加える必要がある。

　子宮の形態異常が，不妊及び流産の原因となるこ

とは，古くから論じられているが，子宮の形態異常

の原因となる子宮筋腫は，30代では20％の婦人に認

められると言われる程頻度の高い疾病である。そこ

で，子宮筋腫合併不妊及び妊娠の治療，その予後に

ついて最近12年間の教室における資料を統計的に考

察を加え，興味ある結果を得た。

　最近12年間に子宮筋腫核出術を受けた91例の患者

の内，予後の追跡し得た例は57例であった。その内

訳は，1群：妊娠と筋腫合併，12例，ll群：非妊時

に筋腫核出，挙児希望，36例，皿群：筋腫核出術後

に挙児希望しなかった例，9例であった。1群では；

妊娠2～6ケ月に筋腫核出術を施行したが，いずれ

も予後良好で，全員満期分娩で，帝王切開6例，経

膣分娩5例，不明1例と，筋腫核出は，その妊娠の

予後を好転させるものであることを物語っているも

のと考えられる。一方，ll群では，筋腫核出術後の

妊娠例は，19例（約50％）その内，満期産となった

例は12例（帝王切開8例，経膣分娩4例）流産に至

った例は5例で筋腫核出術後妊娠した例の約25％を

占めた。皿群の内，未妊婦と経妊婦を比較検討する

に未妊婦では22例中9例（約40％）が妊娠したが，

その内3例が流産に至っている。一・方，経妊婦では

15例中10例（約67％）もが妊娠し，流産に至ったの

はわずかに1例のみであった。

　以上のことから，妊娠中の筋腫核出術は，適応を

充分選べば危険なものでないこと，また，非妊時の

筋腫核出も，積極的にすすめるべきであると考えら

れる。
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61女性不妊の手術療法に関する臨床統計 62当院における最近6年間のH．s．Gの検討

大阪医科大学，産科婦人科
西川　潔，神田隆善，仮野隆司，奥田喜代司，

伊藤正尚，杉本　修

東京都立荏原病院産婦人科

　中野昭男　　大野礼子　　石　敬子　　宮入毅匡
　森本敬三　　羽里幸彦

‘

●

　女性不妊において、手術療法によりその妊孕性を回復

せしめることは、その適応を充分検討した上で行うなら

ば充分効果のあるものである。しかしながら従来より特

に卵管形成術においてはその妊娠率の低さの故か、とも

すれば積極的にとり組まれていない現況である。

　わが教室では従来より不妊症患者に対してその適応を

充分検討したうえで手術療法を積極的に行ってきた。す

なわち卵管形成術、奇形子宮形成術、子宮内膜症保存手

術、子宮筋腫核出術、卵巣懊型切除術などである。

　今回われわれは卵管形成術、子宮筋腫核出術、卵巣襖

型切除術を昭和49年1月より昭和52年12月までの4

年間に西川婦人科クリニックで施行した117例にっい

て臨床統計的検討を加えたので報告する。4年間に不妊

外来を訪れた患者は3002例で、そのうち不妊に関

する基本的検査を受けたものは2289例である、卵管形

成術の適応となったのは、両側卵管閉鎖の診断の確定せ

る195例（8．5％）で、あらかじめ卵管通水法などでも

効果なく、手術療法以外に妊孕の望み得ぬ者である。そ

のうち115例に卵管形成術を施行し、術後39例（34

％）の妊娠を認めた。

　術式は卵管開口術50例、卵管吻合術15例、卵管移

植術13例、卵管周囲癒着剥離術37例である。卵管形

成術に際してはポリエチレン管挿入のみならず、卵管粘

膜の損傷を防ぐために挿入チューブ、挿入法などについ

て新しい方法を試みた。子宮筋腫核出術は17例に施行

し8例（47％）に妊娠の成立をみた。

　卵巣模型切除術は35例に施行し12例（34％）に妊

娠を認めた。卵巣襖型切除術は主として諸種排卵誘発法

を試みるも効果の認め得なかった多嚢胞卵巣を疑われる

症例に施行しているが、硬化型、萎縮型卵巣に対しても

一部試みた。術式は型のごとくであるが乱刺法を併用し

た。

　以上についてその臨床統計のみならず、その術式につ

いての考察をも併せ検討を加えたので報告する。

　初めてX線により子宮造影を試みたのはNeme　n。w

（1909）で造影剤にはLugo1液を用いたという。Laffay

（1901）によって創製されたLipiodol　Heuser（1926）

により初めてH．S．Gに応用され刺激性のない優れた造

影剤のため広く行われるようになった。対象は、昭和

47年から52年までの都立荏原病院産婦人科外来患者で、

使用器具としては、NTK式，ネジコミ式および百瀬

式を使用し、造影剤はEndografin（水様性）および

Lipiodol　UF（油性）を症例に応じて選択した。

成績：都立荏原病院で行ったH．S．G　549例、その主な

適応症は不妊が224例で全体の40．8％を占め、次に下

腹部腫瘤、136例が24．8％、流産後90例で164％、習

慣性流産が37例で6．8％、帝王切開後26例で4．7％、

不正出血15例で2．7％、子宮外妊娠9例で1．6％、そ

の他12例で2，2％となり、患者の年令分布は、18才よ

り64才までであった。

　不妊患者224例の卵管疎通については両側疎通172

例で76．8％、1側疎通33例で147％、両側閉塞19例で

8，5％であった。子宮の大きさ、位置、形のいつれも

正常と思われたものは105例で469％、大きさ、位置、

形に軽度の変化のあるもの（Minor　Variation）は、

102例で45．5％であり、子宮萎縮、筋腫、奇型、内腔

癒着などの変形の著明なもの（major）は17例で7．6

％であった。大きさの変化は、正常大、発育不全、弛

緩状、位置の変化としては、正常、後屈および強前屈、

左右傾に形態の変化として辺縁不正（辺縁微細不正、

粗大不正、ポリープ状陰影欠損、局在性不正像）と脈

管像に分類した。また下腹部腫瘤のうち典型的な子宮

筋腫と最近増加してきた子宮腺筋症の像が見られた。

さらに流産後、習慣性流産ともに、頸管不全、子宮内

癒着像、奇型等が見られ、正常像と思えても妊娠時に

機能的に拡大する例も知られているので注意が必要で

ある。以上、6年間の統計を報告する。
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63ヒト胎盤に結合した免疫グロブリンの特異性について 64　血中hCG抗体を有した2例の続発性不妊症患者に

関する検討成績

大阪大学医学部産婦人科学教室

　根来孝夫，若尾豊一，佐治文隆，中室嘉郎，倉智敬一

山口大学医学部産科婦人科学教室
宮内文久，加藤　紘，伊東武久，藤野俊夫，

山下三郎，森岡　均，鳥越　正

　妊婦および経産婦の血清中には，人の主要組織適合抗

原であるHLA抗原に、対する抗体が存在する事はよく知

られている。これは，胎児・胎盤が父親由来の組織適合

抗原を有し，母体が父親由来の組織適合抗原に対して感

作を受けたためである。しかし，母体がこのように父方

組織適合抗原に対して感作されるにもかかわらず，胎児

・ 胎盤は拒絶される事なく生育するQこの免疫学的

pa「ad°xを説明する一つの重要な因子として，胎盤によ

る免疫学的なbarrierが考えられる。

　今回我々は胎盤に結合した免疫グロブリンの性質を調

べ，妊娠維持に対する胎盤のbarrierとしての役割りに

っき検討した。すなわち，ヒト満期産胎盤を細切し，

phosphate　buffered　salinθで洗瀞後，ph　2．4Glycine

HCI　buffer中で蛋白を溶出し，さらにultrafiltratiQn

による濃縮を行った。ph　24にて溶出した蛋白中の免

疫グロブリンのclassの検討を行った所，主としてIgG

が検出された。またGel　filtrati・nによる分画でも，

Main　pθakはIgG部分に認められた。さらに，この免疫

グロブリンの特異性を検討するため，夫および妻のリン
・xe球を標的細胞として細胞障害試験を行ったQその結果，

胎盤から溶出した免疫グロプリンは，父方組織適合抗原

に対して，細胞障害作用を示した。この事より（1）胎盤に

は父親由来の組織適合抗原が存在し，②母体血中に産生

された父方組織適合抗原に対する抗体は胎盤によって吸

収され，胎盤がbarrierとして胎児を保護していると考

えられる。

　近年，産褥婦人の血中にはtrophoblastあるいは

hPLに対する抗体が存在し，免疫学的観点から妊孕現

象を理解する際，興味深い事実とされている。我々は，

以前からhCG抗体の有無を検討してきたが，今回2例

の不妊症婦人において血中hCG抗体活性の存在を認あ，

種々検討した結果を報告する。

　抗hCG活性は，被験血清と125　1－hCGとの結合率（B－

N／T－N）により求ゐた。使用した1251－hCGは精製hCGを

chloramin　T法にてiodinateしたもので，その純度は

disc　electrophoresisで確認した。対象とした症例

は，原発性不妊症患者50名・続発性不妊症患者91名・

習慣性流産患者14名であり，他に既婚成熟婦人および未

婚婦人それぞれ6名を対照群として同様に検討した。

　抗hCG活性の平均値は，原発性不妊症患者群0．4％

・ 続発性不妊症患者群1，0％・習慣性流産患者群O．7％

・ 対照群1．0％であり，各群の間に有意の差を認めなか

った。続発性不妊症患者のうち2名（症例Y．S．および症

例E．Y，）の血中に15．7％，17．2％と，明らかに高い

抗hCG活性が認められた。この2症例にあ・ける抗hCG

活性は血清の稀釈によりdose　responsiveに減少し，

また電気泳動にてgamma　globulin領域に泳動された。

症例y．S．の抗hCG活性と1251－hCGとの結合は，精製

hCGおよびβ一hCGにより阻害され，　LER907では

阻害されなかった。一方症例E．Y，では，精製hCGおよ

びLER907により阻害され，β一hCGでは阻害されな

かった。これら2症例の抗hCG活性が月経周期内でど
のように変動するか検討したが，症例E，YではLH　surge

の2日後に活性値が低下したのに対し，症例y．S．では特

徴的な周期内変動を認めなかった。なお，これら2症例

の月経周期内LH・FSH・estrogen・progesterone動

態は正常成熟婦人のそれと同様であった。

1
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65不妊患者血中における抗卵自己抗体の存在 66　　血清精子凝集抗体の免疫学的分析

京都大学医学部婦人科学産科学教室

　　西本利文、森　崇英、高井一郎、

　　甲田平吾、西村敏雄

新潟大学医学部産科婦人科学教室

須藤寛人，森田和雄，吉沢浩志，高橋　威，

鍋島曜子，竹内正七，

‘

　目的：ヒト卵細胞と共通抗原を持っことが明らかにさ

れたブタ卵細胞を用いて、抗卵自已抗体の特異的検出法

を確立し、不妊患者血中における存在を検討することを

目的とした。

　方法：原因不明不妊70例を含む不妊患者143例、男

子27例を含む対照例93例、計236例の血清を対象と

した。ブタ卵細胞を標的組織として間接蛍光抗体法で検

討すると、蛍光像は卵細胞透明帯外側に出現するが、こ

の場合対照例でも陽性を呈する場合がある。この非特異

因子が、ブタ卵細胞を標的組織に使用した為の種の違い

にょる自然抗体、っまりheteroagglutininであること

を、ブタ卵細胞および赤血球の凝集反応、ならびに血清

より分離精製したagglutininと卵細胞との反応を併用

してつきとめ、ブタ血球での吸収により除去できること

を確認した。Sephadex　G－200カラムを用いて血清を

分画し、このagglutininはIgMおよびIgG分画に属

し、抗卵抗体はIgG分画にのみ存在することが判明した。

　成績：heteroagglutininを吸収除去した血清を用い、

間接蛍光抗体法により検討した結果、不妊患者の16例

が陽性を示し、うち10例は原因不明不妊症、6例は無

排卵症に属していた。対照例では、1例の未婚婦人に陽

性反応が認められたが、その他の正常婦入、妊婦および

男子では全て陰性であった。ブタ卵細胞を標的組織とし

て、抗卵抗体陽性を示した症例は、全てヒト卵細胞透明

帯上に蛍光像の再現をみた。従って、ブタ卵細胞によっ

て検出された抗体は、ヒト卵細胞と反応する自已抗体で

あると考えられる。また抗卵抗体陽性を示した無排卵症

例は、全てclomiphenにて排卵の成立をみており、なお

かつ不妊状態の続いている症例であり、この抗体が卵細

胞透明帯に何らかの変化を与え、受精の阻害、或いは着

床障害等により不妊の原因となる可能性が示唆される。

　昨年の本学会で，演者らは微量血清精子凝集試験を

用いて，原因不明不妊症婦人群に陽性率が高く発見さ

れたことを報告した。精子凝集反応を示す血清中

Factorの分析は乏しく，抗体であるとするFriberg

（1974）の報告をみるに過ぎない。そこで演者らは，血

清精子凝集試験に澄いて陽性を示した5人の婦人血清

につき，それぞれに免疫学的分析を行つた。

〔実験方法〕婦人血清5－10meをSephadex　G－200

のカラムに添加・PBS（pH7．2）で流速2ψ㌔r，3ψ鮎be

で正60本に溶出，分画した。OD280　nmで吸光度を測

定し，全Fractionについて，2本ずつ合わせ，（6励，

これをポリエチレングリコールを用いて12－24時間O．5nze

に濃縮した。この濃縮液について，IgM，　IgG，　IgA，

β　一　1ipoproteinをSRID法にて測定すると同時に精子

凝集試験を行い，どの部分に凝集活性が認められるか

を0－5段階の強度で判定した。

〔結果〕凝集活性は，4例に診いてはIgGを含む分画

とIgMを含む分画の両方に認められ，1例においては

IgGを含む分画にのみ認められた。活性の強さは抗体

濃度にほぼ平行しており，抗体濃度に対する比活性は，

IgGを含む分画よりもIgMを含む分画の方がより大き

いことが判明した。また，活性のピークはβ一1ipopro－

teinとは一致しなかつた。

　血清精子凝集試験で1：512に陽性を認めた患者

E・T・のlgGを含む分画から，抗lgGをLigandとして用

いたAffinity　Ch　romatography法によりIgGを完全に

吸収した。またグリシン塩酸で溶出させたIgGを分離

採取した。この両分画について精子凝集活性をみた結

果，IgG吸収後の分画には全く活性はなく，溶出IgG

に活性があつた。

　以上の結果より，血清精子凝集試験には，Friberg

の報告したIgM抗体の他に，新しい事実としてIgGの

関与していることが明らかとなつた。
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67　原因不明不妊症（夫婦）の免疫学的研究

　　一精子・リンパ球混合培養試験一

68　抗精子抗体IgG及びFab処理精子の頸管粘液内通過

性について

新潟大学医学部産婦人科教室

吉沢浩志，金沢浩二，須藤寛人，森田和雄

大野雅弘，高橋　威，竹内正七

兵庫医科大学産科婦人科学教室

伊熊健一郎，山本充，香山浩二，礒島晋三

　原因不明不妊症の免疫学的研究は，これまで精子凝

集試験，精子不動化試験など液性免疫の面からのアプ

ローチが主で，細胞性免疫の面からの研究は数少ない。

精子に組織適合性抗原の存在することや，HLAがhap1。id

の形で表現されているという報告がある。今回われわ

れは，原因不明不妊症夫婦の精子・リンパ球混合培養

試験を行い，リンパ球の幼若化反応性の面からのアプ

ローチを試みた。対象は原因不明不妊症夫婦24組，経

妊夫婦16組，処女婦人47名で，実験方法は夫精子およ

びDonor精子を抗原とし，TC　199（15％FCS）で各群

婦人のリンパ球と混合培養を行い，リンパ球の幼若化

率を算定，Stimulation　Index（S．L＝精子抗原に対

する幼若化率／リンパ球単独培養の幼若化率）を求め

た。基礎実験で至適培養日数は4～5日，至適精子・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5リンパ球数混合比は1：1で，その数は5×10／nfで

あった。その結果，各群の夫精子翁よびEbnor精子に

対するS．1．の平均値は原因不明不妊症群で3．12±1．39

（S．D．），　2，47±1．09，経妊群で2．44±1．24，　2．25±0．785

処女婦人では1．96±0．713であった。経妊婦人では夫精

子とDon。r精子に対する反応に差はなく，夫精子に対する原

因不明不妊症群の反応と経妊婦人の反応との間にも差はな

かった、またDonor精子に対する反応も同様であったbしかし

原因不明不妊症群では，夫精子に対する反応はDonor

精子に対する反応より有意に高かった。また処女婦人

のDonor精子に対する反応は，原因不明不妊症群，経

妊群より有意（p＜O．O　1）に低かった。以上の成績は精

子が婦人にたいして抗原性をもつことを示してk・り，

また原因不明不妊症夫婦では，妻のリンパ球が夫精子

に対してより強く反応するような状態が成立しており，

それが妊孕性の障害因子の1つとなっている可能性が

示唆された。

　血中抗精子抗体保有不妊婦人の不妊機序の1つとして、

頸管粘液中にも抗体成分が移行している為、粘液内の精

子通過性が著しく障害されることをin　vivo及びin

vitro頸管粘液精子適合試験により明らかにしたが、今

回は抗精子抗体と已に反応した運動精子が頸管粘液内の

通過性が障害される原因を究明する為に、抗精子抗体保

有血清よりIgG，IgM及びIgGのFab分画を分離し、そ

れぞれを精子に反応させた後、これら精子の頸管粘液内

通過性をKr㎝erのin　vitro精子通過試験を用いて検討

したQ

方法：　頸管粘液はすべて正常月経周期婦人の排卵直前

粘液を56℃で30分間非働化した後用いた。抗精子抗体は

人精子で免疫して作製した家兎抗人精子血清（rabbit

ant　i　spemm）及び精子不動化抗体保有不妊婦人血清（hurTen

antisperm）の両者を用い、両抗血清よりIgG，IgM及び

IgGのFab分画を分離した。正常男子洗浄精子と各抗体

成分を37℃で60分間反応させた後、Kr（e∬re　r方法に従って

頸管粘液内通過性を検討し、同時に実際に用いた各抗体

成分の精子不動化力価を我々の精子不動化試験により測

定した。

結果：　rabbit及びh㎜n　antispemともそのIgG．

IgMは補体共存下で強い精子不動化力価を示したが、補

体を加えない抗体処理精子は運動性の障害は認あられな

かった。しかしIgG，IgM反応精子は共に正常頸管粘液内

の通過性が著しく障害されたQIgGのFab分画は補体存

在下でも精子の運動性に障害を与えず、又Fab反応精子

の頸管粘液内通過性も何等障害されなかったQ

　以上の結果より抗精子抗体（lgG，IgM）反応精子の頸

管粘液内通過性障害の原因として2つの機序が考えられ

る。1つは粘液中に補体成分が存在し、精子自身の運動

障害が起る場合と、他はたとえ補体が存在せず、精子の

運動性に障害が認められない場合でも、完全抗体が精子

に結合することによって生ずる運動性障害である。後者

の場合、抗体分子のFc部分が関与している可能性が大き

いo
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69不妊夫婦の男性側にみられる自己抗精子抗体について 70不妊婦人の子宮内膜glycogen代謝に関する研究

　　　　　　一gestagenの影響について一

大阪大学医学部産科婦人科教室

　八木潤子，根来孝夫，若尾豊一，佐治文隆，

　中室嘉郎，倉智敬一

熊本大学医学部産科婦人科
三森寛幸，田添康子，宗村正英，中原和彦，

前山昌男

｛

嘩

　原因不明の不妊婦人のある者は，その血清中に抗精子

抗体が検出される。我々はすでに当科不妊外来を受診し

た女性患者のうち6．5％に抗精子抗体が見い出されるこ

とを報告した。しかし夫の血清中にも抗精子抗体が自己

抗体として存在し，妊孕性を障害している可能性が考え

られる。即ちvasect・myを行なった男性の約半数に自己

抗精子抗体が検出されるが，これはvasect・myによって

障害された精管から精子，精漿等が血中に流出する結果，

自己抗体が産生されるものと思われる。vasect・myを行

なっていない正常男性においても炎症等によって自己抗

精子抗体が産生された場合には妊孕性が失われ，その夫

婦が不妊になる可能性がある。今回我々は当科不妊外来

を受診した39組の不妊夫婦（無精子症9例，乏精子症

12例，精液検査正常例18例）について夫及び妻の血

中抗精子抗体を精子不動化試験を用いて測定し，精液検

査及びp。stc。ital　testの成績と比較検討を行なった。

その結果，①不妊症例39例のうち2例（5．1％）の夫

に血清中自己抗精子抗体を認めた。②自己抗精子抗体陽

性例のうち1例はAIHによる治療中に精液検査が正常（

精子数8×10L／nf）から無精子症になった症例であった。

他の1例は精液検査で乏精子症（精子数2．3×ユol／nf）

を示し，精子運動率も低かった（40～50％）。③自己

抗精子抗体陽性例2例のp・stc・ital　testの成績はいず

れも不良群に属した。④夫が自己抗精子抗体陽性を示し

た症例の妻の血濤中には抗精子抗体は認められなかった。

　夫が自己抗精子抗体を有した場合，その夫婦が不妊に

なる機序としては第一ec自己抗精子抗体が造精器官に直

接作用しSpermat。genesisを阻害することが考えられる。

第二に精漿中に移行した自己抗精子抗体によって射精さ

れた精子が凝集を起し，その結果子宮頸管粘液への通過

性が不良になると考えられる。

　我々は既に機能性不妊婦人の分泌期内膜の91ycogen

が対照に比して低値を示すことを報告したが，この機序

を解明するため，今回はglycogenの合成ならびに分解

酵素であるglycogen　synthetase　（GS）およびgiycogen

phosphorylase　｛GP）活性を測定し，且つGS，　GP活性

に影響を及ほすcAMPについても同時に測定し，黄体ホ

ルモンとの関連性を知るためにgestagen投与前後の変

化について検討した。

　実験方法；機能性不妊婦人ならびに正常月経周期婦

人（対照）を対象とした。子宮内膜の採取は全てcuretta－

geにより行い可及的速やかに実験に供した。　g　lycogen

の測定はHuijin9の方法丁，　GS，　GP活性の測定はDemers

等の方法に準じて行つた．又cAMPの測定はHonma等

の報告せるradioimrnunoassayにて行つた。使用した

9estagenはmestranolを含有した合成gestagefiで7H

間投与を原則とした．

　成績ならびに考案；正常月経周期婦人において分泌期

前半にglycogenが増加し，以後減少するが，これはGS

活性の増加及びひきつづいて起るGP活性の上昇による

ためと推察出来た．　増殖期内膜において91ycogen値

はgestagen投与により明らかに上昇したが，同時にGS

活性の増加が見られた．しかしながら分泌期内膜に関し

てはか、る変化は全く認められなかつた。一方不妊婦人

の分泌期内膜91ycogen値は対照例に比し明らかに低値

を示し、且つ，対照と異なつてgestagenに反応して，

内膜9　lyc　ogen　tsは上昇した。正常月経周期婦人の増殖

期内膜cAMPはgestagen投与により明らかな増加が認

められた・又不妊婦人の分泌期内膜cAMPはgestagen
投与によりむしろ低下の傾向が認められたeこの亭は内

膜のglycogenとcAMPが必ずしもparalleiな変動を示さ

ないことを示しており，今後更に検討を要する点と思わ

れる。
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71　　機能性不妊症患者の黄体期子宮内膜と、血中性

　　　ホルモン値との関係について

昭和大学医学部産婦人科

鈴木秀宣，瀬尾文洋，上原一浩，
矢内原巧，中山徹也，河合信秀，

72 機能性不妊症における下垂体機能

　　　東海逓信病院産婦人科

　※名古屋市立大学医学部産婦人科

　竹内一郎　花田征治　※真野哲郎

※万歳稔　※水野金一郎　※八神喜昭

〔目的〕機能性不妊には黄体機能不全を呈するものがあ

り、その黄体期子宮内膜は典型的分泌期像を示さない事

があると云われているが、本症における血中各種ホルモ

ン値については未だ明らかでないため、以下の研究を行

なったo

〔方法〕機能性不妊症患者のうちB．B．T．が二相性を示

す39例を対象として、B．B．T．高温期前半期の子宮内膜

像と、内膜採取時の血中F．S．H．，　L．H．，　P　rolactin

（Pr），　Progester。ne（P），遊離診よび抱合型Estradiol

（Ed）値との関係を検討したo

〔成績〕子宮内膜像は、39例中22例が内膜日付診と

一致して澄り、17例は異常を示したo異常群の血中ホ

ルモン値を正常群と比較すると、F．S．H．，　L．H．，Pr．，

抱合型Edに差はなく、　P（正常群22．0㎎／mls異常群

15．2彫剛）は異常群にやや低い傾向がみられたが有意差

はなかったo一方、遊離型Ed値は正常群278．0±47，8

rs／ni，異常群156．0±20．6　re／niと、後者は前者に対し有

意の低値を示した。さらに、PとEdとの比（Ed／px

LOOO）を検すると、前者23．5後者15．7　と前者が高値

を示し、Pに対しても低Edである事が一層明らかとな

ったo

〔独創点〕従来、黄体期子宮内膜はP　de　pe　ndentである

と考えられて来たが、機能性不妊では、B．B．T．が明ら

かな二相性を示していても異常内膜像を示す例では、P

値よりもむしろEd値の方が有意に低値である事が示さ

れ、本症の原因とされている黄体機能不全の中には、P

よりもEdの低下を来しているものが高率に存在する事

が示唆されたo

〈目　　的〉

　機能性不妊症の一部に，血中Progesterone（P）低値

の黄体機能不全が存在する事を先回本学会総会にお・いて

発表した。

　今回我々は，機能性不妊症にゐ・ける下垂体機能を特に

黄体機能との関連について検索する目的で，以下の検討

を試みた。

〈対象・方法〉

　基礎体温が二相性で，諸検査に異常を認めない機能性

不妊症25例を対象とし一周期可及的連続採血し，血中
P．Estradiol．　LH．　FSH．Prolactin（PRL）を　R　I　A

にて測定した。

〈結　　果〉

　黄体期血中P低値（黄体機能不全）群と，正常群とに

分けて，黄体期血中LH及びFSH値の平均をみると，

黄体機能不全群ではLH9．6mlU／認FSH7．2mIU／麗，
正常群では各々LH　10．4mlU／麗，　FSH　6．6mIU／認で

有意の差を認めなかった。又，卵胞期，排卵期において

も同様に両群の間に差を認めなかった。

　血中PRL値は，月経周期を通じて一定の変動バター

ンを示さず，ほぼ10～30ng／neの範囲に分布した。全周

期の平均を，黄体機能不全群と，正常群とでみると，各

々26．7ng／ne，27．3ng／neで，有意の差は認められなかっ

た。　又，40ng／πd以上の高値を示す症例が一・部に存在し

たが，必ずしも黄体機能不全例とは一致しなかった。

〈結　　論〉

　以上より，機能性不妊症の一部に認められた黄体期血

中progesteroneの低fiEの原因は，下垂体機能異常に

よるものではなく，むしろ黄体自身の下乖体gonad（＞

tropinに対する感受性の低下の可能性を示唆し，現在，

この点について検討中である。

】
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〔目的〕基礎体温（BBT）の低温相から高温相への移

行期および着床期までのパターンと，着床期頃にお

ける黄体機能（内膜像，ステロイド値など）との関係

を検索し，着床期までのBBTパターンから着床期に

おける黄体機能判定の可能性を検討した。〔対象及び

方法〕排卵周期を有する不妊患者30例について，排

卵推定日の翌日より8日目前後に子宮の前後壁より

内膜を採取し，日付診を施行した。同時に，血中estradiol

（E2）とprogesterone（P）をRIAで測定した。また、

着床期に至るBBTパターンを，（1）低温水準から0．3℃

以上に達する日数（上昇日数）と，②0．3℃以上に達し

て後，着床期までのBBTの変動（上昇後変動）につ

いて分析した。なお上昇後変動に関しては，その振

幅が0．15℃未満であるか，またはその後に再上昇し

着床期に至る1群と，振幅が0．15℃以上のII群に分

け，各々，排卵後内膜日付診のズレと血中E，及びP

値を検討した。

〔結果〕BBTの上昇日数が3日以内の例では，日付

診のズレが±1日のことが比較的，多く認められた。

また，ステロイドとの関係では，上昇日数3日以内

と4日以上の例の間には有意の差は認められなかっ

た。次に，1群における日付診のズレは，ほとんど

±1日，またH群では一2日以上がほとんどであっ

た。ステロイドとの関係では，両群の間に有意の差

はなかった。

〔結論〕（1＞BBTの上昇過程が急峻な例においては着

床期の黄体機能は良好な傾向にあった。

（2）BBTにおける上昇後変動が少ない1群では，着床

期の黄体機能は良好であった。（3）着床期における黄

体機能の判定には，上昇日数よりも上昇後変動が指

標となりうる。（4）BBTの上昇日数や，上昇後変動と

ステロイド値との間には，特に密i接な関係は認めら

れなかった。

　Pillの避蝦作用として排卵抑制のほかに、頸管粘

液（CM）の分泌抑制があb、CMが妊娠成立に重大

な影響をもつているζとは、よぐ知られているo

Huhner　Tθstはルーチyに施行されている検査で
あるが、Huhner　Test以前の問竈として、排卵前

から排卵時にかけて、GMの増加しない不妊患者がそ

れほど少なくはなぐ、また治療困難であるにもかかわ

らず、ともすれば見逃され、軽視されている傾向にあ

るようであるo

　一部の人の発表によると、治療はそれほど困難であ

るとはされていないが、私は現在治療中の患者で、ど

うしてもCMを増加させることができず、またAIH

をしても妊娠させるζとができずに困惑している現状

であるo

　CMを増加させるにはEstrOgenの投与が常識と
され、とくにEsrorioユ　製剤が排卵抑制も弱くて、

●

よbよいとされているっしかし2～4mg／EI投与し

ても、排卵抑制はないがCMも増加せず、あまり好結

Rを得ていない。またAエHで好成績を得たとの報告

もあるが、なかなか妊娠しftいo

　これら頸管粘液分泌不全の患者について、私の蔚こ

なつたHormone療法の経過について述べs頸管粘液

分泌不全の不妊症にわける意義と治療の困離性にっい

て述べてみたいo
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75Tamoxifen投与症例の内分泌動態

