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第24回日本不妊学会総会および学術講演会予告（第2回）

　第24回日本不妊学会総会，講演会は下記の要領により開催されます．

　今回は，不妊学会理事会およびAndrology研究会幹事会の御承認を得て，‘‘第10回Andro－

10gy研究会”と合同という形で開催することになりました．主旨は，不妊学会はどちらかと

いえば女性側の問題に力点がやや多くかけられていたという観点から，一度は，reproduction

の半分を荷う男性に関する問題に主点をおいて，学会を持つことも必要なのではないだろうか

という考えからであります．

　そのため会長要請講演や教育講演は，主としてandrologyと関係深いテーマをお願い致して

あります。一般会員の方々の演題も，勿論いままで通りのお考えの演題も歓迎いたしますが，

男性と関連したテーマが御座いましたなら，できるだけそのようなものをお選びいただけたら

と願つております．御協力の程お願い申上げます．

会　期

会　場

昭和54年9H19目（水），役員会（理事会，評議員会，幹事会），総会．

20日（木），21日（金）学術講演会．

札幌共済ホール．札幌市中央区北4条西1丁目

TEL（011）231－2111　直通251－7333

学術講演

　1．会長要請講演

　　　Andrology，その概念と方法

　　　　　落合京一郎（埼玉医科大学学長）

　2．会長講演

　　　男女性別の問題点

　　　　　熊本　悦明（札幌医大，泌尿器科，教授）

　3．特別講演

　　　体外受精の現況

　　　　　入谷　明（京大農，畜産学科，教授）

　4．教育講演

　　　A．基礎，畜産系

　　　　①オス霊長類の性行動

　　　　　　　大島　　清（京大，霊長類研，助教授）

　　　　②性の分化成熟と性ホルモン

　　　　　　　松本　圭史（阪大医，癌研，教授）

　　　　③SpermatogenesisとFSH受容体

　　　　　　　石居　進（早大，教育学部，生物，教授）

　　　　④いくつかの動物種におけるspermatogenesisの比較・考察

　　　　　　　石川　　恒（北大，獣医，教授）

　　　B．泌尿器科系

　　　　①睾丸の内分泌機能

　　　　　　　大島　博幸（東京医歯大，泌尿器科，講師）

　　　　②前立腺の機能

　　　　　　　島崎　淳（千葉大医，泌尿器科，教授）



　　C．産婦人科系

　　　①下垂体FSHの分泌機序

　　　　　　五十嵐正雄（群馬大，産婦人科，教授）

　　　②脳のホルモン受容性とreproduction

　　　　　　加藤　順三（帝京大，産婦人科，助教授）

5．パネルディスカッション

　　‘‘今迄注目されていなかつた不妊原因をめぐつて”

　　　　　　司会，酒徳治三郎（山口大医，泌尿器科，教授）

　　　　　　　　　礒島　晋三（兵庫医大，産婦人科，教授）

　　A．男性側の立場から

　　　①ldiopathic　oligospermia

　　　　　　穂坂　正彦（横浜市大医，泌尿器科）

　　　②牛の精嚢炎

　　　　　　小笠晃（農林省畜産試験場）

　　　③副性器の異常：精漿の変化

　　　　　　滝原　博吏（山口大医，泌尿器科）

　　　④不妊とHLA抗原
　　　　　　守殿　貞夫（神戸大医，泌尿器科）

　　B．女性側の立場から

　　　①感染症：殊にmycoplasma感染について

　　　　　　吉田　茂子（東京女子医大，産婦人科）

　　　②頸管因子

　　　　（a）　頸管）ド占液

　　　　　　　　佐賀　正彦（聖マリアンナ医大，産婦人科）

　　　　（b）頸管内精子貫通性

　　　　　　　　伊熊健一郎（兵庫医大，産婦人科）

　　　　（予定発言者）

　　　　　　　　中室喜郎（阪大医，産婦人科）

　　　　　　　　松本　修（神戸大医，泌尿器科）

　　　③免疫因子：卵および精子抗原に対する免疫

　　　　　　角田　幸生（農林省畜産試験場）

　　　　（予定発言者）

　　　　　　森　　崇英（京大医，産婦人科）

　　　　　　井上　正人（東海大医，産婦人科）

　　　　　　須藤　寛人（新潟大医，産婦人科）

　　　④卵管因子：卵管間質異常と不妊

　　　　　　伊藤　正尚（大阪医大，産婦人科）

　　　⑤Prolactin

　　　　　　青野　敏博（阪大医，産婦人科）

　1～5につきましては多少変更があるかもしれません．御了承下さい．

6．一般講演
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演題申込資格　すべての講演者は本会会員に限ります．会負以外の方（共同発表者を含む）は，

　　　　　　　演題申込みと同時に，昭和54年度会費（8，000円）を納入の上，会員となつて下

　　　　　　　さい．

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

　　　　　　　を添付して書留郵便で送つて下さい，講演内容要旨は，そのまま写真印刷をし

　　　　　　　て本誌第24巻4号（第24回日本不妊学会総会特集号）に掲載されます．（なお

　　　　　　　演題の採否は会長に一任させていただきます．）

演題抄録記載　（a）一研究施設より2題以上出題のときは，順位をつけて下さい．

要領　　　　　（b）応募演題の内容が不備である場合は，再提出を求めることがあります．

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

　　　　　　　　　分類番号を明記して下さい．

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

　　　　　　　　　の青線からはみださないようにして下さい．

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

　　　　　　　　　テ7ピッチ（38文字）でタイプして下さい．カーボンリボンを使用のこと．

　　　　　　　（f）図および表は使用しないで下さい．

　　　　　　　（g）文字の訂正は，白い紙を訂正個所に貼つて訂正して下さい．

　　　　　　　（h）会長要請講演，特別講演，教育講演パネルも（d）～（9）にしたがつて下さ

　　　　　　　　　い

演題発表方法　一般演題は各題7分以内とします．スライドプロジェクターは全会場とも1台

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

　　　　　　　枚以内にとどめて下さい．

演題申込締切　昭和54年6月15日（当日消印有効）

演題申込先〒060札幌市中央区南1条西16丁目
　　　　　　　　　　　　札幌医科大学泌尿器科教室

　　　　　　　　　　　　　第24回日本不妊学会総会事務局宛

　　　　　　　　　　　　　　（TEL．011，611－2111，内線422，423）

懇親会評議員懇親会昭和54年9月19日午後5時30分
　　　　　　　総懇親会　　　昭和54年9月20日　午後6時

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

　　　　　　　　　て下さい．

　　　　　　　②　大学教室などに所属の方も必らず個人別にお申込み下さい，

　　　　　　　（3）締切　昭和54年7月31日

（4）学会参加費　　6，000円

　　総懇親会費　　6，000円

　　　　第24回日本不妊学会総会

　　　　　　会長　熊　本　悦　明

連絡先　〒060　札幌市中央区南1条西16丁目

　　　　　　　　　札幌医科大学泌尿器科教室

　　　　　　　第24回日本不妊学会総会事務局

　　　　　　　　　　責任者丸田　浩
　　　　TEL．011－611－2111　内線422，423



第24回日本不妊学会総会・交通宿泊案内

　昭和54年9月20日（木）～9月21目（金）の2日間，札幌市におきまして，上記学会が盛大に開

催されますことを，心よりお祝い申し上げます．

　さて，大会参加の皆様のご便宜をお図りする為，宿泊，視察旅行，航空券のお世話を，日本

交通公社が，取扱わせていただくことになりました．

　北海道観光にとりましても，絶好のシーズンでございますので，多数ご参加下さいますよう，

お待ち申し上げております．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日本交通公社団体旅行札幌支店

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（運輸大臣登録一般旅行業第64号）

◎札幌市内宿泊の御案内

　　　　一一一一・般ホテル　　シングル・・……￥10，000．一　　　　（A）

　　　　　　　　　　　　　ツイン……一一￥19，000一（2名分）（B）

　　　　ビジネスホテル　　シングル・……・￥6，500．一　　　　（C）

　　　　　　　　　　　　　ッィン……・・￥12，000．一（2名分）（D）

　　※　1泊朝食付，税金，サービン料込みの料金にて，表示をしておりますが，ホテルによ

　　　　り若干の差が生じる場合もございますので，予めご了承下さい．

◎航空券の御案内

　　特に今大会の日程にもとずき，下記の航空便をご用意致しております．

　　お1人様片道のみのご利用の場合でも1割引にて，ご斡旋致しますので，ご利用下さい．

　　　　　　　　　往　　　　　　　路

　　　　　　　　　　　　　　　　1記号　期　日　区　間　出発時間帯
あ　　9月19日（水）、仙　台～千歳111：00～13；00

い　9月19日（水）東京～千歳112：00～13：00

記号

う　　9月19日（水）　名古屋～千歳　12；OO　・一　13：00

A

B

C

　　　　復　　　　　　　路

期　　日　　　区　　閻　　　出発時間帯

g月22日（土）

9月22日（土）1

9月22日（土）

9月22日（土）

　　　　　1　12，00、一、3、65i
千歳～仙台
　　　　　1　　　　　　　－－1

　　　　　　　　　　　　i千歳～東京　　10：00～11：001

え9月19日（水）

千歳～大阪　　10；OO～12：00

お　　9月19日（水）

大　阪～千歳

福　岡～千歳

11：00～12；00D 千歳～福岡　　13：00～14：001

10；00～12；00　E　　9月23日（日）　千歳～東京　　16：00～18：00

か　　9A19日（水）　小　松～千歳　　9：00～10：00　F　i　9月23口（目）　千歳～大阪　！16：00・一・・18：00

※ご希望の時間帯の記号を申込書にご記入下さい．また，上記以外の便をご希望の方は，希望便をご指定下

　さい．同じく1割引にてご斡旋致します．

※今大会ご参加の皆様への割引は往復割引等，他の割引とは重複致しません．

　又，日本航空，全日空便に限り割引を適用致します．また，昭和53年12月現在の航空運賃を適用しており

　ますので，料金改定の場合は新運賃の適用を受けます．
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◎視察旅行の御案内

　Aコース　　道南，函館コース，2泊3日　　￥61，000　　（予納金　￥5，000）

1

2

3

1

　　　9：00　　　12　：　3013：30　　　　　15：30　　　　17：00洞

一 9、。。　　－1、、。。　、2面13、。5　・4、・・　　　　　2・…

○ご集合時間，羽田空港全日空カウンター8：30分（時間厳守）

Bコース　　洞爺湖，登別コース，1泊2目　　￥24，500　（予納金　￥2，500）

9

月

22
目

（土）

2

9
月

23
日

（日）

9：00　　　　　　　　　　 11：30　　　　　　　　　　　14：00

札　中山峠　洞　　　洞
　　　　　　　　一一　爺…vvw・vvwvvvv，－t爺

幌　　　　湖　遊覧船　湖
　　　　　　　　　11：00　　　　　　11：00　12：309：00

登糾撫1（見　出発）ll一

　　　　　　　　　　　　ユ7ニOO

騨’処糠嶽容撫

13、4514、謁一、5、、ポ　ー、6、§5

　　支　　　　　　千
　　　　　　　　　歳
　一笏
湖

空一　
港

※千歳空港より，航空券記号E．F．に接続いたします．

Cコース　　札幌市内観光　　　　　　　　　　　　￥5，　500　　（予納金，全額）

1

9
月

22
日

（土）

9ニoo

札
大通り公園

幌北海道開拓資料館羊ケ岡躍台

12：00　　　　14：00

　　札ビ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　札
幌詣琢シ瀞三，繭牙リンゆ瀟犠

札

幌、

　L

・6…　1

※千歳空港より羽田行，全日空70便，大阪行，全日空780便に接続いたします．

☆上記3コースとも，25名に満たない場合は中止させていただきますので，ご了承下さい．

◎申し込み方法，その他

お申し込み規定予納金を添え，下記要領にて記入の上，ご送付下さい．

　（1）予納金　　宿　　泊…・……宿泊料金×泊数の全額

　　　　　　　　航空券・・…・・…1人1件（片道）につき￥3，　OOO．一

　　　　　　　　視察旅行・………各コース記載の規定予納金

　（2）申込書送付先

　　　　　〒060　札幌市中央区北3条西3丁目大同生命ビル

　　　　　　　　　　　日本交通公社団体旅行札幌支店大会センター

　　　　　　　　　　　　　TEL（011）231－6677



　　（3）お申し込み締切，昭和54年8月15日（水）必着

◎残金のお支払方法及びその他のご案内

　　（1）お申し込み締切後，8月20日（月）まで，変更取消の受付をいたします．その後，各々

　　　　の予約券と，共に残額請求書及び，振込用紙をお送りいたしますので，お手許に届き

　　　　ましたら，残金をお振込み下さい．なお8月20日を過ぎました取消，変更につきまし

　　　　ては，下記の取消料をいただくことになりますので，ご了承下さい．

　　　　　航空・視察旅行………・各々の予納金全額

　　　　　宿泊………………1件につき￥2，000．一

●

キ・ リ・ ト・
・ リ・ ・線・

の

代表者氏名（ふりがな）
（クーポン送り先）

ふりがな
氏　名

宿　泊

第24回日本不妊学会総会宿泊等申込書

i記入例
ほつかいた　ろう

北海太郎

連絡先
　　住所

宿泊月日

クラ 「9／・99／2・lg／21「9・22
宿泊料金

④B
CD 0　　0 o

（10，000×3）

30，000．一

（〒’　　）

　　　It－一

視察旅行鞭塁

④BC 5，000

TEL（

航空券

往路　復路

／ A

）

航空予納金予納金計

（3，000×1）1

　　　　　38，0003，000．一

通信費

予納金計

500

●

●
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　不妊外来に通院し妊娠が成立した排卵性の機能性不妊婦人102例，および月経周期を通して連目又は隔日に

採血できた稀発排卵傾向のある婦人7例につき卵胞期の長さと妊娠成立ならびにその経過，および血中ホル

モン値について検討を行つた．

　妊娠成立周期には約70％の症例がその前の周期に比べ妊娠成立周期には卵胞期の短縮が認められた（av±

SD。：3．45±4．32）（p＜0．01）．また妊娠成立周期の卵胞期の長さも18日以内の場合には正常な妊娠経過をと

ることが多いが19日以上の場合には流産率が3倍以上高くなる（0．01＞p＞O．OO1）．cyclofeni1投与にょり卵

胞期の短縮が起こった場合，血中ホルモンの変動から明らかな卵巣機能の充進が認められた．このことから

卵巣機能は卵胞期の機能の状態に左右されることが多く，その1つの指標として，卵胞期の長さが重要であ

り，18日以内を正常とした．

●

1．緒　　言

　現在一般的に行われている不妊症の検査では原因のわ

からないいわゆる排卵性機能性不妊婦人の中で，卵胞期

の長い稀発排卵の傾向のある婦人が妊娠する場合，妊娠

成立周期の卵胞期が短縮していることがしばしば認めら

れる．このことは順調な卵胞発育と排卵が妊娠成立なら

びに妊娠継続に関する卵巣機能に重要な関係を持つてい

るものと考えられる．稀発排卵の傾向のある婦人の卵胞

期が短縮する揚合には卵巣機能の改善が認められること
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が多いことは既に報告したが7），今回卵胞期の長さと妊

娠成立ならびにその経過，および血中ホルモン値にっい

て検討を行つた．

日不妊会誌　24巻2号

表1　卵胞期の変化

IL　研究対象および方法

妊娠前の周期の卵胞期：20．88±4・82日

妊娠成立周期の卵胞期：17。17±3．52日

卵胞期短縮口数　（＊）：3．45±4．32日

　対象は群馬大学附属病院産婦人科，群馬県伊勢崎病院

産婦人科および利根中央病院産婦人科不妊外来に通院し

妊娠が成立した排卵性の機能性不妊婦人102例，および

月経周期を通して連日又は隔日に採血出来た稀発排卵傾

向のある婦人7例である．

　妊娠成立した102例についてはその基礎体温にっいて

妊娠前1～2周期と妊娠成立周期の計255周期の分析を

行い，妊娠前の周期と妊娠成立周期の卵胞期の長さの変

化および妊娠経過について検討した．

　採血した7例については卵胞期を短縮させる目的1）で

月経周期の第5日目から9日目までの5目間1日100mg

のcyclofeni1の投与を行い，この周期にも連日または

隔日に採血を行つた．採血は午前9時から10時の間に行

い，ヘパリン処理した試験管に入れ，遠心し，血漿のみ

をホルモン測定まで一15°C以下に貯蔵した．

　血漿中FSHおよびLHはNIAMDより提供され
たhFSH，　hLHの抗原および抗体を使用した2抗体法

radioimmunessayにより測定した．またestradiolお

よびprogesteroneはそれぞれEmment2）およびTh・

oneycroft3）の変法を用いて行つた．

＊は妊娠成立直前の周期の卵胞期と妊娠成

　立周期の卵胞期の差

表2　卵胞期短縮の様子（妊娠成立の場合）

71（69．696）

25（24．596）

　6（5．99る）

102

●

111．結　　果

　1）　妊娠成立周期の卵胞期の長さの変動（表1）（表

　　　2）

　妊娠成立前の周期の卵胞期の長さは11～58日の問に分

布しており，平均20．88±4．82日であるが，妊娠成立周

期の卵胞期の長さは10～46日の間に分布しており平均

17．17±3．52日と平均値で約3．7日の短縮が認められた．

また表1の中に示してある卵胞期短縮日数とは妊娠成立

直前の周期の卵胞期と妊娠成立周期の卵胞期の差を各々

の例について取ってみたものでその差は一15　’一　25日の間

卵胞期短縮のみられたもの

卵胞期延長のみられたもの

変化のないもの

　　　　計

に分布しており平均は3．45±4．32日であつた．またこの

個々の例の卵胞期の長さの変動を推計学的に処理すると

t＝5．59となり，PはO．01以下で有意差が認められた．

　妊娠した周期の卵胞期がその前の周期に比べ短縮した

例と延長した例に分けてみると，表2の如くなる．102

例中71例（69．6％）が卵胞期の短縮を示し，25例（24．5

％）が延長を示し，残りの6例は不変であつた．即ち妊

娠成立周期には約70％の症例がその前の周期に比べ妊娠

成立周期には卵胞期の短縮が認められたことになる．

　2）　妊娠の経過（表3）（表4）

　表3に示す如く，対象になった102例の経過は分娩に

至つたもの65例（63．7％），流産に終つたもの19例

（18，6％），現在妊娠継続中のもの3例（2．9％），経過不

明のもの15例（14．9％）である．松本7）にによれば成熟

婦人の卵胞期の長さの90％以上は18日以内であるので妊

娠成立周期の卵胞期が18日以内のものと，19日以上のも

表3　妊娠の経過

65（63．7％）

19（18．6）

　3（2．9）

15（14．7）

102

○

分　　　娩

流　　　産

妊娠継続中

不　　　　明

　　計

表4　卵胞期の長さによる妊娠経過の比較

卵胞剃 分娩 1　灌　1 妊娠継続中 不明 計

521（68・4）｛ gl（…8）i 31（3・9） ・21（・5・8）1 76

　　　　　　　　　　　18日以内
（80．0）

　　　　　　　　　一1（47・4）［　1 （…）1 1（8…）1 （74．5）

・31（5…）1 ・・1（38・5）1 ・1（・） 31（…5）｝ 26

19日以上
（2…）1 1（52・6）l　l 　　一（・）｛ 　　　　　　　　　一一1（2…）l　l （25，5） ■

計
651（63・7） 1・gl（・8・6）1 3　（2．9）

1・51（・4・・） 102
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のとに分けてみると表4の様になる，卵胞期18日以内の

ものは76例（74．5％），19日以上のものは26例（25．5％）

である．卵胞期18日以内のもの76例中分娩に至つたもの

52例（68．4％），流産に終ったもの9例（11．8％），妊娠

継続中のもの3例（3．9％），不明12例（15．8％）であ

る．卵胞期19日以上のもの26例中分娩に至つたもの13例

（50％），流産に終ったもの10例（38．5％），不明3例

（11．5％）である．即ち妊娠成立周期の卵胞期の長さが19

日以上ある長い方が流産率が，18日以下のものの3倍以

上高いことが分る．またこのことにつき分娩したものと

流産したものにつきカイ自乗テストを行うとX2＝7．87

となり，0．01＞p＞O．OOIとなり高い有意差が認められ

た．

　以上1），2）の結果から卵胞期の長いということは，

妊娠成立がしにくく，また妊娠成立したとしても，その

後の経過が順調にいかないものが多いことが分つた．

　3）卵胞期の長さと血中ホルモン値

　7例の卵胞期の長い稀発排卵の傾向のある婦人に1

日100mgのcyclofeni1を月経周期の第5日目より5

日間投与したところ，5例に卵胞期の短縮が認められ

た．この内の頻回に採血出来た4例の血中FSH，　LH，

progesterone，　estradiol値を図1～4に示す．図1の

症例では卵胞期の短縮と同時にcontrolに比べ卵胞期

のestradio1値の上昇と，黄体期のLHとprogeste－

rone値の上昇が認められ，黄体期の日数も4日間延長
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している．図2の症例ではcontrolに比べ卵胞期のホ

ルモン値の変動は殆んどないが，排卵期のLHのピー

ク値の上昇と黄体期のprogesterone値の上昇が認めら
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れた．図3の症例ではcontro1に比べわずかではある

が黄体期のLH値とprogesterone値の上昇が認めら

れた．しかし図4の症例では卵胞期の短縮はおこなつた

が，血中ホルモン値はcontro1に比べ，　LHのピーク

が認められず，黄体期のホルモン値には変化が認められ

なかつた．

　以上症例は少ないが4例中3例において，卵胞期の短

縮が生じた場合，contro1に比べ卵胞期のestrad董01値

の上昇，排卵期のLHピーク値の上昇，黄体期のLH

とprogesterone値の上昇の傾向が認められ，卵巣機能

が改善することがうかがえる．

IV．考　　按

　102例のいわゆる機能性の排卵性不妊婦人の妊娠成立

時の卵胞期の長さは，妊娠前の卵胞期の長さよりも平均

3．7日短縮しており，個々の症例の卵胞期の長さの変化

を推計学的に処理すると，p＜0．01で有意差が認められ

た．妊娠成立前の卵胞期の長さの分布は11～58日の間に

あり，稀発排卵傾向のある不妊婦人が多い．卵胞期の長

い不妊婦人では何んらかの原因で卵胞発育が1頂調にいか

ないため卵胞内で卵の過成熟が生じたり，逆に未熟卵の

排卵が引き起こされるといわれ4），この場合はほとんど

受精着床出来ないといわれる5）．妊娠成立時の卵胞期が

contro1よりも有意に短縮したことは，そのときの卵胞

発育が改善された証拠であろう．

　妊娠が流産に終つたものが102例中19例（18．6％）あ

日不妊会誌24巻2号

ったが，これは，我々の不妊外来の統計とほぼ等し

い6）．松本によれば成熟婦人の排卵性周期を示す婦人の

卵胞期の長さは90％以上が18日以内としている5）．そこ

で妊娠した例の卵胞期の長さを18日以内と19日以上に分

けて妊娠経過を観察してみた．その結果卵胞期の長さが

18目以下の場合は流産率が11．8％なのに対し，卵胞期の

長さが19日以上の場合は38．5％と3倍以上高く，推計学

的にも0．01＞p＞0．OOIと高い有意差が認められた．即ち

卵胞期が長い場合は前述のように卵胞の発育過程が順調

でないため，正常な排卵が起こる率が少なく，妊娠成立

率も少ないが，妊娠しても異常が起こりやすいことを示

ている．これは野口等9）の遅延排卵時の妊娠でも流産等

の異常妊娠率の上昇はないと云う報告と一致しなかつ

た．しかしIffy1°層12）によれば，過熱卵や未熟卵に妊娠が

成立した場合には異常妊娠，即ち流産，子宮外妊娠，前

置胎盤，ゆ着胎盤，胞状奇胎等の原因になることがある

といわれている．

　卵胞期の長い稀発排卵傾向のある不妊婦人に少量の

cyclofenil即ち1日100mgを月経周期の5日目から5

日間投与すると卵胞期の短縮と同時に卵巣機能の改善と

妊娠が認められることを報告したが1），今回血中FSH，

LH，　progesterone，　estradiolの連続測定を行い，卵巣

機能の変化を検討した．その結果，小量のcyclofenil

投与により卵胞期の短縮が起った場合，contro1に比

べ，卵胞期のestradio1値の上昇，排卵期のLHピー

クの上昇，黄体期のLHとprogesterone値の上昇す

る傾向が認められた．これは普通排卵を誘発する量の約

6分の1と云う少量のcyclofenil投与が卵胞期のgo－

nadotropinと卵巣steroid　hormoneのfeedback制

御機構に刺激効果を及ぼし，卵胞発育排卵過程が順調に

行われた結果現われた現象と考えられる．また黄体機能

も正常な機能を発揮する為には黄体の元になる正常な卵

胞の発育が前提になると考えられる．

　結論として稀発排卵傾向のある卵胞期の長い不妊婦人

が妊娠する場合，卵胞期の短縮が認められることが多

く，この場合卵巣機能も改善されることが多い．また妊

娠成立周期の卵胞期の長さも18日以内の場合には正常な

妊娠経過をとることが多いが，19日以上の場合には流産

率が3倍以上高くなる．また少量のcyclofeni1を使用

して卵胞期の短縮が起つた場合，血中ホルモンの変動か

ら明らかな卵巣機能の充進が認められた．これらのこと

から卵巣機能は卵胞期の機能の状態に左右されることが

多く，その1つの指標として，卵胞期の長さが重要であ

る．短かすぎても問題であるが，18日以内を正常と考え

たい．

●

●

■
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　　この論文の要旨は第22回日本不妊学会において報告し

た．
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Ovarian　function　and　pregnancy　in
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　　　　　　　　　　　Toshio　Shiozaki
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Tone－Chuo　Hospital，　Numata，　Gumma－ken．

5

　　In　order　to　clarify　the　relationship　of　ovula－

tion　time　and　pregnancy，　we　performed　statisti・

cal　study　on　length　of　follicular　phase　in　rela－

t三〇n　to　the　day　of　the　shift　in　the　basal　body

temperature　in　1020vulatory　sterile　womer1，　who

were　pregrant．
　　Follicular　phase　in　establishment　of　pregnancy

were　shortelled（av±S．D．；3．45±4．32），　compar－

ed　with　control　cycles．（P＜0．01）

　　Abortion　rate　in　pregnancies，　which　were　esta・

blished　in　the　prolonged　follicular　phase（more

than　19　days）　is　signi丘cantly　higher　than　that　is

pregnancy，　which　were　established　in　the　normal

follicular　phase　（within　18　days）　（0．01＞P＞

0．001）．

　　Present　evidence　indicates　that　ovulation　time

is　one　of　important　factors　for　establishment　of

pregnancy　and　it’s　outcome・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年tb月23日）
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切迫流産および胞状奇胎妊娠時における 6

Human　Chorionic　Gonadotropin（HCG），

Human　Placental　Lactogen（HPL），

Alpha－Fetoprotein（AFP）の動態

とその臨床的意義

Study　on　serum　Human　Chorionic　Gonadotrpin（HCG），

　Human　Placental　Lactogen（HPL）and　Alpha－Feto－

　　　protein（AFP）levels　in　norma1，　miscarriaging

and　molar　pregnancies　by　mean　of　radioimmunoassay

新潟大学医学部産科婦人科学教室（主任；竹内正七教授）

　　　　　　　小川弘良
　　　　　　　Hiroyoshi　OGAWA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology　School　of

　　　medicine，　Niigata　University，　Niigata

　　　（Director：Prof．　Shyeshichi　Takeuchi）

　流産徴候を示す患者の予後判定を目的として，RIAにて患者血清中のHCG，　HPL，　AFPを同時測定し，

それらの相関を比の形で表現した．流産を妊娠12週迄の初期流産と13週以降の後期流産に分け検討した．正

常妊娠214例の測定値の平均と標準偏差を正常域とした．（1）初期流産の予後判定にはHCGIAFP比が96．6

％と一番正診率が高く，次いでHCG単独が84．6％，　HPLIHCG比が74・6％と有意差があつた．（2）後期

流産ではHPL／AFP比が84．6％と優れており，次いでHCG（76．9％），　HPLIHCG比，　HPL（75％）の

順に正診率が高かった．HCGIAFP比は正常域内の95。2％が予後良好で，低値の全例が予後不良であり予後

判定に有力な手段であつた．（3）胞状奇胎妊娠では，HCG，　HPL，　AFPにおいて正常域内に存在する例が

幾分あつたが，HPL／HCG比とHCGIAFP比において全例正常域外であつた．以上HCG，　HPL，　AFP

は胎児胎盤機能を反映しており，比を求めると更に流産徴候を示す患者の予後が明確となり，予後判定の補

助診断として有用であることが認められた。

●

1緒　　言

　流産の病態は複雑で，その成因はいろいろ多く存在す

ると考えられる．これら多くの因子の中で母体血中にお

ける内分泌学的変化として流産が表現される場合が少な

くない．しかし流産徴候を呈する患者に対し，臨床的に

予後を判定するのに困難さを感ずることが往々あり，適

切な処置を行う為に少しでも早くその予後を判定したい

のが現状である．今回著者は妊娠時母体血中に出現する

胎児蛋白としてのAlpha－Fetoprotein（AFP）と，胎

盤i蛋白ホルモンであるHuman　Chorionic　GonadQtro・

pin（HCG），　Human　Placental　Lactogen（HPL）の

3種を同時測定し，流産の予後との関連について特に

HCG．　HPL，　AFP各々間の比を求めて検討した．
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II対象および方法

小川弘良

　新潟大学医学部附属病院の外来および入院患者を対象

とし，妊娠6週から24週迄の正常妊娠と流産徴候を呈し

た患者より採血した．採血に当つては原則として午前10

時～12時の空腹時に肘静脈より施行し，採血後直ちに血

清分離し測定迄一20℃にて凍結保存した．流産の診断

は当教室の流産スコア1）により行ない，ホルモン療法は

行なわなかつた．流産の予後追跡は6ヵ月間行ない，症

例によつては連続的に採血しその内分泌学的変化を検討

した．また妊娠12週を境にして流産を惹起する因子が変
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るHPL　85．8±10．1％，　AFP　98．4±11．6％であり，

十分使用に耐えることを確めた．

III成　　績

　（1）正常妊娠および流産現象におけるHCG，　HPL，

　　　AFPの動態

　妊娠6週から24週迄の正常妊娠214例を対象とし，血

中HCG，　HPL，　AFPを同時測定した結果は表1に示

すごとくである．血中HCGは妊娠6週より出現し，妊

表　1

妊 症 HCG HP L AFP
娠 例
週 数 M ±SD M ±SD M ±SD
6 12 69．4 46．4

7 16 143．9 81．1

8 11 199．1 91．3 27．3 20．8 7．1 2．5

9 13 202．4 120．9 70．2 48．8 7．9 2．9

10 13 224．0 168．3 168．0 96．7 8．9 2．6

11 10 264．3 185．5 121．5 79．2 7．9 4．2

12 8 277．2 150．4 427．0 238．9 10．4 3．8

13 9 211．6 130．4 476．7 254．3 19．1 13．8

14 13 227．9 128．9 1010．3 507．7 31．4 16．8

15 15 99．4 57．1 1356．7 454．3 362 20．5

16 13 71．6 54．3 1602．0 959．0 44．3 24．8

17 12 62．6 47．8 2096．0 1414．0 76．3 44．9

18 11 51．7 40．9 1789．0 58翫0 55．4 28．2

19 10 81．5 74．3 2344．0 855．0 40．9 27．2

20 5 30．1 21．5 2132．5 449．5 58．0 17．2

21 10 40．7 22．5 2242．0 812．0 67．8 11．6

22 9 3！．3 11．6 243D．0 986．9 108．2 49．7

23 13 31．7 16．3 2676．2 860．2 89．7 38．9

24 11 37．3 29．1 3368．2 872．2 89．9 29．6
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図3　AFP測定法

ことが推定されるので，妊娠12週迄の初期流産と妊娠13

週以降の後期流産に分けて比較検討した．

　血清中胎児蛋白および胎盤蛋白ホルモンの測定は次の

方法にて行なった．

　HCG：二抗体法RIA（CEA－IRE－SORIN）…図1

　HPL：アルコール沈殿法RIA（Phadebas）…図2

　AFP：固相法RIA（CEA－IRE・SORIN）・・…図3

　以上3つのRIA法を用いて測定したが，予備試験と

して行なつた各キットの回収率はHCG　111．9±7．9％，
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図4　切迫流産，子宮内胎児死亡，胞状奇胎妊