　　一　Clomid投与症例との比較一

76　prednisoloneとclomiphene併用中の血中

　　　ならびに尿中ホルモン動態
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　Tamoxifen，　the　trans－isomer　of　l－｛p一β一dimeth

thylaminoethoxyphenyl｝－1，2－diphenyll〕ut－1－ene　は

イギリスの1mperial　Chemical　l　ndustries　Limited

で合成され，その化学構造式はclomiphene　cit耐e

｛Clomid｝に類似している．　Tamoxifenはイギリスでは

現在Nolvadexという商品名で乳癌および排卵誘発剤と

して使用されている．我々も既にtamoxifenの排卵誘発

成績を発表した（日産婦誌，29，57，1977）．今回は排卵

障害婦人にtamoxifenおよびClomidを投与しそれらの

血清FSH，　LH，　estradiolおよびprogesteroneをRIAに

て測定してその内分泌動態を比較検討した．CIomid投

与排卵症例の血清FSH，　LHはinitial　peakおよびmid－

cycle　peakの2つのpeakを形成し，　estradiolはLH

mid－cycle　peakと一致してpeakを示した。　Clomid投

与により排卵が起らなかつた症例の血清FSH，田は

mid－cycle　peakを欠如した．　ramoxifen投与排卵症例

の内分泌動態はClomid投与瀕β症例のそれと類似した．

即ち血清FSH，　LH　は各々投与開始第7および10に第1の

peak（initial　peak）を，第18日に第2のpeak｛mid－cycle

peak）を形成した．　Estradiolは血清FSHのinitial　peak

におくれて増加しmid－cycle　peakに一致してpeakを示

した。Tamoxifen投与により排卵が起らなかつた症例の

血清FSH，　LHはmid－cycle　peakを欠如した。

　副腎皮質機能正常な第1度無月経のうちelGmiphene

1日150　n’g，5日間投与を連続3週期行っても排卵し

ないelomiphene無効例に対し，　prednisoloneとel。lnl　－

pheneの併用療法を行うと秀mた排卵誘発効果がえ

られる。本研究ではこの療法中の血中ならびに尿中

ホルモン動態から，この作用機序の解明を試みた。

　出血開始第2日からprednisolone　1日5mg，第5

日からclomiphene　1日150mgの投与を開始し，

pre（inisoloneは10日間，　clomipheneは5日間投与し

た。血中FSH，　LHは薬剤投与中から終了直後にか

けての時期と排卵直前の時期にそれぞれピークが形

成きれた。血申estradio1は薬剤投与中と排卵前の

LHピーク直前の時期にそれぞれピークが認められた。

estradlolのピークは正常排卵周期のそれよりも高値

のことが多かった。血中testosteroneは全周期を通

じて著しい変動は認められなかった。一方，clOTni－

pheme無効例に対するclomiphene単独周期では、

es　tt　radlo且レベルが正常排卵周期のレベルか，または

それ以上になったが，それに続く1、Hsurgeは起こ

らず，無排卵に終った。次にprednlso【Oneとclom卜

phene投与中の尿中17－KSと17－OHCSは薬剤投

与中に低下するもの，ほとんど変化がみられないも

の，および増加するものにわかれ，とくに17－KS

の増加が著しくなるものがあった。17－KSの著増

例では，血中LHが著増した。

　これらのことから，本療法におけるprednisolOIle

の意義は，1）ACTH抑制ならびにclomipheneとの
協調により性上位部に作用し，下垂体前葉からの

FSH，　LH分泌を促進すること，2）eyclic《Jenter

‘こ働きLH　Surge促進効果をもっこと，3）卵巣に

も直接作用してandrogenからest・rogeTlへの変換を促

すこと，および4）腎からのClgステロイドの排泄を

増加させることなどにあると推測された。
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77　長年不妊の後児を得ることの出来た

　　　hvp。pltui　tarlsm　姉妹の家系と

　　　その治療経過

　　　　　　北里研究所附属病院産婦人科

　　　　　　白井英一郎・磯野光志

78　　人排卵誘発のためのHMG療法における多胎妊

　　娠の新しい予防法

群馬大学医学部産科婦人科

五十嵐正雄・峯岸敬・矢崎千秋・北村邦夫

毎

■

　この姉妹は同胞5人の長女澄よび次女である。姉妹

で不妊を訴え当院を受診しその原因が姉妹とも下垂体

機能低下性排卵障害によると診断された。その後大量

の且MG療法により姉teよび妹とも健康な女児を各々

得て不妊治療に成功した稀れな例である」姉妹でbvp。

－g。nadismと診断され加うるに適切な治療により児を

得ることが出来たとの報告は未だ見られない。

　姉：OOOO初診時57オ、初潮22オ、その後数年

間年に1～2回出血あるも無月経となる。結婚28オ、

不妊期間9・5年、内分泌的検査の結果下垂体機能低下

による卵巣機能不全と診断さるbその他全身所見teよ

びHSu検査結果異常なし。夫：57オ、精液検査異

常なし。且MG＋HGG療法においてHMG94501u
および76501uもの大量投与を行い2回目に妊娠に成

功した。腹式帝王切開により女児を得淀。開腹時に卵

巣を検索するに両側ともstreak。varvで確認するの

が困難な程であった。

　妹：初診時52オ、初潮21オ、その後数回出血ある

も無月経となる。結婚28オ、不妊期間5年、内分泌

学的検査の結果下垂体機能低下による排卵障害と診断

さる。その他全身所見誇よびHSG検査異常なし。

夫：4ロオ、軽度精子減少症あり。HMG＋HCGに

よる排卵誘発治療でHMGを6300エ馬49501u、ア5501u

詮よび5700エuの投与を行った。4回目に妊娠に成功し

健康な女児を得ft。姉妹とも切迫流産で短期間入院し

た以外妊娠中の経過順調であった。こ¢姉妹の家系を調べる

に父の同胞4人（男2，女2）の内女子2人が不妊の

まX死亡しているが原因は不明であった。また父方の

祖母と女方の祖父が兄妹、即ち父母が従兄妹間の結婚

であった。

　強力な排卵誘発剤HMG療法に訟ける多胎妊娠の予

防法の開発は、日本だけでなく全世界で渇望されてい

る。五十嵐・松本が21年前に発表した個別的2段投与

法は多胎妊娠の予防にも或程度有効であるが、その予

防効果は完全ではない。ここに私共が最近開発した新

しい排卵誘発法「個別的CEMCR5段投与法」の排卵

誘発・妊娠成立・多胎妊娠予防に対する効果を報告す

る。

〔方法〕　中枢性無排卵でc1・・iPh・ne無効の不妊

婦人に対し、ビタミン解（c｝を連日内服させ、治療中は

子宮頸管粘液量（CM）を連日定量する。先ず始めの2

日間1はC内服以外は無治療でCMが平均a　ndであると

とを確認する。次の2日間は毎日油性eBtradi。1

benz。atθ1解⑭を皮下注する。その後CMは増量し、

ピーク値b　ndを示した後減少し始める。　GM減少を認

めた日から毎日HM　G・CM）を225（1一暑）IUに近い量注射

する。cMがbに達した日に舳G投与を中止し、その

翌日AエHを行なうとともにHCG100001u（c｝を注射

する。その翌日なおBBT低温の時にはHCG50001U
とL　H－R　H・av・SOO・一一・SOOμ9を筋注し、以後は排卵（BB

T上昇）を認めるまで連日HCG50001uを注射する。

排卵後5～6日目にHCG5000エuを1回注射する。

〔成績と考案〕　上記個別的GEMCR5段投与法によ

り治療されfc重症無排卵症31例中22例、ア1．0％に

排卵誘発を認め、5例（排卵例の2Z7％、　治療例の

1　6．1％）に姥娠成立を認め、しかも5例とも単胎婚娠

であつた。本法はビタミンcにより卵巣の感受性を高

め、estr・gen投与により卵巣にお・ける　ySH－

recθpt・rを増加させるとともに頸管粘膜の最高の

E感受駐の個体差Cb）を予知し、ついで公式により算出

したHMGの至適量を投与し、卵胞が成熟に達した日を

bのセヵソドピークにより知り、HCGさらにLH－

RH刺激により排卵させるという、内外で未だ報告の

左いユニークな方法であり、しかも多胎妊娠の予防に

も有効である。
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79各種排卵障害患者に吾けるGonadotropin（HMG）

反応性の検討

80　下垂体腺腫易IJ除後婦人におけるHMG－HCG療法による

　　3胎妊娠。分娩と尿崩症の発症

東京大学医学部産婦人科教室

　田中和子、水谷勝美、武谷雄二、多賀理吉、神保恒雄

　長阪恒樹、森　宏之、水口弘司、木川源則、坂元正一

大阪大学医学部産科婦人科，大阪大学医学部脳神経外科＊

広島大学医学部脳神経外科＊＊，山本美代子，青野敏博，

倉智敬一，金城　孝＊，渡部　優’，魚住　徹＊＊

【目的】　強力な排卵誘発剤であるHMGの導入により

従来は排卵誘発が不可能であった重症排卵障害例の治療

が可能となったが、一方、現在HMG投与による多胎妊

娠、卵巣過剰刺激症候群などの副作用発生を予防するこ

とは困難である。そこで、このHMG投与法を検討する

ため、各種排卵障害婦人に澄けるHMG反応性を検討し、

若干の知見を得たので報告する。

【方法】　最近5年間の当科不妊、内分泌外来に詮ける

各種中枢性排卵障害患者70名を対象とし、血中LH、FSH、

pr。lactinの基礎値、　LH－RH反応性、HMG投与中の

経日的血中estradi。1（E2）の変動、排卵後の血中pro－

gesteroneの推移を検討した。

【結果】　1）　HMG投与によるこれら症例の排卵率は

809％、周期別で8・2．5％であった。

　2）各種の中枢性排卵障害患者における排卵誘発に必

要としたHMG投与量は、原発性無月経の症例で、続発

性無月経、稀発月経、無排卵周期症と比較し有意に多量

であり、卵巣の反応性は低下していた。また、且MC投与量は

第2度無月経で第1度無月経と比較し有意に多量であり

これら症例のHMG反応性は血中E、の基礎値、　HMG投

与中の血中h増加率と相関を示した。

　3）血中LH、　FSHの基礎値が低く、LH－RH反応

性の認められない下垂体性無月経症例でのHMG投与量

は5312±11851Uと極めて多量であり、hyperprolacti－

nemiaを示す乳汁漏出症の症例でも比較的多量（2625±

3971U）であったが、多嚢胞卵巣では投与量は少なく、

卵巣の反応性も良好であった。

　4）Cl。mid投．与による排卵誘発成功例では、不成功

例と比較してHMG投与量は有意に少量であった。

【結論】　各種排卵障害婦人における卵巣のHMG感受性

は、その排卵障害の病型により異なり、今後これを分析

してHMG投与方法を決定することにより、その排卵率、

副作用の発生を改善できることが示唆された。

〔目的〕　下垂体腫瘍別除後の婦人で不妊を訴える場合

には，妊娠させてよいか？，いかなる排卵誘発法を用い

るか？，妊娠中の管理体制は？など問題点が多い。今回

我々は下垂体亜全別後の婦人の排卵，妊娠，分娩を管理

しえたので報告する。

〔症例と経過〕　31歳の婦人は21歳の時から続発無月

経であったが，翌年結婚した。昭和47年の12月末に急

激な頭痛と視力，視野の障害を自覚し，48年2月下垂体

腺腫の診断で下垂体亜全別術を施行した。組織学的には

prolactin産生性chr・m。ph・be　aden・maであった。術後

Lineac　5，000rad　の照射を追加したが，無月経は持続

し，49年3月産婦人科を初診し，低ゴナドトロピン性排

卵障害と診断され，子宮の萎縮を認めた。同年5月から

2年間Kaufmann療法を施行し，51年5月から挙児希望

にてHMG－HCG療法を開始した。第1周期に妊娠し，卵

巣過剰刺激症候群を起こしたが，妊娠8週で自然流産に

終った。52年1月に再びHMG　3，6001U，　HCG　1　5，000

1U投与後妊娠した。超音波診断にて3胎が確認され，

25週で入院させた。32週頃より尿量が増加しはじめ，

かつ尿比重は低下し，35週頃には1日の尿－量が5，000nf

を越えるようCCなった。下垂体腺腫の再発を疑い頭蓋の

レ線検査，CT－scanおよび内分泌学的検査を行ったが，

腺腫の噌大は認められず，血中prolactin値も増加して

いなかった。以上の所見から尿崩症の原因としては，間

脳一下垂体機能障害によるADHの相対的分泌不全と胎盤

で産生されるADH分解酵素の増加があいまって症状が顕

性化したものと考えられた。37週に。xyt・cin投与によ

り分娩を誘発し，2，305yとL915yの女児と2，360y

の男児を分娩し，順調に生育している。母親の多尿は産

褥期に軽快し，乳汁の分泌は良好であった。

〔まとめ〕　pr。1acもin産生性下垂体腫瘍馴除後にHMG

－ HCG療法を行い，3胎妊娠に至ったが，妊娠末期に尿

崩症を呈したので，その発症機序について考察を加えた。

i
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81 f・宮内膜症のHSG診断へのある試み 82　　「ヒステロスコピーによる卵管子宮口の形態学的

　　　研究」

研究施設名

演　者　名

仙台市　向仁会　永井病院

永井　　宏　　古賀　詔チ

聖マリアンナ医大産婦人科

石塚文平　・浜田
＊飯塚理八

＊

慶応大学産婦人科

　宏

、 　近年子宮内膜症患者の増加は著しく，その難治

性から臨床上の問題点も多い。本症の診断にあた

ってはラバロスコープが最も有効とは思われるが，

臨床上は必ずしも容易でなく，HSG診断に，よ

り期待がもたれる。しかし従来HSG上，子宮内

膜症特異的所見は確立されてるとはいえない。我

々は昭和48～昭和52年手術を施行し，内膜症の存

在を確認した170例のHSG所見を検討し，若干
の知見を得たので報告したい。

当院では原則として40％　Moljodolを使用している。

注入量は山口のV＝7＋（S－7）x2に従ってい

る。　V＝注入量　S＝子宮腔長

　170例の手術適応は子宮腺筋症（子宮筋腫の合

併を含む）（48％），癒着（いわゆる骨盤子宮内膜

症）（11％），チョコレートのう腫（41％）であっ

た。合併した適応をもったものは，主たる適応に

従った。不妊を主訴として来院，上記の手術適応

となったものは（21％）であった。HSG所見を

子宮内腔所見内子宮口所見，頸管像，卵管像，

非特異性脈管像，24時間像拡散所見について検討

した。

　内膜症に関する不妊症のHSG所見は24時間像

が重要で，卵巣陰影，造影剤集合所見，非対称拡

散，大小不同点状陰影など内膜症癒着特有の所見

を有した。これらの例の多くは卵管像に特変なし。

通過性が正常であることが多いことから，HSG

上正常として扱われていた例が多い。

　24時間像による拡散状態が最も重要な所見とい

えるから，不妊症診断には油性造影剤が有利と思

われる。

　ヒステロスコピーによる卵管子宮口形態に関しては

諸家による記載があるが、性周期や子宮腔拡張圧に伴

なう形態変化などの困難性のため、その形態分類は明

かにされていない。

　今回我々はwater　－rinsing　typeのヒステロスコ

ピーによる卵管子宮口像を3種の構成因子よりなるも

のとし、その組み合せによる形態分類を試みた。また

その分類を用いて子宮卵管造影（HSG｝所見、組織

所見との比較検討を行なうとともに、通水曲線に伴な

う卵管子宮口の形態的変化を観察した。

研究方法：現在まで我々の施行したヒステロスコピー

のうち全麻、背麻、自律神経遮断剤投与を行なってい

ない症例で写真撮影を行なった72例、114側の卵管子

宮口を対象とした。その際卵管子宮口が子宮腔拡張圧

の上昇により、それ以上の形態変化を示さない時点で

の圧をその卵管子宮ロの限界圧とし、各限界圧におけ

る形態をその卵管子宮口の固有の形態とみなした。

研究成績：卵管子宮口像は前外口洞、外ロ、内口の3

種の構成因子より構成されることが観察され、その組

み合せによりA～Eの5型に分類した。

　各構成因子ともその形態にはかなりのvariat　ionが

見られた。同一子宮の左右卵管子宮ロ型は一致する傾

向が認められた。

　20例につき通水曲線を描写しつつヒステロスコピー

を施行したが、内圧の変化に伴なう卵管子宮口の形態

変化にも数種の様式のあることが観察された。またH

SGによるpretubal　bulge像と前外口洞の形態には

関連が認められた。

考察：これらの試みはヒステロスコピーによる卵管子

宮口の形態観察に一定の基準を与え、卵管不妊術、卵

管カテーテル法等の実施に際して有用であるとともに

HSG所見、組織所見との関連を明らかにすることに

よって、更にuterotubal　juncti㎝の機能の究明の一

助ともなり得ると考える。
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83
腹腔鏡による卵巣形態と内分泌動態 84不妊婦人に施行した腹腔鏡一最近2年間、71例の

成績

九州大学温泉治療学研究所　産婦人科
宇津宮隆史，片桐英彦，山口省之

立山浩道，門田　徹

川崎市立川崎病院産婦人科

中村英世，福田俊子，岩田嘉行，林　　茂，
山本　浩

　当科不妊外来で腹腔鏡検査を行つた124例のうち、

第”度無月経症17例，PCO4例の計21例について

その卵巣形態と血中ホルモン値の関係をみた。形態的

に正常卵巣と比較してみるとbypoplastic　type　3

例，atrOPhic　type　8例，streak　type　5例，

PO工ycystlc　type　4伊11，またstreak＋aしrOphie

混合type　2例であつた。血中ゴナドトロピン値はP

CO以外の例はFSH，LHともに低値～高値にバラツ

キを示し，PCOではFSH正常～低値，LH高値を示

した。t即e脈みるとstreak　typeではT㎜er

症候群の1例を除き全例FSH，LHともに高値を示し

た。］nyPOPIastic　typeは著明な高値を示す例は少

なく，低値～やや高値を示した。atrOPhic　typeで

はFSH，LHともilC　3　5m工U／ine　bX下の群と110m工U／

me以上の群に分かれた。　H　M　G療法に対してはstreak

typeでは排卵誘発に成功した例はみられず，atrOP－

hic　tヅpe及びhypOPIastic　typeの低ゴナドトロ

ピン群で成功した。しかし原発性第“度無月経症で，

hyPoPlastie　tyPeを示した例は，FSH23．3，LH

127mエU／meであつたが，E｛　MGを4050工U投与し

て排卵誘発に成功し，またatrOPhio　typeの続発性

第“度無月経症で，FSH　142，LH147m工U／meで

あつた例はKaufuann療法後，HMG　l　l　25工U投与

で排卵に成功した。この2例とも腹腔鏡検査で両側卵

巣は極小であつたが，その片側卵巣の1／3　が表面平

滑な部分を有していた。またPCOでは卵巣が大きく

クロミフェン150㎎でときどき排卵する例ではLH値

が高いのに対し，卵巣が小さく表面が硬く見える例で

はLH値は低い傾向を示した。

　以上のように腹腔鏡検査と血中ホノレモン値を組み合

わせると排卵誘発，とくにHMG療法に際して有用な

指標となり得ると考えられた。

　われわれは不妊症の診断と治療に腹腔鏡を活用してい

るが、最近2年間の成績をまとめたので報告するo

　対象は、1976年2月より19ワ8年2月までの間に川崎市

立川崎病院に診いて腹腔鏡を行つた不妊症思者71例で、

その内訳は排卵障害26例、子宮卵管造影（以下HSG）

によ9卵管通過障害の疑われたもの32例、齢よびその他

13例であるo

　排卵障害例の卵巣の所見は、正常型8例、多嚢胞型

（PGO）4例、POOの傾向あるもの6例、硬化型4

例、発育不全2例、萎縮型1例、形成不全1例で2例に

卵管周囲癒着がみられた0

　2倒列に対して腹腔鏡下の卵巣生検を行い経過を観祭し

たところ、2ヵ月以内に6例の自然排卵をみた。la例に

SexovidまたはClOmidを、3例にHMGクールを、また

3例には懊状切除を行い、計18例に排卵を認め、11例の

妊娠をみたo

　卵管通過障害の疑われた32例では、両側通過13例、1

側通過10例、両側閉鎖9例で、両側通過のうち5例、1

側通過のうちの5例、および両側閉鎖のうちの4例、計

14例に卵管周囲癒着がみられ、また子宮内膜症が8例に

みられたo

腹膣鏡下の剥離術を4例に、開腹手術を11例に行い、7

例の妊娠をみたo

　残9の13例は、自。他覚症状から内膜症の疑われたも

のや、長期不妊例、子宮の発育異常などにより腹腔鏡を

行つたもので、内膜症6例、卵管周囲癒着1例がみられ

腹腔鏡下手術を4例に開腹手術を3例に施行し、5例の

妊娠をみている。

　以上をまとめると卵管周囲癒着はユ「7例、内膜症はユ4例

にみられ、腹膣鏡下手術を33例に、開腹手術を1曜列に施

行し、23例（32％，の妊娠をみたことになる。不妊婦人

の治療方針をきめる上で腹腔鏡は有用であるo
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85
血中ホルモン動態からみた
prOgesterone負荷試験の意義

86　安定同位体トレーサー法による男子不妊症に澄け

るTθstostθroneの微量動態観察

九州大学医学部　産婦人科学教室

　　　　永田行博　奈良迫純子　津田知輝

　　　　中村元一　倉野彰比古　楠田雅彦

　　　　金沢大学医学部第一病理学教室　小川誠一、東京薬科大学

　　　　薬品物理学教室　篠原佳彦・馬場茂雄、別子住友病院産婦

人科　鎌田昌平、三楽病院産婦人科　唐沢陽介

鼻

〔目的〕SchrankやKuPPer㎜に始まるPr。gete　rone

（P）負荷試験は、現在欧米より我国において高く評価

され、これによる無月経症の分類は検査や治療法の選

択に大いに役立っている。　本負荷試験は子宮内膜を

end　p。mtとしてその個人のe6trogen（E）活性を推定

するものと理解されているが、この際使用する薬剤の

種類や量にっいての詳細な検討はなされていない。

我々は従来non　estrogemc　gest，agenであるdehydrO－

ret　roproges　t，erone（DH）50㎎経口投与法、または

P25㎎筋注法を行なって来たが、　DH投与間もなく

BBTが上昇し排卵周期が獲得される症例をしはしば

経験している。

　今回は主にPの中枢へのフィードバック機構につい

て検討する目的で下記の実験を行ない興味ある知見を

得たので報告する。〔方法〕無排卵性無月経婦人23

例を対象としP25叩を筋注し、直前，1h，2h，24h，

48h，72h，96h，120h後に採血し、血清中LH，

FSH，PRL，E・，　P濃度をRエAで測定し、一部DH

使用時との消槌出血発来の状態についても検討した。

血中P濃度は1～2h後に30雌／冠程度のピークを

つくり以後急激に消槌し、48～72h後に旧値に復す

ることが共通して見られた。PRL値は1～2h後に

全例有意に下降し、ほぼ48hで旧値に復するが、基礎

値が高いものは96h後でも旧値に復さなかった。　F

SH濃度は前値の如何に拘らず有意の変動は示さなか

った。LHはE2の基礎値と関連する変動を示すようで

あり、E，　50　pY／nf以上で消槌出血有るものでは1～

2h後に上昇し以後漸減する。この際のEzは少し遅れ

て上昇し高いものはISO　P9／初程度に達した。〔結論〕

現在測定中の材料もあり結論は出し難いが、P筋注

（25　ng）は速かにLHsurgeを起すとともにPRLを

下降させる。P投与によるE2の上昇はLHによる卵胞

刺激に起因するものか、Pからの代謝によるものかは

不明であるが、出血発来のt皿mgから考えるとその

主因はE2の上昇、消槌にあることも考えられる。

　生体内のSter。id　Hormoneの消長を把握するこ

とは、臨床上きわめて重要である。しかしながら、

Steroid　Hormonθの定量は生体試料中の存在量が

きわめて微量である。特異な症例ではことに困難で、

複雑な生体成分からの分離がむつかしいなどのために、

微量定量は容易でない。安定同位体（SI）トレーサ

ー法によるわれわれの新しい方法は、従来のStθroid

の定量法として比色法、螢光法、GC法、RエA法、

CPB法などがあるが、いつれもそれぞれの欠点を持

ち、特異性に欠ける。さらに、これらの共通の欠点は

生体試料からSteroidを単離精製する際のL。ssを

補正することが困難であることで、SI法は、最も忠

実な内部標準となり得るSI標識体を用いることによ

り、クリーンアップに伴うL。gsを自動的に補正する

ことができるので優れている。

　SI標識体を内部標準物質として用い、　Gaschr－

omatograph→Mass－Spθctromθtθr→Muユt－

ip1θエ。nDeteet。r（GG→MS－MID）で生体試

料中のTestosteronθを希釈分析するS工法は、GC

法の優れた分析速度と分離能を、またMS法の高い感

度と物質選択能をそれぞれの特長として組合せた方法

といえる。

　演者らは、男子不妊症における検索のためTest。－

sterOne－19－〔15（TS－d5）、HydrOtestOstθ一

ronθ一19－ds（且TS－ds）を内部標準として用い、

血清中のTS、HTSをGC→MS→MエDで定量する方
法を確立し、臨床例についてTest。gtθr。nθの微量

消長を追及する手段とした。標識体はestrOneを原

料とし、TS－ds、HTS－d5を合成した。

　分析法として、血清1π‘に10ny前後の重水素標識

体を正確に添加しTS、HTSを抽出し、TLCで精製し

たのちGC－MS→MID系に注入し、両体の分子イオン

（TSでは軽水素体m／e480、重水素体m／b485）に

MエDを収束し両体の量比を求めた。同位体純度の高

いd5標識体を用いることによつて、感度は10p9前後

を得たこと、また且TSと共存するTSを完全に分離定

量し得たことで本法の感度、特異性は証明された。男子

不妊症のTθstostθroneの異常値について測定した。
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87　不妊婦人に於ける頸管粘液中のLDH活性とそのア

イソザイムの変動について

千葉大学医学部産科婦人科学教室

武久　徹、菊池義公、加藤孝子、森川真一、

高見沢裕吉

88　新らしい睾丸測定器（Orchidometer）および，

その臨床応用について。

酒徳治三郎

山口大学泌尿器科学教室

越戸克和，那須誉人，滝原博史，平山　嗣，

　ヒト頸管粘液中のLDHの測定が、不妊因子の新しい

指標となることを前回本学会にて報告したが、今回は各

種ホルモン投与による妊娠成功例と不成功例との頸管粘

液中のLDHの変動を比較検討し、　LDHと精子通過性

との関連性を追究した。

　当科不妊外来を訪れた婦人73名より未処置群34例

中妊娠5例、HMG＋HCG投与群20例中妊娠6例、

Cl㎝id投与群9例中2例、　EstrioI投与群6例中妊

娠2例につき、妊娠成功例と不成功例とにわけ、その性

周期に於けるLDHの変動を比較検討した。

　未処置群34例中25例がLHピーク日に一致して頸

管粘液中のLDHは最低となり、　HMG＋HCG投与群

でも20例中16例でLHピーク日に一致してLDH最
低値を示し、DlOmid投与群ではその活性は周期を通じ

て高いが、LHピーク日に一致して下降する。　LDHア

イソザイムパターンの変動からLDH活性の変動はM型

サブユニツト活性の相対的な変動によるものと思われる。

妊娠成功例13例のうち1例を除いて全例LHピーク日

に一致してLDH活性最低となり、　M型活性の顕箸な減

少が観察された。Clomid投与群でも妊娠成功例では

LHピーク日に一致してLDH最低となり、不成功例で

はLHピーク日とLDH最低日とがずれることが多く、

精子通過性とLDH量との間に重要な関係のあることが

示唆された。

　睾丸の大きさ，すなわち重量あるいは体積の測定は泌

尿器科学的にもまた内分泌学的にも非常に重要な意味を

もっている。したがって日常，外来で睾丸の大きさを簡

単にしかもiE確に測定することは，不妊患者は勿論のこ

と，その他の泌尿器科学的疾患，内分泌学的疾患におい

ても不可欠である。従来からその測定方法に関しては種

種の試みがなされている。たとえば，ノギスによる実測

法や睾丸模型スケールによる測定方法がよく使用されて

きた。しかしこれらの方法は測定にあたってやや繁雑で

あって，ある程度の熟練を必要とする。この点にかんが

み今回著者らは打ち抜き式の新しい睾丸測定器を試作し

た。そしてその検討の結果実測睾丸体積と測定値間には

r－0．81という高い相関が得られた。ノギスによる測

定方法ではr＝・O．58であった。

　次にこの睾丸測定器を臨床面に応用し，睾丸の大きさ

の年令的変化，不妊患者との比較，泌尿器科疾患患者間

での比較をおこなった。
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89 精子運動の客観的測定法

　精子運動能

東北大学医学部泌尿器科学教室
光川史郎．松田尚太郎．石井延久
粕井将文（東邦大学）

90　続発1生無月経症例に対する　glucocorticoid

　　による排卵誘発効果とその作用機序について

山形大学医学部産科婦人科学教室

斎藤憲康　川越慎之助　広井正彦

陰

　現在一般に施行されている精液検査の中で

妊娠成立と密接に関係する精子の運動性は精

子数と共に重要な因子である。しかし現行の

精子運動率の測定法は熟練を要し，個人によ

り測定成績がまちまちで客観性が乏しく，互

いのdataを比較する事は困難である。そこで

我々は測定に特別な設備も要さず，誰にでも

簡単に測定でき，しかも再現性も極めて良く，

精子の前進運動をより正確に把握できる精子

運動能測定法を考案した。本測定法は白血球
測定用メランジュールを使い，精液を生理食塩

水で20倍に希釈し，トーマの血球計算盤を用い

て，その小四分画の1辺上を通過する精子数
〔Mを1分間測定し，Nをトーマの血球計算盤の
最小区画80個内の精子数（d）（d×106＝1ml中の

精子数）で除し100倍し，M秒努で表現し，これを

精子運動能（sperm　motile　efficiency）とした。本法

の変動係数は2．08～9．77％であった。そこで

1087検体の精液について運動能を測定した結

果，運動能と熟練した検査技師の測定した運
動率との間には相関（p＜0．01）があることがわか

った。尚子供を有する健常人の運動能は126．42

土60．65賜｝であった。また472人の不妊症患者

中，妊娠例の運動能は明らかに高く，更に運動

能50M％以上の高運動能群（270人）と50M％未

満の低運動能（202人）の妊娠率をみると，前者

は27．03％，後者は6．93％と明らかに高運動能群

の方が妊娠率が高かった。（p＜0．01）。即ち

この精子運動能測定は熟練者の測定した精子
運動率とよく相関し，再現性も良く，妊娠成

立の可能性をよりよく示唆しうる測定であり，

本法を利用すれば，各機関のdataも交換でき，

従来の客観性に乏しい精子運動率に取って変

わり得る測定法と思われる。

　無月経や無排卵周期症の患者にdexamethasone

などを投与すると排卵が誘発される場合がある。

これはdexamethasoneにより下垂体より分泌さ

れているACTHを抑制することにより無月経症

における下垂体gonadotropinの周期的分泌が回

復する為であろうと言われている．

　そこで当科の内分泌，不妊外来を受診した18才

から40才までの女性で，多毛，陰核肥大など男化

徴候を伴ったものや，原因不明でいわゆる視床下

部性無月経の症例20例についてestrogen－gestgen

による消退出血の後，周期10日目よりdexame・

－thasone　lmg／日を投与し，投与前5日間と投与

期間中5日間の計10日間，血中のE2，　LH，

progestevoneおよび尿中の17－ks，17・OHCS　を

測定し，dexamethasone投与中E2，　LHの上昇

を示した症例を認めた．この群では，その後BB

Tにより排卵を確認し，血中progesteroneの上

昇も確認し得た．排卵を認めた群では，Control

時のE2の値が無排卵の群に比して高値を示めす

ものが多く，LHについては，排卵群，無排卵群

共にcontrol時には差を認めなかった．

　以上により，Dexamethasone療法は排卵誘発

法の1つとして試みられ，血中E2値を指標とし

て効果の判定に用いるべきであると思われる．
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91
甲状腺機能と妊孕性 92　「当科における原発性無月経50例の

　　　　　臨床的検討」

〈研究施設名〉東京大学医学部産婦人科＊，同第3内科＊＊

〈演　者　名〉杉本充弘＊，水野正彦＊，坂元正一＊

　長滝重信＊＊

新潟大学医学部産科婦人科学教室

佐藤芳昭，鳥取孝成，田中邦男，竹内正七

　甲状腺機能異常は月経周期や妊孕性に大きな影響を与

えるといわれ，従来各種の報告があるが，最近の実態に

ついては未だ余りわかっていない。そこで我々は，この

点について，われわれの病院の症例を中心に調渣を行な

い，さらに機能性不妊症の症例においても，甲状腺機能

と妊孕性の関係についての検討を加えた。対象は，東大

病院産婦人科内分泌・不妊外来患者および第3内科甲状

腺外来患者である。

　甲状腺機能と月経異常との関係をみると，原発性無月

経の約1％．続発性無月経の約3％が甲状腺機能異常を

原因とするものであった。また甲状腺機能充進症におい

ては，発症時46％に，甲状腺機能低下症では50％に月経

異常がみられた。とくに稀発月経，無月経をきたす症例

が多くみられたが，これらの月経異常は甲状腺機能の改

善により多くは正常化していることがわかった。

　次に妊孕性との関係をみるため，発症時の年齢を調べ

ると．甲状腺機能充進症では60％，低下症では55％が生

殖年代であった。また調査時既婚者で発症時生児の無か

ったものは，甲状腺機能充進症では52例中14例，低下症

では22例中6例であったが，治療により充進症では14例

中に12例に，低下症では生殖年代の3例全例が生児を得

ており，甲状腺機能の改善により，妊孕性の正常化がみ

られることが示唆された。

　次に機能性不妊症の患者において，T4・T3・RT3．T3

RSUを測定しその結果をみると，正常域を逸脱する症例

があり，Subcli皿icalな甲状腺機能異常を推測させるもの

がみられた。

　以上のことから，甲状腺機能と妊孕性には密接な関係

があり，甲状腺機能異常を伴なう月経・妊孕性の異状に

おいては，甲状腺機能の改善と月経周期および妊孕性の

正常化が平行することがわかった。

　昭和47年より満5年間で当科で経験した原発性無月

経（満18才でも初潮発来をみないもの）は50例あり，

これらの症例についての臨床的内分泌学的な検討を行

った。原発性無月経の頻度は全外来患者数の0．36％に

あたり，当科への平均初診年令は218才であった。こ

れら50例の原因を倉智らの分類に従って追求すると①

性分化の異常9例（18％），②染色体異常18例（3〔％），③子

宮内膜反応不全1例（2％）④性腺発育障害7例（14％），

⑤副腎性器症候群1例（2％），⑥中枢性異常10例（20％），

⑦遅発思春期3例（6％）⑧その他1例（2％）であった。

これらの全症例の治療前の血中FSH，1Hは10％tos　hyp“

gonadotropic，30％がeugonadetropicで残りの60％

がhypergonadotropic　stateを示した。尿中17（正HCS

は平均4．23㎎／dayと正常にあb，尿中KSは副腎性器

症候群の1例を除いては正常値にあり，平均4．81　ng／

dayであった。次にprogester・ne　30㎎投与による分

類で，3例（6％）が第1度の無月経であり，子宮性の

10例を除いて37例は第2度無月経であった。LH－RH，

およびTRHの負荷で血中GonadotropinとProlaetin

の動態を検討した13例についてみると，LH・RH投与

で下垂体型4，視床下部型3，卵巣型6例であり，TRH

投与では正常型5，反応不全型8例であり，投与前

hyperprolactinemiaを示した3例は全て反応不全型

であったが乳汁分泌は認めなかった。その後Clomid

又はHMGで排卵誘発を試みた41例中排卵が1回以上み

られたものは18例（43％）であり，妊娠成功例は1例

であった。

　以上より原発性無月経の原因は染色体および性分化

の異常が半数強を占めてはいるが，治療によb全体と

して36％の排卵誘発に成功しているから，上記のごと

き検査でその原因を追求し排卵誘発の適応を決めて治

療することの必要性を感じた。
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93 Clomlphene排卵周期における

頸管粘液の動態について

九州大学医学部　産婦人科学教室

　　　津田知輝　中村元一　奈良迫純子　尾上敏一

　　　中村正彦　倉野彰比古　永田行博　楠田雅彦

94　不妊症の心身医学的研究一性的不適応について（夫

側に焦点をあて）一

　　川崎市立川崎病院　心療産婦人科

　　　長田　宏，岩淵庄之助，坂倉啓一
　　東京都済生会中央病院　産婦人科

　　　落合　寛，高橋　明

b

，

1

玉

〔目的〕無排卵症の排卵誘発にclomlphene（Clomld）

が広く用いられており、その排卵誘発率が良好にもか

かわらず妊娠率が低いといわれている。その原因とし

てClo皿ldの抗エストロゲン作用により頸管粘液（CM）

量が増加せず精子のCM　penetratl。nに対して不利に

働くためであるという説が有力であった。今回われわ

れはGlo皿ldによる誘発排卵の際には確かにCMの性状

が悪くなっているか否かを再確認するために、自然排

卵の際のOM性状とClomld排卵の際のそれとを比較検

討した。〔方法〕当科不妊外来患者のうち正常性周規

を有するもの（A群）のCM性状を排卵日の前後で検

討した。BBTの低温最終日を0日とし、0日を中心

に経日的にCM性状をみてみると、量および牽糸性共

に0日をピークとしてカーブを描き、0日の平均値は

量0．32畝牽糸性24．5伽であった。一方自然排卵

は起るが、黄体機能不全症や卵胞期の長い、いわゆる

卵胞成熟遅延症のために、Cl。皿ldを用いた例（B群）

について同様に検討してみると0日のCM量の平均値

は0．11・me、牽糸性10．8cmとA群より減少傾向を示し

たが有意の差は無かった。無排卵周期症や第1度無月

経症で、Clom！dにより排卵した症例（C群）について

検討すると、0日のCM量の平均値O．21　nf、牽糸性

の平均値14．8αηでA群より減少傾向を示したが、有

意の差は認められなかった。〔結論〕以上よりClQmld

を使用すると、排卵するにもかかわらず自然排卵の時

よりもGM量や牽糸性は減少傾向を示すが正常性周期

例と有意の差を示すほどではなく、この減少傾向は

Ol。皿xdの抗エストロゲン作用によるとも考えられるが、

一方C］omld投与時期と排卵時期から考えて、抗エスト

ロゲン作用のみでは無く、C！omidを使用せざるを得

ない状態、すなわち無排卵症という状態と正常排卵周

期という状態における、頸管腺の発育やエストロゲン

感受性の相異によることも推定された。

　不妊症の治療に際して、機能性不妊ということばが使

われてからすでに久しい。身体的検査で女性側にも男性

側にも特に異常を認めないのに妊娠しない場合であるo

一方機能性不妊がいわゆる先進国に徐々に増加しつXあ

るとも聞くL．．．，日本もまたその例外ではないoまた不妊

夫婦の性行為について面接を試みると、それがきわめて

未熟であることに気付くことが多い。夫が機能性のイン

ポテンスである場合から性行為は一応あるにしても未熟

であつたb、夫がonanis皿の方に快感を求めたb、また

そのOnan　i8mに深い罪悪感をいだいていたり、なかには

同性愛的傾向をうかX’わせるものなど性行為に対する不

適応性の種類、程度は多岐にわたつているa今回われわ

れは不妊外来を訪れた夫婦のうち、性行為の不適応があ

ると思われるものの中から特に6例をえらび、さらに夫

側に焦点をあて、このうち2例についてやS詳述し、他

4例はその概略をのべたいと思う。年令は29才～56才

で学歴は5例が大学卒で高学歴が多い。同朋では長男で

あるものが多く、心理テストの矢田部一ギルフオド性格

テスト及びG．M．Lでは特に異常は認められないo症例

G・Hは機能性インポテンス、症例N・Yは虚弱な体質

と自ら思い込んでいたし、症例M・Nはきわめて未熟な

性格であ9、症例丁・Tには同性愛的傾向がみられたo

症例N・Tは女性性器はむしろきたないものと思つてい

たし、症例o・Tも女性の外陰部に不潔感を抱き、でき

れば性行為はない方がいいと思つていたo症例N・丁沿

よび症例Q・Tは講演に際し、その力動的背景について

詳述したいと思うo

　以上の如くインポテンスであつたものは勿論のこと、

性行為があるにしても不適応性が種々の程度にみられる

ことは、機能性不妊の治療の際のひとつの要因と考えら

れ、今後つS“けて研究してゆかなければならない課題で

あると考えているo
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95　　1mp・・…・に関する臨床的検討一第1報一

岡山大学医学部泌尿器科学教室

赤枝輝明，森岡政明，大橋輝久，荒木　徹，

大森弘之

96　　イエウサギ排導リンパ管結紮後の精巣の電子顕

　　　微鏡的研究

　　　一主に間質の変化にっいて一

　　　　　東邦大学医学部泌尿器科
　　　　　三浦一陽・村t憲彦・中島孝雄・白井将文・

　　　　　安藤　弘

　近年，生活環況が複雑化するとともにi皿p・t・nceを訴

える患者が増加し系統だった診断，治療が望まれている。

我々は今回，一般検査およびradi・is・t・p・p・n・g・・mを

含む特殊検査を行い若干の知見を得たので報告する。

　現在までに検討した症例はts例であり，年令は23～

73才である。既往歴としては脳手術2例，rectalcuncer

のrsdical　operation　1例，　trafficaccident　2例，

8chi・。pb・eni・1例，・pil・p・y1例，d叩・e88i・n　1例な

どである。臨床症状としては性欲低下5例，勃起力低下

13例，射精障害5例である。radi・is・c・p・p…　g・、am

は白井の方法を参考にして，　99mTc－　oi　5mCi静注し，

vノグラム装置を用い陰董側を50K，コントロール側

を1M・にて測定した。結果は無反応タイプ6例（この内

visual　sexuaE　stimulati。nとして使用したポルノグラ

フィーを見慣れているため無反応となった者2例），A

タイプ4例，Btype　6例であった。　llJ丸容量は全例15

”t以上と正常であった。神経学的検査としてb・IV・・ave・－

n・US　refl・x，　en・l　refl・Xを行ったが両者の消失を見

たものはrectat　cancer術后の1例のみであった。

　一般検査として血液像，血清蛋白，FBS，BUN，超一p，

GOT，GPT，Wa－Rなどを行ったがBUN軽度上昇1例，

GOT，　GPT軽度上昇1例のみであった。内分泌学的検査

としてpl・・ma　LH，　FSHを指標としたLH－RH　test，

plas皿a　testoster。ne（一部症例にHCG　4000単位，5

日間負荷），plasma　p・el・・tinを指標としたTRH　t・sL

を行ったが9例にplasms　teBL・Bter・n・の低下をみたが，

plasma　p・・tactinの著明な上昇は認めなかった。なk・

性格テスト，治療についても言及する予定である。

　（研究目的）排導リンパ管を結紮した後，精巣，とく

にその間質部分にどのような変化が来るかを調べる目的

で形態学的変化および精子形成能におよぼす影響などを

光顕レベル，電顕レベルで検討した。

　（実験方法）3kPのイエウサギの一側精巣被膜ドリン

パ管内にindian　inkあるいはpatent　blueを直接注入

し同側精索に染色され描出される排導リンパ管を完全に

結紮した。術後1，　2，　3，5，　7，14，30日および3ケ月で精巣

を摘出しグルタール固定後，電顕標本を作製すると同時

に光顕標本をも作製し観察した。対側は常に対照としたb

　（実験結果）（1）術後1～2日例では，精細管間リンパ

管々腔は著明に拡張し，精細管内では早くも一一部胞体の

破壊されたspermatogoniaが現出した。　（2）5～7日

例では，拡張したリンパ腔内にfillament形成を思わ

せる不定形の沈澱物が，リンパ管壁のendotheLiumの

近接部に多数みられるようになった。　（3）myoid　ce11

あるいはfibroblastと思われるものが多数存在しlayer

を形成しており，このlayerとendotheliumあるいは精

細管の基底膜との間にはcol　l　ageneが著明に増生してく

るのが特徴的であった。さらにこのco　U　ageneは極端に

開離したendothe　1　iumの細胞間接合部より，リンパ腔

内にも突出していた。　（4）精細管基底膜は部分的に肥厚

している程度にすぎなかった。このような間質部のcol－

lagene　formationおよび，それにともなう変化は結紮

してからの時間にほぼ比例して進行してゆくようであっ

た。　（5）結紮3ケ月例のあるものでは，間質の結合織化

は著明ではあるが，spermatogoniaは，むしろ増加して

おりspermatogenesisは回復しっっあるがごとき組織像

を呈していた。　（6）Leydig　celiは，ほとんど変化がな

く，精巣内リンパうっ滞はendocrine　cellの機能に

は，あまり影響を，およぼしていないようであった。
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97・・nC　Ch・。・・d・のラ。ト下垂体一睾丸系va・％・よ

　ぼす内分泌学的影響

東北大学医学部産科学婦人科学教室

古橋　信晃・鈴木　雅洲

98　ラットにおけるTestosterone投与によるばね

かえり現象に関する組織学的並びに組織動態論的研究

山口大学泌尿器科学教室

那須誉人，酒徳治三郎

匡

　［目的］ZinC　deficiencyがhypOgOnadismの一因と

なる事は以前より報告されている。一方，DLr≦一（

N－【スーpipeeoユino　mθ七hyl）－S＿hydroxy－indane（PM

Hエ）の抗睾丸作用についても近年報告（Endocrin（｝＿

ユOgy，99：3S8，／976；他）されている。今回，

PMHI投．与によるラットにおけZ）hyPOgonadis皿が

Zinc　chユoride投与により回復するか否かを特に内分

泌学的に検討した。　［方法］。28日令Sprague－Dawユθy

オスラットを使用し・Zinc　chユoride／㎎をノO　mユ

gユyCθrOlに溶解し，さらに蒸留水で各濃度（0・／mg

／肱Om1，∫㎎／／COmユ）に稀釈し，30日間経ロ投

一与した。第3／日目にPMHエω㎎／kgを皮下注し・

3日後心臓穿刺により採血後各臓器の重量を測定した，

血中LH，FSH拾よびTest。stθrone　（以下血中丁と

略）はRIA　で測定した。［結果コ睾丸重量はZinc

のみ投与群では有意差はなく・PMHI＋Zinc投一与群

では用量的増加反応を示した。血中Tは各群問に有意

差は認められなかった。血中LHおよびFSH　値は

PMH工投与群寿よびPMHI非投与群ともにZinC　Chlc－

ride投与群では各対照群に比して有意に（p〈00／・

p〈005－）低値を示した。すなわち・PMHI投与群で

は睾丸重量は減少したが，血中LH・FSH　ゑよびT値

に著明な変化は認められなかった。またPMHI投．与に

よって減少した宰丸重量はZinc　ch1。ride投与によっ

て用量的関係で非PMRI投与群の睾丸重量に近く回復

した。［総括コ以上の実験結果はZinc　ch1Qridθが

hypogonadismまたは01igoεpemic動物において下
垂体一睾丸系を介して刺激あるいは正常化させる作用

のあることを示唆している。またPMHIは選択的に睾

丸に作用し・内分泌機能は何ら影響のない事も示唆し

ている。さらにPMHIの男子用避妊薬としての有用性

およびZinc　chlorideの男性不妊症治療薬としての可

能性も示唆していると思われる。

　なおこの実験はシカゴ大学内科v．s・FANGと協同で

行われたものである。

　個体にアンドロゲンを投与すると，その抑制によって

下垂体よりのゴナドトロピンの分泌は抑制され，雄では

精細管内の造精機能が一時的に低下し，精液所見におい

ても精子数の減少が認められる。したがって投与を中止

すると抑制されていた下垂体のゴナドトロピン分泌能は

急激に高まり，造精機能もアンドロゲン投与前以上に元

進する。これがいわゆるはねかえり現象である。

　今回成熟雄ラットにTestosterone　propionate

を0．3ng／dayで39日間連日投与して睾丸の萎縮をお

こさ也投与を中止後，睾丸副性器重量，睾丸の組織

学的変化を検索するとともに，3H　Thymidineオート

ラジオグラフィー法を利用して，このはねかえり現象が

おこるときのSpermat。gene　sisの分裂速度の検討をお

こなった。

　その結果Testosterone　propionate投与中止時に

は睾丸重量は対照群の半分以下となり，Pachytene

spe　rmatocyte，Step　7　spermatidはそれぞれ対

照群の70％，51％に減少したが，投与中止後78日
目には睾丸重量は回復しPachytene　s　pe　rmatocyte，

Step　7　spermatidはそれぞれ対照群の約120％，

160％と増加しはねかえり現象がみられた。
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99　精上皮（ヒト及びrat）の発育 100　　男獅妊患者における血中プ・ラクチンの

　　　作用に関する研究

札幌医科大学泌尿器科

三宅　正文　　古屋　聖児　　熊本悦明

同皮膚科　竹田　勇士

神戸大学医学部泌尿器科教室

日根野　卓　羽間　稔　松本　修　冨岡　収

谷風　三郎　守殿　貞夫　石神　裏次

　セルトリ細胞と精子形成細胞のinteracti・nは精

子発生にとって重要である，例えば，セルトリ細胞が形

成するBl・od－testis　barrierによって作られる

特殊環境の中でのみ，精子形成細胞の減数分裂（精子発

生）が起るのである。この精子発生は生後一定の時期を

経た後起る。同時にセルトリ細胞も生後種々の形態的変

化をとげる。従って，両者の発育パターンを観察するこ

とによって，両者のinteractionが推定しうると思

われる。

　そこで、ヒト及びratの精上皮の発育パターンを・光

顕，電顕及びオートラジオグラフィーの方法を用いて検

討した。

　対象：ヒトでは，停留睾丸症例（3～13歳），停留

睾丸及び陰のう内睾丸を用いた。Rat（wister　strain）

では．生後1～2日目から4週間目迄の睾丸を用いた。

以上の睾丸生検材料から，光顕（プアン固定）及び電顕

（2．5％glutaraldehyde及び2％。smium固定，Epon

包埋）試料を作製した。オートラジオグラフィーは．

flash　labelling法で行った。即ち，　rat腹腔内に

3H－thymidineを10～30μci投与し，3時間後に睾丸

を摘出した。マウントはさくらNRrN2乳剤を用いたディ

ッピング法で行った。

　結果と考按：ヒト睾丸では11～13歳，rat睾丸で

は2～3週間を境として著明な形態的変化を示した。

（ここで，ヒトでは10歳以前，ratでは2週目以前を

未熟睾丸，それ以後を成熟睾丸と呼Sことにする．）未

熟睾丸では精細管の直径も小さく，管腔形成も認められ

ない。いまだ精子発生が起っていず，精上皮はほとんど

未熟なセルトリ細胞によって占められている．この未熟

セルトリ細胞に3H－thymidineのとりこみを多数認める

ことができた。即ち，この時期はセルトリ細胞の分裂が

さかんに起っていることを示している。成熟睾丸では，

精子発生が進行しており，管腔形成も認められる。この

時期のセルトリ細胞は，電顕的観察では，成人と同様の

形態を示した。しかし『日一thymidineのとりこみは認め

られなかった。

　以上からセルトリ細胞の成熟化が精子発生にとって重

要であると考えられる。

プロラクチンの男子における生理的意義に関しては、現在

なお不明な点が少なくないが、最近までに行なわれた研究

により、プロラクチンが男子性腺や副性器に作用する事が

示唆されている。そこで今回特発性男性不妊患者における

プロラクチンの意義を解明する為、LH－RH，　［［RH，　SULP　IRIDE，

及びCB－154負荷時の血中各種ホルモン・精液所見を検

索した。すなわち特発性男性不妊患者にあらかじめLH－RH

及びTRH－TESTを施行した後、　SIJLP　I　RIDE　100MG／DAY　7

日間連日経口投与、ならびにCB－154　5MG／DAY　7日

間連日経口投与を行ない、施行前後に血液及び精液を採取

し、血中のPRL，LH，　FSH，テストステロンをRIAにより測定し、

同時に精子濃度，精子運動函・精漿中フルクトース量も検討

した．この結集無精子症群のP－PRLの基礎値は、乏精子症

群に比較して高かった。TRH－TESTではP－PRL値に関しては

両群とも同様の反応性を示した。SULPIRII）E負荷では全症例

にP－PRL値の上昇を示し、　CB－154負荷では大多数の症

例でP－PRLnaの低下を認めた。その他プロラクチンの血中

各種ホルモン及び糟液に対する影響についても報告する。
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101停留睾丸の研究（第三報）