　　　娠患者血清中　HCG値
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胞状奇胎妊

娠10週から13週にかけてピークがあり最高6601U／m1

を示した．HPLも同様に妊娠6週から出現するが，妊

娠8週以降全例測定可能となり後期に向って増加を続け

た．血中AFPも妊娠6週から本測定法に測定可能とな

るが，妊娠8週以降全例測定可能となり妊娠13週より急

上昇した．

　一方，切迫流産徴候を示した段階での患者93例（139

検体）の血中HCG，　HPL，　AFPの値を図4，図5，

図6に示した．shadow部分は上記正常妊娠のHCG，

HPL，　AFP値の平均値と標準偏差（Mean±S．D．）を

示したもので，これを正常域として比較した．検討症例

の内訳は，切迫流産予後良好群21例（50検体），予後不

良群61例（76検体）この群には子宮内胎児死亡8例9検

体を含めた．また胞状奇胎妊娠は11例（13検体）であ

る．

　妊娠12週以前の初期流産において血中HCGにっき検

討してみると，切迫流産の予後が良好であつたが正常域

より低値を示した例が10％，予後が不良であったが正常

域内にあつた例は11．4％であつた（図4）．HPLは予後

良好群であっても42．9％が正常域より低値であり，予後

不良群であっても28．9％が正常域内に留まつていた（図

5）．AFPは図6に示したごとく正常域より高値を示し

た例の中で予後良好群は14．2％，予後不良群は23．7％で

あり予後の悪いものに上昇傾向が認められた．

　妊娠13週以降の後期流産について同様の検討をしてみ

ると，予後良好であるのに血中HCGが正常域より低

値を示した例は10％，予後不良群で正常域に入つている

例は25％であつた（図4）．HPLは予後良好群で正常域

より低値を示した例が60％，予後不良群で正常域を示し

た例は3．1％であった（図5）．AFPでは予後良好群で

正常域より低値の例は30％，予後不良群で正常域を示し

た例は31．3％であつた．切迫流産で同一症例連続測定に

おいてはHCG，　HPL，　AFP共に予後良好群では正常

域内を変化し，予後不良群は正常域内から正常域外へ変

化する傾向がみられた．

　胞状奇胎妊娠についての検討では，血中HCGは大多

数（92．3％）が正常域より高値を示すが正常域にも7．7

％が認められた．HPLは正常域より低値に84．6％認め

られるが，正常域やそれ以上にもそれぞれ7．7％ずつ認

められた．AFPも正常域より低値に92．3％と大多数が

存在するが，正常域にも7．7％認められた．

　（2）HCG，　HPL，　AFPそれぞれの比による検討

　前述した切迫流産徴候を示した段階における患者での

HCG，　HPL，　AFPの3種を同一検体で測定した結果か

らHPL／HCG比，　HPL／AFP比，　HCGIAFP比を求

め，同じく正常妊娠のそれぞれの比の正常域（shadow

で示す）と比較した．

　初期流産にっいて検討すると，HPL／HCG比で正常

域より高値を示す例は全て予後不良であつた（図7）．

HCG／AFP比で正常域より低値を示す例は予後が全て

不良であり，かつ予後不良群の94．7％を占めていた（図

9）、HPL／AFP比では正常域より低値を示す例で予後

良好群は14．3％，同様に予後不良群で52．6％を認めた

が，全体としてみると正常域より低値を示した例の87％

が予後不良であつた（図8）．

　同様に後期流産について検討してみると，HPL／HCG

比で正常域より低値を示す例で予後良好群は30％，予後

○

●
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娠患者血清中HPLIAFP比

不良群は62．5％を認めたが，この正常域より低値を示す

例の76．9％が予後不良であった．一方正常域より高値を

示す例は全てが予後不良であつた（図7）．HCGIAFP

比で正常域より低値を示す例は全て予後不良であり，予

量

佳

ミ

8
工

…⊥

500

100

50

10

5

05

（135）　9

ダ

8

●●　　　　o
●●

　　　●lee
　　　i：．■

12

φ癖

奪　e

16

妊　　娠　　週　　数

　正常域
o予後良好

●予後不良

◎子宮内胎児死亡

△胞状奇胎

20 24

図9　切迫流産，子宮内胎児死亡，胞状奇胎妊

　　　娠患者血清中HCGIAFP比

後不良群全体としては34．4％に認められた．HPL／AFP

比では正常域より低値を示した例で予後良好群は15％，

予後不良群は84．3％であり，正常域より低値の例の86．7

％が予後不良であった．

　同一症例連続測定による比では，各比共に予後良好群

は正常域内を変化し，妊娠週数に比例して比値が増加し

た．また予後不良群は正常域内から正常域外へ変化し，

妊娠週数が進むにつれて比値が低下する傾向がみられ

た．

　胞状奇胎妊娠においてはHPL／HCG比で全例正常域

より低値を示し，特に比値が明らかに低値である0．05以

下を示した例は胞状奇胎妊娠例の84．6％であつた．

HCGIAFP比では全例正常域より高値を示し，92．3％

の比値が100以上であった．HPL／AFP比では84．6％が

正常域内にあり，コントロールとの差がみられなかつた．

IV　考　　案

　流産現象は当教室の例でも妊娠の12．5％に存在するよ

うに日常臨床で数多くみられる．それにもかかわらずそ

の病態は複雑であり，特に初期流産の管理については問

題が少なからずある．しかも臨床的に大切と考えられる

流産の定義や予後の判定についても判然とし得ない点が

多い．著者は流産現象を妊娠母体血中にあらわれる胎児

蛋白と胎盤ホルモンの両面から測定し，それぞれの流産

における動態と相関よりその予後判定が可能か否かを検

討してみた，また流産と臨床的に同じような症状を示す
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胞状奇胎妊娠との関連も検討した，

　（1）HCG

　今迄臨床的に…番多く用いられてきたHCGにっい

てみると，HCGは正常妊娠で5t－　6週から出現し，11

t－　12週でピークとなり，その値は測定法によつて異なる

が50～1501U／m1を示すという2－J「）．今回著者の成績か

らみると妊娠6週から測定可能であり，10～13週でピー

クとなり，最高値は6601U／ml，平均値は277．2±150．4

1U／mlであった．この値は従来の報告よりやや高値で

あるが，そのピークの時期は一致していた．

　切迫流産例について検討してみると，初期流産で，予

後良好群は10％が正常域より低く予後不良群でも11．4％

が正常との差をみていない．すなわち血中HCGのみ

では21．4％に予後判定をし得なかつた例が存在したこと

になる．一方後期流産では予後良好群でも10％が正常域

より低く，予後不良群で31．2％が正常またはそれ以上の

値を示している．これも血中HCGのみでは412％の

予後判定ができなかつたことになる．Brodyら（1964）4）

は27．8％，家城（1976）5）は18．4％が予後不良にもかかわ

らずHCG値が正常域内にとどまつているといい，こ

れらは著者の結果とほぼ一致した．一般的には血中また

は尿中HCG，特にその連続測定は流産の予後判定に

補助的診断法となり得るが，一方HCGのみでは30

％前後の判定不能例を含んでいるということを示して

いよう．これと対称的に胞状奇胎妊娠ではtumor　spe－

ci丘c　markerとしてHCG値がかなり診断的意義をも

つことがよく知られている．今回の検討では図4のごと

く92．3％（13例中12例）が正常より高値を示したが，

7．7％が正常と差がなくHCG値のみでは100％の診断

は不可能である．これは谷沢（1970）6）の42．9％，Ca－

mpbellら（1970）7）の58．3％，家城（1976）5）の28、4％が

たとえ胞状奇胎妊娠でもHCG値で正常との差がない

という報告と同様であり，HCG高値なら胞状奇胎妊娠

を疑うことはできるが，正常値であっても必ずしもそれ

を否定する材料とはならないことを示している．

　（2）HPL

　次に同じ胎盤のSyncytiotrophoblastから産生され

ている血中HPLについて検討してみた．　HPLの妊娠

時における動態に関する報告はかなり多くみられる，

Sciarra（1968）8），　Sato（1973）9）らによれば妊娠6～7

週からRIA法により血中で検出可能であり，16週より

末期に向つて急一L昇するというNしかしその値にはかな

りのくい違がみられる．これはHPLはHCGと異な

りinternational　standardが存在しない為と思われ

る．今回著者はPhadebas社のHCS－RIA　Kitを用い

て測定したが，同じ方法で測定したMelchert（1974）10）
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は妊娠6週から，樋口ら（1974）11）は妊娠8週から測定

可能であり著者の今回の測定値とほぼ同様であつた．上

昇するHPLは18週でややplateauとなるが24週では

3．4±0．9μg／mlとなりばらつきも比較的少なかった．

HPLの測定にはTowler（1976）12），　Sato（1973）9），著

者ら（1975）13）の報告のようにImmunodiffusion法や

HAIR法も可能であるが，　HCGと異なり妊娠初期に

は低値であるためradioimmunoassay法での測定が必

要である．流産および胞状奇胎妊娠時のHPLについ

ては，妊娠12週迄の初期流産では正常域より低値の予後

良好群は42．9％，予後不良群は68．5％であった。一方

13週以降の後期流産では正常域より低値の96．9％が予後

不良であつた．これらをみると後期流産においてはかな

り正確に胎盤i機能を表現している．Garoff＆Sepptil益

（1975）14）も112例の切迫流産患者の検討で低HPLであ

つた36例は全て予後不良であつたという．これは同じ蛋

白ホルモンでもHPLはHCGと比してhalf　lifeが

15分9）ときわめて短かい為に絨毛のactivityをより鋭敏

に反映しているからであると思われる．胞状奇胎妊娠に

おいて血中HPLはHCGと対称的に低笹を示してい

る．これはホルモン産生の低下か放出のメカニズムの異

常かは論の分かれるところであるが，今迄の報告では胞

状奇胎妊娠でHPLは正常値より低値を示すという研究

が多く5・9・14），著者の検討でも84．6％が低値を示した．

しかし一部正常域やそれ以上に留まっているものもあつ

た．これは部分胞状奇胎妊娠の時にしばしばみられると

いう報告がある15）．いずれにしても胞状奇胎妊娠におけ

るHCG高値，　HPL低値のいわゆる蛋白ホルモンの解

離現象は興味のもたれるところである．

　（3）AFP

　以上は胎盤の絨毛より産生される蛋白ホルモンである

が，胎児そのものより産生される物質も流産現象の解明

に重要な手段になり得ると考えられる．AFPは特に妊

娠の初期から中期にかけて胎児で産生される血清蛋白

のうちで最多量のものであり，その一部はPlacental

barrierを通過して母体血中へ移行することが知られて

いる19）．すなわち妊娠母体中で測定し得るAFPはある

濃度以上では胎児の存在を意味すると考えられる．今回

の検討では妊娠8週以降で全例測定可能となつた．また

健康人でのcontrolは平均4．2±12ng／m1であること

により，一応10ng／ml以上を陽性と考えると，正常妊

娠では図6に示すように妊娠13週をすぎると100％の陽

性を示しその後上昇を続けた。AFP測定で流産を検討

してみると，初期流産においては正常妊娠でも陽性率が

低く正常人レベルとの差が余りみられないために有用性

は少ない．稽留流産のような形をとつた予後不良例に正

●
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常域かそれ以上の高値をとる例が少なくはなく，これは

妊卵又は胎児死亡による児成分の移行増大と推定され，

この点が臨床的に有意義である．一方後期流産において

AFPは予後良好群と不良群間に差がみられ，予後不良

群は正常域より高値を示すものとそれより低値を示すも

のの2群に分れた．これは胎児（胎芽）の死亡から検体の

採取までの時間によつて高値または低値を示す傾向があ

ると推定される．予後良好であったものの70％は正常域

であり，これは佐藤（1974）16・17），Sepptiltiら（1972）18），

Rodeckら（1976）19）の報告とほぼ一致する，胞状奇胎

妊娠時の母体血中AFPの陽性率は図6に示すごとくき

わめて低値のものが多いが，これは佐藤ら（1972）2°），

SepPaltiら（1972）18），　Ishiguro（1975）21，22）の報告にみ

られるごとく胎児の存在せぬ胞状奇胎妊娠にはAFP活

性を認めてはいない．著者の検討では92．3°／・（13例中12

例）が正常域より低値を示し，全胞状奇胎妊娠の補助診

断として有力である．

　以上をまとめると血中HCG，　HPL，　AFPのうちこ

れら単独測定で予後を追跡した場合，妊娠12週迄の初期

流産で予後はHCGに最もよく表現されており，次い

でHPL，　AFPのll頂であった．妊娠12週以降の後期流

産においてはHPLがかなり予後をよく表現しているよ

うである．胞状奇胎妊娠ではHCGとHPL，　AFP両

群の解離が対照的であつた．

　（4）HCG，　HPL，　AFP各々の比による検討

　以上個々の蛋白ホルモンまた胎児蛋白の正常および流

産，胞状奇胎妊娠での動態を概観した．妊娠現象におい

て母体血中に出現するこれら3種のホルモンや蛋白は，

お互にある程度の相関がある可能性が考えられる．その

相関を同一検体における比という形で表現し，流産や胞

状奇胎妊娠の診断的価値にっいて検討した．

　（i）　HPLIHCG比（図7）

　胎盤産生の蛋白ホルモンであるHCGとHPLは妊

娠時において特徴的な動態を示す．すなわちHCGは

妊娠前半期に，HPLは妊娠後半期にそれぞれのピーク

をもち，同じ合胞体細胞から産生される蛋白ホルモンで

ありながら妊娠に対する役割が異なることを思わせる．

これらHCGやHPLが同じ胎盤ホルモンであるes－

trogenやprogesteroneのステロイド産生に何らか

の影響をおよぼしている可能性があることは富永ら

（1971）23）の報告をはじめいくつかみられている．同一症

例でのHPLとHCGとの相関をみた報告は余り多く

ないが，Sato（1973）9），　Lim（1975）24）はHPL／HCG

がきわめて低値（0．05以下）のときは胞状奇胎妊娠の疑

いが強いことを示唆しており，今回の著者の成績も全く

同様の結果を得た．流産に関しては病像が多彩のため一
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つの傾向としてはなかなかとらえにくいが，著者の今回

の結果からみると12週迄の初期流産でこの比が高値また

は比較的低値を示す例に予後不良例が多いことがうかが

われ，特に連続測定でその傾向が著しい．13週以降では

ばらつきが大きく，胞状奇胎妊娠以外には流産の予後判

定はし得ない．これは動的にみてHCGがピークをす

ぎてplateauとなるのに，一方のHPLが上昇を続け

るための動態のくいちがいが13週以降により明確になる

ためである。すなわちHPL／HCG比はきわめて低値の

ときに胞状奇胎妊娠の診断にかなりの威力を示し，かっ

12週迄の初期流産例で正常域をはずれる例，特に連続測

定ではずれる例はHCGまたHPL単独の判定より正

確に予後不良と判定しうると思われる．

　（ii）　HPL／AFP比（図8）

　HPLおよびAFPの同時測定が流産の診断や胎盤機

能検査法として役立つとの報告もみられる14・25）．これは

HPLが胎盤の状況を，　AFPが胎児の存在を表現して

いるからと考えられ，流産により胎児成分や母児問の血

液交換率が高まるからと推定されている．すでにTa－

tarinov（1964）26），　Sepptila（1972）18），佐藤ら（1973）9）

がのべているように流産現象がおきるとAFPの上昇が

おこりやすいことが認められており，特に子宮内胎児死

亡例ではそれが著しい．よって理論的に考えても大部分

の流産は児または妊卵の死亡→胎盤機能の低下という形

をとるであろうから，AFPの上昇，　HPLの下降とい

う順に母体血中に表現されやすいといえよう．これはす

でに述べた絨毛性腫瘍におけるHCG上昇，　HPL下降

という解離現象と同じ現象がみられやすくなる．もちろ

んAFPとHPLの半減期を十分に考慮しなければな

らないが，HPL／AFP比の低下は妊娠の予後不良を示

す一っのparameterになり得ると考えられる．今迄の

報告で同一血中HPLとAFPは相関があるものや，

また相関なしと相反するものがみられるが，いずれにし

ても著者の結果からみるとHPLIAFP比の低下による

予後不良の診断率は後期流産で85％と著明であり，こ

れはAFPが妊娠12週以降に正常妊娠において急上昇

することから十分うかがわれる．

　（iii）HCG／AFP比（図9）

　HCG〆AFP比は図9に示すように特に後期流産に有

意義のようである．著者の成績では低値を示した全例が

予後不良であり，逆に正常域に留まつているものの大部

分（95％）が予後良好であつた．また連続測定を比とし

て表現すると，やはり正常域の上下にはずれる例では

予後が不良であつた．妊娠時のAFPの値と非妊時の

AFPの値を比較して妊娠時のAFP値が上昇するのは

妊娠12週以降であることを考えると，AFPが診断的意
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義をもっのも妊娠12週以降が多いと考えられる．胞状奇

胎妊娠でHCGIAFP比は正常域より全て高値であり，

特に連続比では急上昇をみるものが多い．これは全胞状

奇胎には胎児が存在しないためAFPが非妊時とかわら

ず，一方HCGが高値をとる傾向が多いため当然であり

診断的価値は大きい．

　以上比による予後判定についてまとめると，流産の診

断においては初期流産（12週迄）ではHPLIHCG比，

HCG／AFP比が正常域を示すものは予後はきわめてよ

く，HPLIAFP比，　HCGIAFP比の低いものとHPL／

HCG比の高値は予後が悪いものが多い．後期流産（13

週以降）では，HCGIAFP比，　HPL／AFP比が正常域

以上のものは予後が良好で，HPL／AFP比，　HCGIAFP

比，HPL／HCG比の低下群は予後不良のものが多いと

いえる．一方胞状奇胎ではHPLIHCG比でみるとSato

（1973）9），Limら（1976）24）の報告と同様に低下群にほ

とんどあり，その診断的意義は大きい．これに加えて今

回の著者のHCG／AFP比の上昇した群を入れると100

％の診断率であり，全胞状奇胎娩出前の有力な診断法で

あるといえる．

　流産についてHCG，　HPL，　AFPそれぞれ単独測定

とそれらの比について全測定値の内訳を成績からまとめ

て表2に示した．（表の太字は正診領域を示す）．各々の

表2　HCG，　HPL，　AFP測定よリ結果的にみ
　　　た切迫流産患者の正診率

HCG HPL AHP ％％％初 後 初 後 初 後 初 後 初 後 初 後

高 4 2 0 o 3 o o o o 1 1 1予後良好

正 23 16 12 8 9 14 20 14 18 16 20 19

低 3 2 9 12 9 6 1 6 3 3 o o

高 O 2 1 o 9 2 21 5 1 o o 5予

後

不

良

正 5 8 11 1 15 lo 14 7 17 5 2 16

低 39 22 26 31 14 20 3 20 20 27 36 11

計 74 52 59 52 59 52 59 52 59 52 59 52
正診率駒 89．2 76．9 64．4 75．0 54．2 69．2 74．6 75．0 64．4 84．6 966 59．6

太字は正診領域

正診率を求めてみると，初期流産ではHCG（89．2％），

HPL（64．5　9・6），　AFP（54．2％）の順に正診率が高く切

迫流産の予後判定に有力であつた．後期流産でもHCG

（76．9％），HPL（75％），　AFP（69．2％）の順であつ

た．HPLにっいては初期，後期共に従来の報告より正

診率が低い結果となつた．比を求めた結果では，初期流

産ではHCGIAFP比（96．6％），　HPLIHCG比（74．6

％），HPLIAFP比（64。4％）の順となり，後期流産で

はHPL／AFP比（84．6％），　HPL／HCG比（75％），
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HCGIAFP比（59．6％）の順となった．　HCG，　HPL，

AFP単独測定によるものと，比にしたものとを比較し

てみると，全体として比によるものが単独測定より正診

率がよく，これからも比を求めて検討することは流産の

予後判定に有意義であると云えよう．

V　結　　語

　流産の成因は複雑であるためその診断は臨床的徴候に

よりなされることが多い．最近では超音波断層法などに

よりその診断もかなり正確となつてきたが，血中の物質

を測定し診断に役立てようとの試みも捨てがたい．特

に妊娠の維持という面からみると，絨毛の状況を示す

HCG，　HPLと，胎児の状況を示すAFPを測定しその

機能性変化を検討し更に妊娠の予後を追求する試みは期

待しうる．著者はこの観点から同一患者血清中のHCG，

HPL，　AFPを測定し，かつそれらの相関を比（Ratio）

の形で表現し，流産と胞状奇胎妊娠についての鑑別診断

と予後判定を試みて次のごとき結果を得た．

　まず流産においては，HCGで予後の追跡を行うと，

その正診率は初期流産で89．2％，後期流産で79．6％であ

つた．HPLはそれぞれ64．4％と75％，　AFPはそれ

ぞれ54．2％と69．2％であつた．HCG，　HPL，　AFPそ

れぞれの比を求めて予後を追跡すると，その正診率は

HPL／HCG比において初期流産では74．6％，後期流産

では75％であり，HPL／AFP比ではそれぞれ64．4％と

84．6％，HCG／AFP比ではそれぞれ96．6％と59．6％で

あつた’

　初期流産の予後判定には，HCG／AFP比が一番正

診率が高く，次いでHCG単独，　HPL／HCG比であ

つた．後期流産ではHPL／AFP比が優れており，次い

でHCG単独，　HPLIHCG比とHPL単独の順であつ

た。HCGIAFP比は後期流産で59．6％と正診率は低い

が，予後良好群の95．2％が正常域内にあり，正常域より

低値の全例が予後不良であったことから予後判定に有意

義であると云えよう．

　胞状奇胎妊娠における正診率は，HCGで92．3％，

HPLで84．6％，　AFPで92．3％，　HPL／HCG比と

HCG／AFP比で100％，　HPL〆AFP比ではばらつきが大

きく診断不能であつた．以上の結果で明らかなように

全胞状奇胎妊娠の鑑別診断には特にHPL／HCG比，

HCGIAFP比が診断的価値があると認められた。

　稿を終るにあたり御指導御校閲を賜わつた恩師竹内正

七教授ならびに終始御指導いただいた佐藤芳昭講師に深

謝致します．また御協力下さつた教室の諸先生，実験助

手の諸嬢と測定キットを提供して下さつた塩野義製薬

●
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　　Study　on　serum　Human　Choエionic

Gonadotropin（HCG）、　Human　Placental

Lactogen　（HPL）　and　Alpha．Fetrotein

（AFP）levels　in　normal，　miscarriaging

　　　and　molar　pregnancies　by　mean

　　　　　　　　　of　radioimmunoassay

　　　　　　　　　　Hiroyoshi　Ogawa

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　school　of　medicine，　Niigata

　　　　　　　　　University，　Niigata

（Director：Prof．　Shyoshichi　Takeuchi）

　　Dynamics　of　serum　HCG，　HPL　and　AFP　were

studied　by　RIA　in　patients　with　threatend　abor－

tion。　The　patients　were　classi丘ed　into　2　groups，

one　with　early　abortion（6－12　weeks　of　gestation）

and　the　other　with　late　abortion（13－24　weeks　of

gestation）．　　Also，　HPL！HCG，　HPL／AFP　and

HCG／AFP　ratios　were　studied　to　determine　their

relationships　to　pregnancy　and　to　establish　the

usefulness　of　clinical　diagnosis　in　prognosis　of

abortion．　An　attempt　was　also　made　to　classify

the　diagnostic　value　of　these　ratios　in　molar

pregnancy．　In　contradistinction　to　normal　sub－

jects，　the　clinicaI　usefulness　of　these　ratios　was

discussed．

　　The　results　as　follow．

　　（1）　In　the　group　of　early　abortion，　the　HCG／

AFP　ratio　was　the　Inost　useful　parameter　in

judging　the　prognosis　of　threatend　abortion　with

the　detectability　of　96．69も．　　V～7hereas，　that　of

the　prognosis　using　HCG　alone　was　only　84．6％．

The　HPL／HCG　ratio　didn’t　serve　this　purpose．

　　（2）　In　the　group　of　late　abortion，　the　HPL／

AFP　ratio　was　the　most　useful　parameter　in

judging　the　prognosis　having　the　detectability　of

84．6％．　The　usefulness　of　the　each　of　HCG
alone，　the　HPL／HCG　ratio，　and　HPL　alone　were

ranged　between　75％and　76．9％in　the　group　of

late　abortion．

　　（3）The　HPLIHCG　and　HCG／AFP　ratios　were

abnormal　in　all　cases　with　molar　pregnancy　com－

pared　to　the　ranges　in　those　of　normal　gesta－

tion，　even　though，　some　of　values　of　HCG，　HPL

and　AFP　showed　within　normal　range．

　　As　a　conclusion，　the　simultaneous　determina－

tions　of　serum　HCG，　HPL　and　AFP　were　useful

in　prognostic　diagnosis　of　threatend　abortion．

Farther　more，　it　is　concluded　that　tbe　ratios　of

these　proteins　have　a　more　useful　than　that　of

single　determination　such　as　HCG　or　HPL　in

aborted　cases．　In　molar　pregnancy，　the　HPL／

HCG　and　HCG／AFP　ratios　have　a　excellent　prog－

nostic　value　compared　with　that　of　other　single

determination　such　as　HCG，　HPL　and　AFP．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：53年10刀5日）
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Tamoxifenの臨床応用

The　clinical　application　of　tamoxifen

　　　熊本大学医学部産科婦人科学教室

田島朝信　前山昌男
Chosin　TAJIMA　Masao　MAEYAMA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology　School

　　　of　Medicine，　Kumamoto　University

　Tamoxifen，　the　trans－isomer　of　1－（p・β一dimethylaminoethoxypheny1）－1，2－diphenyll〕ut－1－ene，はイギ

リスのImperial　Chemical　Industries　Limitedにて合成された．その化学構造式はtriphenylethyleneの

誘導体である．ヒトにおいてはanti－estrogenicに作用するため未期乳癌，排卵障害および機能性子宮出血

の治療に試みられた．最近これは乳汁分泌抑制剤として応用されるとともにoligospermiaの治療にも試みら

れている．今後は子宮内膜癌への応用が期待されている．

　今回は特に産婦人科学領域における排卵誘発剤および乳汁分泌抑制剤としてのtamoxifenの臨床応用に

ついて著者らの臨床成績をも含めて文献的考察を行う．

●

φ

はじめに

　Tamoxifen，　the　trans－isomer　of　1－（p一β・dimethyl－

aminoethoxypheny1）－1，2－diphenylbut－1－ene，はイギリ

スのImperial　Chemical　Industries　Limitedにて合

成された（図1）．この化学構造式は図1に示す如く

triphenylethyleneの誘導体である．　Cis型のICI47，699

は動物実験にて普通のestrogenic作用を示すのに反し

てtamoxifenはマウスではestrogenicにラットでは少

量投与でanti－estrogenicに作用すると云われる（Ha一

／

＼

1

c，H，／

C

C

／

＼
1

orCH，｝2N（CH3）2

図1．　The　chemical　structure　of　tamoxifen

rper＆WalpoleD，1967）．

　ヒトにおいてもそのanti－estrogenic作用が利用され

てこれは末期乳癌の治療（Cole　et　al2）．，1971；Ward3），

1973），排卵障害の治療（Klopper＆Hal14），1971；

Williamsen＆Ellis5），1973；Macourt6），1974；田島

他7），1975；片桐他8），1975）および機能性子宮出血の

治療（E1－Sheikha　et　a19）．，1972）に使用されている．

またさらに最近ではこれは乳汁分泌抑制剤として応用

（Shaabanlo’，1975；Masala　et　al11）’，1978）され，

oligospermiaの治療（Comhairei2），1976；Vermevien

＆Comhairei3），1978）にも用いられている．

　今回は産婦人科領域における排卵誘発剤および乳汁分

泌抑制剤としてのtamoxifenの臨床応用について著者

らの臨床成績をも含めて文献的考察を行う．

1．排卵的誘発剤とその応用

　排卵誘発成績

　Tamoxifenをはじめて排卵誘発剤として使用した

Klopper＆Hal14）は20名の排卵障害婦人に40周期の

tamoxifen療法を行つた．その結果，16周期に排卵が

誘発，内3名が妊娠した．

　表1に示す如くWilliamson＆Ellis5）はPostpill

oligQmenorrhoea　and　amenorrhoeaの12例，　Oligo・
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表1．

tamoxifenの臨床応用

Details　of　32　patients　completing　therapy

日不妊会誌24巻2号

Pregnant

Post－pill　oligomenorrhoea　and　amellorrhoea

Oligomenorrhoea　or　secondary　amenorrhoea

Anovulatory　cycles

Defective　ovulation

　　　Tota1

8

2

2

6

18

Apparent
ovulation

　　No
ovulation Tota1

1

2

5

4

1

1

12

4

4

12

8 6 32

り

（Williamson＆Ellis，1973）

表2．　Results　of　treatment　with　tamoxifen

Group
Number
　　of
Patients

　　　　　　　Response

P瀦艦ざep・eg・・n・y

Primary　amenorrhoea

Polycystic　ovary　syndrome

Post－pill　amenorrhoea

Secondary　amenorrhoea　with　no　associated
　features

Oligomenorrhoea

Others

2

4

4

4

9

1

0

4

4

1

8

0

0

3

3

0

2

0

（Macourt，1974）

表3．Results　of　treatment　with　tamoxifen

　　　Patients

Ovulated／Treated
　　　Courses
Ovulated／Treated

Secondary　amenorrhea（1）＊

Oligomenorrhea

Anovulatory　cycle

Tota1

6／12（1）

7／12（3）

15／21（4）

28／45（8）

14／27

14／25

31／44

59／96

＊Cases　in　which　withdrawal　bleeding　by　progesterone　had　occurred．

　Figures　in　parentheses　represent　the　numbers　of　pregnancies．

menorrhoea　and　secondary　amenorrhoea　の4例，

Anovulatory　cycleの4例，およびDefective　ovul－

ationの12例にtamoxifen療法を施行した．32．例中26

例（81．3％）が排卵，18例（56．2％）が妊娠した．しか

し彼等の記載したDefective　ovulationとは黄体機能

不全症を意味するものと考えられるので実際には20名中

15名（75％）に排卵が誘発され，12名（60％）に妊娠が

成立したことになる．

　表2に示す如く，Macourtは24名の排卵障害婦人に

106周期のtamoxifen療法を行い17名（70．8％）に排

卵を誘発，うち8名（33．3％）に妊娠の成立を認めてい

る．

　著者らの成績は表3に示す如くである．対症例別では

45例中28例（62．2％），対周期別では96周期中59周期

（61．5％）に排卵が誘発された．

　Tamoxifen療法にて妊娠した1症例を簡単に紹介す

る．その基礎体温表は図2に示す如くである．

　症例　T．A．29歳，稀発．月経，初潮17歳結婚21歳，

妊娠3回，分娩0回，当科受診1年6カ月前より月経は

稀発となり挙児を希望して当科を受診した．当科受診時

Q
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36．7℃

T．A．29yrs　Oligomenorrhea

暢盟脇，　ll」膿瓢
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表5．　Resulas　of　treament　at　various

　　　levels

Daily　dose　of　　　No．　Qf
　tamoxifen　　treatment　cycles

図2．　BBT　in　a　patient　who　cQnceived

　　　with　tamoxifen

基礎体温表は1相性で排卵を認めない．progesterone

による消退出血の第20より1日20mgのtamoxifen

を4日間連日服用させたところ服用開始第13日に排卵を

認めた．次周期においても同様に月経の第2日より同量

のtamoxifanを4日間連日服用させたところ服用開始

第30日に排卵しそのまま妊娠が成立した．妊娠後半期に

軽度の浮腫を合併したが妊娠42週で3，100gの健康な女

児を分娩した．

　なおtamoxifenの投与方法は上記症例の如く，最初

は月経またはprogesteroneによる消退出血の第2日よ

り4日間の連日服用としていたが，現在ではすべて月経

またはprogesteroneによる消退出血の第5日より5日

間の連日服用としている．

　以上tamoxifenの排卵誘発成績および著者らの妊娠

症例を紹介したが，上述の文献的成績および著者らの成

績より総合的に推測してその排卵率は70％前後ではない

かと考えられる．

　Tamoxifen投与量と排卵誘発効果との関係

　Klopper＆Hal14）はtamoxifenの投与量を1日10mg

投与より治療を開始したが，この量では排卵を誘発し得

なかった．Macourtは1日20mg投与より治療を開始

し，無効の揚合は1日40mgを投与，この量でも無効の場

合は1日80mgまで増量している．しかし投与量と排卵

誘発効果との関係についての記載はない．Williamson

＆Ellisは表4に示す如く1日量を20　mgから80　mg

の範囲で投与している．対周期別で1日20mg投与では

61．9％，1目40mg投与では60％，1日80mg投与では

80％の排卵率を得ている．著者らの成績は表5に示す如

く，1日10mg投与では効果なく，1日20mg投与で

56．3％，1日40mg投与では65％の対周期別排卵率を得

10mg．

20mg．

40　mg．

ている．

3

32

40

No．　of　apParently
OvulatOry　cyCleS

　　　　O

　　　　l8

　　　　26

　以上のことから考察して1日10mg投与は無効か効果

不充分と考えられるので1日20mg投与より治療を開始

し無効の場合は1日40mg投与に増量，なお無効の場合

は1日80mg投与まで増量してもよいと考えられる．し

かし1日80mg投与の場合は副作用の発現に充分注意す

べきである．

　文献上報告された副作用としてはdizziness，　nausea，

hot　flushes，　hallucination，　ovarian　enlargement，

vaginal　bleedingがある．しかし著者らの1日40mg

までの投与量では特別な副作用は認められなかつた．

Wi11iamson＆Ellisは1日80mgの最大投与量で1例

にhallucination，別の1例にovarian　enlargement

を認めている．

　服用開始から排卵日までの日数

　1（lopper＆Hallは服用開始第6日から第20日（平均

第10日），Macourtは第6日から第20日（平均第11日）

に排卵が誘発されたと報告したtしかしWilliamson

＆EIIisは服用開始第8日から第27目（70％は第12日か

ら第18日）の広い範囲にわたつて排卵したと述べてい

る．著者らの成績は図3に示す如く，むしろWillia一

聲

§

遷5
2

020mg／day

●40mg／day

　　　：：。

．9　．．自認　．；．。

：

o　●　　　●　　O　O　o

5 10 15 20 25

図3．　Days　from　the　onset　of　treatment

　　　with　tamoxifen　to　ovulation

表4．Results　of　treatment　at　various　dosage　levels　of　tamxifen

30

Daily　dose　of

　tamoxifen
No．　of　No．　of　treatment　No．　of　apparently　No．　of　patients
patlents　　　　　cycles　　　　　ovulatory　cycles　　who　conceived

20mg．

40mg．

80mg．

19

9

4

21

15

5

13

9

4

10＊

5＊

3

＊In　each　of　these　groups　one　conception　occurred　in　the　first　non－treatment　cycle．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Williamson＆Ellis，1973）
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mson＆Ellisの成績に類似し排卵は投与量の多少に関

係なく服用開始第70から第31］の広い範囲で起り，そ

の平均値は17，0±1．3［」であった．したがつてこの事尖

は排卵［liを一予測し患者を指導治療する場合には不利であ

ると考えられる．

tamoxifen投与症例の顎管粘液

　Clomidはすぐれた排卵誘発剤の1つであるが，その

高い排卵率に比し妊娠率が低いといわれている．その源

因の1っとして頸管粘液に対するその阻害作用（GraffM），

1971）が考えられている．　したがつてClomidに種々

なるestogen併用療法（Shart　et　al15）．1971；Seki　et

日不妊会誌　24巻2号

al16）．，1973；田島17），1974）が試みられてきた．しかし

tamoxifenの頸管粘液に及ぼす影響については充分に検

討されていない．著者らの検討したtamoxifen投与排

卵症例の排卵期における頸管粘液量は約200mm3で，

tamQxifenが頸管粘液を減少させたとは考えられない．

また著者らは正常排卵婦人のcontro1周期とtamoxifen

投与周期の頸管粘液（排卵期）を比較したところ両周期

間のそれに有意の差がないという結果を得ている．Gr－

oom　et　alls）．（1976）はtamoxifenはgonadotropinを

介さないで直接卵巣に作用しestradielを：噌加させると

述べている．したがってtamQxifenはむしろ頸管粘液

を増加させる可能性さえあり，今後さらに検討すべきで

り

　　　　　　　　Days　of　endometrial

Patient　　　　　biopsies
　　　　　　　　　　after　OvulatiOn

7days

7days

8days

15days

l6　days

表6．　Effect　of　tamoxifen　on

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Gland

Papillary
formation

A＊

惜

B†

Secretion

endornetriしtm

一 ～ 十

一 ～ 十

　十

A

升

卦
斗・・

B

一 ～ 十

±～十

Tall　columnar
　　epithelia

A
十1－

十

B

　　十

±～十

　　±

±～十

Stroma

Edema

A

冊

±

±

B

網一

±

±

Decidual
changes

A　　　B

±

升

｛十

±

±

冊

＊　COntrol　CyCle

†　tamoxifen　cycle

Patient

表7． The　variation　in　the　uterine　uptake　of　radioactivity　with　nユenstrual　cycle　and

time　hysterectomy　patients　dosed　with［14q－1abelled　tamoxifen

Stage　of

25to　28
　　day

cycle

Time　be－

tween　dose
　　and
operatlon
（hours）

1

2

3

4

5

6

Beginnlng‡

Mid－cycle

Day　19

End

Day　8

Day　18

＊　Values　o

6

5毒

62

41

48

96

　Serum
　　level
（disinte－

gratlons
　　　pe「

minute！m1，）

　　532

　　607

　　358

　　696

　　204

　　　77

Tissue／serum　ratio＊（T．S．　ratio）

Endo－

metrlum
Myo一
metrlum

3．1

2．0

4．9

3．5

5，6

3．7

1．7

1．3

2．9

1．9

3．8

1．3

Cervix　　Ovary

1．4

1．1

1．4

1．1

1．0

0．5

NSA
L3
1．8

1，9

4．6

1．7

Corpus
luteum

NSA
　1．6

NSA
NSA
　6。9

NSA

Radioactivity

present　as
　tamoxifen†

　In　　　　In　total

serum　　uterUS

28

28

28

26

ND
ND

　　　　　　　　　　　　　btained　by　d　　ding　the　level　of　total　radioactivity

　　　　　nute　per　g．　of　tissue）by　the　corresponding　serum　levels　at　the　time

　　　　　／minute　per　ml．of　serum）．　The　resu．1ts　are　based　on　duplicate

　　　　　samples　for　100　minutes．

　　　　†Results　from　histograms　developed　in　benzene・triethylamine

　　　　‡Patient　had　received　5　mg　of　tamoxifen　twice　daily　f

NSA　No　sample　available．

ND　　Not　detected：limit　of　detection－4　cpm，　above　background．

in　the　tissue

　　　　O

　　　determinations

54

54

45

66

54

48

　　　　　　（diSintegratiOnS／mi－

foperation（disintegrations
　　　　　　　　　　　and　countmg

　　　　　　（9；1）　on　silicagel（Merck）Plates．

or　ten　weeks　prior　to　hysterectomy． e

（Fromson＆Sharp，1974）
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ある．

tamoxifenの子宮内膜に及ぼす影響

田島・前山

　　　　El－Sheikha　et　a1．は2名の無排卵性および4名の自

　　　然排卵性機能性子宮出血患者にtamoxlfenを投与し，

　　　出血量と出血持続の軽快を認めた．彼等は自然排卵陸機

　　　能性子宮出血のcontro1周期とtamoxifen周期の子宮

　　　内膜を形態的に比較して，tamoxifen投与周期の子官内

　　　膜の腺上皮はestrogen欠乏状態を思わせる貧弱な分泌

　　　像を示したと述べている．著者らも自然排卵不妊婦人の

　　　control周期とtamoxifen投与周期の子宮内膜像を形

　　　態的に比較検討した．表6に示す如く，control周期に

　　　比しtamoxifen投与周期には腺発育の遅延と問質発育

　　　の促進，即ち腺と間質のアンバランスの所見が認められ

　　　た．以上の事実はtamoxifenが卵巣ホルモンの影響の

　　　もとにか，あるいは影響を受けることなしに直接子宮内
●膜に作用することを示唆している。

　　　　表7に示す如くFromson　et　al19）．（1974）は6名の

　　　機能性子宮出血の婦人に［14C］tamoxifenを投与し，術

　　　後のEndometrium，　Myometrium，　Cervix，　Ovary，

　　　Corpus　luteumおよびSerumにおけるradioactivity

　　　を検討した．その研究結果よりtamoxifenはEndo－

　　　meriumに明確なa伍nityを有するとの結論を得てい

●

φ

表8．　PLI　in　the　Clomid　and　tamoxifen

　　　cycle

Clomid
cycle（A）
　（23）

PLI　　　85．7±4．6

tamoxifen
cycle　（B）

　　（17）

101．4±5．8

difference

　between
（A）and（B）

p＜O．05

The　numbers　in　parentheses　are　the　numbers　of

cycles．

表9．

Patient

（145）19

る．さらにLunan　et　a120）（1974）はtamoxifenを投

与した症例と投与しない症例に3H－oestradiolを皮下

注射した後hysterectomyを施行，両者の子宮内膜の

3H－oestradio1のradioactivityはtamoxifen投与症

例においてより低値であつたと報告している．彼等は

in　vitroでも検討を加え，　tamoxifenはヒト子宮内膜

の核への3H－oestradiolのuptakeを阻害し，3H・oe・

stradiolのcytosol　receptorsに対する結合を阻害した

と報告した．またJordan　et　al21）’（1975）はtamo－

xifenは8S　oestradiol　receptorsを占有することによ

りoestradi・1の作用を阻害するという実験結果を報告

し，antiestrogen療法は子宮内膜癌の治療に有効であ

るかもしれないと述べている．

tamoxifen投与排卵症例の黄体機能

　Clomid投与排卵症例の黄体機能は大部分の症例にお

いて正常と考えられるとの報告（梶原他22）、1976）も

あるが，一般的には黄体機能不全の存在が考えられてい

る　（Jones　et　a123）．，1970；井一E24），1973）．　Clomidと

類似した構造式を有するtamoxifenにより排卵した症

例の黄体機能はいかなる態度をとるか興味深い．しかし

この件に関する報告はみられない．PLI（Planimetric

Luteal　Index）（五十嵐25），1967）を用いて検討した著

者らの成績は表8に示す如くである．tamoxifen投与症

例のPLIはClomid投与症例のそれに比して有意に高

値であるが，93洌の自然排卵婦人のその平均値（106．1±

11．1）と有意差を認めなかつた．したがってtamoxifen

投与排卵症例の黄体機能は不良であるとは考えられない

が，progesterone測定による今後の検討を待ちたい．

Clomid投与無排卵症例に対するtamoxifen

　の排卵誘発効果

Results　of　treatment　with　tamoxifen　in　the　cases　which　failed

to　respond　to　Clornid

　　　　　　　Clomid　cycle

lOO　mg／day　　150　mg／day

　　　　　　　　　tamoxifen　cycle

10mg／day　　20　mg／day　　40　mg／day

（一）

　　　　　　　　　（一）

　　　　　　　　　（一）
　　　　　　　　　（一）
　　　　　　　　　（一）

　　　　　　　　　（±）
　　　　　　　　　（一）
　　　　　　　　　（一）

　　　　　　　　　（一）
　　　　　　　　　（一）

＊Clomid十HCG

（一）

〈一）

（一）＊

（一）

（一）

（一）

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

（＋）

（＋）



20　（146） tamoxifenの臨床応用

　Clomid無効症例にtamoxifenが有効か否かにっい

ては興味の持たれるところである．

　KloPPer＆Hal1の6例のClomid投与症例中3例

はClomidで排卵，残る3例はClomidで無反応であ

つた．Clomidで排卵した3例は全例tamoxifenでも

排卵し，Clomidで無反応であつた3例中2例はtam－

oxifenで排卵した．　Macourtの9例のClomid投与症

例中4例はClomidにて排卵したが残る5例はClomid

では排卵が起らなかつた．Clomidで排卵した4例はと

もにtamoxifenでも排卵し，　Clomidで排卵しなかつ

た5例中3例はtamoxifenにて排卵した．　William・

son＆EllisはClomidやgonadotropin療法で妊娠

しない症例にtamoxifen　80　mg／day＋HCG　50001U療

法を施行し妊娠したことを報告している．著者らは

tamoxifen療法を行う前に910mid療法を受けた12名

の排卵障害婦人のtamQxifenによる排卵誘発効果を検

討した．Clomidで排卵した7例は全例tamoxifenで

も排卵した．また表9に示す如く，Clomidで排卵しな

かつた5例（Clomidで排卵してもshort　Iuteal　phase

であつた1例をも含む）中2例はtamoxifenにて明ら

かに排卵した．4周期のClomid　150mg／day　5口間療

法で2周期は排卵，2周期は排卵失敗した症例でtamo－

xifenにて排卵，妊娠した著者らの症例は図4に示す通

りである．

　　■33YRS　OLIGOMENORRHEA

　　　J剥cL・MID　1・…x…　1劃JTAM°xl職x、、，

36．7℃

日不妊会誌　24巻2号

　tamoxifen投与妊娠症例の臨床経過

表1°はKl°PPe「＆Hall・Williams°n＆Ellisおよ eびMacourtの成績に著者らの成績を加味したものであ

る．37例の妊娠症例中10例が妊娠継続中のため妊娠結

末の判明した症例は27例である．満期産は27例中24例

（88．9％）に認められ，3例（11．1％）が流早産に終つ

た．多胎妊娠症例はなく，24例の出生児に奇型を認めな

いN児体重はWilliamson＆Ellisの症例によると

2．7kgより3．85kg，著者らの症例は2．68kgよiP　3．1kg

の範囲にあつた，

　tamoxifen投与症例の内分泌動態およびその

　　排卵誘発機序について

　Clomidの排卵誘発機序にっいては間脳説と卵巣説の

2説があり，最近では卵巣説よりむしろ間脳説，すなわ

ちClomidが間脳のestrogen　receptorにestrogen
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図4　BBT　in　a　patient　who　conceived

　　　with　tamoxifen

図5　Effect　of　tamoxifen　on　serum　levels

　　　of　FSH　and　LH，　unconjugated　oe－

　　　stradiel　and　progesterone．

●

衷10．　Results　of　pregnancies　in　patients　receiving　tamoxifen

妊娠　　1　分娩
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表IL　Comparison　of　response　to　treatment　with　tamxifen　and　placebo

　　　　（for　details　of　dosage　schedules　and　scoring　system　see　text）

（147）21

Treatment
　Total
number　of
patlents

　　　　　Response＊

Good　　　　Fair

O　　　1　　　　2

　Poor

3　　　4

　Patients
that　needed
　further
supP「esslon

Tamoxifen　short　course

Tamoxifen　long　course

Placebo　short　course

Placebo　Iong　course

50

42

25

23

16　　27

12　　19

　　　2
1　　　3

5

8

4

5

2

3　　－

9　　10

7　　　7

5

2

＊The　figures　indicate　the　number　of　patients　in　each　category．

と競合的に結合してその結果gonadotropinの分泌をた

かめるとする説が支持されている．tamoxifenについて

はそれが排卵誘発剤として登場したのが比較的最近のこ

とであり，したがってその排卵誘発機序に関しては現在

のところ明らかではない．著者らはtamoxifenの排卵誘

発機序の一端を解明する目的で排卵障害婦人にtamoxi－

fenを投与しその内分泌動態を検討した．　tamoxifen

投与排卵症例の血清FSH，　LHはClomid投与排卵症

例のそれらと類似して，inital　peakおよびmid－cycle

peakの2っのpeakを示した．　estradio1はgonado・

tropinのinitial　peakに遅れて次第に増加してLH

mid－cycle　peak相当日に著明なpeakを示した（図5）．

この事実はtamoxifenがgonadetropinの分泌を充

進しその結果estradiolが上昇しついにestradiolの

mid－cycle　peakがLH　surgeを誘発することを示唆し

ている．しかしGroom　et　al．（1976）は自然排卵婦人の

control周期とtamoxifen投与周期間の血清FSH，　LH

に有意差がないにもかかわらずestradiolはtamoxifen

投与周期で有意に増加したことより考察してtamoxifen

は卵巣に直接的に作用してestradiolの分泌を充進させ

るとしている．またtamoxifen投与周期でprolactin

値が減少したことにより，prolactin濃度の低下が卵

巣におけるgonadotropinの感受性をたかめその結果

estradio1の分泌が増加した可能性もあるとしている．

いずれにせよこれはtamoxifenの排卵誘発機序を卵巣

に求めようとするものである．tamoxifenが卵巣に直

接的に作用しestradio1の分泌をたかめるということは

ありうることとは考えられるが，卵巣がtamoxifenの

排卵誘発機序の主体をなすのか，卵巣より上位の中枢が

主体なのかどうかにっいてはさらに今後の検討が必要で

ある．

II．乳汁分泌抑制への応用

　tamoxifenを乳汁分泌抑制斉1」として使用した報告は

少ない，

（Shaaban，1975）

　Shaaban（1975）は産褥婦人に分娩後2時間以内より

placeboおよびtamoxifenを投与して，　milk　secret－

ionおよびbreast　engorgementに対するそれらの効果

を比較検討した．tamoxifenの投与方法はshort　co・

urseおよびlong　courseの2方法で行い，効果判定基

準はNo　milk　in　the　breast；0，　Slight　or　mod－

erate　milk　secretion；1，　Marked　milk　secretion；

2，No　breast　induration；0，　Mild　or　mQderate　br－

east　engorgement，1，　Severe　breast　engorgement

and　tenderness；2，の如くである．表11に示す如く

placebo投与に比しtamoxifen投与は明らかに効果が

認められ，またshort　courseは10ng　courseに比しよ

り良好な効果を発揮した（short　courseは産後6日間

で計24錠，long　courseは産後14日間で計28錠）．　Sh－

aabanはtamoxifenの乳汁分泌抑制機序に関して，

tamoxifenはhypothalamic－hypophyseal　system　を

介してprolactinの分泌を抑制するか，あるいは乳腺に

直接anti－estrogenicに作用して効果を発現するかのい

ずれかである可能性を指摘している．

　Masala　et　a1．（1978）はtamoxifen（40mg／day　5

日間）およびPlaceboを各々60および20名の産褥婦人

に投与しその乳汁分泌抑制効果と血清prolactin値を比

較検討している．60名中55名（9L7％）に乳汁分泌抑制

効果を認めている．また産褥第5日のprolactin値は

placebo投与群では前値と有意差を認めないのに反して

tamoxifen投与群では前値に比し有意に低下した（図

6）．さらに彼らはtamoxifenがbreast　pumpによる

prolactinの増加を抑制するという結果を報告（図7）

し，tamoxifenはbreast　stimulationに対する感受性

を低下させるかあるいはprolactin分泌に及ぼすest－

rogenの作用に間脳下垂体レベルで拮抗する可能性があ

るとしている．

おわりに

以上ta皿oxifenの産婦人科学的臨床応用について，
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　　　　　60）and　in　controls（n＝20）．　Me・

　　　　　ans±SEM　are　shown．＊＝P＜0．02
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The　clinical　application　of　tamoxifen

　　Chosin　Tajima，　and　Masao　Maeyama

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Kumamoto　University

　　Tamoxifen，　the　trans－isomer　of　1－（p一β一dimethy－

1aminoethoxypheny1）－1，2－diphenylbut－1－ene，　has

been　recently　synthesized．　The　compound　is
related　to　clomiphene　citrate，　a　triphenylethylene．

It　has　been　used　in　the　palliative　treatment　Qf

late　breast　cancer，　ovulatory　failure　and　rneno－

metrorrhagia．　　In　recent　year，　the　ef五cacy　of

tamoxifen　in　the　suppression　of　lactation　and

the　treatment　of　oligespermia　was　tested．　It　is

reported　that　tamoxifen　may　have　an　effect　on

endometrial　carcinoma．

　　The　main　purpose　of　this　article　is　to　describe

recent　works　on　the　clinical　applications　of

tarnoxifen　with　reference　to　the　induction　of

ovulation　and　supPression　of　lactation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付；昭和53年101．J14日）
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偽妊娠療法施行内膜の酵素組織化学的研究

Enzyme　Hysto－Chemical　Study　of　Human　Endometrium

　　　　　　　in　Pseudo－Pregnancy　Therapy

東海大学医学部産婦人科教室（主任：小林一夫教授）

　　　　　　塩　　塚　　幸　彦

　　　　　Yukihiko　SHIOTSUKA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology　Tokai　University

　　School　of　Medicine（Director：Prof．　K．　Kobayashi）

　脱落膜細胞の形成機序及びその機能解明の為の一手段としてestrogen，　progesteron混合製剤の長期投与

を行う偽妊娠療法を施行した内膜の酵素組織化学的検索を行つた．

　偽妊娠療法施行せる内膜間質細胞では，脱落膜間質細胞と極めて類似した酵素活性の発現が認められた．

P－Gは黄体期内膜問質細胞に比し発現が強く，脱落膜間質細胞に類似しACPaseは，黄体期内膜，妊娠内

膜に比しやや弱い酵素活性を示した．

　腺上皮細胞では，黄体期内膜，妊娠内膜と全く異つた反応を示したが，性steroid　hormoneに対する間質

と腺の反応性の違いによると思われる．

　偽妊娠療法施行内膜間質は妊娠内膜間質に極めて類似した形態を示し，超微形態学的検索でも同様の結果

を認めたが，今回の細胞機能の一端を示すと考えられる酵素組織化学的検索においても類似せる結果を示し

た．

緒　　言

　妊孕現象において，脱落膜，特に脱落膜細胞は，重要

な機能的意義を有していることは疑いもないが，特に着

床期より胎盤完成までの妊娠初期では，一般形態学的追

求で明らかな如く，胎盤や絨毛の発育と平行して，極め

て複雑な形態学的変化が見られ，重要な役割をなしてい

ることが推察できる．此の点に関し我々は従来より人妊

娠初期例脱落膜細胞の形態的変化をFibrinoidの消長

と共に検討してきているが1・2），今回は内膜問質細胞の

脱落膜細胞へのtransformationのmechanismの解明

と脱落膜細胞の細胞生物学的機能を解明する為の一手段

として，妊娠脱落膜と偽妊娠療法施行内膜両者を酵素組

織化学的に比較検討し興味ある所見を得たので報告す

る．

検索対象及び方法

　機能性不妊，子宮発育不全，子宮内膜症等の婦人を検

索対象とし，月経周期5日目頃よりSophia　C　1日1

錠4週間，次に2錠4週間，さらに3錠4週間投与し，

12週目に子宮内膜掻爬術により，また，一部の子宮内

膜症例では，手術的別出により内膜を採集している．

controlとしては，妊娠7週より12週例の検討を行つ
た．

　Pill投与中は，その副作用防止の為，投与開始より8

週迄は月1回，9～12週では2週に1回肝機能検査及び

血液凝固機能検査を行つた（表1）．

　採集片は，直ちに4°CFormol　carcium液中にて固

定．その後，gum－sucrose液内にて洗浄し，　Ames　cr－

yostatにて6M切片を作成し，直ちに酵素反応を行っ

た．また，連続切片の一部をHE染色を行い組織化学

的検討を行つた（表2）．

　酵素反応のsubstrate　solution及び方法は表3に示

す如くで，contro1としては，　substrateを除去した反

応液を用いた．酵素反応はlysosQmal　enzymeで，月

経周期に周期性変動を示すβ一glucuronidase及びacid

phosphataseと，細胞膜に活性が認められ同様に月経周

期による変化の認められるalkaline　phosphataseの染

●

●
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●
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表1

塩　塚　幸　彦

色を行つた（表3）．

　　　　　　　MATERIALS
Hypoplasia　uterii

Functional　sterility

Habitual　abortion

Endometriosis

　　　　　ADMINISTRATION
From　5th　day　of　Menstral　cycle

　　l　tab．／day　　4　weeks

　　2　tab．／day　　4weeks

　　3　tab。／day　　4weeks

2cases

6cases

lcase

3cases

　　　CLINICAL　EXAMINATIONS
RBC．　WBC．　Hb．　Ht．

COagUlatiOn　teSt

liver　function　test

　　Every　four　weeks（Otv　8　week）

　　Eve】ytwo　weeks（9～12week）

検索結果
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　p－g1ucuronidase（β・G）；酵素反応は，赤色の穎粒状

発色として発現するが，一部では禰漫性の発現を認める

こともある．腺上皮細胞では，弱陽性より陰性．間質で

は，遊走細胞に多数の赤色穎粒が発現し，強い酵素反応

の存在が認められる．細胞質が肥大した内膜本来の間質

細胞を，我々はPsuedo　Decidua　Ce11（P－D　cell）と呼

んでいるが3），このP・Dcellでは，一部に極く弱い発色

を認めるものもあるが，多くは反応が陰性であつた．妊

娠内膜では，腺上皮細胞，間質内遊走細胞に強い酵素反

応が認められた（写真1）．

表2METHODS

騨

瓠・

襲

　　　　SPECIMEN
　Endometrial　curettage
　　　　　　↓

　　　FIXATION
4％form◎1　carcium　solution

　　　PH　7．0～7．4

　　　　　　4℃

　　　　18h．～24h．

　　　　　　↓

　　　　WASHING
　gum・sucrose　solution

　　　　　　4C°

　　　　　24h．
　　　　　　↓

　FROZING　SECTION
　　　　　　　1

　　　　↓　　　　　　　　　　↓

ENZYME　REACTION　STAINING（H＆E）

耳劔

㍗
鹸

　　　　　　写真1　P・Dce11，β・G　600×

　Acid　Phosphatase（ACP）；酵素反応は，β一Gと同

様赤色顯粒状発色として発現するが，偽妊娠例では，腺

上皮細胞に弱陽性，間質遊走細胞に陽性に発現してい

る．P・Dce11では，ほとんど活性は認められない．間質

基質も陰性であつた．妊娠例では，腺上皮細胞，間質細

胞に強陽性であり，一部の脱落膜細胞にも極く弱い発色

を認めた．また，間質基質は陰性であつた（写真2）．

　Alkalin・phosphatase（ALP）；酵素反応は，細胞膜

の赤色の発色として出現するが，血管内皮細胞にのみ強

表3SUBSTRATE　SOLUTIONS　and　METHODS　in　the　EXPERIMENT

METHOD SUBSTRATE 　　　COUPLINGmM　　　　AGENTS BUFFER INCUBA・　TEMPE・
　TION　　RTURE

p－Glucuronidase

Acid
phosphatase

Alkaline
phosphatase

Naphthol　AS・B1
　91ucurOIlide

Naphthol　AS－Bl
　phosphate
（Disodium　salt）

same

　　　HexazonimO．25
　　　pararosanilin

1．O　　same

　　Fast　red　violet
1．1
　　　LB　salt

Acetate　buf正er

　（0．2MPH5，2）

Michaelis　veronalacetate
buffer　stock　solution
　（1／4volume　in丘nal
　solution）

2・amino・2．methyl－1，

3・propanediol
　（0．05MP正【7．2）

25min． 37℃

　　　　　　25°C
15　min．
　　　　　（Room
　　　　　　temp．）

5mi11． same
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　　　　写真2　P．Dcell　ACPase　600×
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　　　　写真3　P－Dcell　ALPase　150×

染し，間質細胞，間質基質の反応は陰性であつた．しか

しながら，一部の腺上皮細胞，被覆上皮細胞に赤色の発

色を認めた．妊娠例では，血管の内皮細胞にのみ酵素反

応を認め，腺上皮細胞，間質細胞には反応が認められな

かつた（写真3）．

総括並びに考案

　酵素組織化学は，組織，細胞内における酵素の存在，

特に，その局在を確認しうる方法であるが，その結果と

して，ある種の酵素の存在を証明し得れば，その酵素作

用より，細胞，組織の機能の一端を推定することができ

る．

　β・Gは，従来より細胞増殖と密接な関係があると

され4・5），また，estrogenとの相関も推定されている

が6’8），正常月経周期における子宮内膜発現は，腺，間

質共周期性変動を示し，増殖期では高い酵素活性が認め

られるが，黄体期になると共に活性は低下してくる．こ

の様なことから，性ホルモン及び組織増殖との相関が推

日不妊会誌　24巻2号

定される8・9）．妊娠例では，腺，問質とも正常月経周期

における黄体期と異なり，高い酵素活性が認められた．

偽妊娠例では，腺上皮細胞は黄体期内膜に類似する弱い　　●

活性を示したが，間質では，妊娠内膜に似た強い活性が

認められた．間質でβ一G活性が強く発現したのは，黄

体期内膜と異なり，妊娠内膜間質類似の性格を有してい

ると考えられる（図1）．
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　　　　　　β一GLUCURONIDASE

　ACP；この酵素は，　lysosomeに主として存在し，そ

の他golgi装置，時にendoplasmic　reticulumに出現

し，物質の代謝，細胞内外に由来する異物の細胞内での

処理等に関係しているとされているが10），子宮内膜での

発現は，月経周期により変動を示し9），増殖期では活性

が低く，黄体期になると腺，間質とも強い発現を示すよ

うになる．妊娠例では，腺，間質共に強い酵素活性が認

められた．偽妊娠例では，間質でやや弱いながら，妊娠

内膜類似の発現を認めたが，腺上皮細胞ではほとんど酵

素活性が認められない（図2）．
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Preg．：Pregnancy
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Days　of　Cycle

　　　　ACID　PHOSPHATASE

　ALP；正常月経周期では，増殖期では腺上皮細胞，

被覆上皮細胞及び血管内皮細胞にのみ活性が発現し，他

は陰性となる1・2）．妊娠内膜においても，黄体期内膜と同

様であり，血管内皮細胞にのみ酵素活性が認められる．
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ラット脱落膜における脱落膜の細胞が染ってくるような

所見13）は認められない．偽妊娠例では，血管内皮細胞及

び一部の腺上皮に酵素活性が認められ，偽妊娠例におけ

る腺上皮細胞の妊娠例との性格の違いが明らかに示され

ている．これは，渡辺14）も述べている如く，間質と腺と

のexogenousなsteroidhormode投与に対する反応

性の違いを示していると考えられる．

　偽妊娠療法施行内膜は，正常月経周期とも，また，

妊娠内膜とも異なる酵素反応が認められた，これは，

estrogen及びprogesteroneの両steroid　hormoneの

みを長期投与するという正常ではみられない状態より由

来するものと考えられるが，間質の変化のみを見ると，

妊娠内膜と極めて類似した変化を示しており，脱落膜細

胞とP－Dcellが純形態学的所見で非常に類似している

だけでなく，機能的にも極めて類似の作用をなし得ると

考えられる．

　性ステロイドホルモンの投与により，内膜問質細胞よ

り．光顕的にも超微形態学的にも，さらに酵素組織学的

検索でも脱落膜細胞に極めて類似したP－Dcellへの

transformationを惹起し得ることは，脱落膜細胞の生

成のmechanismを考える時，非常に興味深い．しかし

ながら，脱落膜細胞とこのP－Dcel1が，超微形態にお

けるR・E・Rの所見にわずかな相違があり，酵素組織

学的検索でも発現強度に僅かに差が認められ，この両者

間の現在行つている機能に関しては．少し差があるので

はないかと考えられ，この点に関しさらに検討中であ

る．

結　　論

　estrogen，　progesteroneのみの長期投与を行う偽妊

娠療法を施行した内膜の酵素組織化学的検索を行い，

β・G，ACPの酵素反応では，内膜問質で正常月経周期の

黄体期と異なり，妊娠内膜類似の発現を認めた．

　稿を終るに臨み恩師小林一夫教授の御指導御校閲に深

謝いたします．

　本論文の要旨は日本不妊学会関東東北連合地方部会

（昭和52年）で発表した．
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Enzyme　Hysto－Chemical　Study　of

Human　Endometrium　in　Pseudo一

Pregnancy　Therapy

　　　　　Yukihiko　Shiotsuka

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　Tokai　University　School　of　Medicine

　　（Director：Prof．　K．　Kobayashi）

　As　a　means　for　clarifying　the　mechanism　of

transforlnation　of　decidua　cells　and　it’s　func曹

tions，　enzyme　hysto・chemical　study　was　made　on

the　endometrium　trated　by　pseudo－pregnancy
therapy　by　way　of　IQng　term　administration　of

estrogen　and　progesteron．

　The　endometrial　stroma　treated　by　the　pseudo－

pregnancy　therapy　showed　enzyme　reaction　very

similar　to　that　of　decidual　stroma．　Theβ一G

showed　stronger　enzyme　reaction，　compared　to

endometrial　stroma　at　luteal　phase，　being　similar

to　decidual　strorna，　while　ACPase　showed　a　little

weaker　enzyme　reaction　than　the　endometrium
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at　luteal　phase　and　the　endometrium　in　preg－

nancy・

　　Glandular　epithelium　showed　reaction　quite

different　from　that　of　endometrium　at　luteal

phase　and　endometrium　in　pregnancy．　The　dif－

ference　is　surmised　to　have　been　caused　by　the

difference　between　stroma　and　glandula　in　reac一

tion　to　sexual　steroid　hormone．

　　The　endometrial　stroma　treated　by　the　pseudo

pregnallcy　therapy　was　morphologically　similar　to

the　endometrial　stroma　in　pregnancy，　and　also

showed　a　result　of　similarity　in　the　enzyme

hysto－chemistry　surmised　to　show　a　part　of　its

functions，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年11月8日）
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● HMG・HCG療法における副作用として