　　実験的停留睾丸と外因性ホルモンの関係

　　　一HCG投与による組織学的検討一
　　　　　東京慈恵会医科大学　泌尿器科

　　　　　稲葉善雄、谷野　誠、小寺重行、町田豊平

102睾丸におけるゴナドトロピンの作用機序に関する免

　　疫組織学的研究

　　第皿報：ヒト睾丸における内因性FSHの局在について

　　　　　　日大泌尿器科

　　　　　北島清彰　　佐藤安男　　小川成海
　　　　　岡田清己　　岸本　孝

睡
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　ラットを使用した停留皐丸の実験で現在までに、

1．腹腔内に固定された睾丸はその重量及び容積を著明

に減じ、組織学的にも精細管の萎縮、精細胞の脱落と分

化の停止、間質細胞の相対的増加がみられる。2．これ

らの睾丸の変化は再下降させることにより重量及び組織

像の改善がみられる。3．脳下垂体前葉の変化は両側停

留睾丸のみにその去精細胞の出現によって認められるが、

偏側停留睾丸の場合は異常を示さない、という結果を得

た。今回は過去の実験系ラットにHCGを連続投与した

場合の睾丸、下垂体の変化について組織像を中心に検討

した。

　実験方法　生后5週のウイスター今道系ラット30匹を

半数つつ2グループに分け、第一グループには両側停留

睾丸、第ニグループには片側停留睾丸を作成したあと全

ラットに週2回の割で1回100単位つつ且CGを筋注、

総量500単位を一与えた。4週后両グループから5匹つつ

を屠殺し、のこりのラットの停留睾丸を再手術によb全

部解除した。解除した第一グループ10匹のうち5匹は且

CG非追加投与群と共に屠殺し組織像の比較検討を行っ

た。第ニグループについても同様の操作を加えた。

　結果　第一グループの両側停留睾丸は且GGの投与に

より重量が若干増加したがh第ニグループではHGG非

投与群とほぼ変らなかった。下降后の睾丸についても第

一グループのHCG追加群は非追加群に比し有意の増加

を示したが第ニグループの偏側睾丸については不変であ

った。墨丸の組織変動については、精細胞分化率からみ

られば第一グループの場合HCG投与によbある程度ま

での恢復が促進されている様子がうかがわれるが、精子

の形成にまでは至っておらず、睾丸下降后のHCG追加

投与群にむいても同様所見を得た。第ニグループについ

ては、HCG非投与群とほぼ同じ所見が得られた。

　結論　ゴナドトロピンの停留睾丸に及ほす影響は両側

停留睾丸の場合にのみ精細胞の分化を促進させる方向で

みられたが、偏側正常睾丸が存在する場合は、ほとんど

その影響はみられなかった。

　男性におけるfollicle　stimulating　hormone（FSH）

の標的細胞は精細管内のSertoli　cellであるという意見

が大勢を占あているが，まだ疑問の点は多い。そこでわ

れわれは10例の泌尿器科疾患を有する23歳から52歳まで

の患者から睾丸組織と血清を得た。摘出した組織は直ち

に10％緩衝フォルマリンまたは95％エタノールで固定，

パラフィン包埋して4μ以下に薄切した。10例のうち組

織学的に正常のものは7例，軽度精子形成が低下してい

たものが3例であった。血中FSH　LHレベルはradioim－

munoassayで測定した。　FSHは5．4～37．　O　mIU／me，

LHは2．5～32．　5　mlU／耀の間であった。

　睾丸組織内の内因性FSHの局在は蛍光抗体法，酵素抗

体法の間接法を用いた。使用した抗血清はCalbiochem

社のswine　FSH（sFSH）を用いて家兎を免疫して得ら

れた。抗sFSH抗血清は正常ブタ血清hCG，アセトン

抽出human　testicular　powderを用いて吸収を行なっ

た。この抗sFSH抗血清の特異性はsFSHで吸収した抗

hCG一β抗血清（持田製薬）とヒト下垂体組織を用いて酵

素抗体法の二重染色を行ない，FSH産生細胞とLH産生

細胞を分離することができた。よってこの抗sFSH抗血

清はFSHに特異的であると判断した。

　以上の抗sFSH抗血清を使ってヒト睾丸組織内の内因

性FSHの局在を検索した。　FSHの存在を示す標識物の集

籏は間質組織内の小型で卵円形の未熟型Leydig細胞に

観察された。大型，多角形の成熟型Leydig細胞，Sertoli

細胞，精細胞には検出可能な量のFSHは局在していなか

った。一方抗sFSH抗血清をsFSHで吸収した抗血清を用

いたコントロール染色では陽性像はすべて消失した。

　血中FSHレベルと陽性細胞の数を比較したが定量的な

データーは得られなかった。
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103　男子不妊症における睾丸の染色体の研究 1D4　最近5年聞における人工授精の成績について

慶慮義塾大学医学部。慶慮健康相談センター※

　石川博通，田崎　寛，田村昭蔵，

　木下芳広※

広島大学医学部産科婦人科学教室（主任；藤原篤教授）

　　松岡敏央　　藤原　篤

　男子不妊症の睾丸の細胞遺伝学的研究については、

Mcエ1ree（1966）以来若：Fの報告があり七ranslocation

が屡々見出されている。一方M。sesは最近、電顕的に

減数分裂の染色体に特徴的とされるシナプトネマ構造

につき報告している。われわれは目下spθrrna七。genesis

における染色体の行動および形態につき検討中であり、

今回は減数分裂過程のarrestの時期につきs七aging

を試み、その他の種々な所見との関連につき検討し、

若干の成績を得たので報告する。対象は昭和52年8

月から昭和55年6月までに不妊を主訴として本院泌

尿器科を受診し、睾丸生検を施行した57例で、染色

体標本作製は空気乾燥法によつた。またspermate－

geneBisのstagingは減数分裂のarrestの時期を次の

基準により0～四の5期に分類し判定した。即ち0：

pr。phaselも認めない、1：pr。Phase　lを、皿：meta－

Phase　Iを、皿：metaphasθ皿を、　N：sperrnatidを

それぞれ認めるものとした。その結果概ねstagingの

時期と精子数や病理組織学的gradeとの間には関連性

を認めたが、前者のうちazoospemi＆において、また

後者のうちgrade　1において、　st　age　1以下とIYとの

2峰性分布がみられたほか、若干の不一致例も認めら

れた。arrestの時期についてはstage　Iに止まるも

のが最も多かつたが、この時期にシナプトネマ構造が

形成されることから、その形成障害の有無につき電顕

的に検討中である。核型分析の成績では睾丸にのみ染

色体異常を認めたものが1例見出された。なお10例

において精子のDNA量をcytoflu。rograph（DNA瞬

間自動測定装置）を用いて測定したので、これとの関

係についても述べる。

　非配偶者間人工授精（AID）は男性不妊による不婬の

治療として唯一の方法であるが、本邦における成功才1

例は、ユ949年慶大における女児出産例が最初とされて

いる。

　当教室での出産オ1例はユ957年で、当時は例外的に

施行していたが、1972年5月以後系統的に実施してい

るが、今回は1972年5月より1977年4月に至る5年

聞におけるAIDの成績を報告する。

1．5年間におけるAID実施数は、258例、実施回数

1949回であり、140例（58．8％）に妊娠成立をみてい

る．

2．妊娠例140例の転帰は1ユ4例が分娩を終了し、経

過不明5例、流産に終ったもの25例で、流産率はt6．

4％であつた。

5．出産した児の性比は114例中、男55例、女56例

であり、男：女＝1：1．Olであつた。

4．AIDを実施した238例の年令分布は、22才から

45才までであつたが、これを5才間隔の年令層に分け

妊娠成功率を検討すると、22才N24才群が75．O％で

最も高かつた。　54才以下とS5才以上の群の妊娠率

はそれぞれ61．5％、41。9％と大きい差があった。

5．AID周期数と妊娠率を妊娠成功例についてみると、

1周期目で18，5％、2周期目で23．5％、5周期目で

12．8％と遇半数が3周期以内に成功しており、12周

期以内に90％強が成功していた。

6．　1周期における授精回数と妊娠成功率の関係を検討

してみると、授精回数は1～6回であつたが、1回法は

授精回数767回中72例（9．5％）、2回法は432回中

54例（12．5％）、5回法は84回中15例（15．4％）、

4回法以上は15回中1例（6．6％）で、5回法、2回法

、1回ta　，4回法の順で良い成績であつた。

7．　1周期1回で成功した例にっいて基礎体温との関係

を検討するとs低温鍛終日とその前後各1日の5日間に

78．O％が妊籔に成功していた。　頸管粘液量及び結晶

形成度についてみると、頸管粘液量0．2m1～O．4皿1の

時に75．0％が妊娠し、結晶形成度では皿度の時に6S．

9％が鮭娠していた。

画

d
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105 乏精子症に対するカリクレイン療法 106カリ・・…　キ・ン系と生鮒能va関する研究

神戸大学医学部泌尿器科学教室

松本修　　羽間稔　　富岡収　　日根野卓

谷風三郎　　守殿貞夫　　石神嚢次

東京理科大　薬　生理化学

　　　兼子智　　森脇千秋

○

カリクレインーキニン系は精子の運動性を増し、造精

機能促進作用があるとされている（Schill　et　a1）。

近年に至り欧米ではカリクレイン錠を男性不妊の治療

に用い有用であったとの2、3の報告をみる。我々も

また第20回不妊学会総会において男性不妊に対する

カリクレインデポーの有用性を発表した。今回は、不

妊治療が長期間にわたって行なわれる関係上、治療実

施の上でより便利な錠剤の治療効巣を検討したので報

告する。対象は治療前2回の精液検査の結果、その平

均精子濃度が1000万／皿1以上のいわゆる特発性男

性不妊で、その配偶者に婦人科的に異常を認めない2

5症例である。これら対象を2群に分け、僻は精子

運動率40％未満の乏精子症8例で、これらは6か月

間カリクレイン錠（50　XU）12錠／日、　B群は精子

運動率40躬以上の乏精子症17例で、前半の3か月

間は本剤6錠／日、後半3か月間には12錠／日を投

与し、各群別に治療成績を検討した。精液検査は1か

月毎に用手法により採精したものについて、その精液

量、精子濃度、総活動精子数および活動度を測定し、

精液所見の変動は各群ともにその平均値について検討

した。なおカリクレインによる精漿構成分に対する影

響をみるため精漿中の果糖量、ALP、　ACP、　GOT、　LDH、

コレステロールおよび一血中テストステロン、FSH、　LH

値を治療前および治療経過中1か月毎に測定した。

治療成績。妊娠例は25例中5例（20％）で比較的

良好な結果であった。精液の検討項目別成績。　（妊娠

例を除く）。精子濃度は両群ともに有悪な改善を認め

なかっ7c。しかし運動率では、　A群治療前29．2％

が44・7％へ、B群51・7彩が64．4瑠へと改

善を認め、活動精子数もA群治療前70皇万が2264万

へ、B群では3158万が6（】82万へと著明な増加を示し

た。両群の精子活動度も著明に改善していた。精液量

についてはB群ではその増加はわずかであったが、A

群では明らかに増量していた。なお本剤服屠による副

作用は1例にも認めなかった。治療前および経過中の

精奨中・血中の各種螺、ホルモン等の？SU；g値の変動

については、当日発表する。

　生理活性ペプチド生成酵素カリクレインは末梢血管

拡張、平滑筋収縮、膜透過性充進、などの作用によつ

て種々の生理的、病理的機能に関与していると考えら

れており、また血液凝固系、線溶系、レニン・アンジ

オテンシン系などと連動して生体制御に重要な位置を

占めている。近年．男子不妊症、特に乏精子症、精子

無力症患者に対してカリクレインを投与し、糟子数、

精子運動能に改善が認められることが報告され、また

Schiユ1らはinvitroで正常精子にキニンを投
与すると運動率、呼吸率が上昇し、キニン分解酵素・

キニナーゼを投与すると運動率が低下することを認め、

ヵリクレィン。キニン系が精子生理に影響を及ぼすと

いう仮説を提出したo

　先に我々は第21回本大会において、ブタ精子先体

から得た卵膜溶解酵素アクロシンが酵素化学的にトリ

プシンに分類され、カリクレィン類似であることを報

告した。今回、雄性、雌性生殖器分泌液中のカリクレ

イン・キニン系因子を検索した結果、①ヒト子宮頸管

粘液中にキニン母体蛋白質・キニノーゲンが存在し、

ブタアクロシンがこれからキニンを遊離する、②精漿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
子宮頸管粘液中にはキニナーゼが存在し、特に精漿中

のキニナーゼは基質特異性、阻害剤に対する態度、及

びブラジキニン水解部位などが、血中のキニナーゼー

（アンジオテンシン工転換酵素）とほta　一致する、⑬

精漿中にはキニナーゼの他にアクロシン阻害物質（

Ki＝10－9M）が存在する、など基本的なカリクレ

イン・キニン系因子が含まれることを認めた。

　この結果は、カリクレィン・キニン系が生殖機能に

関与している可能牲を強く示唆するものであるo
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107　精索静脈瘤の臨床的研究（第8報）

　　　精液中の精子および精細胞についての形態学的研究

108精索静脈瘤の臨床的研究（ag・9報）

　　　精索血管高位結紮術における精子形成能の変化

藤沢市民病院・横浜市大泌尿器科＊

岩本晃明・広川　信・松下和彦（同中検）

高井修道x

　藤沢市民病院　泌尿器科

　広川　　信・岩本　晃明・藤井　　・浩

松下和彦（中検病琿）・朝倉茂夫（朝倉医院）

噌

（目的）精索静脈瘤が精子形成能を障害することは良

く知られている。精子の形態について正常型と異常型

の出現率を知ることは妊学力の判定に重要な事項と思

われる。私達は第66回日本泌尿器科学会総会に於い

て、精索静脈瘤患者の精液中の精子澄よび精細胞の形

態について、私達の考えた分類基準で予報した。今回

更に症例数を増やし、また正常例についても検索を行

った。

（対象と方法）精索精脈瘤の症例は20例で、11例

は不妊、その他は陰嚢腫脹、疹痛、膀胱症状等を主訴

としている。静脈瘤の程度はNechiPOrenkO．鈴木ら

の分類で、1度が1例、1～2度が1例、2一度が5例

2～3度が3例、5度が12例である。精液の採取は
5日間の禁欲をして手淫で行っている。精子濃度は平

均40×106／耀以ヒ8例、20～40×106／of　8例、20

×106／rk以下が4例である。活動精子数をみると

60％以上が2例のみで、不良例が多い。エオジン

不染精子については、60％以上が13例である。標

本の作成は血液塗沫標本に準じて作製しパパニコロー

染色を行った。1回の精液につき3標本作り200個

以上数えて平均を出した。分類方法は頭部の形で分類

した。実際例を観察していると頭部の形にひずみがし

ばしばみられるのでこれを変形精子として分類に加え

た点が従来のものと異なる。

（結果）正常者5例の結果を平均すると正常型精子

47．2％、変形精子32．1％、先細小型精子10．9％、

大型精子0．0％、小型精子1、3％、円型精子0．6％、病

的精子6．5％、幼若細胞0，7％、分類不能0、7％であっ

た。精索静脈瘤20症例、45資料を検討すると正常型

精子22．2～61．9％（平均53．9％）、変型精子21

～ 42．2％（平均29．7％）先細小型精子0．5～59．5

％（平均18．7％）、大型精子0～0，5％（平均0．0％）

小型精子0～4．5％（平均1．5％）、円型精子0～0．2

％（平均0．5％）、病的精子2，6～26．9％（平均1／8

％）、幼若細胞0～199％（平均3．2％）、分類不能

0～2．4％（平均0．9％）であった。正常例と比較する

と、精索静脈瘤では正常型精子の比率が低く、先細小型

精子と病的精子の出現率が高い傾向にある。

（目的と方法）精索静脈瘤に起因する男子不妊症に対

して、精索血管の高位結紮術をおこなうと、妊孕性に

改善をみることが知られている。今回、手術後の治療

効果について、新しい統計学的手法を用いて検討した。

多くの症例で観察されるようva　．治療前の精液所見に

変動がみられる，，精液所見を単に平均値で表現して治

療前後の経過を比較し、臨床効果を論じることは望1ま

しくない。そこで、生物学の分野で普及しはじめてい

るMann－Whitneyのu－Test（有意水準10％）を用

いて解析し九，

　検討した症例は、28例で、内訳をみると、不妊例

12件、陰嚢部の腫脹と痛みの例／0件、その他6件

である。治療効果の指標として、妊娠例は勿論である

が、精液所見の改善が重要である。検査は治療前5回

治療後ろ回以上を原則とした。精子形成能が、手術後

2～5ヵ月間、低下するので、その後から精子濃度と

活動精子数を測定した。

（臨床成績）精子濃度の改善は、28例中、9例で、

52．1％、また、活動精子数の改善は、26例中、6

例で、23．1％である，，精子濃度と活動精子数とがと

もに改善した例は、2例（7．7％）のみである。一方

精子濃度の減少傾向を示した症例が、5例（17．9％）

みとめられた．手術後の妊娠例は、12例中、5例に

及んでいる。配偶者に不妊の原因がみとめられた1例

をのぞくと、45．5％の妊娠率である。そのうち、精

液所見の改善例が2例含まれていろ、

　従来の臨床成績とくらべると、改善率が低い。手術

後の精液所見の現象として、比較的長い間、変動を示
し、不安定であることが、多くの症例から観察された。

U－Testによる解析は、明らかな改善をみとめないと

治療効果が、統計学的に有意とならない。なお・、いろ

いろな面から、詳しく検討を加える予定である。

も
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109rP。、t。・it・l　t・・t（PcT）の検討」 110　犬雄性生殖器k・よび脳内P。エァa血Hθに

　　　　　　　toよぼす脊損の影響

慶応義塾大学医学部産婦人科

持丸文雄，小林俊文，佐藤博久

　　　　十和田市立中央病院泌尿器科
　　　　　　木　村　行　雄
東北薬大薬品作用　只　野　　武

し

i

　精子頸管粘液適合試験としてのPCTに対する臨床的

評価は報告者により種々論議があり，統一的基準は未だ

確立されていないのが現状である。当教室家族計画相談

所ではすでに報告した通り，子宮腔内への運動精子の上

昇の有無を判定基準として自然妊娠例中PCT陰性例は

1．9％に過ぎない結果を得ている。最近Davajan・

Kunitakeはいわゆるfractional　PCTを提唱し，そ

の基準として内子宮口において強拡大で1視野中5匹以

上の運動精子が存在すれば正常という試案を示した。我

々は子宮腔内への精子上昇の確認が極めて重大な意義を

もつと考えているが，標本採取における再現性の点では

後者が優れていると言えよう。そこで我々はPCTの，

より客観的合理的判定基準を検討する目的でfractional

PCTに準じ採取した内子宮における頸管粘液中の精子

数及び精子運動率と同時にJet　washerにより採取した子

宮腔内洗灘液中の運動精子の存在との間の相関を検定し，

またPCTの検査時期について内子宮口部頸管粘液中に

語ける運動精子の存在時間に検討を加え以下の結果を得

たo

①内子宮口部頸管粘液中の精子数が強拡大で1視野中5

　匹以上で，しかもその中50％以上が運動性を有する

　場合，ほぼ100％子宮腔内に運動精子が存在する。し

　たがってこの基準を暫定的に良好群としたo

②外子宮口部に診ける精子数及び精子運動性は正常範囲

　で内子宮口部に運動精子の存在しない症例が不良群中

　約10％あり，これらは真の意味の精子頸管粘液不適

　合症例と考えられる。

③膣内授精後遅くとも30分から少なくとも24時間に

　わたり内子宮口部の頸管粘液中に運動精子が存在する。

　したがって性交後30分少なくとも24時間まではP

　CTに適当な検査時期と言える。

　脊損および末梢神粧（下腹神経、陰部神経、骨盤

神縫）切断時の末梢臓器のPoエya皿inθ含量について

検討した。実験方法としてはイヌを使用し、P。エyalnine

の分離定量はElruio　and　Oguraの方法に準じ、神経

の変性状態の観察は脱血により屠殺し、オスミウム

酸による染色検鏡により変性の有無を検討した。

　1．脊損時における末梢神経の変性

　第11胸椎上縁の高さで脊髄を横断したイヌの末

梢神経の変性について検討した結果、骨盤神経むよ

び陰部神経では変性は認められkかつたが、下腹神

経では有髄神経の変性が認められた。さらに末梢臓

器に入る有髄線維では前立腺、精管澄よび膀胱に至

る線維にそれぞれ変性が認められた。

　2．脊損時における末梢諸臓器におけるP。lya血nθ

　　含有量の変化

　SPが含量は畢丸および前立腺で著明に減少し、

膀胱頸部、精管および副畢丸で減少傾向が認められ

た。一方SP誘答量は副腎で増加したが、他の臓器

では変化が認められなかつた。またSPD／SPM比に

ついてみると一般に減少傾向を示し、畢丸お・よび精

管では有意な減少が認められた。

　3．脊損時に澄ける脳内Poエya皿ine含量の変動

　脊髄横断により視床下部前部においてSPD含量の

著明な上昇が認められた以外、脳内Poエya皿ine含量

の変動は認められなかつた。

　4．末梢神経切断による各臓器内のPaエi　ne含

　量の変化
　前立腺齢よび睾丸ではSPDおよびSPM含量とも

に減少の傾向が認められたeこれに対してSPD含量

は副腎およひ視床下部前部において増加の傾向が、

またSPM含量は副腎で有意な増加が認められた。

　歎　　Sper皿j－dinθ

　叢崇　Spermine
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実験的高血圧ラツトにおける睾丸の病態に

関する研究

　　　鹿児島大学医学部泌尿器科

　　　長沼弘三郎，岡元健一郎

112ヒト精液中に見出された弼。一スーペプタイドの代謝

　Glucose－6－phosphate　dehydro
　　genaseについて
　　　　　東邦大学医学部産婦人科教室、同生化学教室

　　　　　伊藤元博　石川　孝　中岡義明　天野久夫

　〔目的〕不妊睾丸では睾丸内血管にしはしば壁の硬化，肥

厚が見られ，また若年者でも時に睾丸に部分的細動脈硬化と

それに対応する精細管の荒廃が認められるという報告がある。

著者はこうした変化が全身の血行動態の変化に対応する睾丸

内血管の反応の特異性による血管変化さらには血流障害から

精細管障害を惹起する可能性を想定し実験的高1血圧ラツトを

作成して経日的に畢丸内病態の変化を観察した。　〔方法〕生

後5，5，8週のラツト190匹を用いL。。皿is法により

高血圧を作成した。継続的va　160㎜Hg以上を示したもの

を高血圧，他の非高血圧とし無処置のもの60匹を対照にし

た。　〔成績〕高血圧は各処置群の31～56％（平均45％）

に発症し，それらの心重量は非高血圧群，対照群に比し有意差を

もつて重かつた。体重には相関を認めなかつたo睾丸重量は

平均値が高血圧群で減少し5週令処置12週目処分の右側，8

週令処置24週目処分の左側に有意差を認めた。同様副睾丸重

量では5週令処置12週目処分の右側，3週令処置24週目処

分の右側，8週令処置24週目処分の左側に有意差を認めた。し

かし精嚢腺，前立腺重量には有意差を認めなかった。血液生

化学的検査ではコレステロール値が3週令処置12週目，お

よび24週目処分側に有意性をもつて高かつた。肉眼的所見と

して腸間膜動脈の結節形成を5週令処置12週目処分2匹，

同24週目処分1匹，5週令・処置12週目処分1匹，同24

週目処分4匹に見，精管動脈の結節形成を5週令処置12週

目処分1匹に見，畢丸出血を8週令処置12週目処分の2匹

に見たが，いずれも高血圧群であつた。光顕上それらの睾丸

では部分的な精細管の波状変形，間質血管壁の浮腫，肥厚が

認められ，とくに腸間膜動脈結節の認められた例では著明な

睾丸内細動脈硬化像があり精細管は退行性萎縮に陥つていた。

電顕上その部位では1血管内，中膜の肥厚，内腔の狭小化と精

細管壁の肥厚，壁不整の相対応する像が観察された。

　我々は受精鶏卵、ヒト精液、ヒト卵胞液、魚卵などの中に

D型リプロースを含むペプチド性の物質が存在することを見出

し、これをリプロースーペプタイドと命名しtc。この新物質が

生殖細胞に普遍的に存在するものであり、他の体組織にはみら

れない特殊のものであることから、本物質が受精、発生あるい

は精子完成過程に密接な関連があるのではないかという仮定の

もとに”C一グルコースを用いその生成過程を探索、本物質がペ

ントースサイクルを経て生合成される可能性が示唆されその結

果を第48回生化学会総会にて報告した。今回この経路の第一

段階に働く鍵酵素であるグルコースー6一リン酸脱zk索酵素の

存在を明らかにし本物質がこの経路を経て生合成されることを

確認しtc。

本実験に使用したヒト精液は正常精液を用い用手的に採取しtc．

採取後低温下で3000r・p・皿10分間遠沈し、精奨を除

去し、精子数を算定しtcn分離した精子をRinger液（0．

9箔NacI20皿1、1．15％KclO．8皿1、2．11
劣KH2Po40．2皿1、3．82％Mgso4　・7HzOO．
2ml、1．3％NaHC。30．4m1）3m1に散布し、