の非妊娠性脱落膜

Non－pregnant　decidual　casts　as　a　side　ef〔ects

　　　　　of　HMG・HCG　treatment

北里研究所附属病院産婦人科

白　井　英　一　郎

　　Eiichiro　SHIRAI

Kitasato　Institute　Hospita1，　Depart．　of

　　　Obstetrics　and　Gynecology

●

　HMG・HCG大量療法を行つた無排卵症患者のうち2名に妊娠を伴わないに拘らず黄体期の延長を認め

た．高温期間が各々27日間および29日間続いた後，性器出血と下腹痛を訴え非妊娠性脱落膜の排泄を認め

た．特に高温期持続後の下腹痛や性器出血は妊娠初期流産や子宮外妊娠との鑑別が必要であつた．外因性の

estrogen，　progesteroneおよびその混合剤投与に因る非妊娠性脱落膜の排泄は報告されているがHMG・

HCGによるかかる脱落膜の報告は未だない。上述の如き性器出血や下腹痛などの症状を伴つた非妊娠性脱

落膜の排泄はHMG・HCG療法の副作用の1つと目されよう．脱落膜の成因としてestrogenおよびpro－

gesteroneが子宮に直接作用した結果であるに反しHMG・HCG療法の際は卵巣を介した二次的なもので

あり卵巣が妊娠初期に近似したhorm・ne環境を作つた結果であると思う．その成因からして「機能的脱落

膜」（“functional　decidua”）とでも呼称されHMG・HCG療法の副作用の一っとして扱われるべきもの

であると思う．最近HMG・HCG療法が一般的となりより大量に使用されるようになるにつれかかる副作

用もより多く見られるようになるものと思われる．

1

緒　　言

　Human　meDopausal　gonadotropin（HMG）は排卵障

害の治療に現在広く使用され，その著しい効果が認めら

れている1‘4）．しかし強い薬理作用をもつHMGはとも

すれば卵巣過剰刺激による重篤な副作用を伴い易い5・6）．

これまでもHMGによる副作用の成因やその防止法に

関する種々な研究がなされているが，いずれも満足すべ

き結果を得ていない1’6）．HMG・HCG（human　chor－

ionic　gonadotropin）療法により非妊娠性の脱落膜が作

られそれに付随した症状が見られるとするならばこれも

広い意味でのHMG・HCG療法による副作用と目され

よう．HMGにより非妊娠性脱落膜が生じそれに付随

した症状を認めたとの記載は未だないが，今回大量の

HMG・HCG療法を行つた2つの症例において初期妊

娠と非常に紛らわしい症状の後に非妊娠性脱落膜の排泄

を認めたのでここに報告する．

症　　例

　症例1　33歳（初診時）．初潮21歳その後数回性器出

血あるも無月経となる．結婚28歳．不妊期間約6年で特

記すべき病歴なし．検査所見：血中FSH　3．OmlU／m1，

血中LH　6．OmlU／ml，血中Estradiol　6．2pg／ml，血中

Estrone　4．OPg／ml，血中Estrio11．OP9／ml，　Hystero－

salipingography異常なし．甲状腺機能検査その他全

身所見異常なし．Progesterone　propionate　125mg投

与後の消退出血なし．LH－RH　testで血中FSH，　LH

ほとんど変化なし．Kaufman　i療法施行後第1回目の

HMG療法を行つたが16501U投与し中止した．第2

回HMG・HCG療法を約1カ月後に再開しHMG
6，3001Uを35日間で投与し続けてHCG　70，0001Uを

28日間で投与した．その間に基礎体温は高温となり体温
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上昇と前後して頸管粘液の増減を認めた．高温期6日目

の血中hormone値は，　Estradiol　154Pgi’ml，　Proges－

terone　527　mg／m1で14日目の血中Estradiol　128　P9／

m1，　Progesterone　483ng／ml，21日目のEstradiol　102

pg／ml，　Progesterone　316ng／mlで明らかに黄体期であ

ることが認められた．免疫学的妊娠反応（Pregnosti－

con　test＊，2時間法）を高温23日目および25日目に行う

も共に陰性であつた．高温25日目には半定量法（Hig－

onavis　test＊＊）も行つたがその結果はHCG　401Uで

あつた．高温27日目に下腹痛および性器出血を訴え入院

した．性器出血までの約10日間はHCG　30001Uを隔日

筋注投与した．子宮は過鶏卵大で両側附属器は軟，外子

宮口より出血および組織塊を認めた．機械的に子宮内容

物除去を行つたが病理組織診断は絨毛等の妊娠所見を伴

わない子宮脱落膜のみであつた（写真1）．その後この

症例はHMG・HCG療法により妊娠に成功し現在1児

の母となつている．

　症例2　24歳（初診時）．初潮16歳その後数回性器

出血あるも無月経となる．結婚23歳．不妊期間4年で特

記すべき病歴なし．検査所見：血中FSH　11．8mIU／

ml，　LH　3　．　lmlU／ml．　Estardiol　3．8pglml，　Hysteros．

alpingography異常なし．甲状腺機能検査その他全身所

見異常なし．Progesterone　propionate　125mg筋注投

与後の消退出血なし．油性estraadiol－progesterene混

合剤（Epdepot）1m1筋注投与するも消退出血なし．

経口投与による長期間Kaufman療法にて初めて消退

出血を認めた．LH－RH　testにより血中FSH，　LHは

殆ど反応しなかつた．clomiphene　citrate療法にて排

卵せず．初回HMG　24001U投与するも途中で治療を

中止した，第2回目のHMG・HCG療法を行いHMG
49501U，　HCG　330001U投与し卵巣肥大，腹水を伴った

meigs　syndromesを来した．第3回目のHMG・HCG

療法を行いHMG　34501UおよびHCG　330001Uを投

与した時点で再びmeigs　syndromesを認めHCG投

与を中止した．第4回目のHMG療法は50251Uを投

与し途中治療を中止した．その2週間後より第5回目の

HMG・HCG療法を再び行いHMG　75001Uを55日間

でHCG　70，0001Uを32日間で投与した．その間基礎

体温は上昇し，体温の上昇と前後して頸管粘液の増減お

よび結晶形成の消失を認めた．基礎体温高温8日目に血

中hormoneの測定を行いEstradiQl　127．2pg／mlおよ

びProgesterone　614．2ng／mlとの結果を得た．高温期

24日目および26日目に免疫学的妊娠診断のため赤血球凝

集阻止反応（Pregnostion　test＊）を行つたが両日ともに

陰性であつた．高温26日目には同時に赤血球凝集反応を

利用した半定量法（Higonavis　test＊＊）を行いHCG

　　　　　写真1　症例1　（40×10倍）

　HMG・HCG療法でHMG　63001U，　HCG
　70，0001Uを投与した．排卵後高温期が27「］間

　続いた後，性器出血および下腹痛を伴い子宮口

　より組織塊が排泄された。絨毛などの妊妬を示

　1唆する所見を伴わずhormone環壌も参考とし
　非妊娠性の脱落膜と診断された

触薫膨寸鷺・へ♪「駄
　㌔驚筆　　’

慶　　　　藷
　’

　　　　　写真2　症例2

　HMG・HCG療法でHMG
　70，0001Uを投与した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　゜鶴も

　　　　　　　　　　　　　　　掛

　　　　　　　　　　　　（40×10f音）

　　　　　　　　　　　　　　75001U，　HCG

　　　　　　　　　　　症例1と同様に高温期
間が29日続いた後性器出∬皿と下腹痛を伴い外子

宮口より組織塊が排泄された．病理的検査結果

および内分泌的検査結果から非妊娠性の脱落膜

と診断された

801U／1との結果を得た．高温期後半の約2週間はHCG

50001Uをほぼ隔日投与したが高温29日目に下腹痛およ

び性器出血を突然訴え来院した．子宮は鶏卵大で両側附

属器は軟であつた．性器出血と外子宮口より一部排泄さ

れた膜状の組織を認め機械的に子宮内容物を除去した．

病理検査の結果は妊娠性の所見を伴わない｛C非妊娠性の

脱落膜”であつた．この症例は続けて行つた第6回目の

HMG・HCG療法で妊娠に成功した．

考　　察

　この2例はHMG・HCG療法による排卵後，妊娠初期

流産または子宮外妊娠に非常に良く似た症状を伴いなが

●
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ら非妊娠性の脱落膜の排泄に終つた症例である．hor－

mone測定値，基礎体温および頸管粘液検査等から排卵

後の高温期が長く続いたことは明らかであり症例1は27

日間，症例2は29日間高温期間が続いている．性器出

血，下腹痛とも無月経持続後に見られる流産および子宮

外妊娠を疑わせるが如き症状であつた．特に長年無排卵

で子宮発育が不充分（hypoplasia　uteri）な後にかかる

状態になつた場合，頸管の開大が不充分で症状も強く

decidual　castの排泄も障害され易いようである．最近

抗原抗体反応を利用した免疫学的妊娠検査の分野に非常

な進歩が見られ簡便な半定量法により微量なHCGが測

定可能である7・8）．今回行われた免疫学的妊娠反応検査

の結果および病理学的検査の結果から明らかに妊娠の存

在は否定される．外因物質による非妊娠性脱落膜の成

因としてestrogen，　progesteroneおよびその混合剤

（contraceptive　pill）等カヨ挙げられている9・10）がHMG・

HCG療法により高温が長期間続き非妊娠性脱落膜が排

泄されそれに伴う症状が認められたとの報告は未だな

い．estr・gen，　progesteroneは子宮に直接作用し脱落

膜の成因に関与しているが，HMG・HCG療法の場合

は卵巣を経由した二次的な結果であると思われる．この

2例ともHMGの使用量から見ても重症なhypogon－

adismであるが，かかる症例に高温期延長が認められ

たのは黄体期間決定に下垂体の関与を示唆するものかも

知れない。HMG・HCG療法により何らかの形で黄体

が賦活され妊娠初期に近似したhormone環境を作った

結果であると思うがその成立機序からして「機能的脱

落膜」（‘‘functienal　decidua”）とでも呼びHMG・

HCG療法の際の副作用の一つとして扱われるべきもの

であると思う．最近強力なHMG・HCG療法がより一

般的となりより大量に使用されるようになってきている

が「機能的脱落膜」は更に多発することが予想され注意

されるべき副作用の1つであると思う．

　（この論文の一部は第23回日本不妊学会総会で報告し

た）．
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Non－pregnant　decidual　casts　as　a　side

　effect　of　HMG・HCG　treatment

　　　　　　Eiichiro　Shirai

Kitasato　Institute　Hospital，　Depart．　of

　　　Obstetrics　and　Gynecology

　In　spite　of　non－pregnant　condition，10ng　luteal

phases　and　the　expulsion　of　uterine　　decidua

were　observed　in　two　patients　induced　ovulation

with　HMG　HCG　treatment．
　One　of　the　two　had　27　days　and　the　other　29

days　luteal　phase　and　had　expelled　the　decidual

cast　complaining　vaginal　bleeding　and　low　ab－

dominal　pai11．

　Those　synptoms　were　very　similar　to　that　of

early　abortion　and　ectopic　pregnancy．

　The　pathological　examination　of　the　intra－

uterine　substances　and　the　hor皿onal　circumstanc．

es　of　the　patients　denied　the　existence　and　in・

fluences　of　the　pregnant　condition．

　These　synptoms　and　the　expulsion　of　non－

pregnant　decidua　gave　me　impression　that　they

should　be　counted　as　a　side　effect　of　HMG・HCG
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treatment．

　　Although　it　is　known　that　exogenous　factors

like　estrogen，　progesterone　and　contraceptive　pills

produce　non－pregnant　decidua，　HMG・HCG　has
no　description　like　that．

　　Estrogen　and　progesterone　have　direct　effects

upon　uterus，　but　HMG・HCG　treatment　makes
its　influences　upon　the　ovary　and　secondar三ly

acts　upon　the　uterus．

　　It　is　supposed　that　the　ovarial　fuction　makes

hormonal　circumstances　to　produce　non－pregnant

decidua，　so　to　speak　‘‘functional　decidua”．

　　Recently，　HMG・HCG　treatments　are　becoming

more　prevalent　and　getting　to　use　more　amount

of　HMG・HCG．
　　It　is　expected　that　more　side　effects　like　this
‘‘

funticonal　decidua　”will　happell　in　future．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和54年1月6日）

Φ



日本不妊学会雑誌
第24巻第2号1979

● 排卵機構におけるヒスタミンの役割について

Role　of　Histamine　in　Ovulation
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Department　of　Obstetrics　and　Gynecology　Shool　of
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●
　排卵のメカニズムのうち最終的な卵胞破裂という現象にはいくつかの因子が関与していると思われるが，

そのような因子にかかわる生体内化学物質として著者はヒスタミンに着目し家兎およびヒトの卵巣を用いた

いくつかの方法によリヒスタミンの排卵機構への関与を検討した．家兎卵巣中ヒスタミンは排卵期に有意の

増加を示しヒト卵胞および黄体の基底部のヒスタミン含有量は排卵期に増加していた．ヒト卵巣片に対する

ヒスタミンの収縮作用は排卵期に強くみられた．家兎卵巣における卵胞壁の血管は排卵期に拡張充血し微小

血管もよくみられた．ヒト卵胞壁の電子顕微鏡像によつてその血管の透過性の高まつていることが示唆され

た．以上ヒスタミンは排卵過程における血管系の変化に直接かかわる物質であることが示され，一方では卵

の放出に多大の役割を持っと思われる平滑筋の収縮作用にも強く影響し卵巣レベルにおける排卵機構に重要

な役割を果していると考えられる．

　ヒトという種の保存のため生殖生理は広く研究されて

おりそのなかでも特に排卵現象にあつかる種々の機構に

ついては多方面から検討されてきている．その内分泌面

での調節機構については中枢を中心に現在までかなり詳

細な事柄にわたり解明されてきており，またその一方で

は最終的排卵の場である卵巣における排卵のメカニズム

についても徐々に解明されてきている．そのなかで排卵

過程の最終段階といえる卵胞破裂には卵胞内圧1），血管

系の変化2），蛋白融解酵素3・4），卵巣の収縮性5・6），プロ

スタグランディンズなどが関与しているものと考えられ

ている．同時にこれらの要素にかかわる生体内化学物質

の働きについても示唆され，1965年になってSzego7）は

卵巣中ヒスタミンを測定しその卵巣での放出が排卵前に

必須の現象であると報告した．このヒスタミンは生体内

のすべての組織に存在するもので毛細血管透過性充進お

よび平滑筋収縮作用を有している．卵巣においても生理

的に重要な役割を担う物質と考えられ特に性ホルモンの

mediatorとして排卵現象に関与していることが示唆さ

れている8）．今回著者はこの卵巣中ヒスタミンに着目し

いくっかの方法を用いてヒスタミンの排卵機構への関与

について検討し，若干の知見を得，考察を加えたので報

告する．

実験材料及び方法

　実験1－a　3kg前後の雌性成熟家兎（日本白色種）

を14：10時間のlight：dark　cycleの環境下でオリェン

タル固型飼料で飼育し，少くとも3週間隔離した後実験

に供した．HCG　100iuを生理食塩水1mlに溶解し耳

静脈投与後3，6，9，10，11，12，13，15，20時間で

ネンブタール麻酔（0．5～1ml／kg）下にて開腹し卵巣を

摘出した．この卵巣を9倍量の0．4N　HCIO‘中でho－

mogenizeした後遠沈し，一定量の上清に5NNaOH

を加えアルカリ溶液とした後butano1を用いてヒスタ

ミンを抽出した．再び遠沈し，水相を吸引除去後更に

salt－satulated　O．1N　NaOHを加え残存するヒスティジ

ンを除去後butanol相にO．IN　HC1を加え酸性条件下

でheptanを混和し，再び遠沈して水相（0．1N　HC1）

へ移つたヒスタミンをOPT　reagentと反応させ生じ

たfluorescent　productをAminco・Bowman　spectr－

ofluorometerにてactivation　at　360m，u，　fluorescence
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図1　卵巣中ヒスタミンの測定方法を模式的に

　　　示す

at　450mμにて測定した7）（図1）．

　実験1－b　実験1－aと同じく家兎を用いてHCG

100iuを静注後直ちに引続いてインドメサシン（50mg／

ml　suspension　in　OユM　phosphate　buffer　pH　8．0）

を20mg／kgの割合で静注投与した。投与後6，9，

10，12，13，15，20時間で卵巣を摘出し実験1－aと同様

に卵巣中ヒスタミン量を測定した．

　実験1・c　実験1・aおよび1－bにおける卵巣をHE

染色により組織化学的に比較検討した．

　実験2－a　開腹術を受けた23歳から47歳の婦人36人

（平均年齢39．1歳）より得られた種々の内分泌環境下に

ある卵巣を用い，そのうち卵胞を頂部，穎粒膜細胞層，

基底部にわけ，また黄体は黄体を含まない頂部および基

底部，黄体細胞層にわけ，さらに閉経期婦人の卵巣はそ

の実質を用いてそれぞれのヒスタミン含有量を前述した

方法により測定した．

　実験2－b　卵胞壁の一部を6．259691utaraldehydeお

よび1％osmiumにて2重固定後，上昇エタノール系

列とpropyIene　oxideにて脱水しEpon　812に包埋し，

超薄切片を作製して電子顕微鏡にて観察した．

　実験2－c上述の卵巣を用いてその収縮性をin　vitro

で検討した．その内訳は卵胞壁を用いたもの12例，月経

黄体外鞘14例，嚢腫卵巣4例，妊娠黄体外鞘6例であつ

た．各組織より1mm×1mm×10mmの卵巣片を切り
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図2　msucle　chamberの模式図

出し，これを37°Cに保たれ95％02，5％CO2で飽和

されたKrebs液を満たしたmuscle　chamber（図2）

中で一端を固定し他端をforce　displacement　tran－

sducerに接続した．ヒスタミン（HA）および対象とし

て用いたアセチルコリン（Ach）の卵巣片への収縮作用

を検討するため，これら薬剤を直接Krebs液中に最終

濃度が10皇6g／m1となるよう加えた．各卵巣片はmuscle

chamber中で100　mgのtensionをかけその長さが安

定した後さらに100mgのtensionをかけた上で各薬剤

に対する反応量を測定した．また各卵巣片が月経周期の

どの時期に相当するかは周期日附，卵巣の肉眼的および

組織学的所見に基づいて判定し，それらを卵胞期初期

（EF），卵胞期後期（LF），排卵期　（OV），黄体期初期

（EL），黄体期中期（ML），月経前期（PREM）に分け

た．

結　　果

　HCG　loOiu投与後の家兎卵巣中ヒスタミン（図3）

は3時間から11時間までは3．01～3．94μg／gfresh　wtの

間にありほとんど変動がみられず3．64±0．11μg／gfresh

wt（mean±SE）であつた．12時間値は4．95～5．38μg／g

と高値を示し，13時間～15時間でも4．55～5．59μg！gと

●

●
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図3　家兎卵巣中ヒスタミンの経時的変化を図

　　　示したものでHCG投与後排卵期であ
　　　る12時間から15時間で高値を示している
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鋼瀞
写真1　HCG投与後12時間における家兎卵巣
　　　　卵胞のHE染色による組織像．卵胞
　　　　壁血管の拡張がよくわかる　x40
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図4　HCGと同時にインドメサシンを投与し
　　　た場合の家兎卵巣中ヒスタミンの変化を

　　　図示しているが図3におけるような変化

　　　は見られない

20hr

高値を持続し12時間・…15時間では5．19±O．12μg／gfresh

wt（mean±SE）であった，この3　・一・11時間群と12・’一・15

時間群を比較するとp＜O．OO1で，この両者の差は極めて

有意である．又20時間値は3．50～4．01μg／gで3～11時

間群と差はみられなかつた，HCG　loO　iu，インドメサ

シン投与の場合（図4）には6時間で3．49±O．OIPt9∠g

fresh　wt（mean±SE），9時間で，3．44±O．03μg／g，10

時間で3．28±O．02ptg／gでHCG単独投与の場合と差は

みられない．しかし12時間で3．29±0．03μg／g，13時間で

3．63±O．01μg／g，15時間で3．23±0．14μg／gでありHCG

単独投与の場合にみられような12時間から15時間でのヒ

スタミン濃度の上昇はみられなかつた．またこの両者に

おける卵巣を組織学的にみると，HCG単独投与後12時

間の卵胞（写真1）では卵胞壁の血管は拡張充血し微小

血管もよくみられ，卵胞によつてはすでに卵の放出が終

ったものも観察された．HCG，インドメサシン投与後

13時間の卵胞（写真2）では，HCG単独投与群にみら

れた卵胞壁の血管の拡張は全くみられず，微小血管もあ

まりみられない．観察されたすべての卵胞内に卵を認め

た．この様な状態は20時間の卵胞でも観察された．

写真2 HCG，インドメサシン同時投与後13
時問の家兎卵巣卵胞のHE染色組織
像．卵胞壁血管の拡張はみられず卵胞

内に卵を認める　×40

　ヒト卵巣中ヒスタミン値は家兎卵巣中ヒスタミン値に

比較して全体に高かつた．卵胞および黄体の基底部のヒ

スタミン量（図5）は8．48±0．36μg／gfresh　wt（mean

±SE）（卵胞期前期），7．76±0．34μg／g（卵胞期後期），

9．70±0．45μg／g（排卵期），7．30±O．40μg／g（黄体期初

期），7．45±O　．　20ptg／g（黄体期中期），7．32±0．37μg／g

（月経前期）であり他の部分に比し多く，このなかでも

排卵期の値は他の時期に比し高かつた．卵胞壁頂部ヒス

タミン量（図6）は卵胞期初期4．13±O．52μg／g，卵胞期

後tW　6，32±0．75μg／g，排卵期5．84±0．24μg／gであり卵

胞期後期，排卵期で高かつた．穎粒膜細胞層のヒスタミ

ン量（図7）は各時期で変化がなかつた。黄体細胞層の

ヒスタミン量（図8）は穎粒膜細胞層のヒスタミン量に

比し全体に低値で各時期での差は認められなかつた．

　ヒト卵巣片のヒスタミンおよびアセチルコリンに対す

る収縮反応性は図9，10に示されている．その数値は薬

剤によつて反応した量をmg単位であらわしている．

アセチルコリンに対する収縮反応性は卵胞期後期および



36（162） 排卵機構におけるヒスタミンの役割について 日不妊会誌　24巻2号

yg／9

11

10

9

8

7

6

5

4

3

μg／9

11

EF　　　LF　　　OV　　　EL　　ML　　PREM

10

9

8

7

6

5

4

3

EF　　　LF　　　OV　　　EL　　　ML　　PREM

図5　ヒト卵巣卵胞および黄体の基底部に含ま

　　　れるヒスタミン量を月経周期に従い経時

　　　的に図示した．排卵期に高値を示してい

　　　るのがわかる

図7　ヒト卵巣卵胞頼粒膜細胞層に含まれるヒ

　　　スタミン量を示している．月経周期にお

　　　ける変動はほとんどみられない

P9／9

11

10

9

8

7

6

5

4

3

EF　　　LF　　　OV　　　EL　　　ML　　PREM

図6　ヒト卵巣卵胞および黄体の頂部に含まれ

　　　るヒスタミン量を月経周期に従い経時的

　　　に図示した．卵胞期後期，排卵期に高値

　　　を示している
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図8　ヒト卵巣黄体細胞層に含まれるヒスタミ

　　　ン量を示している．月経周期における変

　　　動はみられない
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図9　ヒスタミンに対するヒト卵巣片の収縮反

　　　応量をmg単位であらわし月経周期にお
　　　ける変動を図示した．卵胞期後期，排卵

　　　期に強いのがわかる．Pは妊娠黄体外鞘
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図10　アセチルコリンに対するヒト卵巣片の収

　　　縮反応量をヒスタミン同様に図示した．

　　　ヒスタミンと同じように卵胞期後期，排

　　　卵期で強い
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写真3　排卵期のヒト卵巣卵胞壁の電顕写真．血管腔内は赤血球で充満し内皮細胞はよく発達した

　　　　細胞突起を持つ　×3000
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排卵期においてはそれぞれ181±49mg（mean±SE），

180±49mgで他の時期に比して強い．ヒスタミンに対

する収縮反応性は卵胞期後期および排卵期においてそれ

ぞれ190±36mg，195±42mgで他の時期に比して強いの

はAchと同様であつた。一方，嚢腫卵巣はAch，ヒスタ

ミンに対して共に収縮反応性をほとんど示さなかつた．

妊娠黄体外鞘はAch，ヒスタミンに対して共に反応性を

示し，その強さは83±20mg（Ach），101±32　mg（HA）

で月経黄体（黄体期中期）とほぼ同程度であつた．

　写真3は月経周期5日目より5日間クロミド50mg／

dayを経口投与し11日目にHCG　5000iu負荷し12日目

に手術を受けた婦人より得られた卵巣の卵胞壁の電子顕

微鏡写真である．血管腔内は赤血球で充満し，内皮細胞

はよく発達した細胞突起を持ち，物質の輸送が活発に行

われていると推察される．

考　　察

　ラットにおいてLHは卵巣のhyperemiaとedema

を惹起すると同時に卵巣中ヒスタミンの減少を招来する

ことが報告されているが7・10・11），一方ではラットにおい

てヒスタミンが排卵において中心的役割を果していない

であろうとも示唆されている．家兎において惹起された

ovarian　hyperstimulatien　syndromeが抗ヒスタミン

剤投与により消退することが示されており12・13），本実験

において家兎卵巣中ヒスタミンがHCG投与後排卵期

に相当する12～15時間で有意に増加する事実が観察され

たことはヒスタミンが排卵に積極的に関与していること

をより明瞭に裏付けるものと思われる．一方，家兎卵胞

におけるプロスタグランディン濃度は排卵期頃に増加し

ており，卵胞破裂に必要と考えられる酵素への関与また

は卵巣における排卵の局所的なメカニズムに関与してい

るといわれている14）．そしてプロスタグランディンの生

合成阻害剤であるインドメサシンが家兎15）やラット16）に

おいて排卵を抑制することはすでに知られているが，家

兎を用いた本実験においてもこれらの報告と同様に排卵

の抑制がみられ，同時に排卵期にみられた卵巣中ヒスタ

ミンの増加はなく卵胞壁における毛細血管の拡張も観察

されなかつた．この事実は，インドメサシンそれ自身が

ヒスタミンの増加を抑えたのか，またインドメサシンに

よる卵巣でのプロスタグランデイン生合成の抑制が結果

としてヒスタミンの増加を抑えたのかは不明であるが，

プロスタグランディンとヒスタミンとの卵巣における相

互関係を示唆するものといえる．さらにこのような事実

は，ヒスタミンの排卵機構における役割をも明示してい

るものといえよう．すでに血管系が排卵に重要な役割を

もつていることは示されてきているが17・18）ヒスタミンは

日不妊会誌　24巻2号

その持っている作用から考えて，LHあるいはestro－

genのmediatorとして排卵期卵巣内での血管拡張と

それに伴う血流量の増大19）およびヒト卵胞壁血管の電子

顕微鏡の観察結果でも示される毛細血管透過性充進に寄

与することにより，毛細血管内皮細胞間隙を通して血液

中から卵胞壁構成各細胞へその固有の機能発現に必要な

各種ホルモンや前駆物質を豊富に供給するのに役立つて

いるものと考えられる．

　一方，すでにラット，ネコ，ウサギ，サルと同様ヒ

ト20）においても卵巣平滑筋の存在が電子顕微鏡によつて

確認され，卵巣の収縮性の排卵機構への関連性が検討

されてきている．ウサギにおいては卵巣収縮性は排卵期

が近づくにつれて増強し21），その収縮性はカテコールア

ミン21）やprostaglandin　F2α22）によつて増強している．

ヒトにおいても卵巣は収縮し23），その収縮性はノルエピ

ネフリン，アセチルコリン，prostaglandin　F2αによつ

て増強している5・6）．本実験においてさらにヒスタミン

に対するヒト卵巣の収縮性が示されしかも排卵期にその

反応性は増強していることが確認された．同時に卵胞お

よび黄体の基底部のヒスタミン量もまた排卵期に有意に

多いことも示されたがこれらの事実はその血管系への作

用と共に，卵巣収縮性へのヒスタミンの関与も示唆する

ものである．そして卵胞壁頂部ヒスタミンは卵胞期後

期，排卵期に高かつたがこのことは卵胞壁頂部組織融解

に深く関与していると考えられる蛋白融解酵素3・4）の作

用と共に卵胞壁に浮腫をうながしその脆弱化に役立つて

いることを示唆するものと考えられる．すなわちヒスタ

ミンはその卵巣平滑筋に対する収縮作用により卵胞壁基

底部の収縮性を増加させその収縮の影響を隣接するコラ

ーゲン繊維にあたえ，頂部組織において酵素作用および

ヒスタミンの作用によつて融解脆弱化されたコラーゲン

繊維の断裂離開に役立っと同時に卵胞壁頂部の菲薄化に

さらに貢献していると考えられる．また顯粒膜細胞層に

含まれるヒスタミンはそれ自体何に由来するかは不明で

あるが排卵期におこる穎粒膜細胞間の拡大および分泌物

の貯留24）に何らかの形で関与しているのかもしれない．

黄体細胞層に含まれるヒスタミンは穎粒膜細胞層に含ま

れる量より少いが黄体化という変化に伴つて消費または

その供給の低下によるものと思われる．この卵巣にヒス

タミンを供給するものとしては血中好塩基球25），組織中

mast　ce11，　intrinsic　histamineなどが考えられ，事実

ヒトにおいて排卵を検知出来るほど有意に末檜血中の好

塩基球が排卵期に一致して減少していることも観察26）さ

れており興味深い．

　このようにヒスタミンは家兎およびヒトの（おそらく

他の動物においても）排卵過程において最もよくみられ

●
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●
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る血管系の変化に直接関わる物質であることが示され，

一方では卵の放出に多大の役割を持つと思われる卵巣平

滑筋への収縮作用にも強く影響することも観察され，卵

巣レベルにおける排卵機構において重要な役割を果して

いると考えられる．

　　稿を終るに臨み御指導，御校閲を頂いた恩師西村敏雄

教授に深謝し，終始直接御指導，御校閲を頂いた岡村均

先生に感謝の意を捧げます．
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Role　of　histamine　in　ovulation

　　　　　　　　　　Hiroshi　Morikawa

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

School　of　Medicine，　Kyoto　University，

　　　　　　　　　　　　　　　　Kyoto

　　The　pituitary　gonadotrophins　that　stimulate

follicle　growth　and　ovulations　are　known，　but

their　presice　actions　to　the　various　cells　in　the

ovaries　are　still　obscure．　On　the　other　hand
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

the　various　hypothesis　have　been　proposed　to

explain　the　mechanism　of　follicle　rupture　and

ovum　discharge　in　the　ovary　and　it　is　recently

indicated　that　intrafollicular　pressure，　changing

of　ovarian　vascular　system，　proteolytic　enzyme

activity　of　the　follicle　wall，　contractile　activity

of　ovarian　smooth　muscle　in　follicular　walls　and

prostaglandins　may　play　important　roles　in　ovula－

tion．　Among　chemical　substances　suggested　to

effects　these　factors，　we　picked　up　histamine　in

the　ovary　in　consideration　that　it　may　be　invo1・

目不妊会誌　24巻2号

ved　in　follicular　rupture　by　its　effects　on　sm－

ooth　muscle　contractility　and　capillary　perme・

ability．　Several　experiments　were　designed　to

clarify　the　involvement　of　histamine　in　ovulato－

ry　process．　The　results　are　as　follows：Ovarian

histamine　ill　rabbit　is　significantly　increased　at

the　ovulatory　phase．　Histamine　concentration

of　the　basal　follicular　wall　in　human　ovarium　is

increased　in　time　of　ovulation．　Microscopic－

ally，　capillaries　in　the　follicle　walls　of　rabbit

ovary　are　dilated　at　ovulatory　phase．　Ultrastru・

ctures　of　the　human　follicular　wall　suggested

that　permeability　of　the　capillaries　is　increased

during　ovulation．　Human　ovarian　strips　at　the

ovulatory　phase　showed　much　more　intense　in

vitro　contractile　response　to　histamine　than　at

other　menstrual　phases．

　　Based　on　the　present　results，　it　is　reasonably

conjectured　that　histamine　may　play　important

roles　in　ovulatory　process　on　the　level　of　ovary

through　its　effects　to　vascular　system　and　its

contractile　effects・n　perifollicular　smooth　muscle．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年10，月30目）
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　26歳の婦人に発症した子宮内膜腺癌と多嚢胞性卵巣（PCO）の合併例について，その内分泌環境，組織培養i

と電顕による形態学的所見などを検討した．術前のgonadotropin値はLH：36．5m　IU／ml，　FSH：19．4

mlU／mlとPCO　typeを示しLH－RHに良好に反応した．　progesteroneは023ng／mlと低く無排卵であ

り，estrogen　3分画ではestroneが比較的高値を示した，　testosteroneは2．50ng／mlと異常高値を示し，

prolactin，11－OHCSはほぼ正常域内であつたが，　cortiso1は190．Ong／m1と高値であつた．

　摘出子宮内膜の腫瘍組織像は中熟型の腺癌に扁平上皮構造の混在を認めた．電顕像では核クロマチンの増

量，粗面小胞体，pynocytotic　vesicle，細胞膜のinterdigitation，　tight　junctionなどが認められた．癌細胞

の培養monolayerは，はめ絵状patternを示し細胞診の立場からも悪性像を呈した．　PCOのsecondary

follicleの培養穎粒膜細胞は正常卵巣のそれと変らなかった．　PCOのstromal　cellsの染色体は正常の46，

XXを示したが癌細胞の染色体分析は不成功に終つた．内因性estrogenの長期過剰と体癌発生の病理，そ

の治療法などにっいて若干の考案を試みた．

はじめに

　子宮内膜癌は頸癌とともに婦大性器癌の中では日常的

なものであるが，若年婦人には比較的少く，ことに40歳

以下の婦人の頻度は2．1～5．0％に過ぎないとされてい

る3・18）．

　今回われわれは，子宮内膜腺癌と多嚢胞性卵巣（PCO）

症候群を合併した26歳の婦人について，その内分泌環境

と，組織培養法と電顕による形態学的所見を詳細に検討

したので報告する．

症　　例

患者：■26歳主婦．
主訴：点状性器出血，稀発月経，腰痛．

図1　術前の子宮卵管造影所見

家族歴・既往歴：特記すべきことなし．

月経歴：13歳で初潮，以後不順で稀発月経であつたが
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図2　上，中熟型の腺癌組織像，HE染色，×200．下，摘出子宮腔内所見

経血量は多かつた．最終月経は昭和52年夏頃であつた．

　現病歴：昭和53年1月，約半年間の無．月経の後，点状

性器出血，腰痛を主訴に開業某医を受診，2月3日に子

宮卵管造影を受けた（図1）．その所見から体癌を疑わ

れ内膜生検により中熟型の子宮内膜腺癌が確信された

（図2，上）。昭和53年2月28日当科初診，3月150に入

院するまでにFT　207（Futraful）800mgを14口間内

服した．

　入院時現症：身長152．5cm，体重47．5kgと中肉中背

で肥満はなかつた．意識明瞭，体温正常，脈拍84／分で

整，緊張良好血圧112／52mmHg．呼吸は胸腹式で整

眼瞼・眼球結膜に貧血・黄疸なし．前頸部に軟な甲状腺

が触知されたが甲状腺機能充進を示すような症候は認め

られていない，四肢が毛深く，恥毛はandroidでhi・

rsutismが確認されたが陰核肥大はなかつた．両側乳房

の発育は良好であり体型は全体的に丸く女性型であつ

た．右側季肋部に辺縁鋭の肝を一横指触れた．

　内診所見：下腹部は軟かく，内診上，子宮腔部は鳩卵

大で表面平滑で硬く，膣鏡診で若干のpseudoerosion

と血性の分泌物が認められた．子宮体部は手拳大より小

さく表面平滑で硬く，両側付属器は触診し得なかった．

子宮は後傾後屈でゾンデ診で腔長は8cmであつた．直

腸診では両側の子宮労結合織は伸展良好であつた．

　外来診断：Carcinoma　corporis，　stage　Ia

臨床検査成績

　血液・尿には異常なく，便潜血が（±），腎機能で

BUNが正常よりやや高いがPSPも腎孟造影所見も正

●

●

●
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　　　　　　表1

（去勢前）」亀漿プロゲステロン

　　　　〃　エストロゲンEl

　　　　　　　　　　　　E2

　　　　　　　　　　　　E3
　　　　血＃ft　11－OHCS

　　　　〃　コルチソール

　　　　〃　テストステロン

　　　　〃　フロラクチン

LH－RHテスト去勢前

　　　　　　　　前　　　30t

去勢後

内分泌学的検査値

LH：　36．5　146．5

FSH：　19．4　　23．3

　　　　前

LH：　88．4

FSH：　79．8

吉田・片桐・宇津宮・山口

　　0．23ng／m1

　　83．2pg／ml

　　32．6pg／m1

　　　＜5P9／mI

　　20．7Ft9／d1

　　190．Ong／ml

　　2．50ng／m1

　　33．9ng／ml

　　　mIU／m1

60／　　120／

153．7　　155．7

26．3　　　31．4

匹圏　　 TEST　　m　　 ρATIENT　　OF　　S　F　，reT
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解TE配　‘酪丁瓢u眺

　fSH

／ハ

30／　　　　60／　　　　90／　　　　120／

553．7　　281．0　　712．7　　726．5

131．4　　150．4　　154．9　　145．4

常であった．血清学的検査にも異常はないが，血液化学

的検査で，総コレステm一ル，中性脂肪β一リボ蛋白が

軽度上昇を示していた．50g　GTTは正常上限～境界型

を示しているが尿糖は陰性であつた．

　内分泌学的検査（表1）では，3月2日より3週間測

定したBBTは，一見2相性のようであるが（図4），

入院後の高温相での血漿progesterone値は023ng／ml

と低くestrogenの値とあわせて，正常成人婦人の卵胞

成熟期の値を示しており無排卵と思われた．内膜癌の発

生との関係が最も疑われているのはestrogenの中でも

estrone（E1）であるが5・22）この検査値のestrogen　3分

画でもE1が比較的高値を示している．血漿testost－

eroneは2．50ng／m1（正常値10）：0．37±O．02ng／m1）と

異常に高く，後のLH－RH負荷テストの結果とあわせ

PCOを疑わしめる値を示していた．（が，　PCOが確認

されたのは開腹後のことであるため，術前検査として例

えばAsの系をとるsteroidogenesisの比較的増多をみ

る意味で19），17α一〇H・pregnenolone，　dehydroepiand－

rosteroneなどを測定すべきであつたが残念ながら行わ

れなかつた）．

　LH－RH　100μg筋注によるLH－RH負荷テストの結

果は図3のごとく術前はLHが高く，　FSHが比較的

低値でありLH－RHに対する反応も良好な典型的な

PCOのpatternであつた23・24）．術後は図4の経過図に

も示すように徐々にhypergonadotropicになり，去勢

後12日目頃よりLH，　FSH値とも80mlU／ml前後のP1－

ateau値に達した．　prolactin値は33．9ng／mlと当科の

正常平均値よりやや高値を示したがgalactorrheaはな

かつた25），血中11－OHCSは正常範囲内であつたがco一
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図3　術前，術後のLH－RH負荷テストの成績
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図4　入院前後の経過と，基礎体温及ひGon－
　　　adotrpin値の消長

rtisolは190．Ong／mlとかなり高く，それが副腎皮質機

能充進を示すのか，入院前のFT　207の内服やstress

などが関係しているのかは判定不能である．

　入院後の経過（図4）

　入院前よりFT　207を内服せしめていたが，手術直前

まで点状出血は持続していた．入院後9日目の3月23日

に子宮鏡検査で腫瘍の位置確認後，膀下正中切開で開腹

し，準広汎性子宮全摘除術，両側附属器摘除術，虫垂切

除術を行い，腹腔内にテスパミン10mgを散布して閉腹

した．摘出子宮はほぼ正常鶏卵大で子宮内腔底部に乳噴

状の腫瘍が認められた（図2，下）．患者は術後約10カ

月を経た今日，再発もなく健在である．

　癌細胞とPCO細胞の形態と培養；

　腫瘍の組織構造は中熟型のadenocarcinomaであつ

たが一部に扁平上皮構造の混在が認められた，癌細胞の

透過型電顕による形態を図5に示す．核は細胞の大部分

を占め，核膜は不整な陥入を示し，核膜辺縁のクロマチ

ンが増大している，核質内にも電子密度の高いクロマチ

ンが散在している．細胞質内小器官は乏しくrough　sur一
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図5　内1嘆癌細胞の電顕写真，倍率は上，

　　　×2，600，中，5，000，下6，600。

faced　endoplasmic　reticulumと細胞質内ribosome

が散見される．細胞膜の辺縁にはpynocytotic　vesicle

様のものが見える．また細胞膜のinterdigitationがや

や著明である．隣接細胞とのtight　junctionも見える．

間質には豊富な膠原線維の横断像や縦断像を認める．以

上のように電顕的にも癌細胞の特徴がうかがわれた1）．

これらの癌細胞を，これまでに発表してきた卵巣str－

omaのfibroblastや26），黄体の初代培養27・28）と同様に

酵素で分解して細胞培養を行つた（図6）．図6上では

癌細胞がはめ絵状patternのcolonyを形成しており，

下図は同細胞monolayerのPapanicolaou染色像であ

日不妊会誌　24巻2号

贈’’　””etsw

齢，、
　　，　　’

A縄幽

賦

転
紳「

臨盤
図6　内膜癌細胞の初代培養所見．上は，はめ

　　　絵状のcolonyを形成しておリ，（位相
　　　差x200）下は同細胞のPapanicolaou
　　　染色像．×1，000

麟

饗

るが，細胞診の立場からみても悪性を疑わせる像であ

る．図7左は摘出した両側卵巣で，右は同じ卵巣の卵胞

穎粒膜細胞のcolonyである．右卵巣は正常卵巣の約2

倍大で，PCOの組織学的特徴とされている18）やprim－

ary　follicleやfollicular　cystが多く，　cortexのsc－

1erosisが強く，左側卵巣は大きくはないがsclerocys－

ticであり，両側卵巣ともに黄体，白体を認めず，　st－

romal　luteinizationは確認できなかつた．　しかしなが

らPCOの組織切片中には健常のsecondary　follicle

も多数存在しており，排卵誘発剤やwedge　resection

に反応できたと考えられる．PCOのstromaを初代培

養して得られた染色体像は正常の46，XXを示したが，

癌細胞の染色体分析は不成功に終つた，

考　　案

　典型的なStein－Leventhal症候群はさほど多いもの

ではなく，また40歳以下の子宮内膜腺癌も非常に少い

ので，この両者の合併に関する報告は更に少い．表2

に1960年以降の欧文発表を示したが，わが国では1962年

の松本の報告があるのみである17）．この中の症例には，

体癌剖検例における病理側からの報告も混つており，

●

●
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図7　上，摘出せる両側卵巣の切片，下，

　　　胞のcolony，位相差　×200。
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同卵巣の細胞培養された卵胞穎粒膜細

表2　Endometrial　Adenocarcioma　in　Stein－Levethal　syndrome

●
AUTHOR AGE　　GRAVIDA FINAL　THERAPY

Andrews
Kistner

Scully

Matsumoto

Cameron
Cairns

Peterson

Parham

Crattarola

Chuang

Fechner

Wood

Jafari

1960

1961

1962

1962

1963

1967

1968

1970

1970

1971

1974

1976

1978

21

24

31

35

26

22

16

31

21

34

28

23

32

27

21

32

34

24

24

31

28

25

33

23

27

0

？

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

　　　　　Hysterectomy

　　　　　　Mer－25

　　　　　　Hyst．

　　　　　Hyst，

　　　　　Hyst．

　　　　　　Hyst．

　　　　　　Hyst．

　　　　　Hyst．

　　　　　　Hyst，

　　　　　Hyst．

Wedge　resect．（Pregnant　4M．　Later）

　　　　　Hyst．

　　　　　Hyst．

　　　　　Wedge　resect．

　　　　　Hyst．

　　　　　Hyst．

　　　　　Hyst．

　　　　　Hyst．

　　　　　Hyst．

　　　　　Hyst．

　　　　　Hyst．

　　　　　Hyst，

　　　　　Hyst．

　　　　　Hyst，

　　　　　Hyst．

PCOがあつてもStein－Leventha1症候群の徴候が備わ

っていたかどうかの記述には乏しいものも多い．又報告

の古いものでは内分泌学的検査も不十分である．本症例

では，内分泌学的検査や，細胞病理学的検討もかなり詳

細に行つた点，症例報告に値するものと考える．

　Stein－Leventha1症候群の名付親であるLeventha1

は，PCOと子宮内膜腺癌の合併例を経験したことはな

く，この両者の合併はさほど多いものとは思えないと述

べている16）．しかしその後，多数の若年者の子宮内膜腺

癌例の検討からは2・6・11・18，20・21・24），例えばJackson，　R．

L、et　al，は11）43名のStein－Leventha1症候群中16名

（37．2％），Chamlian，　D．　L．　et　aLは6）5例のscler一
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ocystic　ovaryに内膜のadenomatous　hyperplasiaの

合併せる患者をfollow　up中に3例（60％）にade－

nocarcinomaを発見しており，その他の内因性estr－

ogenの長期過剰状態であるgranulosa　cell　tumor，

theca　cell　tumor，　hilar　cell　hyperplasiaなどと同様

に合併頻度は高いことが認められてきた．

　さて当科の子宮体癌症例は1955年から1978年までの24

年間で40名であるが13），その平均年齢は55～56歳であ

り，ほとんどは50歳以上で，40代，30代，20代（本症

例）の患者はそれぞれ1名であった．30代の患者につい

ては正常性周期を有しており，5妊3産で内分泌環境的

に誘因と思われるものはなかつた．一方1972年から1978

年までに挙児希望や月経不順を主訴に当科を訪れ，LH－

RH負荷テストを含む内分泌学的検査と開腹により確認

されたPCOは20例であるが23），1～5年のfollow　up

の間体癌合併例はみとめられなかつた．

　ところで本症例のような若年者の子宮内膜腺癌では妊

孕性の維持の可否と治療法の選択が常に問題となる．組

織学的にはadenomatous　hyperplasiaと分化度の高い

adenocarcinomaとの鑑別の問題があり，病理学者によ

つても意見が一致しない場合がある4・9）．従つて若い婦

人（40歳以下）で鑑別が不可能な場合にはdexameth・

asoneやprogestogenでandrogenic　activityを下げ

て（必然的にestrogenic　activityも低下する）．もし

も内膜が正常化するようなら保存的な治療で十分である

という者もある9・15）．患者が若く挙児希望の揚合にはた

とえ癌であつても，PCOが合併して，内膜癌の組織構

造がwell－differentiatedの場合は，症例によつては

currettageやgestagen排卵誘発を併用した保存的治

療が可能であり，その後に妊娠分娩した例も報告されて

いる7・9）

　Fechner，　R．　E．　et　al．は8），21歳から34歳までの

sclerocystic　ovary　や　PCO　と　wel1－differentiated

adenocarcinomaの合併した4例に保存的治療を行い，

全て予後は良好であつたという．またEddy，　W．　A．

は7）21歳のStein・Leventha1症候群にwell・differen－

tiatedのadenoacanthomaの合併した患者をhydro－

xyprogesterone　capronateで保存的に治療した後，卵

巣のwedge　resectionで排卵させ妊娠分娩に至つた例

を報告している．

　この様な保存的療法が唱導される一方，Jafari，　K．

et　a1．は12）6例のPCO（Stein－Leventhal　syndrome）

とendometrial　adenocarcinomaの合併した平均年齢

27．8歳の患者をすべて放射線照射を含む子宮全摘・去勢

術を行つており，Stein－Leventhal症候群を合併する症

例の90％はwell・differentiatedのadenocarcinomaで

日不妊会誌　24巻2号

治療法が適当であれば予後も良好であるが，保存的療法

は癌進行の危険性があり，患者の妊孕性自体がもともと

低いものであるので，高齢者の内膜癌と同様根治的治療

をすべきであるとの反対意見を述べている．

　結局このような症例については内膜癌の組織像と癌の

進展度，患者の年齢や挙児希望の程度などを考慮して，

case　by　caseに治療法を選択すべきであるが，症例に

よつては保存的療法により妊娠・分娩も可能であるとい

うことを銘記すべきと思われる．

　なお加藤によれば14），人子宮内膜癌ではsteroid

hormoneのreceptor分析からみると組織型との相関

性が明瞭で，低分化型腺癌にはestrogen，　progester－

one　receptorともに少なく，従ってgestagen療法は

無効であるという．逆に増殖型や分化型腺癌ではrec－

eptor量が多くgestagenが有効であるが，本症例のよ

うな中等度分化型腺癌はreceptor量は低値をとるもの

が多いが比較的高値をとるものもあり，組織型のみから

gestagen療法の効果予想は困難であり，ホルモン療法

に先立つてreceptor測定の必要性が強調されるとい

う．しかし現時点では子宮内膜癌でもprogesteroneが

細胞内特異蛋白結合を介して治療的効果を発揮すると結

論づけられた訳ではなく22），ことに臨床的にreceptor

測定が治療方針の決定に有効かどうかは症例を積み重ね

ていつた後での問題といわざるを得ない．cell　freeの

receptorという一面からだけではin　vivoの臨床的な

有効性を論ずるには問題であるという疑問は，主として

細胞学者の側から提出されており，その点からいえば，

術前に癌細胞が培養できれば，細胞構築を失うことなく

in　vitroでホルモン効果を検討できる組織培養i法の重

要性は今後ますます増大するであろう．

おわりに

　26歳の既婚婦人における子宮内膜腺癌と多嚢胞性卵巣

の合併例にっいて報告した．内膜の組織像は中熟型の腺

癌に扁平上皮構造の混在を認め，電子顕微鏡上，また培

養細胞の形態上もそれが確認された．術前のLH－RH

負荷テストではLHは高く，　FSHは相対的に低いとい

うPCOのpatternを示し，　progesteroneは低く無排

卵であり，estrogen　3分画ではestroneが比較的高値

を示した．血漿testosteroneは異常高値を示し，　pr－

olactin，11－OHCSはほぼ正常域内であつたがcortiso1

は高値であつた．組織型が中熟型腺癌の故もあつて本患

者にはgestagenによる保存的治療は行わず，子宮およ

び両側付属器全摘出術を行い，約10カ月を経た今日も健

在である．

●

○
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The　detail　study　in　a　patient　with　endo．

metrial　adenocarcinoma　associated　with

polycystic　ovarian　disease

　　　　Koji　Yoshida，　Hidehiko　Katagiri，

　　　　　　　　Takafumi　Utsunomiya

　　　　　　　　　　　Seishi　Yamaguchi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Institute　of　Balneotherapeutics，

　　　　　　　　　　　Kyushu　University

　　Acase　of　adenocarcinoma　of　the　uterus　in　a

26・years－01d　woman　who　had　polycystic　ovarian

disease　is　presente〔L　　She　was　treated　with

semi－radical　hysterectomy　and　bilateral　salpingo－

oophorectomy．　The　pathology　report　of　endo－

metrial　tumor　indicated　moderately　differentiated

adenocarcinoma　with　squamous　metaplasia，　and

the　clinical　stage　of　cancer　was　carcinoma　cor－

poris　uteri　Ia．

　　After　hysterectomy，　cancer　cells　were　observed

by　electron　microscope　and　phase　contrast　micros－

cope　with　cell　culture　method．　Both　observa－

tions　disclosed　　the　specific　characteristics　of

CarCinOma　CellS．

　　Bilateral　ovaries　were　typical　sclerocystic　ovari・

es．　　Preopertaive　endocrinologic　data　showed

elevated　level　of　LH　and　relatively　lower　level

of　FSH　with　good　response　to　synthetic　LH・RH，

very　high　levels　of　testosterone　and　cortisol，

relatively　high　levels　of　estrogens，　low　level　of

progesterone，　normal　levels　of　prolactin　and　ll－

OHCS．（All　data　were　plasma　levels．）Gonadot－

ropin　levels　were　gradually　increased　after
　　　　　　のcastratlon，

　　The　coexistence　of　endometrial　adenocarcinoma

and　the　polycyst玉c　ovar玉an　disease　is　further　sug－

gestive　evidence　that　an　endocrine　imbalance

may　be　a　causal　factor　in　the　development　of

endometrial　carcinoma　in　genet玉cally　susceptible

individuals．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和54年1月1611【）
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○ 排卵後のウサギ卵管峡部輪状平滑筋の

機能的変化

Functional　Change　of　the　Circular　Ring　of　the

　　Isolated　Rabbit　Isthmus　after　Ovulation

九州大学温泉治療学研究所産婦人科（主任：門田徹教授）

　　　　　　是　永　　適　　夫

　　　　　　　Michio　KORENAGA

●

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Institute　of

　　　Balneotherapeutics，　Kyushu　University

　　　　　（Director：Prof．　Toru　Kadota）

　卵の輸送機序の研究は，不妊治療，および卵輸送速度をかえ避妊を達成しようとする試みのもとに行わ

れている．卵管峡部平滑筋は卵輸送に重要な働きをもっことが示唆されており，今回，家兎（目本白色種）

を用いて，hCG排卵後の輪状方向の卵管運動および丘eld　stimulation（FS）による交感神経系の観察を行

い次の結果を得た．1）自発運動収縮頻度は48時間群が24，72，96時間群に比べ有意に低かつた，2）外因性

noradrenaline　10幽6g／mlは96時間群において，わずかの頻度減少した1例を除き張力，頻度ともに充進させ

たが，24時間群の大部分に抑制的に作用した．投与前後の収縮下面積においては，24，72時間群で減少，48

時間群，96時間群では増大した．3）低頻度FSでは一過性の収縮の後24，48，72時間群では張力，自発運

動に抑制がしばしばおこつたが，96時間群では観察されなかつた．FSに対する最大反応度（絶対収縮高／

自発運動の大きさ）は96時間群が24時間群に比べ有意に高かつた．

●

はじめに

　近年，受精卵の卵管内輸送速度を速め，着床能力獲得

前に子宮に到達せしめて避妊を達成しようとする試みが

なされており，そのモデルとしてウサギがしばしば使用

されてきた．

　ウサギにおいては，交尾あるいはhCG注射後72時間

で卵の大部分は子宮に達するといわれており1，29），日本

白色種でも交尾後84時間で子宮に達したと報告されてい

る22）．

　卵のampulla内の通過は速く5），　Pauersteinら30）は

hCG注射後24時間までにproximal　ampullaやam－

pullary　isthrnic　junction（AIJ）に達し，その後徐々に

isthmusを通過して63時間後に急速にuterotubal　ju－

nction（UTJ）を通過すると述べGreenwaldi1）は交尾後

2時間で卵は卵管の中央部に達し，24～48時間AIJに

とどまると述べ，卵の停滞部位としてAIJを重視して

いるが，UTJをその部位とする報告もある20）．

　また末受精卵の子宮到達は10数時間早いとの報告もあ

るが22，32），Pauersteinら29）やGreenwald11）は変らな

かつたと報告している．

　このような卵輸送を変えるためには，主として性ホル

モン11・12・29・30），prostaglandins（PGs）2），交感神経物

質4・脚）などが使用されている．たしかにこれらの薬剤

は，卵の輸送速度を変えるが，その作用機序については

なお推測の域を出ない、

　卵輸送に影響を及ぼすものとしては，卵管平滑筋運

動，卵管内流体，線毛が主としてあげられているが，

isthmusにおいては，卵と腔の相対的大きさ30）や，直視

下の観察19）から卵管筋運動が重視されている．

　Arefら1）は，　microballoonをAIJに挿入し圧曲線

を観察すると，交尾後はout　burstの出現や高頻度の



50　（176） 排卵後のウサギ卵管峡部輪状平滑筋の機能的変化

収縮などがみとめられ，卵管運動は活発となるが，72時

問後には運動は安定したと述べており，貴家ら31）は，

isthmusでは交尾後60・・》・72時間に運動は活発になつたと

述べている．またTaro33）は吸引電極を用い，　AIJと

isthmusでは活動形態が異なることを観察しており，平

滑筋運動の時間的変化は部位により違うと思われる．

　卵管平滑筋（主としてisthmus）は交感神経の支配を

うけており6），筋のα・およびβ一receptorの存在も生体

外34）や生体内7・25）で確認されているが，神経機能につい

ても生体内6）や生体外23・34）実験が報告されている．

　性ホルモンの作用については，神経に直接作用すると

いうもの28）もあるが，ホルモン状態の変動によるnor－

adrenaline（NA）濃度の変化はなかったというもの24）

もある．また卵輸送中にNAの量が減少する4），　hCG

注射72時間後にβ・dominantになる17），交尾後NAの

作用が減弱するi3）などの報告もあり，卵輸送には交感神

経系も重要な働きをもつものと思われる．

　今回われわれは卵輸送中のisthmus輪状方向の運動

の変化，およびそれに及ぼす交感神経系の作用を観察す

るため以下の実験を行い，その結果を報告するとともに

文献的考察を加えた．

1．実験材料ならびに実験方法

　3週間以上雄より隔離したウサギ（日本白色種，2．9

kg～4．1kg）20羽を用いた．　hCG　1001Uを耳静脈より

静注後，24，48，72，96時間後に各5羽づっair－emb－

olismによりと殺し，両側子宮卵管を一塊として摘出し

てKrebs－Ringer液中に入れ，直ちに4°C保冷庫に保

存した．

　1側卵管isthmus部より，1mm幅の輪切部を2個

切除し，2本の細糸をリング状に卵管腔に通し，Kr・

ebs－Ringer液を灌流（1．0～1．5ml／min）する0．7mlの

液槽（36．5±0．5°C）中に懸下した．その張力をforce・

disp！acement　transducerにより記録した．実験はすべ

て卵管摘出より1時間以内に開始した．

　2個のうち1個をNA　lo’79／ml，10・69／m1による反

応実験用とし，他をfield　stimulation（FS）による反

応実験用とした．

　FSは，3cm隔てた白金電極間で矩形波電流を3分

毎に10秒間通電した．これらの反応観察は実験開始後90

分より始めた．

　卵の採取は洗源法によつた．卵管は3等分（5羽のみ

は4等分）し，それぞれ1mlのKrebs－Ringer液で2

回，また子宮は10m1で2回洗源して卵を採取した．

日不妊会誌　24巻2号

II．実験成績

　L　刺激幅を1　msec．とする刺激強度と反応度（最大

反応を100とする）の相関は各群間に差異をみとめず，

Fig．1に72時間群4羽の平均を示した．すなわち50～

75ppsで最大反応がおこり，いずれの刺激頻度でも

30V　・一　40V／3cmで最大に達した．また100ppsを除いて

刺激頻度が増大する程反応は大きくなつた．液槽が小さ

いため，40V／3cm，75pps以上の刺激を加えると，ジュ

ール熱によると思われる温度上昇があり，温度上昇を感

知しなかった30V／3cm．40pps（最大反応の98％を示す）
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Fig．1　Relationship　between　responses　and

　　　　intenslty　of丘eld　stimulation（1　ms－

　　　　ec．，　stimulation　for　10　sec．）．　Mean

　　　　response　vaules　of　four　rabbits　at

　　　　72hours　after　hCG　administration

　　　　are　represented．
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Fig．2　Relationship　between　responses　and

　　　　pulse　duration　of　field　stimulation

　　　　（30V／3cm，40pps．　st1mulation　for　10

　　　　sec．）．　Responses　of　one　rabbit　in

　　　　each　group　of　24，　48，72　and　96

　　　　hours　aftもr　hCG　injection　were　pl－

　　　　otted．

をもつて最大反応とした．以後電圧は30V／3c皿を用い

た．

　2．刺激幅と反応度の相関は，各群1例ずつについて

●

●

●
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Fig．3　Relationship　between　responses　and

　　　　period　of丘eld　stimulation　（30V／

　　　　3cm，40pps．）．Mean　response　values

　　　　in　two　or　three　rabbits　in　each　fr－

　　　　equency　were　represented．

検討した．すなわちFig．2に示すごとく，その反応

度は各群とも1msec．で最大を示した．以後刺激幅は

1msec．を用いた．

　3．刺激時間と反応度の関係をFig．3に示す．これ

は任意の群2～3例ずつの平均であり，40pps，50pps

では10秒で反応は最大となるが，20ppsの低頻度では反

応が最大となるのに15秒を要した．また高頻度の刺激で

は刺激時間が長くなるとかえつて反応は減弱した．

　4．Fig．4，　A），　B）は各刺激頻度に対する反応例で

あり，40pps，50ppsで反応は最大となっている．これ

らの反応はα一blockerであるphentolamineや神経遮

断剤であるguanethidineにより消失した．　C）はNA

10”6g／mlに対し抑制反応を示した24時間群の1例の，

FSに対する反応である．　FSに対し正の反応を示した

が，phentolamine　2×10’6g／mlさらに低濃度の2×

10“7g／m1でもその反応は抑制された．

　5．　自発運動はすべての卵管について観察したが，

30分，60分，90分と時間経過とともに収縮頻度，収縮の

大きさは徐々に小となつた．自発運動の頬度，大きさを

10分間の収縮の平均より求めて比較すると，その大きさ

は72時間群，48時間群，241寺問群，96痔間群の順に小とな

り60分の場合その比は1．OO，0．82，0．70，0．54であった

が偏差が大きく有意の差はなかつた．

　30分，60分，90分の頻度は，24時間群，7．3±1．9，

7・0±1．6，5．9±1．3，48：1寺間群，4．3±0．8，4．0±0．7，
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　　　Fig。4　RespQnses　to　field　stimulation（30V／3cm，1msec．，stimulation　for　10　sec．）．

A），B）：The　responses　reached　to　maximum　at40pps．　alld　were　inhibited　by　phentolamine

and　guanethidine．　C）：Contractile　responses　were　obtained　in　the　group　at　24　hours　after

hCG　treatment　where　activity　was　depressed　by　noradrenaline．　The　responses　to丘eld　st－

imulations　were　also　inhibited　1〕y　phentolamine（2×10‘69／ml　and　2×10’7g／m1）．
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　　　Fig．5　Frequency　of　spontaneous　contractions　of　the　isolated　rabbit　oviduct．

Mean　frequencies　at　48　hours　after　hCG　injection　were　signi丘cantly　low　cemparing　to　those

at　24，　72　and　96　hours　（P＝0．05）．

3．1±1．3，72時間群，7．0±1．9，7．1±1．6，　6．1±O．9，

96時間群，10．2±2．1，9．7±3．7，72±3．0となり，そ

の時間的変化をFig．5に図示した．96時間群では減少

率が大でかつ偏差も大であった．48時間群は他群に比べ

有意に小さかった（p＝0．05）．

　下段はその例を示したものであるが，96時間群の収縮

頻度が高いのに比べ，48時間群は低いが1つの収縮時間

は長い．

　6．NAに対する反応は，　NAを4分間灌流して観

察した．すなわち投与前後5分間のトーヌス，収縮の大

きさ，頻度，収縮下而積の変化について観察した．

　NA　10’79／mlに対する反応は小さく，特にトーヌス

の変化は観察されなかつた．頻度は増大した例はなく，

11例にわずかの減少がおこつたが，9例には変化がなか

つた．収縮が投与後大となつた例は96時間群に1例あつ

たのみで7例がわずかに減少を示し，12例には変化がな

かつた．

　以上の如くNA　10－7g／mlに対してわずかの抑制反応

を示すが，96時問群のみ抑制反応がみられなかつた．

NA　10’6g／mlに対する反応は著明にあらわれ，　Fig．6

下段に反応の典型例を示した．左例は24時間群で自発運

動の消失およびトーヌスの下降が認められる．右例は96

時間群で，収縮頻度の増大と薯明なトーヌスの上昇がお

こつている．

　上図は，NA　10”6g／mlに対するトーヌスおよび頻度

の増減をプロットしたものである（縦軸＝トーヌス，横

軸＝投与後の頻度／投与前の頻度）．

　この図では第1象限には頻度，トーヌスともに増大し

た例が，第3象限には頻度，卜一ヌスともに減少した例

が存在する，

　24時間群では全例頻度の減少および3例にトーヌスの

減少がおこつた．一方96時間では5例全例にトーヌスの

増大がおこり4例に頻度の増大，1例にわずかに減少が

おこつた．48痔間群，72持問群は24時間群と96時間群の

過渡期にあるように思われる．

　収縮下而積は24時間群では5例とも減少し，48時聞群

では4例増大，1例変化なく，72時間群では全例減少，

96時間群では全例増大した．ただ48時間群の而積の増大

はわずかであり，96時問群はそれに比べ著明であつた．

　7．FSに対する反応は，低頻度の10ppsと，ほぼ最

大反応を示す40ppsにっいて観察を行った，10ppsの

場合もFig．1に示したように一過性の収縮を示した，

その大きさは最大反応の36～45％であり各群とも差異は

なかつた．ただFig．7の下図左例に示すごとく，一一・過

●

■

●

●
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　　　　　　　　Fig．6　Effects　of　noradrenaline（10’6g／ml）on　the　isolated　rabbit　oviduct，