フルクトース0．19を加え、20KH超音波で破壊しtc。超

音波処理後、直ちに15000r・p・皿4℃で20分聞遠心

し生じた上清を用いて酵素活性を測定したaその活性値la　3．1

p皿01／hr／10呂精子数であっtc。

　ペントースサイクルの鍵酵素であるグルコースー6一リン酸

脱zk素酵素がヒト精子中に見出されtcことは前回の我々の報告

とあわせリブp一スーペプタイドに含まれるリプロースがグル

コー’・スよりペントースサイクルを経て生合成されることが確認

された．

‘

t
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113　実験的睾丸障害と免疫に関する研究（第2報） 114精子不動化抗体処理精子細胞の走査電子顕微鏡的検

討

帝京大学泌尿器科
和久正良・松本　泰・豊嶋　穆
石田克美 奥村　明

兵庫医科大学産科婦人科学教室，共同研究部

窪田耕三，香山浩二，礒島晋三，関　初香，

騨 　本研究の第1報は昭和52年10月第22回日本不妊
学会総会一般演題及び同学会のシンポジウム生殖と免

疫において発表した。今回はその後の研究の進展につ

いて主として発表する。睾丸と免疫についての研究は

大きく2つに分けられる。1つの男子不坪の原因の1

つとして血清中に自己の精子に対する抗原が出現する

ということである。この点については石神教授，伊藤

一 元部長のご研究にあるように，精子凝集試験により

良く調べられている。この不妊の原因は副畢丸炎，精

管炎，豊丸・副睾丸の外傷などによって何らの経路を

経て精子ならびに精壁の一部が体内に入り、それに対

して精子凝集をおこす抗体ができるとされている。も

う一つの研究はいわゆる無精子症性睾丸炎（Autoim

mune　aspermatogenic　orchitisAIAO）と
いわれ，Voisin，Freundらにより研究されてきた。

　わが国に細いても同じ発想により伊藤一元部長によ

リモルモットの睾丸乳剤をつくり，これに結核菌死菌

よりとっtc　Complete　adjuvantを加え，これを

モルモットに注射することにより第24週で睾丸間質

の細胞浸潤，副睾丸頭部の肉芽腫が形成された。

　われわれもその概念にもとずき，何とか臨床的に自

己免疫機転の関与した症例を検索した。第7回世界不

妊学会議（東京］971）に14例の畢丸外傷手術の

Follow－wpを報告した。その1例は術後5カ月で乏

精子症，10カ月にて無精子症となった。5ヵ月のと

きの患側睾丸の生検では縫合部にかなりの壊死像を認

め，10カ月のときの健側睾丸生検ではArrest　of

sPermatogeneslsの状態となっている。

われわれは以上のことから実験モデルを作った。発想

はMancini（1976）のMonographより得，

Induced　Allergic　orchitisという無菌性の

orchitisを起こさしめることを考えた。

　それについて，最近新らしい知見を得たので，ここ

に発表する。

　原因不明不妊婦人の中には血中精子不動化抗体が見出

されるが、この抗体は補体共存の下に精子の運動性に障

害を与えることが判明しているQしかしこの抗体による

精子の形態変化については未だ充分な検討がなされてい

ない。今回、走査型電子顕微鏡を用いて抗体処理精子の

表面構造の変化について検討したので報告する。

　抗血清としては、精子不動化試験陽性の当科不妊外来

患者の血清を用い、精子は生食水にて数回洗浄後、glass

fiberを通して精子浮游液を作成する。補体としては、

ヒト精子に対し毒性を示さないモルモット血清を選んで

用い、我々の精子不動化試験法に従って、1時間、3時

間反応させ、精子の運動性が完全に消失した時点で直ち

に固定し、一定の脱水、乾燥、蒸着等の過程を経た後、

走査電顕にて観察を行った。又、対照としては未婚女性

血清を抗体の代わりに用いて同様の処置を行い、両者の

精子表面構造の相違について比較検討した。

　精子不動化抗体処理精子は、対照に比し、頭部細胞膜

表面の凹凸が強く、細胞質への小さい陥入、及び細胞膜

の剥離が認められ、その変化は頭部の中でも特に

acrosc（TEの部に多く認められた。又、尾部については巻

き込んだ状態が多くみられたものの、認められるような

著明な表面の構造変化はなかった。これらの変化は1時

間のincubation後すでに認められるが、3時間incubation

後ではより強い変化が生じてくることが明確になった。
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115　z。・、－f・eeハムスター卵子を用いたヒト

　　　精子の受精能力の検討（皿）

116妊娠維持に関する視床下部一一下垂体機能

東海大学医学部産婦入科

井上正人，本田育子，藤井明和

東京医歯大・産婦人科、チューレン大・内科管

矢追良正、熊坂高弘、今北哲雄、久保田俊郎、古市賢一、
鈴木明、西　望、斎藤幹、有村章でA．V．Schally）5

　精液検査は不妊症の重要な検査の1つであるoし

かし通常の精液検査で分るのは，精子濃度，運動率，

奇形率といった因子であり，精子の受精能力につい

ては，直接これを調べる検査方法はないo我々は，

ハムスター卵子の透明層を除去すると，精子に対す

る種特異性が失われることに着目し，zona－free

ハムスター卵子を用いてヒト精子の受精能力をm

v！troで検査する方法について基礎的研究を行って

いるが，今回は，授精後の各時期における精子侵入

の割合，各種卵胞液の精子侵入に対する影響，透明

層の除去方法による精子侵入率の差違，等について

検討した。

方法於よび結果：健康男子より用手法にて採取した

精液に10m且の培養液を加え，ttssue　paperで

濾過してから遠沈法（600×94分間）にて3回洗

糠したoハムスター卵子はHCG注射後15～16時
間で採取し，hyaluronidaseで卵丘細胞を除去して

から，0．1％trypsinあるいけ0．05M　mercap

toethanol（2～ME）で2～5分間処理し，完全
に透明層を溶解した。数回洗濫後，15～20個の

zona－free卵子を1時間前培養した0．2mlのヒト精

子浮遊液（106～107／而1）に加え，一部にはさらに，

ヒト卵胞液，マウス卵胞液をそれぞれ加えパラフィ

ンオイルで澄おい，37℃，5％CO2下で培養したo

tryPSmで処理した卵子を用いた場合，ヒト精子は

3時間で17．6％（56／317），5時間で43．8％（10〔1／

242），7時間では68．0％（16％37）侵入した。しか

し培養時間を9時間に延長しても精子侵入率は増加

しなかった。授精後3時間では，精子侵入卵はすべ

てenlarged　sperm　headの段階にあったが，5時

間では40．6％に雌雄i前核の形成を認めた056℃

で30分間処理したヒト卵胞液を0．02n、1加えると，

精子侵入率は90％（54／60）に増加したが，マウス，

ハムスター卵胞液はほとんど効果がなかった。透明

層の除去方法の比較では，2－MEでzona－freeとし

た方がtrypsmを用いた場合よりも精子侵入率は高

かったo

【目的】ヒトにあって妊娠維持のために妊娠前期を黄体

に、中後期には胎盤にそれぞれ依存しているに対し、妊

娠期間の短かい動物（ラット）では妊娠全期間を黄体の

みに依存していることは周知の事実である。ラットにお

ける黄体機能維持機構に関し、西等は抗LH－RH血清

を、牧野等は抗LH血清を用いて、妊娠の中絶およ

び吸収実験よりcritical　peri。dは妊娠9～10日である

としたが、そのメカニズムについては未詳である。我々

は、妊娠ラットの視床下部、下垂体内でのLH－RHの

動態を探ることにより、critical　periodの実態を明ら

かにせんとした。

【材料・方法】生後約10週の雌ラットを2周期にわたっ

て連日スメア観察して、正常周期を有するもののみを選

び、周期第2日目のものを4頭に対し雄1頭を1夜交配

させ翌日隔離、スメア中に精子の確認できたものを

妊娠第1日とした。そのうち10日まで連日5頭つつ屠殺

し、直ちに視床下部及び下垂体を摘除、直ちに凍結乾燥

後、酢酸抽出し、細胞中のLH－RHをLH－RHのRIA系

にて同時測定した。尚、非妊各期のものについても比較

のため同時測定した。

【成績】視床下部1頭分中のLH－RHは、周期2日で

0．5ng、妊娠第1日は3ngで以後漸減したが、妊娠7日

は2　ng、8日は3ngと急増したが、9日には0．1㎎と急

減した。一方下垂体中LH－RHは1頭当り全周期を通

して、及び妊娠の場合は8日までは約0．1ngであったが

妊娠9、10日には3ngと署増した。

【結論】ラットに澄ける妊娠8日には視床下部中に大量

のLH－RHが産生貯蓄され、妊娠9日に視床下部に貯

蓄されていたLH－RHが下垂体前葉へと大量に移動す

ることが確認された。

【考案】ラットにおける妊娠時の黄体機能維持のために

視床下部一下垂体系は時期により機能尤進している。

また、LH－RHの視床下部から下垂体への移動の時期

が妊8－9日であることは諸家のいうcritical　period

と一致しそれを裏付けるものである。

4

司
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117LH－RHのgonad・tr・pin合成作用についての検討

近畿大学医学部産婦人科

　鈴木宏志、服部　浩、吉田　威、野田起一郎
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去勢ラットの視床下部及び正中隆起に於けるLHRHの局在

性に関する免疫組織化学的研究

　’愛生会山科病院産婦人科
4－ 慶応義塾大学医学部産婦人科

　　亀谷　th　＊　牧野恒久畔

b

　LH－RHの下垂体前葉に対する作用として、　gonacl・－

Lr・pin放出に際してade　ny　late　cyclase系が関与してい

ることが明らかにされている。さらに我々は、LH－RHには

9・n・d・t・・pinの合成作用もあり、その合成にはRNA

合成促進が先立っておきることをラットの実験をもとに

報告した。

　一方、正常婦人にLH－RHを点滴静注tると血中の

LHは30～60分に1つのpeakをつくり、っいで60
分以後に次第に増加するという2相性の変化がみられる

ことが報告され、g・nad・tr・pinの2っのp。・1として説

明されている。

　今回、我々は悪性腫瘍治療のためにRNA合成阻害剤

であるactin・mycin　D投与中の患者及び正常婦人に、合

成LH－RH　60μg／hを4時間点滴静注し、血清

LH及びFSHの推移を検討した。

　LH－RH単独投与群では、　LHおよびFSHの血中

への放出は、4時間後もなお高値を続けるが、actin・－

mycin　D投与群ではLHおよびFSHの放出が、ある時

点より抑えられたという結果をえ、LH－RHはヒトで

も、RNAを介して、　g・md・tr・pin合成に、関与してい

るものと推定された。

（目的）視床下部にて産生され正中隆起部の下垂体門脈

に運ばれるLHRHの局在性を光顕及び電顕1こて確認し、

LHRHの産生放出過程を追求した。

（方法）合成LHRH－BSA結合物にて家兎を免疫して抗

血清を作製し、ラット肝末を通した後、不活化して使用

した。対照として正常家兎血清、抗血清をLHRH－BSA

で吸収したもの、BSAのみで吸収したもの等を用いた。

成熟雌ラットの発情前期のもの、去勢後1週間のもの、

去勢後1ケ月のもの、去勢後1ケ月20日のものを断頭

屠殺後速かに正中隆起を露出し、前頭断切片を採取し、

氷冷リジンパラホルムァルデハイドで固定し、10倍稀

釈の抗血清（又は対照血清）、抗家兎IgG山羊血清、

抗ペルオキシダーゼ家兎血清、ペルォキシダーゼの夫々

の稀釈液の順に浸漬した後、ベンチジン反応を起させ、

オスミウム後固定、アルコール脱水、エポン包埋をした。

尚、内因性のペルオキシダーゼの存在の有無を確認する

ため及び血清をかけたための微細構造の変化を知るため

にリジンパラホルムアルデハイド固定を行って後血清を

かけずベンチジン反応を起させされた試料とベンチジン

反応を起させなかった試料をも作製し、又ルーチンの電

顕試料固定法として使われるPalay固定を行った試料も

作製した。ガラスナイフにて1μの厚切切片と超薄切片

を連続作製し、光顕及び電顕にて観察した。

（結果）光顕にてペルオキシダーゼ活性即ちLHRHの局

在性は、主として下垂体門脈の近くのaxonに去勢1ケ

月の試料で強く出現し、去勢1週間の試料では減弱して

いた。弓状核では去勢1週間の試料で強く出現し、去勢

1ケ月のものでは減弱していた。

　光顕にてペルオキシダーゼ活性のあった部位を電顕に

て観察すると1～1，5μの低電子密度の大穎粒が集積し

ていた。
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119Klinefelter症候群（xxY）の足底紋にっいて 120ヒト精巣性女性化症におけるH－Y抗原の存在に関す

　　る研究

京都大学泌尿器科

　小松洋輔、桐山膏夫、吉田　修
東京大学産科婦人科学教室

　　是澤　光彦・佐藤　正仁・小池　貞徳・

　　神保　利春・水野　正彦・坂元　正一

　これまで知見に乏しいKlinefelter症候群（XXY）

の足底紋を調べた。対象は不妊外来で診療した94例

のKlinefelter症候群のうち，足底紋を採取し得た

80例である。これを正常男女各100例の足底紋と

比較した。足底紋の分析はPenrose　and　Loesch（19

68）の方法で行ない，これとは別に足母指球紋につい

てはseemをともなう紋理を区別する岡島の分類（19

77）を用いて検討した。その結果、Klinefelter症

候群では，　1）第2指間の遠位蹄状紋は男女に比べて

有意に多い。　2）三叉線pは女子より有意に多い。

3）足小指球部の脛側蹄状紋とこれにともなう三叉線h

は女子に比べで有意に多い。4）三叉線eは男子に比ぺ

て有意に多い。5）足母指球紋は隆線の少ない小さな遠

位蹄状紋が男子に比べて多い。6）足母指球紋はseem

をともなうものが多く，左足は女子に比べて有意差が

ある。7）pattern　intensity（1足あたりのloopsの数）

は男女より多い傾向にある。Saldana－Garcia（1g73）

が性染色体異常の足底紋にみられる一般原則として挙

げた形質と以上の所見とを比較すると，三叉線pの増

加，pattern　intensityの増加という二点が一致した。

　純系マウス間で皮膚移植を行なうと，雄の皮膚片を

雌に移植したときのみ脱落し，他の性の組合せでは活

着するeこのことより，雄には雄特有の抗原が存在し，

雌は，抗体をつくることになる。抗原をHistocompath－

ility－Y抗原（H－Y抗原と略す），抗体をH－Y抗体

とよぶ。純系マウスであるから遺伝子はほぼ同一と考

えられるので，雌雄の遺伝的差違は，Y染色体の有無

のみである。よってH－Y抗原は，Y染色体上の遺伝

子より作られる物質であると推察される。これまでに

なされた研究によると，マウスで作られた抗血清は，

種をこえて血清学的交叉性をもち，すべての雄にH－

Y抗原が存在する。また，皮膚のみでなく他の組織す

べてに存在し，細胞表面に存在することがわかってい

る。H－Y抗血清には精子非動化作用があり，これに

よって抗血清の力価を半定量することが出来る。

　マウスの精巣性女性化症においては，Y染色体の存

在とH－Y抗原の存在が報告されており，X染色体上

の遺伝子異常によっておこるとされている。ヒトの精

巣性女性化症も同様のメカニズムでおこると考えられ

ているが，いまだH－Y抗原の存在は報告されていな

い。そこで，われわれは，C3H／He系マウスの雌に同

系雄マウスの脾臓細胞を1匹あたり108個を腹腔内に

投与した。これを週1回の割合で6週間続け，H－Y

抗血清を作った。この力価を精子非動化試験で検定し，

高い力価の抗血清を得た。つぎに，この抗血清を，ヒ

ト精巣性女性化症6例の末梢血で吸収し，この2群の

抗血清の力価を比較したところ，ヒト精巣性女性化症

で吸収した群では，いずれも，明らかに精子非動化能

が低下した。これにより，ヒト精巣性女性化症におい

ても，H－Y抗原が存在することが明らかとなった。

’
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マウス卵巣の加令と先天異常仔発生頻度
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　胎児水腫は比較的稀な疾患であり報告も少い。

本症は治療がほとんど無効であり，児の胎外生活

が不可能である為，母性保護の上からも早期診断

・処置は臨床上重要な問題である。胎児水腫の多

くは血液型不適合，特にRH不適合の場合が多い

が，この場合間接クームス等，他覚的検査で確診

にいたる可能性も大きい。しかしPotter等の報告

にみられる水腫以外にいかなる異常も認めない胎

児水腫の場合は，従来確診が困難とされて来た。

　我々はこの度，羊水過多症に伴う特発性胎児水

腫2例を経験した。診断にあたっては，超音波断

層法により胎児腹腔内液体貯溜エコーの確認は極

めて有効であった。1例は胎表造影も施行してい

るが，胎児水腫特有所見の頭部2重像，体幹の著

明な膨満が認められた。我々の2症例に共通の点

は，初産であること，羊水過多の発症が28週であ

ること，血液型不適合なし，風疹抗体は低価，　ト

キソプラズム抗体低価，HB抗原（一），家族歴，

既往歴，特変なし，など。妊婦中毒症は第1例に

なく第2例に0、が認められた。第1例は29週で

自然陣発，第2例は経過観察の後31週にて誘発を

行った。外測分娩監視装置で児心音変化なく，第

1例は吸引にて，第2例は骨盤位牽出術で娩出し

た。第1・2児とも分娩直後は児心音を聴取でき

たが，第1児3分後，第2児5分後に死亡した。

　2例の剖検時所見は，著明な腹腔，胸腔内液体

貯溜があり，心嚢内にも著明であった。この為，

心タンポナーゼの状態をつくり，騰帯循環停止と

ともに体外生活を不可能としたと思う。内臓奇型，

臓器位置関係については循環系の走行をも含めて

全く異常は認められない。各臓器間の組織所見は，

組織間隙の高度な水様変性が認められる他は特変

ない。染色体異常は双方にない。胎盤は第1例は

繊維素析出が著明で，第2例は水様変性が著明で

あった。特発性胎児水腫に考察を加え，合わせて

当院における5年間の先天異常について報告した

いo

〔目　的〕

　母親の加齢に伴い先天異常児の出生が急上昇する現

象が最近注目をあびているが、この原因が果して個体

の老化のどの因子によるものかを求めた積極的な実験

はみあたらない。

　この問題に対する基礎的究明を目的として、われわ

れは若令去勢メス動物に種々の日令の卵巣を正位移植

することにより宿主を一定若令に保ち、卵巣令だけが

若令より初老期まで種々の日令層に分布するようにし

て、母体環境をほぼ一定とした条件下で卵巣加令と異

常新生仔発生の関係を追求した。

〔方　法〕

　実験動物として、長年の観察から生殖生理を熟知し

たC57Bb／6J系マウスを使用した。

（1）卵巣移植にあたり、遺伝的に優勢な毛色黒（C57

BL／6J）の一定若令雌マウスを宿主として、移植卵巣

は劣性毛色灰白色（C57BL／6J－pm）の種々の日令の

もので、配偶雄も灰白色若令とした。

（2）自然交配による無処置マウスの加令と異常仔分娩

頻度を検討した。

（3）留歯類には死産もしくは異常仔分娩に際し母親が

仔を喰すというCa㎜lbalism現象がみられるので、卵巣

加令と異常仔分娩頻度の関係を追求する一つの方法と

してこれを利用した。

〔成　績〕

（1）e57　BL／6J系マウスの自然分娩仔にみられる

奇形仔発生頻度は、この系の妊孕能の急低下する

400日令を越えると著明に上昇することが認められた。

（2）移植卵巣の加令に伴い、Cannibal　ismの頻度は漸増

することがわかった。

（3）このCannibalismをまぬがれた新生仔の奇形発生頻

度については、自然分娩仔にみられる加令上の頻度と酷

似し、卵巣令が400日令を超えると著明に増加した。

　このことより、加令による異常仔発生頻度の急上昇

は、母体老化環境というよりは、むしろ卵巣自身の機

能上の老化と密接に関係してhることが推測された。
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124　ラット卵巣におけるs七igma表面の超微構造の

　　　動態
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　排卵のtimingが遅れ，卵子が卵胞内で過熟す

ると，胎仔の奇形や染色体異常をもたらすことが

知られている．

　近年，経口避妊薬（ピル）が多くの婦人で用いら

れるようになったが，現在わが国で用いられてい

るものは排卵を抑制して避妊効果を得るestrogen，

gestagenの混合剤である．従ってピル中止後の妊

娠では長期間排卵を抑制されていた卵胞内卵子が

排卵し，その結果何らかの児への障害が考えられ
る，

　そこで，体重220g以上の成熟Wistar系ラット

に，あらかじめ恒温恒湿下にて飼育し，progest－

－erone，　ovulenなどを1～4週間投与し，投与中

止後雄ラットと同居させ，妊孕性，胎仔数および

奇形の有無を検討した。さらに妊娠初期の子宮内

受精卵を採取し，染色体に及ぼす影響を観察した．

　progesterone　O．02mg／day投与群では妊娠以

前の性周期の乱れも少なく，全例が妊娠した．し

かし，投与量を増加すると，性周期も乱れ妊孕率

も低下し，0，2mg／day投与では30％が妊娠し，

1mg投与では30％のラットが交尾せるも妊娠し

なかった．また平均黄体数と平均胎仔数をみると，

progesterone少量投与では，正常対照群と大差は

なかったが，progesterone　投与量が増加するに

つれて，黄体数に比して胎仔数は減少した．

　ovulen　（ethynodiol　diacetate　5；mestranol

1）を同様にO．05mg／day　一一　5　mg／dayを経口投与

して性周期，妊孕性，黄体数に対する胎仔数を検

討したが，progesterone　投与時と同様に投与量

の増加につれて妊孕性，黄体数に対する胎仔数の

減少を認めた，

　このことは妊娠の初期に妊卵の障害が惹起し，

胎仔の発育が障害されている可能性を示唆してい

るために，交尾後3．5日目の妊卵を採取し，染色体

分析を行った．ホルモン投与群にやや高率に染色

体数の変化を認めた．

　以上の成績より妊娠以前のホルモン投与により

胎仔に何らかの障害が起ると考えられる，

目的｝排卵に際し，卵巣表面に出現するs七igmaの表面

微形態変化を明らかにするために，以下の方法で観察を

行った。

方法）22日令のS・D・系雌ラットにPMS－HCG投与法に

よる排卵誘発を行い，排卵周辺期に開腹し，実体顕微鏡

下に観察して得た卵巣表面の所見から膨隆を後述する5

つの群に分け，それぞれを光学顕微鏡と走査電顕を用い

て観察した。

結果）（1）s七igma未形成群：表面が均等に細血管網で被

われた膨隆であり，その頂部の結合組織は菲薄化し，線

維芽細胞は著明に扁平化して密に配列しているものの，

辺縁部では比較的疎であった。胚上皮細胞表面は扁平で，

miorovilliの短小化と疎な分布が観察された。

（2）S七igma形成群：円形の無血管領域を有する膨隆であ

り，その領域の穎粒膜細胞結合は疎となり，爽膜と白膜

はほほ消失しており，胚上皮直下に一層の線維芽細胞を

認めるのみであった。（3）s七igma内小孔形成：s七igma

基底部に小孔が認められる膨隆である。その小孔に相当

して，穎粒膜の離開部が観察され，そこより卵胞外に流

出していた。s七igma辺縁部に微細循環障害を伴う時期

にはs七igma部分の胚上皮細胞が剥脱し，その直下には

線維構造の消失を伴う線維芽細胞が露出していた。（4）卵

放出s七igma群：暗視野装置付実体顕微鏡下に穎粒膜細

胞塊が表面に付着した膨隆とし，走査電顕によると，円

形の胚上皮欠如部に穎粒膜細胞塊と卵胞液が突出してい

た。（5）Stigma内裂孔形成群：儲円形あるいはスリット

状の裂孔を有する膨隆で，卵胞内には多数の赤血球が見

られ，卵丘を消失していた。s七igma辺縁をとりまく胚

上皮と，その直下の線維芽細胞層の間には線維構造を認

めた。

結論）Stigmaの形成過程ec着目して卵巣表面を観察し，

その表面所見に対応する組織学的所見を明らかにすると

ともに，走査電顕を用いた観察により，s七igmaの表面

微形態の変化をも明らかにした。
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125

同種、異種卵子の穎粒膜細胞への形態的機能的影響

北海道大学医学部　産婦人科教室

守谷修而、菊地徳博、田中俊誠、岡田雄一、桜木範明

藤本征一郎、一戸喜兵衛

126　ラット黄体における，PGF，αによるluteolysis

　　　と1．H　receptorの関係

京都府立医科大学　産婦人科学教室

　中田好則，加藤恵一，村上利樹，

　高野　登，小畑　義，岡田弘二

イ
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　われわれは、Granulosa　cel1（G［ce11）の培地に同

種または異種卵子を添加し、Gr．cellの増殖とsteroids

生成分泌に対し如何なる影響を診よぼすかを検討した。

　ウシ澄よびヒトの成熟卵胞より、1躍祝径の注射針に

てpumpingしながらGr．celtを採取しTC－199

medium（20％FCS添加）にて培養した。添加卵子は

ウシ、ブタ、ヒトの成熟卵胞より採取しO．26％Tryps　in

にて卵子周囲のGr．cellを可及的に除去しあらかじめ

その混入を防ぎ、前述の培養Gr．　cellに加えつつ、経

日的に各培養液中のProgesterone（P）、　Estradio1

（E，）をRIAにて測定した。また細胞形態を観察し

つっMitotic　Index（MI）を算出した。

（1）MIは卵子freeの対照に比較すると、ウシGr・

cel1にウシ卵子添加の培養3日目で3倍、ブタ卵子添

加で2．3倍であつた．またヒトGr．　ceHにヒト卵子添

加3日目では2～4倍、ブタ卵子添加では2倍といず

れも明瞭な促進をみせた。

（2）卵子に近いGr．　ceHは形態的に小型でありMIも

高く卵子から遠くなるに従つて大型化し、黄体化が著

しかつた。

（3）ウシGr．ce11に対してウシ卵子またはブタ卵子

を添加した場合、培養3日目のウシGr．　cell　1個当

りのP分泌量は無卵子対照と比較して著明に抑制され

た。

（4）　しかし同種条件下でのGr，cell　l個当りのE，分

泌量は充進がみられた。

　以上種は異つていても卵子の存在はGr．cellにとつ

て増殖を促進しE，分泌を増加させるとともに黄体化

を抑制しP分泌を阻止するといった作用のあることが

窺われた。

　未熟雌ラットにPMS，　HCGにて偽妊娠させた黄体

期の卵巣を用いて，Prostaglandin（PG）F2αの

luteo　ly　sisな作用を，血中プロゲステロン値，黄体の

LH　receptorの測定および組織学的に比較検討した。

実験方法および結果：HCG投与後，7日目のラット

にPGF2α200Pt9を皮下注し，経時的（30分，1，2，

4，8，24時間）に断頭屠殺し，血中プロゲステロン値

を測定した。PG投与前値は14±O．　85　nghn］投与後

30分、9．63±1．17ngn）1，1時間7．32士1．30ng／in1，2

時間，6．97－L1．18　ng／ml，4時間5．40±0．79ng，イnl，8

時間，2．9810．39　ng／nl，24時間では6．4±O．　47　ng／ml

で，急速な減少を示した。次に，卵巣を摘出し，ホ

モゲナイズ後2000×gpelletをrecept（）r分画として

1251－LHとincubateし，結合量をみると，PG投与

前値に比べ，百分率で示すと，投与後30分では結合

量は70％に減少し，1時間から8時間でほぼ50％

減少し，24時間後では40％で，急速な減少を示した。

次にScatchard　p】otを作成し，HCG投与7日目の卵

巣LHrecept，orとPG投与LH　receptorを比較すると

解離定数Kd＝3～4×10NiOMでほぼ一定でPG投与

群では，非投与群に比べ結含部位数の減少がみられ

た。次に，ラソトにHCG投与後，7日，9日，12日，

15日，19日，26日目の卵巣を用いてLH　receptorを

測定すると，12日目までは結合量は高く，血中プロ

ゲステロンも高値を示し，黄体機能の活性がみられ

たが，15日目の卵巣ではt結合量，血中プロゲステ

ロン値も減少傾向を示し，黄体の退縮がみられ，19，

26日目の卵巣ではほとんど結合がなかった。ここで

15日目卵巣のLH　receptor量，血中プロゲステロン

値は，さきのPG　200μg投与後の卵巣の値とほぼ

一致を示した。　結論：PGF2αのluteolysisな作

用は，非常に早急におこり，PGが細胞OC作用し，何

らかの作用で黄体細胞のLH　receptorを減少させる

と考えられ，このことは，血中プロゲステロン値の

低下と非常CCよく相関する。また，生理的な】uteo－

lys　isに，一部内因性のPGの関与が考えられる。

L
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127　ブタ黄体のP　rostagland　in　Receptor