Maximal　changes　of　tonus　and　frequency　ratio　were　plotted　in　co・ordinates．　In　the　center

represented　co－ordinate　axis．　Inhibition　and　enhancement　o正activity　by　noradrenaline　were

observed　at　24　and　96　hours　after　hCG　injection．
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Changes　of　tension　and　spontaneous　contractions　of　isolated　rabbit　oviducts　after

the　transient　contractions　induced　by丘eld　stilnulation（1　msec，，10pps．，　stimulation

for　10　sec．）．　The　left丘gure　represented　changes　of　tonus．　Changes　of　spontaneous

contractions　were　represented　in　the　right　figure．　Here，5cases　were　excruded

whose　　　　　　　contraction　disappeared　during　the丘eld　stimulation．　Lower
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性の収縮の後に自発運動の消失，トt－一一ヌスの減少をおこ

す例や，下図右例の様に一過性の収縮の後頻度の減少が

見られず逆にやや増大し，トーヌスの減少が観察されぬ

例があつた．

　上図左は各群にっいて反応の増減を図示したものであ

る．すなわちトーヌスの減少は24時間群，48時間群，72

時間群にはみられたが，96時間群には全くみられなかつ

た．

　上図右は自発運動の存在した例のうち，一過性収縮の

直後それが消失した例数を各群について調べたものであ

る．24博問群，48ii寺問群，72時間群には収縮の消失した

例がみとめられるが，96時間群には1例もなかった．さ

らに24’丁寺間群，72時間群の各1例は変化がなかつたのに

対し，96：1寺間群の3例中2例には収縮頻度の増大が認め

られた．

　8．FSに対する最大反応の比較検討には反応度（絶

対収縮高／自発運動の大きさ）を用いた．それは反応は

同一個体からの検体であつても異り，その大きさは自発

運動の大きさに比例することを確認しており，検体差，

個体差を除くため，各群の比較には反応度を用いること

にしたのである．Fig．8に示すごとく，反応度は24時

間群，48時間群，72時間群，96時間群と次第に大きくな

養
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24　　　　　　48　　　　　　72　　　　　　96HRS

HOURS　AFTER　HCG　ADMINISTRATION

Fig．8　Responses　per　the　magnitude　of　sp－

　　　　ontaneous　contractions　to丘eld　sti－

　　　　mulation（1　msec．，40pps．，　stimula－

　　　　tion　for　10　sec．）　in　the　isolated　ra－

　　　　bbit　oviducts．　Responses　were　plo－

　　　　tted　in　mean±S．D．（vertical　bars）．

　　　　Dif〔erences　between　24　and　96　ho・

　　　　UrS　Were　Signi丘Cant．

つている．（2．8±1．4，3．7±1．4，4．2±1．2，5．6±0．9）．

分散が大きく例数もないが，96時間群は24時間群に比べ

て有意に大であつた（p＝0．05）．

　9．卵の回収率（採取卵数／排卵数）は各群により異

なり，24時間群の61％から96時間群の6％までの相違を

示した．Fig．9では，各群の総採取卵数を100として採

目不妊会誌　24巻2号

24HRS－⊃一一扁r一ノ

一448HRS　　　　　　　l　o・●・　1．．●●●，：　　　■
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　　　　。teru，125－33％150－33％125－33％

Fig．9　Segmental　distribution　of　Qva　after

　　　　hCG　injection．　The　oviducts　of　the

　　　　rabbit　were　cut　transversely　into　3

　　　　segments（15　rabbits）or　4　segments

　　　　（5rabbits）　of　equal　length　and　eggs

　　　　were　flushed　from　each　tubal　seg－

　　　　ments　and　uterine　but　not　vagina．

　　　　Shematic　diagram　of　the　tube　was

　　　　divided　into　3　parts，　so　in　cases

　　　　cut　into　4　segments，　the　mid　part

　　　　of　diagram　encompasses　5096　0f
　　　　tubal　length（mid　2　segments）and

　　　　other　parts　encompassing　25％

取部位別にパーセントで示してある．今回は5例の卵管

は4等分したので，その5例については中2部分を3等

分の場合の中部に入れてある．この図によって卵の卵管

内輸送経過と，子宮到達時間とがわかるであろう．

III．考　　察

　実験方法の違いはあるが，われわれの卵管峡部輸切標

本による自発運動の排卵後の経時的変化は，Arefら1）

によるAIJにおける運動とは異つていた．すなわち彼

らはAIJの収縮頻度は時間とともに減少すると報告し

ているが，われわれの実験では48時間で一過性の減少が

おこつたが，その後回復するのがみとめられた．このこと

はisthmusでは60～72時間に運動が充進するという貴

家の報告にほぼ一致するが，48時間で一時的減少がおこ

ることについては記載されていない。Taro33）は，電気

活動頻度がisthmusでは43時間後に減少するのに，

ampullaでは増大することを報告しており，卵管の部

位によつて，その収縮頻度の変化形態は異なるのではな

いかと考えられる．

ところで，estrogenは，大量では卵を停滞させ11・12・29・

30），少量では卵輸送を促進する11・エ2）と報告されている．

●
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その作用機序としては，大量のestrogen投与ではAIJ

近傍に卵が集合してみとめられることから，大量のes・

trogenはAIJを閉鎖して卵を停滞せしめ，少量では

むしろpropulsive　forceとして働くのであろうと考え

られている．

　ともかくestrogenは収縮頻度を増大させ21），　out

burstをおこす2？）という報告や，　estrogen投与により

電気活動の増大がみとめられたわれわれの実験結果26）か

ら，estrogenの投与により筋の収縮頻度の増大がおこ

り，これがある条件下では卵にpropulsive　forceとし

て働くものと考えられる．

　さらにprostaglandin　F2αは卵管の運動を活発にし

卵の輸送を速めたという報告2）や，MAO　inhibitorに

よりNA量を増量すると卵の輸送が促進され，　reser－

pineでNAを枯渇させると卵輸送が抑制されたとい

う報告4）も，propulsive　forceの説を裏付けるものと思

われる．しかし後述するように，NA含有量と収縮量

には比例関係がないとする報告28）もある．

　今回の実験から，isthmus部では48時間頃一時自発運

動が減少し，卵輸送が一時遅れ，72痔間頃になると再び

頻度が増大してpropulsive　forceとして働き，卵輸送

が促進されるのではないかと考えられた．しかしただ収

縮頻度の増大という現象がどうして卵輸送を速めるかに

ついては不明であり，よくいわれる伝播の方向性やAIJ

の卵停滞作用についても今後究明されねばならない問題

がある．

　生体外で卵管の輪状方向の運動をしらべる手段とし

て，2つの白金フックを卵管腔に通しその張力を記録す

る方法が行われているが15・17），今回の実験ではフックを

通すかわりに1mmの輪切標本に2本の細糸を通してリ

ング状にして張力を記録した．この実験モデルでは輪状

筋も厚く，かつ懸下した状態では縦走筋方向が輪状筋方

向に比べ圧縮されるので，その張力は輪状筋の運動を強

く反映するものと考えられる．ただ漿膜を剥離しておら

ず，漿膜中の筋が腔内圧に大きく影響するとの報告もあ

るので1ω，これらが今回の記録に影響している可能性は

考えられる．

　ウサギ卵管にはα一，β・receptorが存在し7・34），われわ

れもそれを確認している25）．

　NAに対する反応の変化から，卵輸送中にβ一domi－

nantからα一dominantへの移行があるものと思われ，

特に24時間群と96：1寺問群では著明な差異が認められた．

721寺間群では張力が増大する例もあるが，頻度はNA

投与により減少しており，かつ薬剤の反応の評価にしば

しば利用される収縮下面積は，投与前に比べて減少して

おり，相対的にβ一dominantであると思われた．このこ
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とはestrousやestrogen投与群に比べてhCG注射後

72時間群はβ・dominantであつたとするHodgson

ら17）の報告とも一致する．　このisthmusのreceptor

の変動が卵輸送にどのように作用しているかは今回の実

験からは不明であるが，交感神経の特に豊富なAIJで

はその卵停滞作用を弱めるのかもしれない．実際Ho・

dgsonら18）は卵輸送の速い群はβ一dominantであつた

と報告している．

　NA　10’6g／mlに対して抑制反応をおこした24時間群

でも，FSに対しては一過性の収縮をおこした．この収

縮も低濃度のphentolamineおよびguanethidineに

より消失し，交感神経終末刺激によるtransmitter放出

で筋収縮をおここしたものと考えられる．NA　10’6g／ml

で抑制反応があらわれた例でも，濃度をさらに上げると

収縮をおこしたことから，神経刺激の場合の収縮反応

は，局所的に高濃度のtransmitter（主としてNA）に

さらされたためかもしれない．

　高頻度FSに対する最大反応は，96時間群が24時間

群に比べて有意に大きかつた．それは神経終末NA量

の違いによるとも考えられるが，卵管では外因性NA

に対する反応が同じであれば，神経刺激に対する機械的

反応量は，NA含有量に比例しないという報告28）があ

り，かつ今回のNAに対する反応の違いから考えて，

神経刺激に対する反応の大きさの違いは主として筋の

receptorの違いによるものであろうと考えられる．

　低頻度FSによる反応において，一過性の収縮のの

ち24，48，72時聞群においては張力の減少や自発運動の

消失が観察されたが，96時問群では観察されなかつた，

このことは48時間群を除けばほぼNAに対する反応と

一致する。高頻度FSでは自発運動が消失したり，収

縮時間も長いため，これらのことは観察されなかつた

が，transmitterが高濃度にでてその後濃度が低くなる

時期（すなわち外因性NAとほぼ同濃度になる頃）に

この反応がおこる可能性がある．

　性ホルモンの交感神経系に及ばす影響についても多く

の報告があるが，一般にestrogenはα作用を増強し，

progesteronはβ作用を増強すると報告されており7），

Higgsら15）も電気刺激反応の違いを報告している．

estrogenはNA濃度に影響を及ぼさなかつたという報

告もあるが24），Meiriら28）は筋の萎縮を防ぐことによ

り，反応への筋の作用を除外することを可能とし，神経

への性ホルモンの直接作用を確認したと報告している．

hCG注射後8）または交尾後16）には20α・hydroxyproges・

teron，　estrogenが上昇し，排卵時に低下し，4日目に

は再びestrogenが増大してくるといわれているが，

96時間群がα・dominantになるのはestr。genの作用
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によるものと思われる．

　以上主としてreeceptorの変動の面よi）述べてきた

が，生体内通水実験においては，NA13），　epinephrine14）

の作用が卵輸送中減弱するが，この変動はreceptorの変

化よりもむしろneural　uptakeの面を重祝すべきだと

の報告もあり14），生体外実験17）におけるreceptor重視説

との違いは，さらに検討されねばならない．

　　さて卵は72時間までにAIJを通過して大部分子宮に

到達しているが，卵回収率は悪く，その原因として次の

因子が考えられた．すなわち，1）24時間群でも回収率

が悪くかつ子宮にみとめられないことから，卵のpick

upが悪い．2）72時間，96時間後のものではすでに膣内

に進入してしまつている．3）筋運動観察のために切除

したisthmus部の一部を無視した．4）air　embolismで

と殺したため，死亡までに急激な体動があり，そのため

卵が腹腔内に逆行した．以上のような因子を慎重に除外

してさらに詳細な卵の卵管内時刻表を作る必要がある．

む　す　び

卵輸送に卵管峡部平滑筋は重要な作用をもつことが示唆

されている．今回家兎（1．．1本自色種）卵輸送中の輪状：L．ld

滑筋の機能的変化を生体外で観察した．今までの報告と

は若干の違いがあったが，実験法の違い，生体内，外の

違い，縦走筋，輪状筋の違いを考慮に入れて，平滑筋の

卵輸送に及ぼす機能につきさらに多方面よりの観察が望

まれる．
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Functional　changes　of　the　circular　ring

of　the　isolated　rabbit　isthmus

after　ovulation

　　　　　　　　　　　Michio　Korenaga

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Institute　of　Balneotherapeutics，

　　　　　　　　　　Kyushu　University

　　　　　（Director：Prof．　Toru　Kadota）

　　Clinical　requirements　for　developing　new

technique　of　contraception　and　treatment　of
sterility　originated　from　tubal　factor　have　prom－

pted　investigations　of　ovum　transport　mecha－

nism．　Muscular　activity　and　response　to　ad－

renergic　stimulation　of　oviduct　have　been　studi・

ed　by　several　authors，　　In　these　studies　the

suggestion　was　made　that　circular　muscle　of　is－

thmus　may　play　an　important　role　in　ovum

transportation．　However，　reported　results　were

contradictory．　The　purpose　of　this　study　was　to

lnvest19ate　sPontaneous　actlvlty，　and

to　noradrenalin　and丘eld　stimulation
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

circular　ring　of　rabbit　isthmus．

　　Results　were　as　follows．

　　1）　Frequency　of　spontaneous

found　to　be

72and　96　hours　after　hCG　induced

The　differences
　2）

responses
using　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　COntraCt10n　WaS

　　　　　　　　　　　　lower　at　48　hours　than　that　of　24，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ovulation．

　　　　　　　　　　　　　　　were　signi丘cant（p＝＝0，05）．

　　　　　Exogeneous　noradrenaline（10－6g／m1）enhallc－

ed　the　frequency　in　all　but　one　rabbit　and　tonus

in　all　at　96　hours　but，　at　24　hours，　except　some

rabbits　which　showed　no　change，　they　were　in－

hibited．　　Changes　of　response　to　noradrenalin

were　observed　during　24　and　96　hours　after　hCG

injection．　Administration　of　noradrenalill　in－

creased　the　area　under　the　contraction　curve　at

48　and　96　hours　and　decreased　at　24　and　72

hours．

　　3）　In　low　frequency（l　Insec．，10　pps．　stimula－

tion　for　10　sec．），　decreased　tonus　and　disap噛

pearance　of　spontaneous　contractions　were　re－

corded　frequently　following　the　episodic　contrac－

tion　responding　to丘eld　stimulation　at　24，48

and　72　hours　after　hCG　treatment　but　these

phenomenons　were　not　recognized　at　96　hours．

In　high　frequency（1　msec．，40　pps．　stimulation

for　10　sec．）which　induced　98　percent　of　the

maximal　response，　the　response　per　every　magni－

tude　of　spontaneous　contractions　were　greater　at

96hours　than　at　24　hours　signi　ficantly（P＝0。05）．

No　signi丘cant　dif〔erence　was　observed　in　the

magnitude　of　spontaneous　cont　ractions．

　From　these　results，　it　is　considered　that　res一
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f）onses　to　field　stirnulation　correlate　to　receptor

changes　of　the　muscle　in　most　degree　and　low

frequency　at　48　hours　may　play　a　role　to　retain

eggs　and　that　changes　of　response　to　adrenergic

目不妊会誌24巻2号

stimulation　during　48　and　72　hours　after　hCG

administration　may　benefit　the　release　of　eggs．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付；昭和54　’i：1月16日）
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o 　昭和46年当院開院時より昭和50年12月末までの5年間に挙児希望を主訴とし来院した患者でHSGを施行

した1060例を不妊患者として登録した．このうち不妊期間2年以上の621例中妊娠症例140例（22．5％）にっ

いて検討を行った．

　そのうちわけは原発不妊78洌（55．7％），続発不妊62剛（44．3％）であり，妊娠経過は満期産92例（76．7

％），胎児死亡1例（0．8％），早産2例（1．7％），自然流産24例（20．0％），人工妊娠中絶1例（O．S°／．）であ

り，自然流産率は正常婦人のそれと大差がなかつた．

　不妊群非不妊群では児体重，分娩時出血量，胎盤重量とも差がみられなかつたが，不妊群において分娩

がやや遷延する傾向がみられ，帝切移行率は非不妊群の約3倍を示した．このことは，不妊患者は妊娠成立

過程のみならず，その最終分娩過程においても生殖能力の低下していることを示唆する．

●

●

1緒　　言

　近年挙児を希望して来院する患者が年々増加する傾向

にあり，不妊期間が2年未満の患者も少くない．不妊症

治療の目的は妊娠を成立させ，満期分娩により正常な児

を得ることにある．不妊外来の現況についての報告は多

くの施設，大学病院からなされているが，妊娠成立から

満期分娩までの系統的な追跡調査の報告は意外に少い．

今回我々は当院不妊外来登録患者の妊娠例についてその

内容を検討したので報告する．

II対　　象

　昭和46年7月北里大学病院開院時より，昭和50年12月

までの5年間に挙児希望を主訴として当科不妊外来を受

診し，Hysterosalpingography（HSG）を施行した症例

を不妊患者として登録した．（当院では患者は永久番号を

もち，生涯の病歴が保存されるので年度毎に新患として

登録されることはない）．登録患者数は1060例であり，

ζれは同期間の産婦人科外来患者総数23202例の4．6％に

あたる．各症例は昭和52年5月までfollow　upした．

　このうち妊娠例は315例（29．7％）で，今回我々はこ

れらのうち，初診時までの不妊期間が2年以上の621例

のうちの妊娠例140例（22．5％）について検討を行つた．

III成　　績

　1．年齢・不妊期間

　不妊期間2年以上の621例中，原発例と続発例の比は

338例（62．5％）対233例（37．5％）であり，そのうち妊

娠例140例（22．5％）は原発例78例（23．1％）続発例62

例（26．6％）であつた．

　図1に上記621例の初診時年齢と妊娠例を示した．年

齢の分布は20歳より42歳までで，患者の55．2％は20歳代

であり，その妊娠率は24．1％で，30歳代の妊娠率21．0％

と年代で顕著な差は認められなかつた．各年齢層とも原

発不妊例に比べ続発不妊例の妊娠率が高いこと，および

続発例では30歳代前半でなお20歳代後半以上の妊娠率が

認められていることが注目される．

　図2は妊娠例140例における妊娠成立までの実質不妊
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　　　図3　不妊因子別分類140例

つた．
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1京発口77f列

続発囮63例
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　12

期間と年齢で，原発例，続発例とも30歳以後では不妊期

間は延長している．なお最長不妊期間は12年7カ月であ

った．

　2．既往症・先行妊娠

　既往症では虫垂切除術が最も多く42例（30．0％）であ

り，その他では開腹手術8例（5．7％），肺結核7例（5．0

％）などであつた．

　続発性不妊62例の先行妊娠の結果は自然流産22例

（35．5％），人工中絶18例（29．0％），満期経膣分娩17例

（27．4％），帝切4例（6．5％），早産1例（1．6％）であ

卵巣・内分泌卵管　子宮　頚管　　男性　検査中

　因子　　閃子　因r一　因子　　因子

　　　　　図4　不妊因子

不妊因子

　検査終了後，最大不妊因子を1つだけ選び図3・図4

に示した．検査中妊娠の47例を除くと卵巣・内分泌因子

　　　　表1　妊娠患者の妊娠前周期の治療
　　　　　　　　　　　　140例（重複治療を含む）

　　AIH
c1Qmid・sexovid

　　HCG
　pregestln

　性交指導

PMS・HMG
　　通水
卵巣嚢i腫手術

Strassman手術

　筋腫核出術

　卵管開口術

　　検査中

34例

24

21

13

8

7

7

3

1

1

1

70

24．2％

17．1％

15．1％

9．296

5．7％

5．0％

5．0％

2．196

0．7％

0．7％

0．7％

50．0％
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の
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表2

馬嶋・中居・西島・黒江・尾崎・前田

妊娠患者の妊娠周期の治療　　流睦例と流産率

　140例（重複治療を含む）　　　　24例

　　　　　例数　　　　％　　　　例取　　　％

（187）61

　AIH
　clomid

性交指蕪

　通水

progestm

　通気

Huhner

　PMS
　HCG
　無処置

17

7

7

6

2

2

2

1

1

92

12．1％

5．1％

5．1％

4．2％

1．496

1．4％

1．4％1

0．7％1

0．7％1…

　　　　
65・7％1

5　　29．4％

1　　16．6％

1　　50．0％

17　　18．4％

が第1位をしめている．

　4．治療

　妊娠前周期および妊娠周期の治療内容（重複治療を含

む）を表1・表2に示した．

　妊娠前周期にはAIH　34例（24．2％），いわゆる排卵

誘発剤としてclomid・PMS・HMGなど52例（37．1

％），手術療法6例（4．3％）などである．

　表2には妊娠周期の治療とその右に流産例，流産率を

示した．AIH妊娠では17例中5例（29．4％）と一般に

言われている流産率に比べやや高い値を示したが，排卵

誘発剤使用例8例では流産例はなかつた．

　5．妊娠経過

　図5に妊娠の経過を示した．他医へ紹介した症例や妊

娠継続中の症例を除き当科で経過を知りえた120例の妊

娠経過を図6に示した．

　このうち満期まで当科でfollow　upできた症例は胎

児死亡1例を含め93例であった．

自然流産

　　20，090

自　ek流産

人工妊娠中絶

早　　　　産

子宮内胎児死亡

満　期　産

子宮外妊娠
他医へ紹介
妊娠継続中

図5　経妊娠過140例

　自然流産は24例でその流産率20．0％は正常婦人のそれ

と大差はないようである．人工妊娠中絶1例は，妊娠後

に高血圧症を指摘されたものである．

　最後までfollow　upできた子宮内胎児死亡例を含む

F宮内胎児死亡0．8％

図6　妊娠経過（他医へ紹介妊継続中を除く）

満期産例93例の140例に対する割合を因子別にみる

と，卵巣・内分泌因子28例中22例（78．6％），子宮因子

9例中7例（77．7°／・）をはじめとして頸管因子15例中9

例（60．0％），男性因子20例中12例（60．0％）であり，

各因子別にも6割以ヒの症例を追跡している（図7・図

8）。

　図9・図10は白然流産例にかんするものであるが，

卵巣・内分泌因子は28例中2例（7．1％）と他に比べや

や低い値であり，この因子をもつ症例の流産率は低いと

いう結果になつた．

　6．分娩様式・合併症

　表3に分娩様式・合併症を示した．不妊群は分娩様式

％

40

30

20

10

卵巣・内分泌　卵管　　子宮　　頸管　　男性　　検査中

　因子　　因子　　因子　　因子　　因子

図7　不妊因子別類分満期産例93例
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表3　分娩様式・合併症

頭位

（鉗子）

骨盤位

帝切

不妊群
　（92例）

74例　（80．4％）

3　　（3．3％）

3　　（3．3％）

12　　（13．0％）

非不妊群（昭49・50）

　　（2856例）

2445例　（85．6％）

　65　　　　（　2．3％）

128　　　（4．5％）

218　　　　（7．696）

（93例）

卵巣・内分泌　卵管　　子宮　　頸管　　男性　検査中

　因子　　因子　　因子　　因子　　因子

　　　　　図8　不妊因子

妊娠中毒症

子宮筋腫合併

　慢性腎炎

　肺結核

5例　（5．3％）

3　　（3．2％）

2　　（2．1％）

1　　（1．0％）

80例　（2．8％）

18　　（0．6％）

33　　　　（　1．1％）

3　　（0．1％）
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図10　自然流産

は92例，合併症では胎児死亡を含む93例で統計処理をし

た．対象として昭和49・50年度の非不妊群2856例をあげ

比較した．不妊群では帝切率が高いことが注目され，妊

娠中毒症合併がやや多いという結果になった．

　7．分娩経過・帝切率・児体重・出血量・胎盤重量

　経膣頭位分娩の経過をみるために胎児死亡例を除く満

期産92例中で，前期破水，骨盤位，帝切，その他合併症

を除いた60例（初産48例，経産12例）を不妊群とし，対

照として不妊症例と同日に分娩した正常婦人のsample

60例（初産48例，経産12例）を非不妊群としてすでに当

院で実施している計画麻酔分娩下で両群の差を分析し

た．分娩経過は1－H期時間（図11），1－D（lnduction－

Delivery）時間（図12）の2っを指標として2群を比較

した．不妊群では非不妊群に比べ，初産の1－ll期時間，

1－D時間，経産の1－∬期時間に多少分娩が延長する傾

向が見られたが，両群問に有意な差はなかつた．

　表4は両群の児体重，経膣頭位分娩時出血量，胎盤重

量の平均値と標準偏差値を示す．

　児体重と胎盤重量は合併症を除く81例（初産66例，経

産15例），経腔頭位分娩時出血量は鉗子分娩も含め71例

時間
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1

4e　22’

土2°15’

5°34’

±2°57’
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±57’

4°04「

±2°19「

非不妊群　　不妊群　　　非不妊群　不妊群

　　　初産　　　　　　　　　経産

　　　図11　1・H期時間
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時間
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9

8

7

6

5

4

3

2

3°38’

±2“14’

表4計画分娩例における児体重・出血量・胎
　　　盤重量・帝切移行率の比較

4“56’

±3“15’

　非不妊群

初産　　経産

児体重　（g）

経膣分娩時
出血量　　（m1）

　　　　2e32’
2“13’　±1・OO’
±52’

胎盤重量　　（9）

　　　　13042，1　　13105．1

±331．2　±427．1

241．0
±148．9

226．9

±179．5

　　　　F61隻12．316堕i89．4

　不妊群

初産　　経産

3025．3
±349．0

335．0
±325．5

585．2
±100．1

3022．4
±342．5

430．5

±592．1

619．2
±108．9

計画分娩
→帝切移行例

　帝切率

2045－一→79

3．8％

1

75－一→8

10．6％

非不妊群　不妊群　　　非不妊群　不妊群

　　　初産　　　　　　　　　経産

　　　　図12　1・D時間

（初産56例，経産15例）について同数の正常例と比較し

た．不妊群の経産例に弛緩出血が1例あり，やや出血量

が多くなつているが，両群とも有意な差はなかつた．し

かし帝切移行率では非不妊群の昭和49・50年の2年間全

体の帝切率7。6％，計画分娩からの帝切移行率3．8％に対

し，不妊群の計画分娩から帝切移行率は10．6％と非妊群

の約3倍に増加している．

　表5に不妊患者群の帝切に移行したこれらの8例を示

した．症例2は人工破膜後の予防的抗生剤投与でshock

を起し緊急帝切となつた．症例4は誘導中低置胎盤より

の出血が続きこれも帝切となつた症例であるt

　適応は半数の4例が分娩遷延によるものであり，その

うち3例は高年初産で年齢的因子も関与しているように

思われる．AIH妊娠が3例あり，　AIH妊娠の帝切移行

率は17．60／oと高率であつた．

IV　考　　察

　不妊期間の定義はさまざまであり，最近では1年未満

の不妊期間で挙児を希望し外来を訪れる者も少くないが

今回我々は初診時までの不妊期間2年以上の症例にっい

て検討を行つた．妊娠成立頻度は各報告者により4～38

％と大きな幅があるが，当院では22．5％と徳田ら1）のい

う中間的な値であつた．

　不妊因子別分類では，野嶽ら（1970）2），小畑ら（1973）3），

は卵管疎通性障害を不妊因子の第1位としているが，

今回我々の妊娠例の検討では金岡ら（1973）4），伊東ら

（1976）5）の報告と同様に卵巣・内分泌因子が多かつた．

不妊症全体の因子別分類についての考察は他の機会にゆ

ずるが最大不妊因子が年代と施設によつて異なる点も考

●

No。

1

2

3

表5　不妊患者群　帝切例（8例）

年命原灘不妊翻身長廉

31

32

341

原発

〃

〃

41291　〃

5

6

7

8

30

25

27

25

〃

〃

〃

〃

6年8カ月

3年6カ月

8年1カ月

6年5カ月

4年5カ月

2年6カ月

2年10カ月

2年3カ月

CI工1

156

149

158

158

156

155

158

156

kg

45

55

48

57

61

54

64

51

不妊因子

男性因子

　〃
（検査中）

頸管因子

卵管因子

卵巣・

内分泌因子

（検査中）

男性因子

週数

週

40

38

39

39

40

38

38

39

帝切適応

分娩遷延羊水感染

AB－PCショック

　分娩遷延

後在低置胎盤

分娩遷延

CPD

分娩遷延

CPD

嘱児大横径隣

　9
2891

2880

3180

3280

3342

3048

3548

2843

　cml
11．0

9．4

9．0

9．6

9．2

10．2

9．0

備考

　　iAIH妊娠
4i2日間誘導
7　　AIH妊娠
8　　2日問誘導
9

7

8

9

9

卵管開口術後
2日間誘導

骨盤位

AIH妊娠
2日間誘導

＊最終月経までの実質不妊期間　身長・体重は非妊時のもの
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慮すべきである．

　妊娠例140例のうち自然流産は24例（17．1％）であつ

た．小畑ら3），高野ら6），楠田ら7）は不妊患者に高い流産

率が認められたと報告しているが，今回我々の結果は一

般に言われているところの正常婦人の流産率と大差はな

かつた．早産率も白水ら8）の報告とは異なり差がみられ

なかつた．

　多胎妊娠が話題となつている排卵誘発剤使用の満期産

例では今回多胎妊娠はみられなかつた．これらは症例数

が少ないことも一因であり，追跡調査を続ける必要があ

る．

　当院では既に昭和47年より計画麻酔分娩9）を実施して

いる．今回はその中での不妊患者群，非不妊群との比較

検討を行つたが，計画分娩により分娩誘発を実施した症

例のうち帝切に移行した症例が不妊患者群で高率であつ

たことは，分娩という生殖現象の最終過程においてもな

おその生殖能力の低下を示唆するものとも考えられ，そ

のような観点からも検討を要するものとして注目すべき

ことと思われる．

　児体重は2群間に差はなく，長期不妊患者からも特に

低出生体重児が多いという傾向もないようである。

V　結　　語

　1）　当院開院以来より昭和50年まで5年間の不妊期間

2年以上の不妊登録患者621例中妊娠例140例（22．5°／・）

について検討を行った．不妊登録患者は当院外来患者総

数の4．6％にあたる．

　2）年齢と妊娠率は20歳代24．1％，30歳代21．0％と顕

著な差はなかつた．続発不妊例の先行妊娠は正常経腔分

娩が第1位であつた．

　3）AIH妊娠は流産率29．4％，帝切移行率17．6％と

いずれもやや高く，排卵誘発剤使用妊娠例に流産例はな

かつた．

　4）　自然流産は24例（20．0％）で正常婦人の流産率と

大差はない．

　5）満期産例について，すでに当院で実施している計

画麻酔分娩下で非不妊群と比較したが，不妊患者群に多

少の分娩の遷延傾向が見られ，計画分娩からの帝切移行

率は非不妊群に比べ有意な差が認められた．

　稿を終るにあたリ，御指導，御校閲いただいた長内国

臣教授，新井正夫教授に感謝致します．

日不妊会誌　24巻2号
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Outcome　of　Pregnancy　of　the

　　　　Infertile　Patient

　　TsuReo　Majima，　Mitsuo　Nakai，

　Masahiro　Nishijima，　Michiko　Kuroe，

　　Shuichi　Ozaki　and　Tohru　Maeda

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kitasato　University，　School　of　Medicine

　One　thousand　and　sixty　patients　who　had　un－

dergone　hysterosalpingography　for　infertility　at

Kitasato　University　Hospital　were　reg1stered
from　July　26，1971，　to　December　31，1975．

　The　outcome　of　pregnancy　in　patients　infertile

for　more　than　2　years　was　compared　to　that　of

acontrol　group　of　patients　from　the　same　obs－

tetric　unit．　Reported　are　the　primary　outcomes

of　140　pregnancies　out　of　621　patients．　Con欄

ception　rates　for　women　with　primary　infertility

and　with　secondary　infertility　were　23％　and

27％　respectively．

　An　important丘nding　was　noted　in　the　in・
fertile　group　in　that　the　cesarean　sections（10．6％）

were玉11dicated　because　of　cessation　of　progress

of　labor．

　The　control　group　had　a　cesarean　section　rate

of　3．8％．　We　would　Iike　to　emphasize　that　in－

fertile　patients　have　declined　reproductive　capa・

city　not　only　at　the　initial　process　of　pregnancy，

but　also　in　its　termillal　stage，　namely　the　comp－

letion　of　delivery．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年12月18日）
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ヒト卵の体外受精に関する研究

Studies　on　the　fertilization　of　human　oocytes　matured　in　vitro

慶応義塾大学医学部産婦人科教室（指導：栗原操寿教授）

　　　　　　岩　崎　　克　彦

　　　　　　　Katsuhiko　IWAZAKI

Director：Obst．　Gynec．　Keio　Univ．　School　of　Med．

　　　（Director：Prof．　S．　Kurihara）

　手術症例46例よりえられた48個の卵巣より卵胞卵を採取し，in　vitroで体外受精を試み，以下の成績を得

た．（1）切開吸引法により合計163個の卵胞卵を得た。一卵巣当りの採卵数は平均3．4個，卵胞当りの採取成

功率は60．3％であつた，（2）163卵胞卵中成熟卵は53．4％，閉鎖卵は39．2％，処女分割卵は3．7％，細菌感染

は3．7％であつた．（3）処女分割卵は二細胞卵より桑実胚までの6個をえた．（4）87成熟卵中，培養後に第一

極体を放出した卵は31個（35．7％），放出までの経過時間は，96時間以内が96．8％であつた．（5）発育卵胞

数採卵率，成熟卵数，第一極体放出卵数等は，採卵時の月経周期とは無関係である．（6）受精は第一極体

放出後でも成功する．（7）受精成功を確認しえたのは7卵で，第1極体放出31卵中22．6％であつた．（8）受

精成功卵は培養継続し，雌雄前核接合までが1個，二分割卵2個，三分割卵1個，四分割卵2個，桑実胚1

個をえた．

e

●

緒　　言

　ヒトの受精現象および初期発生の実態は，ごく最近ま

でほとんど不明の域に止まつていた．これはヒトにおけ

る生体観察が不可能に近く，かつ適当な実験系の欠如に

起因するものであり，ヒトの排卵過程や卵管内，子宮内

における，受精，卵分割等に関する知識は，主として他

の哺乳動物を用いた研究成果からの類推か，手術的に偶

然発見される初期分割卵の解析1）によらざるをえなかっ

た．

　しかるに，最近，組織培養法を応用し，卵巣より採取し

た卵胞卵をin　vitroで培養し，成熟後に受精せしむる

方法が用いられるようになつた．このような体外受精の

試みは，既に諸種の動物では応用されていたが，ヒトに

おいては，G．　Pincusの卵培養iに関する…報告2・3）に鼓舞

されたJ，RockとM．　F．　Menkinが，1944年に，

Science誌上に発表した成績が最初で，それは4個の分

割卵が示されている4）．その後，L．　B．　Shettles5）6），

楊7），R．　G．　Edwards8）9）10）等の報告をみるが，未だ不

明な点が多い．

　おもうに，ヒトの生殖生理，病理の解明は，今目では単

なる形而上学的研究対象たるに止まらず，先天異常の成

因解明，そして予防策の確立，また避i妊，不妊対策の改

善，開発など，人類福祉の向上の上から，今や功実，不

可避な課題であり11），さらには絨毛性腫瘍の成因究明上

にも重要な意義あるものと思われる。

　本研究では，従来と若干異つた条件下で培養し，かつ

第一極体放出後に体外受精を試み，培養供試卵の採取，

選択，培養，受精およびその後の発育等の諸過程にっき

検討したので，その成績につき報告する．

研究対象および方法

　1．研究対象

　月経歴，既往妊娠歴，基礎体温曲線等より，妊孕性を

有すると思われた正常成熟女性の摘出卵巣の発育卵胞よ

り卵を採取した．供試症例は，昭和49年1月1日より昭

和51年1月末日までに，慶応義塾大学病院産婦人科お

よび済生会中央病院産婦人科にて，開腹手術を受けた患

者合計46名で，片側あるいは両側の付属器摘除により得

られた卵巣を使用した。’「1

　2．採卵方法（図1）

　卵巣別出後1時間以内に，卵巣表面を生理食塩水にて
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卵の吸引

　↓

／
　　　　　　　　　　　←

　　　　　　　　　　　　　璽

　　　　受精　　　　　　　　　　　培養

　　　　　　　図1　実験方法模式図

十分に洗浄した後，発育卵胞に小メスにて約5mmの小

切開を入れ，1　mlのブルーシリンジにて卵胞内容を軽

く吸引した．次に，生理食塩水を約1mlを入れた時計皿

に吸引内容物を排出し，実体顕微鏡下（倍率16×）にて

卵を良く観察した後，22G注射針をっけた注射器にて卵

のみを吸引し，培養液中へ移した．この間の操作は，す

べて無菌的に行った．

　3．培養方法

　CO2　incubater（5％CO2含有）中にて静置培養iし

た．

　培養器具としては，GIFCO社のラブテックのうち，

2，4，8チエンバーを適宜使用し，また一部ではシャ

ー レ内に小型時計皿を固定し，培養した．

　培養液としては以下の4種を用いた．すなわち，同人

の卵胞液のみ，15％FCS加MEM，20％ヒト血清ある

いはFCS加RPMI，20％FCS加HAM・F　10などで
ある，P．H．は7．6とし，用量は0．4mlから1．Omlの問と

した．

　4．培養未受精卵の観察と受精時期

　採卵直後の卵の観察は，実体顕微鏡下では倍率が低す

ぎ，かつしばしば培養液に泡沫を混じえることがあり，

観察困難なために，培養開始後12時間後に，倒立顕微鏡

で行い，成熟卵，閉鎖卵，あるいは処女生殖卵のいずれ

であるかを判別した（図2）．閉鎖卵であれば，この時

点で以後の研究対象から除いた．

　培養開始後は，12時間毎に卵の発育状態を観察し，第

一極体放出の有無を確かめ，極体放出を認めた揚合は，

その時点で直ちに受精を行つた、

　5．受精方法

　1）精子の採取

閉鎖卵

成熟卵

処女生殖卵

日不妊会誌　24巻2号

今

図2　卵の分類

　慶応義塾大学病院産婦人科家族計画相談所において，

精液検査の目的にて来院した男性より，用手法にてえら

れた精液を使用した．この場合，使用精子の運動率を70

％以上と定めた．

　2）　精漿除去と使用精子数

　1～3時間室温に放置した後，遠沈（1500回転，5分

間）にて精漿を除去し，次いで生理食塩水または塩類溶

液5m1を加えて遠沈，これを1～2回行い，完全に精

漿を除去した後，受精対象卵と同じ培養液を加えて，精子

最終濃度を20×104〆mlになるよう調整した．1回の受

精には，0。1mlすなわち約2×104個の精子を使用した．

　3）　第一極体放出卵の採取と受精

　培養中，第一極体放出を認めた揚合，22G注射針をつ

けた注射器にて同卵を採取し，新たな培養液中に移し

た．これに精子調整液を0．1ml滴下した．

　6．受精卵の培養

　培養法および培養条件は，卵成熟に用いた前述3と同

じ方法によつた．

　7．受精卵の観察と判定

　培養開始後，12時間毎に観察した．受精が成功したか

否かの判定は，受精に関する判定基準として，現在一般

に承認されている次の3条件によつた9，12）．

　　i）　2ケの雌雄前核の接合

　　ii）　第二極体の放出

　iii）　卵細胞質内の精子尾部の確認

　通常，第二分割卵は45時間以内に認められるので4’8・

14），遅くとも72時間以内に分割が認められない卵は，

受精不成功，発育停止と考えて，培養を中止した．

●
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匿分割の進行したものは，3～4日毎に培養液の交換を

行い，分割停止に至るまで観察した．

藍なお，本論文においては，実験成績の解析記述の便宜

上，全体ないし各実験群にっき，採取卵に対する全成熟

卵数の割合を成熟卵率，全成熟卵数に対する第一極体放

出卵数の割合を極体放出率，第一極体放出卵数に対する

受精成功卵数の割合を受精成功率とし，成績を述べる．

実験成績

表3　一側卵巣からの採卵数

（193）67

　1．採卵に関して

　研究対象症例の年齢分布は表1に示すごとく，24・－45

歳にわたるが，32歳から42歳までが42例（90％）と大部

分を占め，これ等の患者の卵巣より卵胞卵を採取した．

一側卵巣からの採卵i数 イ列　数

1

2

3

4

5

6

7

8

1

11

16

13

4

2

0

1

計 48

表1　供試手術症例内訳（1）　年齢

（註）　使用卵巣数は計48

表4　採取卵の培養i経過による分類

年　齢　（歳） 例　数
分　類 卵数 比率

翁 20～24

25～29

30～34

35～39

40～44

45～

1

1

4

30

9

1

成熟卵

処女生殖卵

閉鎖卵

コンタミネイシヨン

87

6

64

6

53．4％

3．7％

39．296

3．796

計 163 100．0％

計 46

表2　供試手術症例内訳（2）　手術適応疾患

手術適応疾患 例　数

e

子宮筋腫

卵巣嚢腫

多嚢胞性卵巣

上皮内癌

子宮頸癌

子宮体癌

絨毛上皮腫

35

1

1

3

4

1

1

計 46

大きすぎる場合は，採卵はむしろやや困難であつた．

　2．第一極体放出までの培養成績

　表4のごとく，細胞実質が萎縮し，閉鎖卵と判定され

た卵は計64個で全体の39．2％，細菌感染が6個で3．7

％，処女生殖が6個，3．7％でこれらが実験不適当卵で

あり，合計すると76個，全体の46．6％となる．このう

ち，処女生殖卵を除いて培養を中止した．発育卵（実験

適当卵）は87個で全体の53．4％となつた．

　この発育卵の培養を続けたところ，第一極体の放出を

認めた卵は31個で，全体の19．1％，発育卵中の35．6％に

当たる．一方，第一極体の放出を認めなかつた卵は56個

表5　培養成熟卵における第一極体放出成績

●

　手術適応となつた疾患の種類別に症例数を示すと表2

のごとくで，子宮筋腫の手術時の場合が最多であつた．

　実験使用卵巣は計48個で，一個の卵巣よりえられた卵

子数は表3のごとく，最少1個より最多8個までであ

り，採卵合計数は163個，一卵巣当りの平均採卵数は3．4

個であつた．

　卵胞数と採卵数の関係を表9に示した11例につき検討

したところ，68卵胞中より41卵が採取され，一卵胞当り

の採卵率は60．3％となつた．

　卵胞の発育程度（大きさ）と採卵数との関係は，直径

2mm～1cm程度までの卵胞からは高率に回収され，

極体放出

有

無

卵数

31

56

比率

35．696

64．496

計 87 100．0％

で，全体の34．3％，発育卵中では64．4％となる（表5）．

これを卵巣単位でみると，48卵巣中27卵巣で第一極体放

出が認められた．

　次に，第一極体放出までの培養経過時間をみると．表

6のごとく31卵中27卵（87．1％）が72時間以内で，24時

間以内のものも2個認められた．97時間を越えた例は，
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　　　　表6　第一極体放出までの時間　　　　　　　　　　　表7　第一極体放出卵に対する受精成績

時　　間

　～12

12～24

24～36

36～48

48～60
60　一・　72

72～84

84～96

96～

卵　数 分　類

0

2

5

6

4

10

1

2

1

分割卵

不分割卵

コンタミネイシヨン

計

卵数

7

21

3

比率

22．6％

67．7％

9。7％

31 100．0％

計 31

わずかに1卵であつた．

3．受精成功率

　第一極体放出卵31個に受精を試みた．成績は表7のご

とくで，受精成功卵は7個，受精成功率は22．6％であつ

た．

　4．受精成功卵の培養経過

　受精後，時間的経過にともなう分割進行状態は，表8

に示すごとくである．最終到達状態から内訳をみると，

雌雄前核の接合までに止つたものが1個，二分割卵が2

表8　受精成功卵の培養経過

症

例

1

2

3

4

5

6

7

年

齢

35

27

39

41

32

35

35

培　養　時　間

巨2

※

24

②

②

②

136 48

④

③

②

②

60 72

④

③

④

84196

⑧

1・・8i・2・
最終分割状態

雌雄前核接合

二分割卵

四分割卵

桑実胚卵

三分割卵

四分割卵

二分割卵

　　雌雄前核接合

○　内数字は，卵の分割状態を示す．
　　は，「分割していない」又は「進行していない」ことを示す．

表9　月経周期と採卵数及び第一極体放出との関係

症例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

年齢
（歳）

42

34

35

41

36

27

42

36

39

39

38

疾患

子宮筋腫

子宮筋腫

子宮頸癌

子宮筋腫

子宮筋腫

上皮内癌

子宮筋腫

子宮頸癌

子宮筋腫

子宮筋腫

子宮筋腫

響召欝
28

28

31

28

30

24

28

30

28

28

30

1

3

5

6

8

10

14

23

25

27

28

計

卵胞数

12

5

5

4

7

2

4

9

3

5

12

採卵数

一 一

i－一

8

2

4

2

2

2

6

5

3

1

6

極体放出
　（有）

68 41

2

1

2

0

1

1

0

1

1

0

1

極体放出
　（無）

　　6

　　1

　　2

　　2

　　1

　　1

　　6

　　4

　　2

　　0

　　5

10 31

●

の

●

●
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表10　培養器具別にみた受精成績
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○

ラブテック8チエンバー

ラブテック4チエンバー

ラブテック2チエンバー

時　計　皿

採卵数

6

57

7

30

閉鎖卵等

2

23

4

11

成熟卵

4

34

3

19

第一極体放出

無 有

1

17

1

10

3

17

2

9

受精成功

1

4

0

2

計 100 40 60 29 31 7

表11　培養液別にみた受精成績

採卵数 閉鎖卵等 成熟卵

2　　1　　1

4　　　　　0

3　　　　　2

35　　　　15

56　1　22

第一極体放出

q

無 有

同人卵胞液

15％FCS十MEM
20％ヒトS十RPMI

20％FCS十RPMI
20％FCS十F10

受精成功

1

4

1

20

34

0

1

0

10

18

1

3

1

10

16

0

2

0

3

2

100 40 60 29 31 7

●

●

個，三分割卵が1個，四分割卵が2個，桑実胚が1個で

あつた．

　雌雄前核接合を認めた例は，すでに受精後4時間目に

観察されたが，以後の発育は認められなかつた．

　二分割卵は，遅くとも48時間以内に観察されており，

3例では24時間以内に確認された．

　四分割までは，72時間以内にすべて観察された．

　5．採卵，培養，受精成績をめぐる二三の検討

　1）　月経周期との関連性

　表9は，月経中より月経直前にわたる．月経周期の異っ

た時期に手術をうけ，採取しえた11例の場合にっいて比

較を試みたものである．月経期2例（症例1，2），増

殖期3例（症例3，4，5）排卵期2例（症例6，7），

分泌期4例（症例8，9，10，11）であるが，発育卵胞

数，採卵数，卵の種類，eg－一極体放出の有無等に，特に

差は認められなかつた．

　2）　培養法および培養液との関係

　培養中に第一極体放出を認めた31卵は，27個の卵巣よ

り採取された計100個の卵からえられたものであった．

そこでこの100個の卵の培養に関し，使用した培養器具

の種類別に成績を示すと，表10のごとくであり，培養液

の種類別に分類して示したのが表11である．

　先ず培養器具については，使用頻度の多かつたラブテ

ック4チェンバー群と時計皿群とについて比較すると，

成熟卵率はともに60％で，第一極体放出率も50％と等

しく，受精成功率も約23％と全く同じ成績となってお

り，差を認めなかつた．これに比し，極く少数例の経験

ではあるが，ラブテック8チェンバーでは，成熟卵率は

66％とほぼ類似するが，第一極体放出率が75％と高く，

かっ受精成功率も33％と高かつた．また受精後培養を継

続し，桑実胚までの発育に成功した例は本群に属してお

り，優れた成績をえている．

　一方培養液についても，実験例の多いRPMIと

HAM－F　10にっいて比較するに，成熟卵率はともに約60

％で，第一極体放出率もともに約50％と全く差を認めな

かつた．ただ受精成功率においてRPMI群15％，　F　10

群6％と，若干の差異がうかがわれたが，例数も少く，

明らかでない．MEM群は少数例にすぎないが，成熟卵

率100％，eg・一一極体放出率75％，受精成功率66％と極め

て高く，かつ，桑実胚まで発育しえた1例は，本群に属

していた．

考　　案

　L　採卵をめぐる二三の問題点にっいて

　実験に用いる卵の質と量を規定する要因として，供試

症例の年齢や疾患があげられるが，従来これに関する関

心は意外に少く，卵提供症例の年齢を記載しているの

はJ．Rocki4）と楊〒）の報告のみである．飯塚らはAID

症例の分析から，高齢化にともなう妊娠率の低下を指摘

しており15），本研究の揚合も，供試卵として20～30歳の
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年齢層由来が好ましいと思われるが，入手が比較的困難

である一方，卵の状態を出来るだけ規定することの配慮

から，本研究では採卵の比較的容易な30～40歳の症例

で，かっ充分な妊孕性ありと判定された手術適応症例，

特に両側卵巣に病変を認めない子宮筋腫症例を主な対象

とした．しかし，本研究の究極の目的の一端が，年齢層

別に卵の培養成績を比較することにあつたところから，

種々な年齢層にわたるものが若干含まれた．

　採卵数に関与する因子としては，（1）一卵巣当りの発

育卵胞数，（2）卵胞よりの採卵率とがあげられる．従

来，多数採卵例として，12個（M．F．　Menkin）14），16

個（L．B，　Shettles）16）などの報告があるが，多数例に

つき一卵巣当りの発育卵胞数や採卵数を記載した報告は

少い．そこで，20歳台前半より41歳までの66例について

報告した楊の成績7）から著者が試算したところ，一卵巣

当りの平均採卵数は2．2個となつた．これに対し，著者

の成績では平均3．4個となつており，年齢および疾患が

採卵に及ぼす影響は比較的少いものと思われる．HMG，

FSHの投与が発育卵胞数を増し，過剰排卵を来し易い

ことから，採卵前処置として好んで用いられるが，この

場合でも一卵巣につき，5～10個と報告されている17）．

　卵胞よりの採卵率に関係する主な因子としては，（1）

採取方法，（2）卵胞の性状があげられる．卵巣よりの採

卵率が全発育卵胞について採卵し，採取率を求めない限

り，卵巣の性状や採取方法のいずれについても示標とな

り難いのに対し，任意個数の卵胞につき採卵率を求める

一卵胞当りの採卵率は，少くとも卵胞性状や採取法の良

否に関する適切な示標となりうると思われる．このよう

な観点から，従来の方法につき成績をみると，楊7）は注

射針による卵胞吸引法で44％の回収率を，P．　C．　Step－

toeはHMG，　HCG前処置後にある種の改良器具を用

いて32ユ％の採取率をあげている．その他の採卵方法と

しては，G．　PincusやM．　F．　Menkinらによる卵胞切

開後のピペットによる洗浄採取法2・14）L．B．　Shettles，

楊　LMastreianniらによる注射針穿刺法7・15，18），

P．C．　Steptoe，　R．　G．　Edwardsらの腹腔鏡を用いての

改良吸引器具法などがある．ブルーシリンジを用いる方

法は，P．　C．　Steptoeらも一時使用しており17），採卵の

確実性は高い．しかし，捌出卵巣においてのみ使用出来

るのであり，手術中の生体より採取する場合はやや不適

当である．

　卵胞の性状のうち，卵胞の大きさと採卵率との関係に

ついては，しばしば指摘されてきた．すなわち，G．　Pi－

1ユcusは3．5mm～18mmまでの卵胞から，　L．　B．　Shettles

は3　rnm…　16mmの卵胞から17），楊は卵胞液量0．3　ml

以下の小卵胞より採卵率80％を7），P．　C．　Steptoeは

日不妊会誌　24巻2号

HMG－HCG負荷後の卵巣より，ブルーシリンジでは卵

胞が7mm～10mmの大きさで，また改良吸引器具では

1cm～2cmの大きさで採卵率が高い17）と言つている．

　なお，一卵胞より複数卵の採取される場合があり，林

は一卵胞内5卵の例を報告しているが19），本実験でも最

多で一卵胞内4卵の例を認めている．

　次に，卵胞の性状の変化に関係深い要因として，採卵

時期および前処置の問題があるが，楊を除く研究者達

は，月経周期のうちで排卵直前に採取するのを原則とし

ている．さらに，R．　G．　Edwards，　P．　C．　Steptoe　ら

は，第一回目の一連の受精実験の結果から，より確実な

発育卵をえる目的で，月経周期の第9日日より11口目

の間に，HMGを3回（1回に付き2251U），　HCGを

50001U注射しているが10・エ7），こうした前処置はすでに

楊の実験の一部にも見い出される7）．しかし，楊が月経

周期と卵胞卵との形態には特に関係がないことを示唆し

ているように，本実験でも月経周期と卵胞数，採卵率，

卵の分類などには有意差が認められなかつた．一般的に

は，卵の発育はE経終了をもつて開始されるように考え

られているが2⑪），手術中にしばしば観察されたり，また

このような月経周期と関係なく実際に発育卵胞と卵が得

られるところをみると，卵および卵胞の発育と排卵現象

との関係は，単なる連続的変化とはちがつた，異質的な

機構が存在するように思える．

　2．採取卵の形態的分類について

　採取卵の状態は，将来の体外受精の成功率を左右する

最重要な因子である．したがって，採取卵の状態は，慎重

に観察され，分類されねばならない．この関係を最初に

示したのは楊7）で，卵実質の変化により，発育卵，退化

卵，処女生殖卵，変化卵と4っに大別し，さらに穎粒膜

細胞の付着程度，第一極体放出の有無によつても6種類

まで細分化している．一方，P．　C．　Steptoeは，　atretic

とpre－ovulatoryとnon－ovulatoryの3種にわけてい

るが17），体外受精を目的とした場合は，前者の厳密な分

類よりも，後者の大別で十分と思われる．なお，楊の退

化卵，処女生殖卵，変性卵　およびP．C．　Steptoeの

atreticは，実験不適当卵に相当するものと思われる．

こうした観点から，実験不適当卵の率を従来の報告者か

ら引用してみると，G．　Pincusは60％2），楊は22．8％7），

LMastroianniは72時間後の培養結果として43．4％18），

RG．　Edwardsは無前処置群で22．5％，　HMG・HCG

前処置群で12．4％17）となつている．報告者によって非常

にばらつきが大きく，本実験では46．6％と高率である

が，この原因の一端は各研究者達の判別基準に由来する

ものと思われる．

　処女分割卵にっいてはL．B．　Shettlesが卵胞穿刺

●
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●
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卵中に32分割の処女生殖卵を報告したのが最初である

が6），林はこれが卵巣妊娠であるか真の処女生殖卵であ

るかの証明は無いと主張して21），詳しい症例検討の上か

ら，3個の処女生殖卵を報告した22）．本実験では6個の

処女生殖卵を発見し，2分割卵より桑実胚に至るまでの

卵をえたが，基礎体温曲線がいずれも低温相であるので，

培養12時間後に発見されたとはいえ，採卵時にすでにこ

のような状態にあつたものと考えて良いと思われる．

　3．発育卵の培養経過に関して

　発育卵のうちで第一極体の放出を認めた揚合を各報告

者につき検討してみると，G．　Pincusは卵の無処置群で

9．8％，卵に精子を接触させたり加熱したりして処置し

た群では23。7％2），楊は64．4％7），L．　Mastroianniは

32．8％18），R．　G．　Edwardsは初期の無処置群で26．3

％23），HMG－HCG処置群では60．7％となっている17）．

これは，培養方法，培養液，選択卵の種類等により，各

成績問に差があるとはいえ，かなりの高率で発育が進

み，分裂が進行することを示している．

　次に第一極体放出までの培養i時間にっいてみると，

G．Pincusは，2例を除いてあとはすべて15時間以上，

ほとんどが48時間以内と報告しており2），L．　B．　Shet－

tlesは24時間以下と記しているが16），楊は5日問まで

培養iを続ける必要性をといている7）．L．　Mastroianni

は46～50時間以内に18），R．　G．　Edwardsは初期の文献

では40～48時間以内，後期のHMG－HCG処置群では

3～18時間以内に第一極体の放出を観察している17）．本

実験では，24時間以内には2例のみで，48時間以内に13

例（44．9％），92時間以内で27例（87。1％）の第一極体

の放出を認めているところから，少くとも3日間の観察

は要するものと思われる．

　月経周期と第一極体放出卵との関連性については，諸

家により特に追求されていないが，本実験成績からみる

と，採卵時期が異つていても，その後の卵培養による発

育過程には，ほとんど差がないように考えられる．これ

は，月経周期は卵の形態に無関係との楊の成績と軌を一

にするものと思われる．

　4．培養法に関する検討

　培養器具に関しては，開放系ではべトリ皿（LB．

Shettlesら5））閉鎖系では小型カレルびん（G．　Pincus2），

J．Rock4），楊7））を用いた報告があるほか，角チューブ

培養やリングスライド法なども紹介されている5，13）．特

に受精後の観察にはリングスライド法が便利であるとの

見解もあるがエ3），器具別による卵培養成績の比較は，従

来ほとんど言及されていない．本実験のほぼ3分の2に

使用したラブテックについては，これを用いた報告はな

い、ラブテックは，滅菌済みである点，使いすてである
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点，標本作成が便利である点が特徴とされているが，こ

のほか小型で単個の卵を扱う上に適した大きさであり，

またより小型のものまで種々の大きさのものが用意され

ており，培養条件の検討にはなはだ好都合かつ経済的で

ある．ただし，上部とスライドグラス間の接着部が長期

間の培養中に剥離したり，上部に向つての面積が小さく

なっていくために，観察がやや困難であつたり，卵の処

置に不便であつたりする短所がある。

　培養液として最初に用いられたのは血清のみであつた

が2），種々の塩類溶液に血清（本人，他人，仔牛，胎児

牛など）を適当な濃度で加えたもの，さらにはこれに各

種ホルモン剤，抗血液凝固剤，抗生物質等を加味したも

のも用いられるが，卵胞液のみの揚合や卵管粘膜片を加

えた場合なども報告されている6・7・14）．さらに，一実験

中に，時間を追つて培養液を変えてみたり14），卵培養時

と受精後に培養液を変えるなどの方法も報告されてい

る9）．各培養液による発育卵の状態の比較は，受精成功

率で比べられている場合がほとんどであるので，これに

ついては後述する．

　培養液のP．H．は，おおむね7．2～7．8の範囲内で，卵

1個当りの培養液の1回使用量は，1皿1～2m1よリ最

多で5mlである7）．本実験の0．4m1～1m1は他の報告

者と比べてやや少いが，卵自体の大きさから考えれば，

十分な量と思われる．

　恒温器の条件のうち，使用気体については，最初は空

気のみであつたが2・4・6），最近では5％CO2　in　airの混

合気体を9・13），またR．G．　Edwardsは5％CO25％

0290％N2の混合気体を使用している．

　本実験からは，ラブテック8チェンバーに15％FCS

加MEM液での成績が優れているように思われたが，

この点に関しては従来から組織培養においては細胞増殖

の至適条件の1っとして，適当な植込み細胞数を用いる

ことがあげられており，これと似て卵培養に際しては，至

適容量を用いることの重要性を示唆するものとも考えら

れ，はなはだ興味深い．今後多数例にっいて検討したい．

　5．受精方法について

　精液量にっいては，0．7m1（J．　Rock4））1滴（L．

B．Shettles6））と大量を用いた報告もあるが，最近では

R．G．　Edwardsは最終的に8×・105～2×1061mlに調整

した精液0．05m1（精子数4×104～　1×・10s）を使用して

いる9）．臨床的には，AIHにおいてはある一定以上の

精子数が要求されるが24），このことは体外受精にもあて

はまるものと思われる．なお精子運動率にっいては，

MF．　Menkinが95％と記しているのみである4）．

　受精に用いる精子の前処置については，無処置のまま

受精させている報告（L．B．　Shettles5），楊7））もある
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が，精漿中には抗受精物質が存在するといわれているの

で，精漿除去後に精子を受精に用いた方が妊娠成功率が

高いと言われている25）．そのため，M．　F．　Menkinは

精子を塩類溶液にて1～2回洗浄する方法を用いてお

り，R．　G．　Edwardsは洗浄後，さらにサルやウサギや

ヒトの膣内に精子を入れ，それを再回収して受精に供し

ている8）．またL．B．　Shettlesは，初期の実験では受

精培養液中に卵管粘膜を加えたり5），その後は卵胞液と

頸管粘液のみの培養液中で卵を発育させた後に受精して

いる26）．さらに，R．　G．　Edwardsは最近の実験では，

精漿除去後，精子を卵胞液にて洗浄することにより受精

能力の強化をはかり，受精成功率を高めている10）．

　受精時期の問題では，L．　B．　Shettlesが採卵培養直

後に受精している以外5），ほとんどの研究者は培養24時

間ないし3日以内に受精させている7・8・9・14・18）．これは発

育途上にある卵を，さらに排卵直前までの状態に急速に

成長せしめ，受精を確実に行わしむるためである．しか

し，直視下では，卵の構造上発育状態がつかみにくく，

はたして排卵直前の状態か否かは判然としがたい．この

ため，本実験では第一極体放出直後に受精を試みた，ヒ

トにおいては，精子が透明帯を貫通してから第一極体が

放出されるのか，第一極体が放出されてから精子が透明

帯を通過するのか不明であつた．楊は第一極体放出後の

発育卵計6個について受精成功率が0％であった結果か

ら，受精は第一極体形成前に行う方が良いと述べている．

一
方L．B．　Shettlesは，第一極体放出後に受精させ，

最終的には胞胚を得ている26）．R．　G．　Edwards論文の

には，こうした記載ははつきり記されていない．本実験

では，第一極体放出後の受精で7個の受精卵がえられて

いるところから，第一極体放出後にも，受精現象は成立

するものと考えられる．

　受精成功率については，各報告者の比較は次のようで

ある．M．　F．　Menkinは138卵中4卵で成功率は2．9

％14），楊は121卵中19卵で15．7°／・7），林は楊の実験デー

ターに加えて，楊の言う発育卵第1型のみを101個

受精させ22個（21。8％）の分割卵をえている21）．R．

G．Edwardsは初期の実験で191卵中7卵（3．7％）8），

HMG－HCG処置群で56卵中18卵（32．1％）10）をえてい

る．本実験での受精卵31卵中7卵（22．6％）に成功を

み，第一極体放出後という条件下でも，諸家の成績とほ

とんど変ることのない受精成功率をえた．

　6．分割卵にっいて

　受精成功卵のin　vitroにおける分割に関し，現在

までのところ，最も進んだ状態を報告しているのは，

L．B．　Shettles26），　R．　G．　Edwards27）で，胞胚までを観

察している．この間の受精および卵分割の時間的経緯を

日不妊会誌　24巻2号

みると，先ず雌雄前核の接合は，R．G．　Edwardsの成績

では11．5時間前後から認められるが1°），本実験ではすで

に4時間目に観察されている．二分割までは，各研究

者の報告をまとめると，受精後18時問より45時間，三

分割卵は38時間より46．5時間，四分割から入分割卵は

51時間から62時間，八分割は早くても85時間以内であ

る5・‘・8・9・10・14）．本実験結果でも，ほぼこれらの成績の範

囲に含まれ，受精後の分割は順調にいったものと思われ

る．

　受精成功卵の培養に用いる培養液については，楊は4

種類の培養液を用いて検討し，そのうちGEPSY液（ヒ

ト血清10m1＋Yang液90ml＋Estradiel　O．1mg＋水溶性

progesterone　O．5mg＋絨毛性gonadotropin　2001Uの

組成）では受精成功率85．7°／。を，またEPSY液（GEPSY

液より絨毛性gonadotropinを除く）で53．8％と報告

している7）．一方R．GEdwardsは，20％FCS加

HAM－F　10培養液にて12個の受精成功卵を培養し，

桑実胚以上の3個の卵をえている9）．本実験では，少数

例ながら15％FCS加MEMにて好結果をえた．

　稿を終るに当リ，御指導御校閲いただきました栗原操

寿教授，ならびに御指導御支援いただきました飯塚理八

教授に，深甚の謝意を表します．また直接御指導いただ

きました田村昭蔵助教授，御協力いただきました小林俊

文講師，済生会中央病院産婦人科，ならびに慶応義塾大

学病院家族計画相談所，婦人科第一研究室の諸兄姉に厚

く御礼申し上げます．

　本研究の要旨は，第52回日本産科婦入科学会関東連合

地方部会総会（東京，昭和51年6月13日）において発表

した．
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　　One　hundred　and　sixty　three　ova　were　collected

fror【148　resected　ovaries　of　46　patients　by　the

method　of　incising　and　sucking　follicles．　Each

ovary　supPlied　about　3．4　0va；　and　the　rate　of

collecting　ova　is　60．3％per　’follicle．　The　ova　were

classified　as　maturing　（53．4％），　atretic　（39．2％），

parthenogenetic（3．7％）and　contaminated（3．7％）．

6parthenogenetic　ova　were　found　to　be　at　diffe－

lent　stages，　from　2　cells　to　morula．　Eighty　seven

maturing　ova　were　cultured　in　vitro（37°C，　CO2

in　air）and　first　polar　body　was　observed　in　31

0va　within　96　hours．　These　ova　were　inseminat－

ed　after　releasing　the　first　polar　body　and　70va

were　successful　in　fertilization．　These　fertlized

ova　continued　to　grow　in　vitro，10vum　reaching

the　pronuclear　stage，2　0va　2　cells　stage，10vum・

3cells　stage，20va　4　cells　stage，　and　l　ovum

morula　stage．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和54年1月23日）
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性染色体構成XX／XOのモザイクを呈した