　　　　（proportion　graphによる解析）

札幌医科大学　産婦人科学教室

　愼本　　深、野村　靖宏、東口　篤司、

　田中　昭一．橋本　正淑

128　下垂体摘除幼若ラットにおけるプロゲステロンの

多発排卵に対する効果

神戸大学医学部産科婦人科学教室

福田操男，辻本大治，和田裕充，片山和明，

武木田博祐，東條伸平

　ホルモンとレセプターの結合は、非常に特異性の高い

反応であるが、一つの反応系のみとはかぎらない。その

ホルモンに、いくつの特異的反応系があるのか、又、非

特異的反応系の有無を知る為には、proportion　graph

による解析が必要である。

　今回、我々は、ブタ黄体を用いて、P　rostaglandin

（以下PG）E2レセプターの有無、及び、反応系につい

てproportiors　graphによる解析を試みた。

（material　and　method）

　採取したブタ黄体を、20℃にて、minceしたのち、

3倍量のbuffer（α25mol　sucrose、o．02mo且potass－

ium　ph・sphate、o．・5mm・1　Ca∴10・9／ml　I・d・m－

ethacin）を加え、テフロンホモジナィザーにてホモジ

ナイズした後、150ρにて、5分間遠沈。その上清を、

20009、20分間、遠沈し沈査を採取、さらに超高速

遠沈にて、膜成分を抽出した。

　超高速遠沈は、37％、41．5％、45％の庶糖密度勾配

にて、9　O，　OOO望、2時間行なった。

　膜浮遊液とし、10－4m　mo　1／n】～lo－i2m　mol／m且の

濃度の3H－PGEzを加え、2時間incubateしKinetic

asseyを行なった。3H－PGE2は、　New　E　ng且and　Nuc－

lear製、　specific　activity130Ci，／’m　mo］のものを使

用した。boundとfreeの分離には、　membrane　filterを

用いた。

　タ）／バク量は、L　owry法にて測定した。

（Result）

　proportlon　graphより、1つの特異的反応系と、非特

異的結合が認められた。

　ブタ黄体のPGE2　receptorは、特異性の低いもので

あった。

（Co㎜cnt）

　レセプターアッセイに際し、その反応系の数、及び、

Kinetic　asseyの至適濃度を知るうえでも、　proportion

graphは、基礎的、有効なものである。

〔目的〕プロゲステロン（以下Pと略）の卵胞発育およ

び排卵に対する影響にっいて，下垂体摘除幼若ラットを

用いて検討した。

〔方法〕動物はS－D系幼若雌ラットを使用した。生後

22日目に下垂体摘除を行い，その4日後の26日目に対

照としてのオイルあるいはプロゲステロン（5鰐／日）

の投与を31日目まで6回皮下注した。PMS投与量およ

びPMS－HCG投与間隔の違いによって以下3群に分けた。

すなわち，④群としてはPMS　20　iuとし，29日目に皮下

注射しその56時間後ee・HCG・10　iuを皮下注射した。⑥

群としてはPMSを30　iuとし，29日目に皮下注射しそ

の56時間後にHCG10　iuを皮下注射した。⑥群としては

PMSを30　iuとし，29日目に皮下注射しその80時間後

にHCG10iuを皮下注射した。各群ともHCG投与後，

20時間目に開腹して両側の卵管を卵巣・子宮より切除

し卵管内の卵子数をRowlandsの方法に従い暗視野装置

付実体顕微鏡下ecて算定した。また卵巣および子宮重量

の測定後，卵巣はボアン固定後組織学的に観察するとと

もに卵巣組織中のE・，P濃度を測定した。また腹部大動

脈より血液を採取して血中E・，P濃度を測定した。　尚使

用したすべてのラットは開頭後下垂体の摘除されている

ことを確認した。

〔結果〕④群においてオイル投与群とP投与群の平均排

卵数は19・8と4・8となり，PMS投与前におけるPの投

与によって著明な排卵抑制がみられた。⑪群ではオイル

投与群の排卵数は0であった。一方，P投与群では排卵

数は13・3となりオイル投与群よりも排卵数の増加が著明

であった。しかしながらPMS－HCGの投与間隔を⑧群よ

り24時間延長した⑥群では，オイル投与群でその排卵数

は32・0となり，P投与群のそれは7・8であり，④群と同

様にPの前投与で排卵数の抑制効果がみられた。以上の

ことより，下垂体摘除幼若ラットにおいてPの意義とP

MSの投与量あるいはPMS－HCGの投与間隔の間に興味

ある関連のあることが推測された。

副

∠
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129　日本ウズラにおける正常排卵及びLH誘起排卵

　　　と卵胞壁の蛋白分解酵素との関連

130幼若ラット誘発排卵に対するReserpineおよびMonoa－

　　mineの影響について

日本大学農獣医学部家畜繁殖学教室

中條　誠一，中村　明

金沢医科大学，産科婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　　友田　　明，桑原　惣隆

t

睡

し

　日本ウズラにおける卵胞由裂の機構を明らかにする

目的で、正常排卵の過程、及びLHによる誘起排卵の

過程の種々の時期における卵胞壁の蛋白分解酵素活性

値の変化を追究した。最大卵胞及び第2位の卵胞の各
卵胞壁をスチグマ部位と非スチグマ部位とに分けて、

それぞれをホモヂナイズし、カゼインを基質とした

L　owr－yの変法に従って蛋白分解酵素活性値を測定した。

　正常排卵周期に澄いては、スチグマ部位と非スチグ

マ部位とは殆ど酵素活性値の変動は等しく、最大卵胞

に澄いては、予期排卵前19時間から30分までの間

では殆ど変化なく、可なり高い値を維持したのに対し、

排卵直前及直後に赴いては極めて著しい有為な減少を

示したo最大卵胞と同時に採取した第二位卵胞の酵素

活性値の変動のパタンは最大卵胞のそれに極めてよく

類似したoLH誘起排卵の場合においても、スチグマ

部位と非スチグマ部位の酵素活性値の変動は殆んど等

しかった。しかし、最大卵胞と第2位卵胞との問には

若干の相湛がみられ、最大卵胞では排卵直前までは活

性値は高い値で推移したが排卵直後に顕著な減少がみ

られたo之に対し第2位卵胞では、排卵直後に減少は

するが、その程慶は極めて僅かであった。以上の結果

から、ウズラの排卵に蛋白分解酵素が何等かの関与を

することが示唆されたo

　Monoamine（MA）の主要な代謝酵素の一つであるMAO

活性の卵巣レベルでの変化から，MAが卵巣レベルで排

卵機構に関与している可能性が示唆されている。そこで

今回は，MA－releaserであるReserpineを用い，　Gonado－

tropinによる幼若ラットの誘発排卵に対するReserpine

の影響およびReserpineによる誘発排卵抑制効果に対す

るMAの影響を検討した。〈実験方法〉生後25日目の午

前10時にPMSを201U／rat皮下投与し，その48時間後に

HCGを251U／rat皮下投与し，その24時間後にラットを

屠殺して卵管内卵子数を算定した。次いで，Gonadotro－

pinの投与条件を上記の如く一定にし，　Gonadotropin投

与前後の種々の時間帯にReserpineを200μg／rat皮下投

与し，その排卵に及ぼす影響を検討した。さらに，Gona－

dotropinやReserplneの投与条件を一定にし，　Dopamine

500μ9／ratまたはNoradrenaline　50μ9／ratを種々の条

件下に投与して，その排卵に及ぼす影響を検討した。

〈実験結果〉①対照群での排卵率は100％であり，平均

排卵卵子数は30であった。②PMS投与42－27時間前に

投与されたReserpineは排卵率及び排卵卵子数に影響を

与えなかった。②PMS投与29－　1時間前に投与された

Reserpineは排卵率及び排卵卵子数を共に抑制した。④

HCG投与47－39時間前に投与されたReserpineは①と同

様抑制効果を示さなかった。⑤HCG投与37－1時間前

に投与されたReserpineは排卵率及び排卵卵子数を共に

著明に抑制した。⑥HCG投与1－3時間後及び6－8

時間後に投与されたReserpineは排卵率及び排卵卵子数

を完全に抑制した。しかし，HCG投与4－5時間後に

投与されたReserpineは軽度の抑制効果しか示さなかっ

た。⑦③⑤及び⑥の各場合で，Reserpineによる誘発排卵

抑制効果が認められた場合でも，DopamlneまたはNor－

adrenalineを特定の条件下に投与すると，排卵率及び排

卵卵子数共に抑制効果の回復現象が認められた。以上の

実験結果から，Reserpi　neには卵巣レベルで排卵を抑制

する作用があり，効果発現にはMAが介在している可能

性が示唆された。
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131pcoの走査型電顕像 132　無排卵周期症に分布する多嚢胞性卵巣

東邦大学産婦人科

間壁さよ子，小島栄吉，西田修二，柴田直秀
岩城　章

東邦大学医学部産婦人科学教室

小島栄吉，西田修二，平川　舜

　不妊原因の一つとして最近注目を集めているPC（耽対

しては内分泌学的および形態学的の多くの研究がなされ

ている。しかし本疾患に対しての走査型電顕（SEM）に

よる観察はきわめて少ない。我々は主としてculdosco－

py施行時にwedge　resectionをして得た卵巣片につい

てS正Mを用いて観察し．若干の知見を得た。

〔実験方法〕

　対照の正常周期を有する卵巣は開腹時に卵巣摘除術を

受けたものを用いた。通常の方法によって電顕標本を作

製し，日本電子のJEOL（JXA　50A）にて観察した。

〔成　　績〕

1．表層上皮

　　正常卵巣：卵巣表面のごく一部にしか存在しない。

　しかも表面凹凸部の凹の部分のみに認められた。加令

　と共に残存上皮は減じてくる。細胞には多くのmicr－

　ovilliがある。少集団となって存在している上皮細胞

　の周辺部のものは概してm・icrovilliが少なくなって

　いるが，全く欠gaしているものもあり，細胞自身はや

　や大きくなっている傾向を示す。

　　PCO：露出している白膜はあまり認められず，

　一見して表面の大部分が上皮によって覆われているこ

　とが分る。m　icrovilliは正常卵巣に比べて密であり，

　その間にはそれより長い突起solitary　ciliaが存在

　している。

　　さらにはblebsが観察されるものもある。

2。穎粒膜細胞

　　正常卵巣：卵胞腔内面にほとんど欠けた部位がない

　ように規則的に存在している。大きさ，形態とも大体

　一様であるomicrovilliやcytoplasmlc　evaginat－

　ionが認められる。

　　PCO：敷きつめたタイルの処々に欠損部分があ

　るような感じで，穎粒膜細胞群が欠如している部位が

　認められる。細胞の大きさ，形は不揃であり，一般に

　microvillikよびevaginationは少ない。　しかし針

　状の突起が認められるものもある。

　多嚢胞卵巣症候群（POOS）が，第1度無月経に分布す

ることは多数の報告から明らかである。今回，私共は主

として内視鏡の観点より，無排卵周期症（A－C）を対象

に，形態学的にPCO様の変化が観察された症例につき，

形態と内分泌機能との相関teよび無排卵症に分布する

PCO様卵巣の妊孕率につhて検討した。〔対象〕卵管齢

よびその他の不妊因子を除いた排卵障害のうち内分泌機

能検査k・よび内視鏡検査の結果POO様卵巣と判定された

53名。〔方法〕内分泌機能検査：LH－RHテスト，血中

テストステロン値（RIA），クロミッドテスト，　ゴナド

トロピン負荷テスト（尿中総エストロゲン：Brown一神

戸川法），内視鏡：クルドスコピー，〔成績〕内視鏡的

にPOOと判定した53名の内，12Am（15例）（以下力

・コ内は症例数），A－C（20），0・A－C（18），全例内視

鏡手技により卵巣の一部を切除し，摘出小組織片を組織

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o学的に検索した。m－RH反応パターンは，1－Am：PCO

型（13），間脳不全型（2），A－C：POO型（16），間脳不全

型（4），0・A－C：全例PGO型（18）である。ゴナドトロピ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pンテストによる尿中総エストロゲン量は，1－Am：300．9
±　22S・9　”3／d・y，A－C：167．7・±・100．5”s／d。y，0・A－C：

150。7±101。2F9／day，血中テストステロン値は，1鼠m

：O　・96士O・60n駒，A－C：1．28±0．64”9／nqe，0・A

－C：0・97士O．35n駒である。　当教室の内視鏡
　　　　　　　　　　o的PCO分類によb，1－AmにはPCO　gradeπ（gdli）

が多く，A－C齢よび0・A－Cにはgd皿とともにgdIも多数分布す

るo組織像ではgd”はgd　Iに比べ，白膜肥厚，皮質の

線維化，間質のルテイン化，hyper　thecosisなどが高率

に認められる。IyAmでは，術前にクロミ・ド有効（7），

無効（8）が，内視鏡操作後には13例が自然排卵もしくは

クロミ・ド併用による排卵を認め，うち9例が妊娠A－C
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
では術前のクロミ・ド有効（14），無効（6）が，内視鏡操作

後には18例が自然排卵もしぐは併用による排卵を認め，

うち8例が妊娠。0・A－Cでは全例がクロミ・ド有効，うち7

例が妊娠。〔まとめ〕内分泌成績よりPGOSと診断された1夕

Amの内祝鏡操作による妊娠率は69。3％である。内分泌

的にPOO様の所見をえたA－C，0・A－Cを対象に内視鏡

操作により，それぞれ44．4％，38．9％の妊孕成績を航

以上の成績よりA－C，O・A－C群にも妊孕性の高い多嚢

胞性卵巣の存在するどとに注目したい。

、

」
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133　Danaz。1の短期間および長期間投与の月経周期に対する

　　検討

　　　　来　　　　　　　　　　　　　来米
米東大分院．富山医科薬科大産婦人科

蛛岡村　隆　小林拓郎
　柳沼　　惑．

134エンドメトリオージスに対する偽閉経療法

　　（Danazo1）の内分泌系への影響

大阪医科大学産科婦人科学教室

奥田喜代司，佐野　隆，大塚憲衛，内藤勝義，
宮崎和典，植木　実，杉本　修

（

　Ethisteronθの誘導体である　Danazolには、エストロゲン

あるいはプロゲステロン様作用は殆んど認められないことが知

られている。

　この月経周期の第5日目から20日間、1日60Dngの投与

が、排卵を抑制することを既に報告してきた、　投与終了後

には通常の予定月経時期に、出血が見られる場合と見られな

い場合があるが、いつれの場合にもほぼ50日以内に自然排

卵と月経出血が出現する。

　さらに2～5か月の長期投与中、排卵は起らず、子宮内膜

組織は萎縮する。　この場合にも投与終了後排卵及び月経は

自然に回復する、　この理由で、　子宮内膜症性不妊症に対

して有効であり、今迄に2例の妊娠例を経験している。

　一方、単なる機能性と思われる月経閑難痒の治療の試みと

して、ほぼ正常周期婦人の月経開始後約10日目からア日間

1日60〔朔の投与を行ないその効果を観察した。

　即ち、投与中BBTは軽度に上昇し、月経開始迄この状態を

続ける、　このBBTの高温期間はや～短縮する傾向がある、

月経出血は、遅れることなく出現する、月経困難症は軽快

する、　次周期にはBBTの状態は自然に回復するが、　月経

困難症の症状は消失していることがある、これらの内分沁学

的状態を合せて検討する。

　近年、エンドメトリオージスに対する保存療法のひと

つであるDanazo1による偽閉経療法が注目をあびっっあ

るが、本邦においてその内分泌系への影響に関する報告

は少ない。

　今回正常月経周期を有する外性子宮内膜症と診断され

た患者にDanazol400～800mg／dayを2～4ヵ月連

続投与した20例を対象とした。

　実験方法として、Danazo1投与前および投与後2－－3

週間隔にてLHRHIOOugの静注法にてLHRHtest
を施行し、またDanazo1投与前および投与後にロメダ

20mgを静注し、静注前、静注後3日間採血を行なった。

またDanazo1投与前より2～7日間隔にて採血を行ない、

血中LH、　FSH、　prolactinを2抗体法にて、血中

progesterone、　estradio1をspecificなradioimmu－

noassayにて測定した。

　Danazolの投与により、血中LHは16±4MIU／me，

血中FSHは14±6MIU／meでほとんど変化しなかっ

た。また血中prolact　inは20±13ng／meよりDanazo　l

投与後初期には低下傾向を示したが、全体として大きな

変化はなかった。またLHRHtest時の血中LH、　FS

Hの反応性もDanazo1投与により抑制はみられなかった。

一方Premar　in　test時の血中LHの反応はDanazol投

与後2ヵ月位より抑制傾向がみられた。また黄体期初期

よりDanazolを投与した例では、黄体期の短縮および血

中progester。neの低下などをおこす症例もみられた。以

上により、Danaz’ol　400～800mg／day連続投与によ

り、全例に排卵が抑制されたが、その作用機序として、

視床下部でのpositiue　feedbackの抑制および卵巣での

steroidogenesisの抑制が示唆された。
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135エンドメトリオージスにおける偽閉経療法

大阪医科大学産科婦人科学教室
佐野　隆，大塚憲衛，奥田喜代司，
長谷川博之，植木　実，杉本　修

136ヒト性周期に齢ける全身血、卵巣静脈血中のPGF2a、

　　その代謝物およびステロイドの変動

東京大学医学部産婦人科教室

　　佐藤和雄、安水洗彦、三橋直樹、河合康夫

　　福岡秀興、金子義晴、木下勝之、坂元正一

　女性不妊の原因としてのエンドメトリオージスの頻度

は高い。その保存薬物療法として偽妊娠療法が普及して

いるが、最近17a－ethinyl　testosteroneのisoxaso1

であるDanazolを用いる偽閉経療法が注目されつつあ

る。今回、この治療法の治癒機転、副作用、投与期聞の

諸点について検索を試みた。

　外性内膜症と診断した27例IC　Danaz。1を主として

400mg連続投与し、自他覚症状の改善、一般副作用症

状、血液凝固線溶系、肝機能を検索するとともに、内膜、

病巣、卵巣への影響を光顕、電顕的観察により検討した。

その結果、3～4ヵ月での自覚症状の改善は95％であ

り他覚所見の改善は約80％であった。一般副作用とし

て、体重増加75％、軽度の浮腫52％、頭痛37％、肩

こり30％などを訴えたが、いつれも治療終了後速かに

軽減し、とくに重篤な症例はみられなかった。またG

OP、　GPTが2ガ月項より軽度上昇する傾向がみられ

た。凝固線溶系への影響は軽微であった。この治療によ

って子宮内膜はミトコンドリアの膨化変性が著明になり、

3か月頃には内膜はきわめて菲薄となる。病巣組織の上

皮および間質細胞ともに著明な萎縮崩壊がみとめられた。

　以上から本法は偽妊娠法より効果が早いたあに治療期

間も3～4カ月間と短くてすみ、従って副作用も比較的

軽度で、本法の臨床的価値は高いと思われた。

1．はじめに　　プロスタグランディン（PG）が、排

卵齢よび黄体退縮に関係することは、ラット、家兎等で

は知られているが、ヒトでは明らかでない。その点を明

らかにするため、正常ヒト性周期での全身血、卵巣静脈

血中のPGF2a、その代謝物の変動をステロイドホルモン

を指標として検討した。

2。実験方法　　BBTにて正常周期をもつ女性4名よ

り、隔日に採血、早朝尿を採取した。またBBT正常の

婦人から、開腹手術の際、卵胞、黄体を確認し、左右卵

巣静脈血、全身血を採取した。血中Pr。gesterOne（P）、

Estradi。1－17β（Ed）及びPGF2。、血中PGF2a代謝

物13、14－dihydr。－15－ket。　PGF2α（dhk－PG）、尿中

代謝物（PG－MUM）の測定は全てRIAにて行った。

3．結果　　隔日採血、採尿した4名のEd値、P値はす

べて正常の分泌パターンを示したが、dhk－PGF2a及

びPG－MUMともそれぞれ0．3～O．5ng／ine、300～600

μg／hourを上下し、月経周期中では有意な変動を示さな

かった。しかし卵巣静脈血のPGF2a、　Progesterone

はそれぞれ、卵胞期では予定排卵5日以前（卵胞側

0．73±0．15（F2α）；8，65±6，45（P）、対側0．58±025

（F2a）；4．9・1±4、1・O（P））、2日以内で成熟卵胞認めら

れた例（卵胞側7．35±5．0　9；4．13±1．23、対側O．9　3±

0．59；1．03±0．47）、黄体期3～7日（黄体側0．73±

0．10；15・3．3・O±71，26　対側0．54±0．12；16・07±1・34）

月経直前（黄体側O．4　9±O．3　7；12．7±11．3、対側0．37±

O．21；2．51±1．7　1　ng／me）となり、卵巣静脈血中PGF

2αは排卵直前で著明な増加を示し、非排卵側に比し有意

（P＜0．001）に高かった。黄体期では黄体側のPGF2a

がやS高い傾向を示した。

4．・結論　　性周期に伴うPGF2αの変動は必ずしも

みられなかった。卵胞期排卵側の卵巣静脈皿中のPGF

2aは著明に高く、排卵との関係は明らかになったが、

黄体退縮との関係は明らかでなかった。

」
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137HMG＿HcG治療中におけるHcG授与前後の血中

　　Progesteroneおよび1〃－Estradiol値

138正常卵胞期卵巣のHM面＋HCG負荷に対する時期別

反応性　（第1報）

北海道大学医学部産婦人科学教室

　桜木　範明、　田中　俊誠、　長瀬　俊彦、

　藤本征一郎、　一戸喜兵衛

千葉大学産婦人科学教室
前川岩夫、戸出健彦、内藤正文、
小堀恒雄、高見沢裕吉

’

甲

L

（目的）

　重症排卵障害患者に対する治療法としてHMG－HCG

療法が繁用されているが、治療目的に沿わない激甚な

副作用がありうるため、使用中のモ＝ターが問題とさ

れている。一般にparameterとして利用されている頸

管粘液は必ずしも血中estradiol（Ez）値を反映するも

のではないので、HMG－HCG療法における過剰刺激

を避けるためには血中E，値を直接測定することが必要

と考えられている。今回、我々は、HMG－HCG療法

施行中、連日採皿し、血中E、、Pを測定することによ

りHCG授与の至適時期を決定すること、および血中

P値から排卵数を予測することを目的とした。

（方法）

　連日AM10：00～12：00の間に採血し、血清を分離

し、E，－6－Oxime－BSA抗体及びP－3－Oxime－

BSA抗体を用いたRIA法でEe及びPを測定した。

（結果）

　①排卵率は833％（10／12）、妊娠率は16．6％（2／12）

であり、卵巣過剰刺激症候群を認めた症例はなかった。

　②HMG授与開始の前日澄よびHCG授．与直前の平均

E2値はそれぞれ112P9／n6、486P9／m4であつた。

　③治療開始期のP値は210～840P9／meであつた

が、4例はHCG授与前すでeC　1，600～5000P9／me

と高値を示していた。　　　　　1

　④HCG授与後8日以内の最高P値は50　OO～37，　OOO

P9／m6であつた。（平均1＆400P9／m2）。

（考察）

　血中E2レベルが高値になつているにも関わらず、

頸管粘液の増量を見ない症例があり、直接血中E、値

でモニターする事が必要と齢もわれた。排卵後のP値

の平均は20．　4　ng／m4と正常黄体期のP値よりも高く、

これは複数の黄体もしくは閉鎖卵胞でHCGに反応し

たものの存在を示唆するものと考えられた。

目的：排卵誘発を目的としたHMG＋HCG療法にお

いて、そのtarget　organである卵巣の反応性が多様

なことから、至適投与量を決定することは極めて困難

である。良好な排卵誘発成績を得ようと、とかく過量

投与になりがちで種々の副作用を招来しているのが現

況である。卵巣の反応性を知るうえで重要なのは、卵

巣の組織所見であることは明白であるが、治療開始前

に毎常入手し得る情報ではなく、また必ずしも組織所

見と卵巣の反応性とが相関するとは限らないことなど

から、あるstaticな卵巣の機能異常に対して一定量

のHMG＋HCGを負荷することにより、その反応性

を調べることの方がより直接的な方法と思われる。そ

こで先ず正常周期の卵胞成熟度と、これに対して一定

量のHMG＋HCGを負荷した時の反応性との関連に

つき調べ、それに基づいて各種無排卵症に対するHM

G＋HCG療法に際して、　HMGからHCGへの切り
替へ時期を決定することを目的とした。

対象および方法：正常性周期婦人の卵胞期各時期に、

HMG1501U＋HCG10001Uを連日3日間
筋注、注射開始日より隔日採血を行い、血中E，値を

RIAにて測定し、前値、最大値分秘変動等を検討し

た。なお卵胞成熟の示標としてはこの他に、頸管粘液

Smear　Indexを用いた。

成績：O正常周期における卵胞期の各時期には、卵巣

の反応性に明らかな差を認め、逆に反応態度から卵胞

期における時期決定が可能であることが示唆された。

蹴欝襲離望罎磁麗前値を
Pattern　とS．Lとはほぼ相関が認められた。
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139ゴナドトロピン療法時の血中17－OHプロゲステロン（17－OHP），

　　エストラジオール（Ed），アンドロステンジオン（A），およびテスト

　　ステロン（T）の変動，特にAとTの特異的な変化について

　　　　　　徳島大学産婦人科
　　　　　　乾泰延，高橋久寿，松家五朗，三村経夫，
　　　吉崎健一・，加藤秀之，山野修司，増田歳久

140　高単位HCGの排卵引金効果と黄体機能に及ぼす

　影響

九州大学医学部産婦人科学教室
　　　中村元一　奈良迫純子　津田知輝

　　　尾上敏一　中村正彦　倉野彰比古

　　　永田行博　楠田雅彦

〔目的〕1）ゴナドトロピン療法の際の血中ステロイド

動態，卵胞成熟度から黄体形成への経過を見るため血中

17－OHP，Ed，　A，　Tを測定した。

〔方法〕1）排卵誘発の目的でゴナドトロピン療法を行

った患者にhMG（150～3001U）を投与し，頸管粘液，

腔スメァでフォローアップし，適切な時期にhCG（6000

－一　10000　IU）に切り換えた。また経過中適宜採血し，

ただちに遠心分離し血清は冷凍保存しステロイド測定に

供した。

2）ステロイド測定はEd－6－BSA，A－6－BSA，　T－3－

BSAに対する抗血清を用いたRIAにより，17－OHPは

CIS提供の17－OHP　RIA　KITを用いた。

〔結果〕1）Edの変化については排卵周期においてEd

ピークが300　pg／m　rを超え，1100pg／面1を超えると高

率（5例中3例）に卵巣過剰刺激症候群が発症した。

2）Aの変化は排卵例でhMGに反応して増加し，正常婦

人の2～3倍のピークを示した。このピークはEdピー

クに先行しゴナドトロピン療法時における特有の変化で

あり，卵胞成熟の過程を示唆する変化である。

3）Tの変化については排卵例においてhMG投与では多

少の増加しか示さないが，hCGを投与すると2倍以上に

増加し，これも正常排卵周期をもつ婦人には見られない

変化であり，ゴナドトロピン療法で排卵する様な卵巣で

は卵巣間質成分の増殖の存在が示唆される。

4）17－OHPの変化はhMG投与により投与前の2～3

倍に増加し，hCGに切り換えた翌日より5～6倍の著

増が認められた。これは卵胞の黄体化への初期変化を示

している。

〔目的・方法〕高単位HOGの排卵への引金効果、種々

の排卵誘発の黄体機能に及ぼす影響については諸説が

ある。我々は、過去2年間に各種排卵剤を使用した、

第1度無月経（AmI）45例（333周期）持続性無排卵

周期症（PAC）10例（66周期）散発性無排卵周期症

（QAG）36例（171周期）ならびに、排卵周期でAエH

の際に高単位HCGを使用した24例（56周期）、HCG

を使用しなかった20例（53周期）について分析検討

した。〔成績〕①AIHの際高単位HCGを使用した群

では、使用しない群に比してAエH施行日と排卵日との

一致が有意に多かった。②クロミフェン，タモキシフ

ェン，セキソビッドの排卵誘発率、妊娠率では、とも

にクロミフェンが優れ、それぞれ81．2％、26．3％で

あった。③クロミフェン単独では排卵しなかったAmエ

19例、OAc　2例で、　HcG　10，000単位を併用し、そ

れぞれ63．2％、100％に排卵をみた。④HCG投与後

排卵までの日数は、1日以内50％、2日以内85．7％

とHCGの引金効果が示唆された。⑤HGG筋注時の頸管

粘液0．2　nt未満の群のそれは29．6％であった。⑥ク

ロミフェン誘発例には黄体機能不全例が多いと言われ

ているが、高温持続日数とBBTの型分類による今回の

検討では、高温期に有意の差は無かったが、型分類で

黄体機能不全例が多くみられた。ただし、タモキシフ

ェンでは高温掲の短縮傾向がみられた。⑦排卵誘発を

目的とする高単位HCG（10，000単位）のその周期の

黄体機能に与える影響を同様に検討したところ、排卵

周期十HCG、クロミフェン十HCGともに、高温相への

影響はみられなかった。⑧HCGによる黄体刺激療法で

は、正常周期が13．49±1．83日から15．10±2．40

日に、クロミフェン療法では、13．34±2．57日から

15．38±1．87日へと平均1．61～2．04日間の高温期

の延長がみられ、また、BBTの型分類でも、黄体機能

不全型から正常型への明らかな改善がみられた。
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141ヒト月経黄体のステロイド生合成機能と組織構造との

　関係

142　ヒト妊娠初期黄体におけるprogesterone，preg－

　　neno　lone生成とhCGとの相関に関する研究

京都大学医学部婦人科学産科学教室

　藤田泰彦、森　崇英、鈴木　瞭

　木下　康、西村敏雄

日本大学医学部産科婦人科学教室

北村幸太郎，土橋一慶，田　根培，津端捷夫，

大屋　敦，吉田孝雄，高木繁夫

目的：ヒト月経黄体は卵胞破裂後、黄体形成および退行

過程において組織構造上、著しい変化を示すが、これら

黄体構成細胞の形態変化とステロイド生合成機能との相

関関係を検討することを目的とした。

方法：黄体期各時期における開腹患者の卵巣より黄体を

別出し一部を組織学的検討に供した後、残る組織をmi－

nceしacetate・　’4　Cを基質として3時間の培養を行ない

progestogen，androgen（and．），estrogen（est．）にわたる

9種のステロイドへの14Cの取り込みをreverse　dilu－

tion　techniqueと再結晶法にて分析し、一部pregnen－

010ne－　i‘　Cからの変換率も検討した。

成績：acetateからの14C総取り込み量は排卵直後1日

目から3日目の形成過程黄体では組織19当り30～50

×10‘dpmの生合成活性を示したのに対して、5日目以

降の成熟黄体では3×10‘dpm以下と著しく減少し、月経

開始後黄体では全ステロイド同定し得なかった。

　生合成パターン上は各時期ともprogesteroneが全体

の55～75％と最大の産生を示し続いてpregnenolone

（P、）が15～30％と第2の産生を示したが、17hydrox－

yprogesterone（17P）以下and．，est．の産生は穎粒膜

黄体細胞の周辺部細胞の形態変化に伴なう以下の変動が

確認された。変性傾向を示しながらも集団的に卵胞爽膜

細胞の存続する排卵直後黄体では17Pは10％の産生を

示しand，est．の産生も確認されたのに対して周辺部に

て小型濃染性細胞の認められる2日目黄体では17Pは

3％に減少しest．は同定され得なかった。前細胞に代っ

て小型爽膜細胞類似細胞の出現する3日目黄体では17P

は5％と若干増加し、少量のest。の産生も同定された。

典型的な顯粒膜黄体細胞と所謂paraluteal　cel1が明瞭

に識別される5日目以降の黄体では、さらに17Pとest．

の相対的産生増加が示されたが、P，からの変換能でも成

熟黄体における17Pへの変換率は約35％、　andrQsten－

edioneへは約2％、　estradiolへは約5％と著明な酵

素活性が確認された。

〔目的〕ヒト妊娠初黄体におけるprogesterone（△㌔）

の生合成調節機序については今日なお一定の見解が得ら

れず，臨床的にも着床周辺期における不育症の原因とな

り，それの対策治療が重視されている。そこで妊娠初期

黄体における△4p　pregneno　lone（△5p）の産生につい

て，luteotropicに作用するhCGと関連づけて，以下の如

き検討を行った。　〔方法〕子宮筋腫或いは卵巣嚢腫合併

妊娠等の適応で開腹手術を行った際の核出黄体，胎盤絨

毛を採取し，まずhCG並びにそのα一，　P　－subunitの局

在を免疫組織化学的方法で比較し，次いでそれらをmic－

rosome，　mitochondriaと1，　OOO×G　pelletとに分画し，

3β一hydroxysteroid　dehydrogenase（3β一HSD）・

cho　lestelro　1　side　chain　c　leavage（CSCC）活性を検討

した。また黄体側の卵巣静脈血（Ov－V）と子宮静脈血

（Ut－V）とのhCG及びα一　β一su　bunitと△5p，△4p濃

度とをradioimmunoassayにより測定した。

〔結果〕胎盤絨毛上皮のSyncytiotrophoblast　lこhCG及

びα一・β一subunitに対する反応局在があり，それらの反

応産物はいずれも粗面小胞体の膜表面に一致することを

認めた。また妊娠黄体microsome分画の△4p産生能は

同期胎盤或いは月経黄体のそれと比べてほぼ15：3：1

と高いが，hCG　1001U添加によりその産生率は増加する

ことなく，mitochondria，1，000×G　pelletではcho－

lestero　lから△5pへの転換がそれぞれ30％　，60％に増加す

ることを認めた。他方，Ov－V，　Ut－VにおけるhCG，

hCG一β濃度はいずれも妊娠第8－10週で最高となり以

後急減するが，これに対しOv－Vlcおける△5p，△4p濃

度は妊娠第10週で最高となり，第12週まで一旦減少その

後再び増加し，Ut－Vにおける△4p，△5pはいずれも第

14－16週から急増した。またOv－Vでは△5pと△4p，

hCGと△4pとの間に比較的相関性があることを認めた。

したがって，妊娠初期黄体においてはhCGがmitochon－

dria分画でCSCC活性を促進する機能が働らき，これに

よって二次的に△4p産生が上昇するものと推定した。
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143　卵胞期のθstrOgen投一与と排卵及び

　　　月経周期への影響につhて

144「ヒト卵巣中ヒスタミン濃度について」

東京都立母子保健院産婦人科

　小山嵩夫、　安村鉄雄、　寿田鳳輔

東京医科歯科大学産婦人科　　斉藤　幹

京都大学医学部婦人科学産科学教室

　森川博史、岡村　均、万井正章、竹中　章、

　西村敏雄

　卵胞期にestr。9θnを投与すると下垂体から

のg。nadotropin放出に関してnegativθとposi－

tiveの両作用があることはよく知られている。

この投与されたθstrOgenは直接卵巣に作用し、

卵巣内の卵胞発育に変化を与えその結果排卵

及び月経周期に影響を及ぼすと推察されてい

るが、詳細は不明である。今回は卵胞期中期

に比較的大量のestrOgθnを投与し、1血中ホルモ

ンの変動をみると同時に、その後の排卵、月

経周期に与える影響を観察し、卵胞成熟の過

程におけるθstr。gθnの作用について若干の検

討を加えた。正常月経周期をもつた婦人6人
の卵胞期中期（daア5～／0）vaθstradioユbenzo－

atθdepot（EB）／㎎を／日／回3日間連続皮

下投与し、EB投与前後は連日、その後は次回

月経迄隔日に採血しM血中LH、　FSHs　estradiOl，

prOgesteroneをRエAにて測定した。次周期以

後は主としてBBTにより観察し、採1血は必要に

応じて行なつた。血中E2はEB投与後4～5時

間で400～800P£／磁のpeakをつくり、24時間

後も2SO～600　P9／ndと排卵直前のE2　SUrgθ

以上であった。血中LHはEB投与中3日間は
抑制されたがEB投与終了翌日より有意に上昇

した。血中pr。gestθroneはEB投与後数日で

O．Sn2／nt前後から／～2　n9／ntとわずかに増加

した。6例のうち4例は投与周期の排卵は認
められなかつたが、投与終了後平均／3日で消

槌性出血が認められた。この4例のうち2例
は次周期に澄いて黄体機能不全（PくSng／nt）

が認められた。出血のなかつた残りの2例は
EB投与周期の排卵は遅延した。以上の結果か

ら卵胞期中期のθstr。gen投与により卵の成熟

が抑えられることが判明し、その機序として

はこれまでの卵巣直接作用のほかにEB投一与に

より血中LHに変動が認められたこと及び次周

期に黄体機能不全が観察されたことから卵胞
成熟に必要なg。nadotropin分泌が抑えられたことな

どが推察されs視床下部一下垂体の関与が示唆された。

　目的　われわれは家兎において卵巣中ヒスタミンが

排卵期に増加していることをすでに報告し、家兎の排

卵過程への関与を示唆した。一方、ヒトにおいてヒス

タミンはin　vitroで卵胞壁を収縮させる作用を有し、

その反応性は排卵期頃に高いことを報告した。今回ヒ

ト卵巣中ヒスタミンを測定しヒスタミンのヒト排卵過

程への関与にっいて考察した。

　方法　婦人科疾患のため手術を受けた34人の婦人

より得られた卵巣を用い、そのうち卵胞を頂部、顯粒

膜細胞層、基底部にわけ、黄体を黄体を含まない頂部

および基底部、黄体細胞層にわけ、それぞれのヒスタ

ミン量と閉経婦人の卵巣実質のヒスタミン量をShore

らの方法により測定した。そして月経周期、卵巣の肉

眼的および組織学的所見により卵胞期初期および後期、

排卵期、黄体期初期および中期、月経前期に区別し検

討した。

　結果　ヒト卵巣中ヒスタミン値は家兎卵巣中ヒスタ

ミン値に比較して全体的に高かった。卵胞壁および黄

体の基底部のヒスタミン量は他の部分に比し有意に多

かった。卵胞壁頂部ヒスタミン量は卵胞期初期4ユ3±

O．52”9／9（mean±S．E．）、卵胞期後me　6．32±O．7　5　”9／9、

排卵期5．84±0．24雌〃であり卵胞期後期，排卵期で

高値を示した。基底部におけるヒスタミン量は排卵期

で9．70±0．4　5　os／9の値を示し他の時期に比し高かった。

穎粒膜細胞層のヒスタミン量は各時期で変化がなかっ

た。黄体細胞層のヒスタミン量は穎粒膜細胞層のヒス

タミン量に比し全体に低く、各時期での差は認められ

なかった。

　考察　現在までヒト卵巣中ヒスタミンを測定した報

告はみられない。本実験において卵巣申ヒスタミンが

月経周期に伴って変化し、排卵前期に高値を示すこと

が示されたが、このことからヒスタミンは卵胞壁の収

縮、卵胞壁頂部の脆弱化、卵巣内血流などを介してヒ

ト排卵過程に関与していると考えられる。
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排卵機構における卵巣血管系の働らきについて

146 高年不妊症思者の取扱い

北海道大学医学部　産婦人科学教室
牧野田　知、　沓沢　武、　藤本征一郎、　一戸喜兵衛

鹿児島大学医学部産科婦人科学教室

　　　池田友信，　中島清子

　　　丸田茂徳，　森　～郎

　排卵現象における卵巣血管系の働らきを知るために、

平均体重3．6晦の白色家兎を用いて排卵に至る期間の卵

巣血管形態および卵巣血流量を観察・測定した。

　96時間前にPMS（100単位）を筋注された家兎に

hCG（100単位）を静注し、i排卵誘発を行ない、2

時間毎に家兎を屠殺して卵巣を回収し、血管の状態を

中心にHematoxyHn－Eos　in染色で観察した。その結

果によるとhCG投与前と比べて、hCG投与2時間
後で既に卵巣間質腺組織齢よび労卵胞壁の血管に明ら

かな拡張が観察され、4時間後にはさらに拡大してい

た。6時間お・よび8時間では4時間の時とほぼ同様で

あつたが、排卵直前の10時間後には、卵胞Apexの血

管をはじめすべての血管で、血管内に多数の血球を含

んだ著明な拡大が認められた。一方、卵巣血流量は、

銅一コンスタンタン交叉熱電対を卵巣内に長軸に沿つ

て挿入し、連続的に測定した。その測定原理は、一側

の熱電対に直流6V・450mAの電流を流して3℃前後

の加熱を行ない、この熱が卵巣内で移動する唯一のも

の、すなわち血流によって変化する割合を対側の熱電

対の熱起電力として測定し、卵巣血流の指標とするも

のである。測定値は、hCG投与前の値を100％、測

定終了後家兎を屠殺した時の値を0％として％表示し

た。それによるとhCG投与15分後に既に卵巣血流量

は、113．0±498％（平均±標準誤差）と上昇を示し、

以後30分、1～2時間と順調に増加して、3時間後に

1555±12．7％の最大値となつた。さらに血流量は

hCG投与5時間後ごろまで高値を継続したのち漸減

し、8時間で115．4±122％の低値となり、9・10時

間後に再度若干の増加を呈した。以上の組織学的k・よ

び血行動態学的所見の差異から、排卵に先立つ卵巣内

の血流うつ滞が推定され、これが排卵に不可欠の卵胞

Apex血管破綻現象をはじめとする排卵機構に何らか

の関連があるのではないかと考察される。

　近年，結婚年令が高令化したためか，高年の不妊症患

者のしめる割合が増加している。昭和47年1月から昭

和51年12月までの5年間に不妊を訴えて，鹿大産婦

人科を受診したもののうちで，明らかな不妊因子を認め

ず，一定の不妊期間を経過していないものを除いた不妊

患者316例中，初診時の年令が35才以上のものは

46例（14．6％）であった（以下，高年群）。これら高年

の不妊患者を35才未満の不妊患者群を対照（以下，対

照群）として，種々の観点から観察した。

　不妊の因子別にみると，高年群では卵管因子による不

妊症が最も多く（12例），ついて排卵障害（10例，

うち過短卵胞周期6例），子宮性因子（10例），黄体

機能不全（7例），男性因子（4例），その他（2例）

の順に頻度が高かつたoこれに対して，対照群では排卵

障害による不妊が最も多く，っいで卵唐因子，男性因iri

黄体機能不全，子宮因子およびその他の順であったo

原発，続発不妊別頻度では，両群間に差がみられなかつ

た。高年群の心身医学的スクリーニングの異常率は56．

5％（対照群では44．1％）であつて，ことに心身症型

のしめる割合が高かった。初診時までの平均不妊期間は

高年群では8年7ヵ月，対照群では3年5ヵ月で，当然

ではあるが前者が有意に長かったo内分泌学的観点から

みると，動的黄体機能検査で，高年群のほとんどが

estrogen分泌不全型で，内膜日付診でも促進型を示す

ものが多かった。血中gonadotropin，PRLや性

steroidhormone値は，原因別にみると，高年群と

対照群の問に有意差が認められなかったが，　LH－RH

試験成績からみると，高年群ではhigh－responseの

傾向が認められた○高年群の妊娠成功率は13．0％で

対照群（38．8％）に比べて著しく低かったが，この

うち過短卵胞周期を有する婦人にpremarin錠を投与

して，妊娠に成功したものがその半数をしめていた。

　以上の結果からみると，高年群では内分泌学的にみて

も，すでに性腺の老化を思わせる所見を示すものが多い

ので，ホルモン療法には，この点，特別な留意が必要と

思われる。
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147

豚卵胞卵の体外培養と受精

148マウスにおける排卵数および排卵卵子の受精能

　　に及ぼすPMSG投与量の影響について

」

京大・畜産
丹羽　晧二，入谷　　明，今井　　裕

北里大学獣医畜産学部家畜育種繁殖学教室
福田　芳詔、土田　　薫、細井　俊江、

笠井　健吉、：豊田　　裕

　さきに演者らは牛卵胞卵を体外で培養，成熟させ，

これらの第2成熟分裂中期（M皿）の卵に生殖器内前

培養して受精能を獲得させた精子を添加して体外受精

に成功している。今回は豚の卵胞卵につき，牛におけ

るとほぽ同様の精子前処理により，受精能獲得の可能

性と体外受精による受精初期像の検索をこころみた。

方法：屠場で採取した卵巣の直径2－3mmの卵胞を破砕

してGV期の卵を採集し，洗浄後修正KRB（グルコ

ー ス，ピルビン酸乳酸　ウシ血清アルブミン，抗生

物質を含む）中でM皿に成熟させた。精子は射出精子

と精巣上体精子を用いて，いずれも修正KRB，発情

豚の卵管，子宮にそれぞれ4．5－5時間前培養した。

培養後の精子は培養液で灌流して回収し，2回洗浄し

て濃縮精子浮遊液として授精に供した。あらかじめ培

養成熟させた卵を含むペトリ皿に精子濃度α5～1×
lO6／　meとなるように精子を添加した。精子添加後17－

20時間で25％酢酸アルコールで2～3日間固定した

のち1％酢酸オルセインで染色して受精の有無を検査

した。結果：培養卵総数249個のうち151個（60．6％）

が正常にM皿に成熟した。また受精途上卵の数と率は，

射出精子を用いた場合，修正KRB，卵管，子宮内前

培養精子でそれぞれ0／19（O．O　％），4／24（16．7％），

8／27（29．6％）であり，精巣上体精子を用いた場合

それぞれ1／17（5．9％），9／28（32．1％），14／36

（38．9％）であつて精巣上体精子を用いた方が受精

率がやや高い傾向がみられた。また授精後検査までの

時間を約40時間まで延長することにより低率ながら

分割卵がえられている。なお多精子侵入や雌雄両核の

前核への発達不同調のものなどの異常卵もかなりみら

れた。

　最近、マウスで過排卵由来胚に論ける染色体数の異

常の増加が見出され、中でも2卵核受精k・よび2精子

受精由来の3倍体胚の出現頻度が増加することが報告

されている。異常受精の頻度が、誘発排卵卵子で増加

するとすれば、これが胚の早期死滅や先天異常を伴う

産子の一因になるものと考えられる。そこで本実験で

は、成熟マウスを用いてPMSGとHCGの投与量お

よび投与間隔を種々に変えて排卵を誘発し、得られた

誘発排卵卵子を体外で受精させ、異常受精の出現頻度

に及ぼす性腺刺激ホルモンの投与量および投与間隔の

影響について検討した。

方法：JCL一工GR系成熟マウスで、規則正しい性

周期を描いている動物を用いた。腔垢像が発情前期像

を示す日にPMsG（2．5、5、10、15または20i．q）

を腹腔内注射しbその36、48または60時間後にHCG

（5i．u．）を腹腔内注射する3区と、PMsG（5i．u．）

と且GG（2、5、10、20、50または100i．u．）を48

時間間隔で注射する区を設けた。体外受精は当教室の

常法に従つた。採卵はHCG注射後14時間に行ない、

検査は授精後4～6時間に行なつた。

結果：排卵陽性率は、36時間区ではPMSG投与量の

増加に伴つて急激に低下したが、48時間と60時間区で

はほぼ全例に排卵が認められた。排卵陽性動物1匹当

りの排卵数は、36時間区では5i．u．、48時間区では10

i・u・でピークを示し、PMsGの過剰投一与は排卵数の

低下をきたした。60時間区では15i．u。でピークであつ

たが、5i議以上の投与区ではほぼ一定の排卵数を示

した。PMSG投与量を変えた区に澄ける受精途上卵

子の総数は1，284個で、うち1，137個（886％）が形

態的に正常、残り147個は異常と判定された。異常の

内訳は、多精子が107個で最も多く、雄性発生2イ臥

雌性発生7個、前核1個の卵子15個、多卵核4個、

accessory　nucユeusを有する卵子4個澄よび退行8

個であつた。多精子は自然排卵卵子に比べて、48時間

区の15i．u．で高かつた。多精子以外の異常の頻度は、

36、48および60時間区でそれぞれ10i．u．、15　i．u．　k・よ

び20i．uで最も高かつた。
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149ラット受精卵分割に及ぼす抗精子抗体の影響 150　ブタ胎盤の子宮及び絨毛上皮における

　Prostaglandin　dehydrogenaseの組織化学的検出

兵庫医科大学産婦人科学教室

長谷川昭子・繁田実・香山浩二・礒島晋三
新潟大学農学部畜産学科

新村末雄・石田一夫

　ラット受精卵が胞胚に分割してゆく過程で細胞膜表面

に精子特異抗原が存在する事を螢光抗体法により見出し

已に報告したが、抗精子抗体が精子特異抗原を保有する

受精卵分割に及ぼす影響をラットについて検討したので

報告する。

方法：抗精子抗体はFisher系ラット副睾丸（精子を含む）

を家兎に注射して作製し、抗血清はラヅト肝腎組織で充

分に吸収した後、Sober法にて7ST－－Gを分離して用いた。

受精卵はFisher系ラットをproestrousで交配し、腔栓又

は睦スメアー中に精子が認められた日より3日目（L3）

の18：00に子宮及び卵管をflash　outして採取した。こ

の条件で得られた受精卵は大部分桑実胚であり、これを

種々の添加物を含むmedium中で培養し、15時間後及び

24時間後に胞胚に分化した卵の数を算定した。なお培養

状件は37℃、5％Co2　in　airで、培養液はNiwa　andChang

の方法に準じて調製した。

結果：正常家兎血清7Sγ一Gを用いてmed　i㎝中に加える濃

度の影響を検討した結果、4mg／me蚤白濃度までは桑実胚か

ら胞胚への分化に影響がみられなかった。補体としては

モルモット血清より家兎血清が補体作用が強い為、実験

には正常家兎血清をラット肝組織で吸収したものを用い

た。補体単独では5％濃度まで受精卵分化に影響がみら

れなかった。以上の結果より7Sr－G　4　mg／me、吸収家兎血

清5％を補体として桑実胚より胞胚に至るラット受精卵

の進行率を検討した。正常家兎血清7ST－Gでは進行率75

％であるのに対して、家兎抗精子血清7SrGでは18．2％

であり明らかに抗精子抗体による受精卵分割障害が認め

られた。家兎抗精子抗体7ST－G単独で補体を加えない群

では78．5％の進行率であった。

結論：ラット受精卵には精子特異抗原が発現されており、

補体共存下では抗精子抗体により受精卵分割障害が起6

従って臨床的にも抗精子抗体保有不妊婦人の不妊症発生

機序の1つとして考慮する必要がある。

　胎盤におけるProstaglandin　（PG）の代謝に
関する研究は主としてヒトについて行われており、

且台盤は15－　Hydroxyprostagla皿din　dehydregenase

（PGDH）を多量に含んでいることから、PG代謝

の主要臓器と考えられている。従って、PG代謝

は妊娠の維持や分娩の制御に密接に関係している

ように思われるが、ブタの胎盤についてPG代謝

を調べた報告は見当たらない。本実験は、ブタの

胎盤についてPGDHの組織化学的検出を行い、妊
娠の経過に伴う胎盤のPG代謝について調べ、併

せてPGDHの補酵素に対する依存性を検討したも

のである。

　胎盤は妊娠30日、60日及び90日のブタから採

取し、採取後速やかに液体窒素で凍結、クリオス

タットで15μの切片を作製して酵素の検出に用い

た。PGDHを検出するための基質液の組成｝S　NISSEN

とANDERSEN（1968）が腎臓で用いたものを若干修

正して使用した。基質として使用したPGはPGA：，
PGA2，PGB1，PGB2，PGEx，PGE2　，PGFz　ex，及びPGF2α，

で、使用した補酵素はNAD及びNADPである。得

られた結果は次の通りである。

｛1｝PGDH活性は胎盤の子宮上皮と絨、毛上皮に見ら

れ、妊娠が進むに従って強くなった。｛2｝　PGAi，

PGA2，PGEz，PGE2，PGFユα及びPGF2αを基質にした

PGDHはNAD硫存性で、PGBユ及びPGB2を基質に

したPGDHはNADP依存性であった。

　以上の結果から、ブタの胎盤のPGDHは基質特
異性を持っていること、PG代謝は妊娠が進むに

従って高くなることが推察された。
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151Catalas，の発生学的研究

　　第皿報，胎盤での光顕，電顕組織化学

東邦大学医学部第二解剖・生化学教室

岡田詔子t加藤守男，天野久夫

152ヒトおよびブタ卵細胞のレクチン結合能に関する研究

京都大学医学部婦人科学産科学教室

＊山形大学理学部生物学教室

　　長谷川美知子，森　崇英，西村敏雄，

　　及川胤昭＊

　発生過程に論けるCatalaseの出現とその意義について

の検討の一環として，先に第22回本総会に診いて家兎

の未受精卵，受精卵（胞胚期）について光顕，電顕組織

化学的に観察し卵子には活性が認められず，14日胚の肝

臓中に出現を認め報告した。（加藤ら）今回はヒトの分娩

直後，ラットの7～22日令，家兎の14～29日令の胎盤に

ついて検討した．検体はそれぞれ0．1MDリン酸緩衝液

（pH　7．4）による10％の中性ホルマリンで固定後，10％の

sucroseを添加した緩衝液中（4℃）で洗浄後凍結切片と

した．酵素反応は前回と同じ条件で行つた。対照臓器と

しては成熟ラットの肝臓を用いた。また検体の一一一ZZはO．1

Mのcacodylate緩衝液（pH7．4）を用い，2％パラホルムアル

デヒド，O．O　5％Caf）g　2，5％sucroseを添加した2．5％

グルター・ルァルデヒドで2時間固定後7．5％sucroseを添加

した緩衝液中でover　nightした．その後30μに細切した

組織を酵素反応（37℃）後，1％Osαで後固定後アルコー

ル系列で脱水しエポン包埋した。光顕では肝臓の組織中

にpH9．，oの反応で明瞭な染色穎粒が多数認められた．し

かしO．01Mの3アミノ1。2．　4．トリアゾール（以下トリァ

ゾール），O．O　3MのKCNを添加したpH9．0の反応液中で

は抑制された。胎盤ではヒト，ラット，家兎の絨毛中に

は用いたいつれのstageに齢いても陽性反応は認められ

なかつた．脱落膜中にはラット15，22，家兎14，21，

22，23，29日において絨毛との境界付近や血管周囲の

組織中にベンチジン反応に陽性な細胞が認められた．ヒ

トでは絨毛板中に陽性細胞が認められた。しかしこれら

はトリアゾール，KCNの存在下でも陽性であつた．また

電顕像での陽性穎粒は水解小体に類似して於りinhibiter

存在下でも陽性であつた．Sheepのplacentaの細胞が

赤血球をphagosomeすることなどが（Myagkawa　1976）

報告されていることからこの反応はLysosomeであると

考えられるがさらに電顕で詳細に検討中である。

　哺乳動物の受精に際して透明帯が種特異性の認識お

よび多精拒否の場として生理的に重要な働きをしてい

ると考えられている。動物細胞表面の構造の研究のた

めに最近，結合する糖または糖鎖の構造に関して極め

て高い特異性を有す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鎖の検索の

ための試薬として注目されてきている。今回わたくし

どもは，ヒト，ブタ透明帯が共通抗原性をもっている

事実にかんがみ，ヒトとブタ卵細胞透明帯の生化学構

造の一端を知ることを目的として，レクチンの結合能

を検討した。ヒマ凝集素（RCA），ナタ豆凝集素（ConA），

小麦胚凝集素（WGA），および大豆凝集素（SBA）の4

種のレクチンを，卵細胞とin　vitroで反応させ，その

結合態度を暗視野における光散乱性，蛍光標識レクチ

ンの結合および卵細胞凝集反応を指標として検討した。

蛍光色素にはRhodamine　isothiocyanate（RITC）

またはFluorescein　isothiocyanate（FITC）を用い

た。ヒトおよびブタ透明帯にはRCA，ConA，WGA

の3種のレクチンが結合し，その強さはヒト，ブタい

ずれの透明帯に対してもRCA，ConA，WGAの順で

あった。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った。ConA，WGAの結合

分布は，ヒト透明帯では内層に強く，外層に向ってほ

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みられた。SBAはヒトおよびブタ

透明帯には結合しなかった。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透明帯には，D－galactose，

α一D－mannose，D－glucose，N－acetylneuraminic　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。
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153　マウス透明帯ならびに卵細胞実質に対する抗体の卵子

　　　　および精子の受精能に及ぼす影響

154　マウス透明帯の精子結合能と透明帯の精子受容器

　　　について

農林省畜試　繁殖部

角田幸生・杉江　情

岡山大学農学部家畜繁殖学教室

内海恭三，湯原正高

1。目的　1972年Shiversらがハムスターの卵巣に対する

異種抗血清申には精子の卵子への進入阻害作用があることを

報告して以来，卵巣の抗原性に関する研究が活発に行なわれ，

精子進入阻害作用は卵子をとり囲む透明帯に対する抗体に由来

することが明らかにされているe演者らはこれまで透明帯抗体

のもつ生物学的および免疫学的特性について一連の基礎研究を

行なってきたが，本実験ではマウス透明帯および透明帯以外の

卵子の細胞成分に対する抗体の生物学的特性について比較検討

したので報告する・2．方法　過排卵処置マウスより採取後卵

丘細胞を除去した末受精卵子を機械的に破壊することによって

得た透明帯およσ卵細胞実質をそれぞれ抗原として用い，生理

的食塩zkに浮遊させ凍結融解をくり返した後ホモゲナイズし，

等量のアジaバントと混合して定法に従って家鬼に免疫注射を

行なった．抗体作製のために使用した抗原は，免疫動物の家鬼

／頭当り330～800匹のマウスより採取した約／万～35万個の

卵子の透明帯あるいは卵細胞実質で，注射は8～／／回に分け

て実施した．抗体価の測定は，透明帯抗体に対しては，タン白

分解酵素に対する透明帯の溶解阻止反応，沈降反応および間接

ケイ光抗体法により実施し，また卵細胞実質に対する抗体価は

Cytotoxic　testにより測定した。抗血清の卵子および精子の受

精能に及ぼす影響は，体外受精法，人工授精法およびPassive

免疫法により調べた・3・結果　／・透明帯に対する抗血清の
titerはケイ光抗体法で28～9，他の測定法では24であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　4～6
卵細胞実質に対する抗血清のtiterは2　　であった・2．卵

子の受精能阻害作用は，透明帯に対する　　　　　　抗血溜

投与群で認められ，卵細胞実質に対する抗血清投与群では認め

られなかった。なお抗透朋帯血清のPassive免疫後の受精阻害

作用は，生体重当り0・15～0．25劣以上投与した場合に認められ

た。3．また精子の受精能阻害作用は，透明帯に対する抗血清に

は認められず，卵細胞実質に対する抗血清において認められた・

　目的：哺乳動物卵には精子に対する感受性を調節できる

2つの機構，即ち透明帯反応と卵細胞膜の多精拒否が認め

られている。これらは主にハムスター卵の研究から精子の

貫入によって起こると考えられる表層粒内容物の放出に起

因するといわれている。しかし，受精における卵透明帯の

精子受容器の性質と分布については明らかにされていない。

本研究では，受精に関する生理活性物質の分離の前段階と

して，マウス透明帯の精子結合能を透明帯反応と関連ずけ

ると共に，透明帯の精子受容器の性質に若干の検討を加え

た。方法：自家繁殖ICR系とRF系マウスをPMS－HCG法

によって過排卵誘起し，HCG後14～16時間の卵管膨大部よ

り回収した卵塊をスプラービ処理により裸化して実験に供

した。in　vivo受精卵（2－cell）はHCG交配後，26時間の

卵管灌流により，in　vitro受精卵は受精後18時間の2cell

卵を回収して実験に供した。単離透明帯は径50μmのピペッ

トの吸排によって得た。透明帯への精子結合性は30分の媒

精の後，3回洗浄して透明帯への結合精子を数えた。体外

受精は精巣上体精子を微小滴法で1～2時間マウス媒液中で

前培養して卵を注入する常法によったQ結果：未受精卵子

の透明帯には8～20個の精子が透明帯に結合したが，受精

卵子のin　vivo，　in　vitroのいずれのものも1以下の精子が

結合したに過ぎなかった。受精によって透明帯の精子結合

能が変化したことは明らかであるので，表層粒内容物の精

子結合能に与える影響を検討した。透明帯除去卵を体外受

精させた媒液の上清で処理された未受精卵の透明帯は精子

結合能を完全に失った。しかし前もって大豆トリプシン抑

制物質（2．5噺のと反応させた上清で処理された透明帯は精

子結合能を保持した。さらにトリプシン処理（200μ9／ne，30

分）未受精卵の透明帯も精子結合能を持たなかったことか

らも，卵細胞質由来のトリプシン様プロテアーゼが透明帯

の精子結合受容器を失活させることが示唆された。又，透

明帯の精子受容器の本性を明らかにするために，未受精卵

およびその単離透明帯をレクチン（サイトカラシンB，10μ〆

0．1の処理した場合，いずれも精子結合能を失った。この

ことはハムスター卵と同じようにレクチン受容器は糖蛋白

質から成り，精子受容器に近いことが推察された。又，同

処置で活性化し単為発生することからレクチンの表層反応

誘起も否定できない。
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155　抗ヒト透明層抗体の精子一透明層結合に

　　　に対する影響

156 Fibrinoidの機能的意義に関する研究皿

東海大学産婦入科，慶応大学解剖学教ぜ

井上正入，藤井明和，上見幸司※

東海大産婦人科

塩塚　幸彦．石戸谷育子．林　　茂興

林茂一郎．佐橋　徹．小林一夫

　透明層は弱酸性の糖蚤白質から成って診り，その

表面には種特異性の精子結合部位が存在すると考え

られている。近年透明層には受精に関与する特異抗

原が存在し，卵巣あるいは透明層自体を抗原として

作成した抗透明層抗体は，透明層上に沈降物を形成

し，ln　vivoおよびin　vltroで受精を阻害するこ

とが，ハムスター，マウス等で明かにされてきた○

我々は，ヒト透明層について，溶解性が実験動物の

それとかなり異なること，trypsin処理により精子

結合部位が破壊されること，家兎抗ヒト卵巣血清お

よび家兎抗ブタ卵巣血清がヒト透明層と反応し

sperm　bindmgを阻害すること，を報告してきた○

今回は，家兎抗ヒト卵巣血清をヒトの肝蔵と血漿で

吸収し，ヒト卵巣に対してspecif・cにした抗血清

を用いて，抗ヒト透明層抗体のsperm　bmdlng，

sperm　penetrationに対する影響について検討し
た○

実験および結果：ヒト卵巣に2mlの生理的食塩水

を加えホモゲナイズし，等量のFreundのアジユバ

ントと混合後，定法通り家兎に5回免疫注射した

（1回4ml，40mg　total　protein／ml）o　　Sacco

の方法に従い，5mlの抗血清に4．5gのヒト肝臓澄

よび120mgのヒト乾燥血漿を加えてホモゲナイズ

し，56℃で30分間処理してから上清を分離し，

そのr－globulin分画をabsorbed　antiserumとし

て実験に用hたo抗透明層抗体の存在は，trypsin

に対する溶解阻止反応，沈降反応，間接螢光抗体

法により調べたが，abs・rbed　antiserumはいずれ

の方法でも反応を示したoまたtrypsinで透明層を

処理し，精子結合部位を破壊してからabs。rbed

antiserumを作用させても，その反応性には特に

変化は見られなかった。卵丘細胞を除去したヒト卵

子をabsorbed　antiserumで30分間処理してから

前培養したヒト精子浮遊液（106～107／ml）に加

えて培養すると，sperm　binding　ll5・よびsperm

penetrationは阻害されたo

〔目的〕人繊毛脱落膜接合部に出現するflbrmoidは，

妊娠週数によりその形態的変化を示し何らかの機能をな

していると推定されているが未だ定説はないようである○

我々は従来よりこの入繊毛脱落膜接合部のflbnn・idの

組織化学的，免疫組織化学的，さらに電顕による検索を

行ない報告してきている。またK且rby等がラット胎盤

basal　zoneのgiant　cell周囲に認められるPAS　陽性

で電顕的にelectrondenslttyが高くamorphas　mate－

rialをfibrin・ldと呼び母児間のbarrierの役割をな

しているという仮設を発表していらい，このラット胎盤

繊毛におけるfIbrinoid様物質に関して多くの報告があ

るが，報告者によりfibrmoidの定義が異っている為い

ささか混乱をまねいているようであるo

　今回我々は，人胎盤繊毛脱落膜のfibrin・1dの機能解

明への一助とする目的でこのラット胎盤脱落膜のfibr－

1nold様物質の組織学的，電顕による超微形態学的検索

を行ったので報告する○

（検索対象．検索方法）検索対象としてWlster今道ラ

ットを用い妊娠第11日（D11）からD22までの子宮を摘

出し用いた○検索方法は，光顕的にはf・rmalin固定に

てHE染色，PTAH染色，Masson染色，鍍銀染色，　cafrn・y

液固定にてPAS染色を行ったo電顕的には2．5％glut－

alardehydeと1％OsO4による二重固定を行ないEpon

包埋せる超薄切片をJEM100　C型電顕により観察，撮影

を行った○

（検索結果）HE染色にて淡赤色，PTAHにて青紫色よ

り赤紫色に染まりPAS陽性の無構造物をfibrin・ld様物

質として検索を行った。ラット胎盤，脱落膜における

fibrinoid様物質は，Dl4になりdecldua内のcondensed

stromaの部位にPTAH染色に薄く染まる所見が認めら

れ，その后妊娠日数の推移と共にこの層は薄くなり，D21

～
D22になると厚くなっft　decidu　amaをとり囲みさらe（metrial

grandに接するbasal　zoneのgiant　ce11の一部をもとり囲んで

存在している。D22に澄けるfibrlnold様物質の形態は人胎盤

に海けるfibrin。idと類似しているが全妊娠過程においてはそ

の発現時期，発現部位で人胎盤脱落膜fibnn・idとは明らかな

相違を示し，その機能に関しても同一に論じるには無理があ

るのではないかと考えられる○
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157早期排卵の妊孕能について 158　　頸管妊娠における着床期内分泌動態

徳島大学医学部産科婦人科学教室

三谷　　弘，　森下　　一

済生会神奈川県病院産婦人科

仁科進弘，　佐藤義之，桧垣敬二

丁目的」遅延排卵の妊孕能に関しては未受精卵，異常分

割卵の増加，流童率の上昇等数多くの報告がなされてき

たが，早期排卵の妊孕能に関しては未だ報告をみない。

そこで今回我々はラソトを用いて人工早期排卵を起し，

その妊孕能を検討した。

　「方法」／）合成LH－RH／μ9或はestradi・l　ben－

z・ate（EB）ノ00〃を人工照明下（明相／Op．m．一／Oa．m）

で飼育した雌ラットの性周期の早期に投与し早期排卵率

，性交率，受精率，妊娠率及び受精卵の卵管内下降速度

を検討した。

2）性周期各時期の卵胞体積，血清9・n・d・七・。pin（G）

およびes七radigユ（E2）をradi。irnrnun6assayで測定した。

「結果」ノ）合成LH－RHを静止期第／日目に投与して

も早期排卵は生じなかつた。静止期第2日目の／a．rnT，

3a．　m．，9・a．　m．に投与すると全例に早期排卵が生じたが，

／a．m．での性交率は2／6，妊娠率は0／6で，3a．　m．でも

性交率tt　4／9，受精率は／／9であり受精した／例も／個

の受精卵がみられたのみで妊娠例はなかつた。9a．　m．

になると性交率は7／8，妊娠率は5／8と上昇した0

2）EB／OOPt9を静止期第／日目の2：30a．　m．に投与す

ると78％のラットに早期排卵が生じ，受精は排卵した

ラツト全例にみられたが／例も妊娠は認められなかつた。

3）EB／00Pt　9を静止期第／日目に投与し，早期排卵を

起したラットでの受精卵の卵管内下降速度を検討した結

果では，排卵後23時間では全例に卵管内に受精卵が認

められたが28時間では3例中2例はすでに卵管内に受

精卵はみられなかつた。

4）合成LH－RH投与により高率に妊娠が認められた静

止期第2日目の9a．　m．では，卵胞体積は／a．　m．と比麟し

て有意に大であり，血清E，もこの時期より上昇しはじ

めた。

「結論」早期排卵では正常排卵に比べ，誘発法により受

精率の低下，受精卵の卵管内下降速磨上昇などの原因で

妊娠率が低下することが判明した。

　当科不妊外来では，排卵期より着床期に至る血

清中のLH，　F　SH，　H　C　G一β一subunit，　Estradi－

ol－17β，およびProgesteroneをRIAで測定し，無

治療妊娠例の非妊娠周期，および妊娠成立周期の

それと比較検討し，不妊治療の一助としている。

　今回，挙児希望を主訴として来院した中から，

2例の頸管妊娠を経験し，その着床期の内分泌動

態を測定し得たので報告する。

　2例の頸管妊娠（Y．Y．，S．0．）は共に，排卵期に

おけるEstradio1－17β，およびLH，　F　S　Hの動態

は無治療妊娠例のそれとほs“同様のPatternを示

した。黄体中期のEstradiol－17βは189．　Opg／mf

（Y．Y．），184．　O　pg／mf（S．O．），　Progesteroneは6．82

ng／me（YY），5．83　ng／m4（S．0．）であった。

　HCGβsubuηitは1．　0　ng／meを越えたのは，LH

peakより起算して共に20日目（無治療妊娠例のそ

れは10～15日目）であった。その後，Y．Y．例では

34日目に，HC　G一β一subunitは20．2ng／meとな

り，Estradio1－17βは320pg／m4，　Progesteroneは

11。8　ng／mkと低値で，その後急激に減量し，48日

目頃より性器出血は多くなり，子宮単純全摘術を

施行した。

　S．0例では，20～31日でHCG一β一subunit　2．6

～ 5．6ng／mf，34～44日で24．0～44．　O　ng／mfと

増量傾向はあるものの二段的な平行状態を示し，

55日目91．Ong／ln6をpeakに急激に減量した。

Estradiol－17βは増量傾向を示すものの無治療妊

娠例のそれに比し，低値であり，Progesteroneも

ほS“同様の傾向を示した。

　なお，S．O．例では頸管妊娠の内容除去に成功し

た。

　以上，頸管妊娠のTrophoblastic　activityの出現
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酔
は，正常のそれに比してはるかに遅れ，増量傾向

も僅かで，それにともないEstradio1－17βもPro－

gesteroneの変動も不安定であった。
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159　分娩後の避妊、特にその開始時期について

米　寿　診　療　所　産婦人科

　　　　　村山　茂

160家兎va・tsけるCu－IUDの卵管内渣よび子宮内

　　受精卵におよぼす影響

東北大学医学部産科学婦人科学教室

　水上　　 端・鈴木　雅洲
　高橋　克幸・安部　徹良

1．分娩後の子宮内膜を727例について観察すると、母

乳群では2か月後22％、混合群では5か月後21％、

ミルク群では5か月後14％とそれぞれ分泌期像が有意

に増加する。

2基礎体温の観察では、分娩後5か月迄は母乳群では殆

んど排卵を認めず、更に初回排卵後正常の高温相に恢復

する迄には平均2．6回の周期数を要した。

ろ．以上の結果より分娩後の避妊開始の時期は、実際的に

は泌乳状態の差、即ち母乳、混合、ミルクに応じてそれ

ぞれ1か月、1，5か月、5か月とするのが妥当と考える。

この場合安全のための余裕を、母乳群では4週間、混合

群では2週間考慮したことになる。

4．分娩後一定期問は比較的不妊期であり、この時期には

妊娠の成立は考えられない。従つて分娩後早期の避妊、

特に薬剤、器具を用いてのそれは無益であり、時に有害

である。

5初回排卵の予知法としては、頸管粘液澄よび頸管の観

察が正常周期の場合と同じく最もよい指標となる0

6．一部に5～7か月の長期にわたり、透明な粘張性の高

い粘液を示す症例があり、従つて頸管粘液の性状は排卵

予知の必要条件ではあるが充分条件ではない。その実例

につき述べたい0

7．分娩後の無月経時における膣壁の充血、表面の湿潤は

低エストロゲン状態を示しており、この時期には妊娠は

おこり得ないQまたこの状態は、膣細胞診における榜基

底細胞の存在によつて客観的に知ることができる。

8．分娩後2～4か月の総数92例の中、内膜所見が

Atrophieを呈したものは54例あつたが、これらの

Maturationエndexの平均値は24／45／51で榜基
底細胞の多数の存在を認め、不妊期であることを示したb

　G。pper－IDの避妊機序の要因として，ratにおい

てCopper－IUD装看子宮内のθmbryot。xinがmQrula

からblast。cystへの移行期にある受精卵を死滅させ

ることが推測されている。我々はこの機序を検討すべ

く，O。pper一一ID装着家兎をもちい・交配後各時間・

卵管内・子宮内の卵子を回収し・回収部位・回収率，

分割・外部形態を調べた。卵管では・対照群と

Copper一工UD群の間の回収率，分割，外部形態に有意

差は認めなかった。

　子宮では・対照群で96時間以後bユast。cystの回

収は68／土／86（エnean±s．E．）％と上昇したのに

比し，c。PPθr・－ID群では222±6．4（皿ean土s．E．）

％と下降を示し・対照群の卵子形質部は時間の経過と

共に増長し・／20時間で868S±／0。23（mean±

s．E．）μを示したのに対し・Copper一工u⊃群は433

±33（皿ean±S．E．）μと縮小を認め形態異常卵が増

した。逆にアルブミン層の厚さ・透明膜の厚さは増大

を示した。以上の成績から・銅は卵管内卵子に影響を

与え左いが・C。pper一・lor）装着子宮内卵子に対し，変

性せしめ・死滅させる作用をもつことが示唆された。
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161　　1UD避妊機i序の一考察

　　一Ring挿入時のヒステロスコピー所見から一

秋田大学　医学部　産婦人科学教室

関　　守利　　　福島　峰子

162　Piuの長期服用後に澄ける一症例の検討

　　　　（特に卵巣の病理組織学的所見について）

茅ケ崎市立病院産婦入科琴慈恵医大第ヨ産婦入科縣

高野利典響福島和夫蓼大高東皓「u

阪口耀子幣蜂屋祥一※※

　IUDによる避妊効果に対する作用機序に関

し、現在最も有力視されている説はIUDに対

する子宮内膜の異物反応、従って非炎症性白

血球浸潤や大食細胞の浸潤、遊走による受精

卵の着床阻害である。

　今回、吾々はIUD挿入中のヒステロスコピ

ー 所見から、その説を裏づける結果を得たの

で報告したい。

　IU）は太田リングで挿入より6ヵ月から3

年経過したものである。ヒステロスコピーに

より、　工UDの位置、変形、接着面での子宮内

膜の変化を直視下に観察し、組織学的検討を

行った。

　結果は子宮内膜にIUDの接着面が明らかに

認められる群とそれが明らかでない群に分け

られた。明らかにその跡をみとめた興味ある

3症例について、その跡のある部と他の部位

をヒステロスコヒ゜一直視下で分けて、組織検査

をしたところ、その両者で非炎症性白血球浸

潤の程度に差のあることを知った。すなわち、

IUDが密着している部分の方がはるかに組織

変化が強かった。この様な症例では子宮腔内

IUDの移動性は少ないと考えられた。また、

IUDの作用はかなり局所的なものであり、そ

の避妊効果は子宮内膜との接触面積が大きけ

れば大きい程大であるという従来の結果もこ

れら組織所見は示していた。一方IUDの接着

面に跡が残っていない症例では子宮内膜の部

位による組織変化の差は明らかでなかった。

　これはIUDの子宮腔内移動性を推定させた。

　工UDの子宮収縮に及ぼす影響で分泌期後半

に子宮筋の興奮が高まり収縮が強くなる機序

も着床阻害として考えられているが、跡をみ

ない症例ではその様なことと関連するかもし

れない。この点について分泌期後半（月経直

前）と増殖期後半のIUDの位置を検討した。

　近年Pn1服用後における排卵機構や，卵子の遺伝子

の問題，および妊孕性の異常などについての報告は多く

見られているoしかし，Pi11の長期服用後における卵

巣の病理形態学的変化についての報告は殆んど見られて

いない。従来より我々は当学会において，更年期卵巣並

びtrC　MedrOXy『prOgθs七erne　ace七atθ投与後に澄

ける家兎卵巣の病理組織学的所見について報告してきたQ

今回我々は，最終分娩後約10年間の長期にわたりpi－

11を服用しfe－一一症例を経羨し，その卵巣の病理組織学

的所見についてこれらと比較検討を試みた。

　症例は35才の2回経産婦。不正性器出血を主訴とし

て昭和53年4月25日当院産婦人科に来院したQ最終

月経は4月15日より10日間で，家族歴，既往歴に特

記すべきことはないo昭和43年頃より某医にてPin

を1日1錠，20日間を1クールとし，約10年間の長
期にわたり服用した。患者はRIng挿入を希望したが，

上記主訴のため子宮内容試験掻爬術および膣式卵管結紮

術並びに左卵巣懊状切除術を施行したQ術時肉眼所見で

は，両側卵巣は小指頭大で萎縮状であったo卵巣の特微

的病理所見としては，白膜の肥厚並びに白体の増加は軽

度であるが，各型卵胞（1型一一　N型）の発現数は減少し

間質においては部分的にFibr。sisと軽度の萎縮が認

められたo

　以上の所見と更年期卵巣とを比較すると卵胞の発現数

および間質の所見は閉経期頃の卵巣と類似し，特に卵胞

の動態に関してはMedroxyproges七erone　acθta一

七e　長期投与後の家兎卵巣の組織所見と類似していた。

　以上の観点より，PUI長期投一与に際しては，投与中

止後に排卵障害および卵巣機能不全を惹起すことが示唆

され，従ってその臨床応用に際しては十分なる検討を要

するものと思われる。
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　経口避妊薬として各種ステロイドが頻用されている

が，近年その代謝および内分泌に与える影響が重視さ

れている。

　我々も1967年以来，norethisterone　2mg＋

mestrano10ユmgを1～120周期に投一与した20

例および対照18例に5090GTTを実施すると同時に

IRLFFA，TG，HGHを測定してその相互関係を明

らかにしてきたが．今回新たに6例を加えたそれら14

例および対照30例の合成LH－RHに対する下垂体

gonadotropin　分泌動態を加えて検索した。

　HGHは，　GTT正常型では対照とほS’同様な推移

を示すが，境界型でやX値の変動が大きく，糖尿病型

で180分値上昇反応型と高値後抑制無反応型の2型に

わかれ，各々のパターンについて血糖値，IRI，FF

A，TGの変動および推移に関連が認められた。

　下垂体LH，FSH分泌に関しては，対照群では排卵

期，黄体期，卵胞前期の順にLH－RHに対する反応

は高いことをみたが．ステロイド服用群では抑制が示

された。特徴として第1にGTT施行時，糖尿病型で

LHの推移に変動をみる症例のある以外は，いずれも

強い抑制が観察され，また経時的な変動はみられない。

　第2に同一症例に関しての検討でも明らかであるが，

服用周期が増加するに従いLH－RHテストによる分

泌抑制が著明になることが観察され．第3にGTT施

行時，HGH正常推移型および上昇反応型症例につい

ての下垂体gonadotropin分泌抑制より，HGH
抑制無反応型症例における分泌抑制の方がより強くみら

れる傾向にあった。

　以上，合成性ステロイド投与中の代謝に関する検査

値の変動と，下垂体機能としてのHGH，LH，FS

Hの分泌状態について観察し，その関連性についても

多少の知見を得たが，今後症例を重ねて検討したい。
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