真性半陰陽の1例

Acase　of　True　Hermaphroditism　with　xx／xo

　　　　　Sex　Chromosome　Constitution

簡

　　　　　　千葉大学医学部泌尿器科学教室（主任：島崎淳教授）

　　柳重行片山 喬相川英男
Shigeyuki　YANAGI，　Takashi　KATAYAMA，　Hideo　AIKAWA
　　　Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　Chiba　University

　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　J．　Shimazaki）

　　　　　　千葉大学医学部第2解剖学教室（主任：永野俊雄教授）

　　　　　　　　永野俊雄　外山芳郎
　　　　　　　Toshio　NAGANO　Yoshiro　TOYAMA
　　Department　of　Anatomy，　School　of　Medicine，　Chiba　University

　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　T．　Nagano）

　患者は初診時2カ月の戸籍上男子であり，生下時より外陰部の異常に気付かれていた．

　当科に精査を希望して来院　外陰部は陰茎の大きさは正常で尿道下裂の外観を呈していた．陰嚢は左右に

分岐し，鐡襲も認められ，左睾丸と思われるものが陰嚢内上部に，右睾丸と思われるものが鼠径管上部にか

ろうじて触れた．性染色質は陰性で，性染色体構成は46XX／45×0のモザイクであつた．試験開腹では右性

腺は腹腔内にあり，子宮等女性器は存在せず，左性腺は陰嚢内にあつた．男子として育てるため，両側睾丸

固定術，索切除術を同時施行した．性腺生検の結果，右性腺は，Ovotestisであり，左性腺は未熟な睾丸で

あり真性半陰陽であることが判明した．

○

e

（1）はじめに

　近年，外陰部奇形に際して，性染色体検査が一般に施

行されるようになり，半陰陽の中でも稀な疾患とされて

いた真陛半陰陽の報告は増加の傾向にある．本邦でも，

すでに100例以上の報告がある．このたび，性染色体構

成XXIXOのモザイクを呈する本症の1例を経験した

ので報告する．

（2）症　　例

患　者　2カ月，戸籍上は男子

初　診

主訴外陰部の形態異常
　家族歴　両親健康で近親結婚でない．同胞はなし．

既往歴　妊娠中母親がホルモン剤の投与をうけたこと

なく，満期正常産であつた．

　現病歴　生下時より，外陰部の異常に気付いていた．

某医を受診し，性染色質検査で陰性と言われ，精査を希

望して当科受診となつた．

　理学的所見　発育栄養ともに良好で，外陰部は，陰茎

の大きさ正常，尿道下裂の外観を呈し，陰嚢は左右に分

岐し，発育不良なるも撮襲は認められた．左睾丸は陰嚢

内上部に小豆大に触れ，右睾丸は鼠径管上部にかろうじ

て触れる状態だった．

　一般検査成績　胸部X線，心電図とも異常なし．血算

では，RBC　498×104，　WBC　6500，　Ht　36．3％，　Hb

12．5mg／dl，血液生化学では，　Na　138皿Eq／i，　K　4．4

mEq／1，　Cl　105mEq／1，　BUN　16mg／d1，　Great　O．4mg／

dl，　GOT　47KU，　GPT　18KU・LDH　305mU／ml・Al－

Pase　243mU／ml，

　染色体検査　末梢血による染色体構成は，46XX／45

×0のモザイクを呈していた．性染色質は陰性であつ
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　　　　　図1　右性腺の生検組織
原始卵胞の形成を認め卵巣間質の形成とともに

末熟な精細管構造が混在する

1醗

　　　　図2　左性腺の生検組織
卵巣の組織はなく未熟な精細管構造を認める

　　　　Ovotestis

♂　　　　Penis 　　　　　／Urinary

涛～－Anus

図3　本症例の内・外性器の模式図

法）を施行した．

　組織学的所見　右性腺は原始卵胞の形成を認め，卵巣

間質の形成とともに，未熟な精細管構造も混在して見ら

れた（図1）．左性腺は，卵巣の組織はなく，未熟な精

細管構造を示していた（図2）．この結果，右性腺は，

Ovotestis，左性腺はTestisである真性半陰陽であるこ

とが判明した．

　患者は男子として生活しており，今後，尿道形成術を

施行する予定である．図3は本症例の外陰部及び内性器

を図示したものである．

（3）考　　案

　真性半陰陽とは，同一個体内に卵巣および睾丸の両組

織が共存している状態であり，比較的稀な疾患とされて

いる．本邦では，前田1）が，1923年に最初の報告を行つ

て以来，1976年の竹崎ら2）の集計では，ちようど100例

数える．その後の報告12’18）及び自験例1例を加え，108

例について統計的検討を加えた．その結果は次のごとく

である．

　①　性腺分類と養育上の性について（表1）

　性腺分類は，Jones＆Scott3）の分類が一般的である

が，Kuwatzukaら4）の報告の第3例目のように，一側

性腺がOvotestisとTestisを共存し，他側は性腺欠

表1　性腺分類と養育上の性の関係

！男 女

1（0．T）

ll（OT，　OT）

皿0．OT）
IV（T．　OT）

V（OT．一）

VI（OT．？）

26

11

17

10

4

1

6

3

21

4

1

0

不明

1

0

3

0

0

0

計

33

14

41

14

　5

　1

た．

　尿路X線検査　腎尿管膀胱部単純，IVPで異常なく，

尿道撮影でも腔様のものは認められなかった，

　以上の結果より，　　　　　　　　（満1歳8月）に

試験開腹を施行した．

　手術所見　右性腺は腹腔内にあり，肉眼上卵巣様であ

り，大きさは12×6．5×6mmでヘルニアと合併してい

た．左性腺は，陰嚢内にあり，肉眼上睾丸と思われるも

ので，大きさ12×7×6mmであつた．子宮等女性性器

は存在しなかつた．両側の性腺生検を施行し，将来男性と

して育てるため，両側睾丸固定術および索切除（Nesbit

計 69 35 4 108

除のようなものは，厳密にはこの分類にはなく，われわ

れも竹崎ら2）に習つて，一側に卵巣，睾丸の両要素を有

すれば〔OT〕と解釈した．この分類では，第1群及び

第皿群が多く，両群で69％を占める．W．　A．　van　Ni－

ekerk5）も302例にっいて検討し，第1群，第皿群で60％

を占めると述べている．養育上の性との関係を見ると，

108例中，男子として育てられている揚合が69例と多

い．Jones＆Scott3）も82例中52例が男子として育てら

れていると報告しており，真性半陰陽では生下時，男性

型に近い外陰部を呈すことが多いことを述べている．こ

れはまた，Jost6）が述べているところの，胎生卵巣には

性分化誘導力はなく，胎生睾丸から分泌される未知の

ρ

●
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46XX
　　　t
　　　I　男

　1　　　　6

11　　　　6
皿　；10

N　　　　2

V　　　　3

VI　I　O

計i27

柳・片山・相川・永野・外山

表2　性染色体構成と性腺および養育上の性の関係（1）

　　　　　　　　　　　　　　　46XY

（203）77

女1不州計 男 女1不囲計
2　　　　0

1　　　　0

9　　　　0

1　　　　0

1　　　　0

0　　　　0

8

7

19

3

4

0

I

ll

皿

V
VI

7

0

1

1

0

0

14　　　　0

　　0

　　0

　　1

　　1

1　0
1　0

1

0

0

0

0

0

41

8

0

2

2

0

0

計 9 2 1 12

46XX／46XY

表3　性染色体構成と性腺および養育上の性の関係（2）

　　　　　　　　　　　　46XX／46XY以外のモザイク

物
I

I
皿

IV

V

男

1

2

1

0

0

1

女1棚
1

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

計

2

2

2

0

0

1

1

皿

皿

IV

V
VI

計 5 2 0

男 女 不明 計

1（XO／XY）　1（XO／XY）
2（XY／XXY）

1（XX／XXY）O

i1（XO／XY）　1（XXIXXY）

！1（XO／XX）　0

0　　　　　　10

0　　　10
7

0

O
l1（XOfXX）

O

lO
O

4

計　　6 2

1

3

1

0

0

1 9

○

●

Inductorが男性方向を形成するという理論が人におい

てもあてはまることを示していると言えよう．さらによ

く検討を加えれば，卵巣成分優位な第皿群のみ女子とし

て育てられることが多い結果もこのことを裏づけてい

る．

　②　性染色体と性腺及び養育上の性について（表2，

　　　3）

　性染色体は69例で検索されていて，XX染色体構成が

41例（59％），XY染色体構成が12例（17．4％）と多く，

XX／XYのモザイクは7例（10％）と意外と少いのに気

付く．われわれの症例のようなXX／XOモザイクは本

邦では，1973年，田苗ら7）の報告につぎ2例目であり，

極めて珍らしい症例である．性腺との関係をみると，

XX染色体構成をもっものでは，約50％が，第皿群に属

し，その男女の割合はほぼ等しい．XY染色体構成をも

つものでは，67％が第1群に属し，ほとんど男子として

育てられている．Jones＆Scott3）の報告でも同様の傾

向がみられる．性染色体と性腺の関係をみると大島ら8）

が指摘しているように，Y染色体を有する例で睾丸が独

立に存在する傾向が見られるが，XXやXX／XOのよ

うに，Y染色体をもたないものが，真性半陰陽で多いこ

とは，Y染色体が睾丸発生に必須のものかどうか疑問で

ある．この点に関して，様々な解釈がなされていて，

Ferguson・SmithのXY　Interchange説9）のように性決

定因子の転座がおこるという説や一般的に言われてい

る，隠されたモザイク・キメラの存在説があるが，性決

定因子は，他の常染色体上にあり，Y染色体にはその調

節因子があることも考えられる8）．いずれにせよこれか

らの研究の進歩が望まれる次第である．

　③　性腺の存在位置（表4）

　手術時確認された性腺の存在位置をみると，卵巣は腹

腔内にあることが多く，睾丸及びOvotestisは腹腔内

から陰嚢あるいは陰唇部にあらゆる位置に存在する

が，陰嚢，陰唇部及び鼠径部では睾丸及びOvotestis

表4　性腺の存在位置

性腺　1右

睾　　丸

卵　　巣

Ovotestis

　（一）

34

23

51

2

左擁儒
2iV

　Il

57

31

3

計
…1・・2

31

5

24

60

鼠径部履腔
　　　1

8

8

17

9

55

23

計

33

48

68

64

87　　180

である確率が高い．このことは臨床的に重要なことで，

半陰陽でXX染色体構成を示し，鼠径部以下に性腺を

触知できる場合には，真性半陰陽の可能性が大である2）



78　（204） 性染色体構成XX／XOのモザイクを呈した真性半陰陽の1例　　日不妊会誌　24巻2号

と言われている．

　本症の診断では，睾丸及び卵巣の両組織を組織学的に

証明しなくてはならないが，出生時に，停留睾丸を伴う

尿道下裂，二分陰嚢，また，女性で鼠径部腫瘤を触れる

場合は真性半陰陽の疑いがもたれ検索を要する10）とい

う．本症の早期診断は重要であり，Moneyエ1）は，30カ

月以後の性転換は少なからず，精神的障害をもたらすと

述べている．

　自験例は，生下時すでに外陰部の異常に気付き，男子

として育てるため，両側睾丸固定術及び尿道下裂の第一

次手術（索切除）を施行した．しかし，一一側のOvot－

estisにっいては，今後その摘出の時期を十分考慮しな

くてはならない．

（4）おわりに

　性染色体構成XXIXOを呈する真性半陰陽の1症例

を報告し，本邦108例について統計的考察を加えた．

11）Money，　J．　et　aL：Hermaphroditism；reco－

　　mmendations　concerning　assignment　of　sex，

　　change　of　sex，　and　psychologic　management．

　　BulL　Johns　Hopkins　Hosp．，97：284－300，

　　1955．

12）松本英亜，他：真性半陰陽の3例．日泌尿会誌，

　　67：219，　1976．

13）鈴木唯司，他：男性化手術を施行した真性半陰

　　陽の双生児例．日泌尿会誌，66：613，1975．

14）永井章子，平田善章：XX　Karyotypeを示し
　　た真性半陰陽の1例，日本小児科学会誌，80：
　　175，　1976．

15）緒方二郎，他：真性半陰陽の1例，目泌尿会誌，
　　68：409，　1977．

16）工藤惇三，他：真性半陰陽の1例．西日泌尿，

　　39：107－112，　1977．

17）納富寿，他：嫉小陰茎を伴う真性半陰陽の1
　　例。臨泌，30：1067－1069，1976．

18）後藤俊弘，大井好忠：真性半陰陽の1例，西日
　　泌尿，40：　707－710，1978．

ρ

　（御校閲頂いた島崎教授に深謝する．なお本論文の要

旨は第76回口本不妊学会関東地方部会で報告した．）
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ACase　of　True　Hermaphroditism　with

xx／xo　sex　chromosome　constitution

　Shigeyuki　Yanagi，　Takashi　Katayama，

　　　　　　and　Hideo　Aikawa

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　Chiba　University
　　　（Director：　Prof．　J．　Shimazaki）

　　Toshio　Nagano　and　Yoshiro　Toyama

Department　of　Anatomy，　School　of　Medicine，

　　　　　　　Chiba　University

　　　　（Director：Prof．　T．　Nagano）

　The　patients　was　a　2　months　old　legal　male

who　was　admitted　with　a　complaint　of　ambi－

guous　genitalia．　Examination　of　the　externaI

genita1三a　detected　hypospadia　with　a　well　de－

veloped　phallus．　The　scrotum　was　empty　on
the　right　and　a　small　mass　was　palpated　in　the

inguinal　area，　but　on　the　left　a　small　mass　was

palpated　in　the　inguinal　area，　but　on　the　left　a

small　mass　was　palpated　in　the　scrotum．

　Sex　chromatin　in　the　bucca1皿ucosal　smear

was　negative　and　karyotype　was　proved　to　be

46XX／45×0．　By　exploratory　Iaparotomy　it　was

detected　that　no　female　organ　existed　and　right

gonad　was　existed　in　the　intraperitoneal　cavity，

With　a　consent　of　the　parents　of　the　patient，

chordectomy　and　orchiopexy　were　performed．

　ABiopsy　of　the　left　gonad　showed　immature
testis　and　the　other　gonad　was　revealed　to　be

ovotest1S。

　　　　　　　　　　　　（受付：昭和54年1月6日）

●

●
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男子不妊症の臨床的観察
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　　　　　　　　　　　横浜市立大学泌尿器科学教室

　西村隆一　岩崎　晧　木下裕三
Ryuichi　NISHIMURA　Akira　IWASAKI　Yuzo　KINOSHITA

　　　　　　　野口和美　高井修道
　　　　　　Kazumi　NOGUCHI　　Shudo　TAKAI

Department　of　Urology，　Yokohama　City　University

　　　　　　　　School　of　Medicine

　　　　　　（Director：Prof．　S．　Takai）

●
　1973年より1977年までの5年間の当科不妊外来症例（256例）につき，臨床統計学的検討を行い以下の結論

を得た．

1）不妊主訴患者は男子外来患者の2．5％を占め，受診年齢は25～34歳に集中し，不妊期間は3年以内が最

多であつた．

2）

3）

4）

5）

6）

既往歴に関し，流行性耳下腺炎が最多（15％）みられたが，不妊症の原因か否かは不明である．

無精子症例と高度乏精子症例で54．7％を占め，精液量は2．0～5．Omlが半i数以上を占めた．

睾丸生検では，精液所見の悪いもの程，造精機能低下が著明であった．

HCG刺激テストにより，無精子症の中に睾丸のテストステロン分泌機能低下症が半数近く見られた．

乏精子症に対してATP療法を行い，16例（41％）で有効と判定され，3例の妊娠例を得た．しかし

無精子症例に対するHCG療法は無効であつた．

●

●

緒　　言

　近年，泌尿器科外来における男子不妊症患者は増加の

傾向にあるといわれる．我々は，今回，1973年より1977

年までの5年間における横浜市立大学病院泌尿器科外来

を不妊を主訴として来院した患者につき臨床統計的観

察，治療効果の検討及び内分泌学的観察を行つたので，

その成績を報告する．

対象及び方法

　1973年より1977年までの5年間に，横浜市立大学泌尿

器科外来を訪れた不妊主訴患者は，延べ256人，実数

165人であつた、これらにつき，外来患者頻度，来院時

年齢，既往歴等の臨床統計を行い，さらに，精液所見睾

丸組織所見の検討，及び治療成績それらの睾丸機能につ

き内分泌学的検討を試みた．

①　患者数

成　　績

　1973年より1977年までの5年間に来院した延べ患者数

は256人で，この間の外来患者総数16690人の1．5％を占

め，男子外来患者数の2．5％にあたる（表1）．

　②　来院時年齢

　初診時における年齢は，30＾・34歳が最多を占め，25～

34歳までをあわせると全体の80％を占める（表2）．

　③　不妊期間

　結婚より来院までの不妊期間は，3年以内が最も多く

27％を占め，2年以内，4年以内，5年以内の順となつ

ている．これらで全体の70％を占めている（表3）、

　④　既往歴

　流行性耳下腺炎が最多で24例あり，全体の15％となっ

ている．また虫垂切除術やヘルニア根治術などの精路周

囲手術は19例にのぼり，11．5％を占めた（表4）．

　⑤　男子不妊症の原因統計

　これらの不妊を主訴として来院した患者を原因別に分

類したものが表5である．石神1）によれば，（1）造精機

能障害89．8°／o，（2）精路通過障害6．8％，（3）副性器障
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表1　年度別不妊主訴患者数

　　　1

男子不妊症の臨床的観察 日不妊会誌　24巻2号

　　　I
　　　I外来患者年度
　　　　総数

1973

1974

1975

1976

1977

3424

3512

3435

3144

3175

男子外来
患者数

不妊主訴
　患者

2075

2171

2110

1903

1996

44（2．1％）1

52（2．4％）

60（2．8％）

56（2．9♀も）

44（2．2％）　F

新患数

25

39

38

36

28

計　・669・1・・259’］・56（2・596）1・65

表2　不妊主訴患者来院時年齢

　　　　　　　　　年　　度
年齢　　　一一　　　一
　　　　1973　　1974　　1975　　1976 1977

　1

15

　9

　3

　0

　　　　表4　既　　往　　症

疾患名

20〔・24

25～29

30～34

35～39

40以上

　計

3　　0　　　0　　　1

7　　10　　10　　16

9　　21　　20　　15

5　　　6　　8　　3

1　　　2　　　0　　　0

流行性耳下腺炎

虫垂切除術

鼠径ヘルニア根治術

睾丸炎

痔核手術

淋　疾

副睾丸炎

陰嚢水腫根治術

睾丸固定術

その他

愚者数

24

8

5

4

3

2

2

2

1

2

計

「一一

　　5

　58
　74
　25
　　3

計
「
1　62（37・6％）

25　　　　39　　　　38　　　　35　　　　28

表5　男子不妊症の原因統計

原　　因　　　　　　　　　患者数

165

　　　表3　結婚より来院までの不妊期間

　　　I
　　　I　　　　年度別患者数
期i－一、975匿、97r、9〃』一『｛膏癖ゲ計

　　　’

1年未満

1～2年

2～3
3～4
4～5
5～6
6～7

7～8
8～9
9～10

10年以上

　不明

計

2

6

6

3

2

0

1

0

1

0

3

1

25

1

7

12

4

4

2

3

0

0

0

2

4

39

2

8

10

3

6

2

1

2

1

0

2

1

3

6

11

5

4

2

1

2

0

1

0

0

38　　35

2

7

5

4

2

5

0

0

0

1

1

1

28

10

34

44

19

18

11

　6

　4

　2

　2

　8

　7
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害2．4％，（4）性交不全1．0％と分類されており，その多

くがいわゆる特発性男子不妊症の症例であり，我々もこ

れと一致する．なかにはクラインフェルター症候群や類

宙官症例も発見されているし，今後，逆行性射精や先天

性両側精管欠損といつたものも多く発見されるようにな

つてくると思われる．

　⑥　精液検査

　原則として4日間以上禁欲後，用手法にて採取せし

特発性男子不妊症

　　　無精子症

　　　乏精子症

クラインフェルター症候群

類宙官症

先天性両側精管欠損

逆行性射精

射精障害

糟索静脈瘤

128

33

95

11

　1

　1

　1

　3

　4

め，室温にて30～40分放置後，精液検査に供した．精子

数測定に基く分類は表62）の如く，精子数により，精子

数0の無精子症，1000万／ml以下の高度乏精子症，1000

万・一・3000万〆m1の中等度乏精子症，3000万～・6000万／ml

の軽度乏精子症と分類した．初診時の各々の実数は無精

子症42例（30．2％），高度乏精子症34例（24．5％），中等

度乏精子症28例（20．1％），軽度乏精子症35例（25．2％）

となり，無精子症，高度乏精子症をあわせると76例（54．7

％）と半数以上を占めた（表6）．また患者の精液量に

関しては，表7のごとくであり，？．．　一・　5mlがその半数

以上を占めており，精子数による差はあまり認められ

ないが，2．Oml以下のものは，無精子症に多くみられ

た．無精子症を除いた100例の患者の精子運動率を精子

数の4段階分類と比較すると，表8の如く高度の乏精子

症になるにしたがつて運動率は不良となつている．

　⑦　睾丸組織所見

　睾丸組織片を切除法によって採取し，カルノア固定液

で固定後，ヘマトキシリン・エオジン染色した標本にっ

いて検討した．睾丸組織像の分類は宍戸，白井の分類3）

に準じて行つた（表9）．72例に施行されたが，無精

●

e

●

o
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表6　不妊患者精液所見

（207）

精液所見
精子濃度
（×107／m1）

年度別患者数

無精子症

高度乏精子症

中等度乏精子症

軽度乏精子症

1973　　　　1974　　　　1975　　　　1976　　　　1977

0

0～1

1～3

3～6

7

5

4

6

12

6

8

5

7

12

7

7

10

8

6

8

6

3

3

9

計

42

34

28

35

計 22 31 33 32 21 139

表7　不妊患者の精液量と精液所見

精液所見

精液量（m1）

2・0以下2・O～5・05・0以上1
計

無精子症

高度乏精子症

中等度乏精子症

軽度乏精子症

13

1

5

7

26

23

25

17

22

6

8

6

6

42

34

28

35

計 87 26　　139

高度乏精子症の患者17例にHCG刺激テストを施行し

た．方法は，前値と1日HCG　4000単位筋注を連続3

日施行後の血中テストステロン値を測定して検討した．

測定方法は，R．1．A．により穂坂らの方法4）に準じ，テ

ストの反応の検討は今野ら5）に準じた．結果は前値が正

常であつて比較的反応が良好な群に対して，前値も比較

的低値を示し，かっ反応の弱い群も半数近くみられた

（図1）．

　⑨　治療効果

　精索静脈瘤のような手術を必要とする症例はここで省

精液所見

表8　不妊患者の精子運動率と精液所見

　　　　　　　　精子運動率（％）

高度乏精子症

中等度乏精子症

軽度乏精子症

0 1　’v　25　　　26～50　　　51～75 76　一　100

　　1

　　8

　13

計

6

2

0

13

3

2

9

8

4

5

7

16

計 8 18 21 28 22

34

28

35

97

●

睾丸組織所見

表9　不妊患者の睾丸組織所見と精液所見

精　液　所　見

無精子症　高度乏精子症　中等度乏精子症　軽度乏精子症
計

　　正　常

軽度造精機能低下

中等度　　〃

高度　　　〃

造精機能なし

計

0

1

2

8

25

0

2

3

14

2

1

2

6

2

0

2

1

1

0

0

3

6

12

24

27

36 21 11 4 72

o

子症及び高度乏精子症では高度の造精機能低下，もしく

は造精機能を認めない症例が多く，逆に中等度乏精子症

や軽度乏精子症では，造精機能低下が比較的軽度である

傾向が認められた（表9）．

　⑧　HCG刺激テスト

　我々は，HCG治療の効果に関連して，無精子症及び

き，少くとも3カ月以上経過を観察できた症例56例につ

き検討した．治療方法は表10の如く，精子数の比較的多

いものや，造精機能の良好な睾丸組織を有する症例に対

しては，なるべく保存的意味合いから，非内分泌物質と

してAdenosine　Triphosphate　2Na（以下ATPと略）

300mg／dayの経口投与を行なつた．次にこれにてあまり
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表12　ATP療法の治療成績

1，500

1，000

精液所見 症例数

軽度乏精子症

中等度乏精子症

高度乏精子症

無精子症

7

14

18

5

良好

2

7

7

0

不変

5

5

10

5

悪化

0

2

1

0

妊娠例 ●

500

0

1

2

0

表13　HCG療法の治療成績

精液所見

軽度乏精子症

中等度乏精子症

高度乏精子症

無精子症

症例数

0

1

1

10

　O
ng〆d1

良好

0

0

0

不変

1

1

10

悪化

0

0

0

妊娠例

0

0

0

prae・ post・

図1　不妊患者HCG負荷試験

　　　　　　表10治療方法

①非内分泌物質

　　ATP（Adephos　Kowa）300mg経口投与3カ

　　月間

②ゴナドトロピン
　　HCG　2000～4000単位　筋注1回／1－一　2週

⑧非内分泌物質＋ゴナドトロピン

効果の認められなかつた症例，また高度の造精機能障害

や無精子症例，及びHCG刺激テストにて有用さを期

待された症例において，HCG　2000・・一・4000単位を1～2

週間に1回筋注の治療として施行した．効果判定基準は

斉藤2）に準じて表11の如くとした．即ち精子数3000万／

m1以上の場合は2000万〆ml以上の増加を良好と判定し，

3000万／ml以下の症例では前記の値の1／2の上昇でこれ

を判定した．また運動率は20％以上の増加で良好，10％

以上の低下を不良としてその間の増減を不変とした．結

果は表12，13の如くで，精子数と精子運動率いずれかで

効果を認めた症例は16例（41％）あり，高度乏精子症で

2例，中等度乏精子症で1例，いずれも精子数の増加と

運動率の改善をみたあと妊娠に成功している．HCGを

用いた症例では，無精子症が大部分であつたが，まだ精

子の出現はみていない．　　　　　　　　　　　　　　e

考　　案

　①　外来頻度：諸家によれば，1，3・6・7・8・9）不妊主訴患者の

男子外来患者に対する割合いは，平均すると5．9～14．9

％であるが，近年に至るにしたがつて10％以上の頻度が

多く増えてきている．

　②　年齢及び不妊期間：これも諸家の報告6’9）と一致

し，30歳前後が最多で，25　’一　34歳の者で全体の80％を占

め，不妊期間は3年以内が最も多い．日本人男子の結婚

平均年齢からみて妥当と思われる．又，最近では2年以

内に不妊外来を訪れる者も多くなっており，我々の例で

も44例（26．7°／。）を占めている．

　③　既往歴：最も注目されるのは，流行性耳下腺炎で

あり最多24例を占めるが，続発した睾丸炎の既往は少

く，そのための不妊の報告10）もあるが，むしろ既往歴を

有さぬ男子不妊症の多いことが事実であろう．

　④精液所見：今回我々は精液量，精子濃度，精子運動

率のみを検討したが，精子奇形率，精漿生化学等も重要な

ものとして今後検討していきたい．自然にしていても妊

娠可能のボーダーラインを白井3）は，精液量1～2ml，

精子数40～50×106／m1，運動率50％以上と老え，志田11）

は，精子数40x106／ml，運動率40％未満になると妊孕性

表11　治療効果判定基準

●

効果判定
精　子　濃　度

30×106／m1以上の症例

良　好

不　変

悪　化

20×106／ml以上の増加

20×106／ml未満の増減

20×106／ml以上の減少

30×106／m1未満の症例
精子運動率

10×106／ml以上の増加

10×106／ml未満の増減

10×106／m1以上の減少

20％以上の増加

20％未満の増減

20％以上の減少

○
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低下があきらかであるとしている．しかしながら治療即

ち妊娠という面から考えた時，石神1）は精子数15×106／

m1が人工受精可能の限界としており，小松ら12）によれ

ば，配偶者間人工受精（A．LH．）の妊娠成功率は16．2

％で，その最少の精子数は11×106／mlとしており，ま

た白井3）の述べているごとく，女性の性機能が密接に影

響してくることを考慮すれば，1つの到達点をここ1000

万｛一　1500万／m1におき，積極的にA．1．H．を試みるのも

1っの方法であろうかと考える．

　⑤　睾丸組織所見：よく用いられている組織所見の分

類に，市川の分類13），Hotchkissの分類14），　Johnsen’s

Score15）らがある．我々は白井3）の述べるごとく，造精

機能の有無とその程度が問題であるとの観点から，表8

の分類を用いた．当然のことながら，精細胞の保持され

ているものほど，精液所見も良好であり，ひいては治療

に反応しうると考えられる．ただし，生検後の精子数の

減少を報告したGordonl6）の例や，睾丸重量と組織所見

の相関関係から大きさ，硬度に異常がなければ運動精子

数11×155／mlの症例には生検を行わないとした小松ら

の意見もあつて，その施行に際しては論議も少くない．

我々は可能な限り施行するものとして，約半数程に試み

ている．そして精液所見と睾丸組織所見との一致せざる

症例に対して，精管造影を行い，1例に先天性両側精管

欠損を見出している．

　⑥　治療について：石神1）は不妊症治療の方策とし

て，確固たる治療法のない現在，最初にほとんど副作用を

有しない非内分泌物質よりはじめ，徐々にホルモン物質

への使用へ移行していく方法をとつている．我々も現時

点ではこの方法が最良であろうと考えている．しかしな

がら岩動ら17）も述べるごとく，無精子症及び高度乏精子

症の大部分が初診時，すでに妊孕性の点で見込み薄いと

考えられ，これら非内分泌物質による効果を期待できる

のは限られた症例であると考えられる．と同時に，我々の

使用したATPによる治療に反応した症例及び妊娠し

た症例においても，それがその効果によるものかどうか

の判定は非常に難かしく，これらが非内分泌物質治療に

おける今後の問題となろう．ただし，現在までこれら物質

にみるべき副作用のない点，最初に試みてよい方法と考

える．また甲状腺機能の軽度低下の乏精子症に甲状腺製

剤の使用18），あるいは近年における循環ホルモン剤の使

用等6）も，同様に今後の検討を待たねばならない．次に

ホルモン物質として古くより，性腺刺激ホルモンである

HCG，　HMG，　PSMG．が用いられ，またテストステロ

ンリバウンド療法19）が用いられている．最近では，主

として婦人科領域で排卵誘発物質として使用されてき

たクロミフェンや20・21），少量のテストステロンによる治

　　　表14

a）Medical

　1）Thyroid　Therapy

（209）83

Therapy　of　Male　Infertility

2）Androgen　Therapy

3）Chronic　Estrogen　Therapy

4）Interrupted　Intermittent　Estrogen　Therapy

　5）Progestagens

6）Cort1costeroid　Therapy

7）Clomiphene　Citrate　Therapy

　8）Exogenous　Gonadotropins

　9）Testosterolle　Rebound　Phenomenon　The・

　　「apy
b）　Surgical

　1）Valicocelectomy

　2）Vasoepididymal　Anastomosis

　3）Vasovasostomy

c）Other
　1）Use　of　Split　Ejaculatory　Specimen

　2）Freezing　Sperm

　　　　　　　　　　（Amelar，　R．　D．　et　a11973）

療22・23）が報告されており期待をいだかせる．しかしなが

ら，Steinberger25）は，これらGonadotropinの効果の

判定は難かしく，また成功率も低く，症例を選ぶこと

によりのみ，利用価値は高いと述べているし，また，

Amelar24）は，現在までの治療法の中より（表14），

内科的治療のうちでは効果の認められるものは，

Exogenous　Gonadotropinのみと述べている程であ

る　ところでHMG．やPMSG．による治療成功の報

告はなされているが，その作用がFSH作用単独とは

言い難く，LH作用が皆無ではないと考えられる点，そ

の作用にテストステロンの関与の可能性は否定できな

い　そして1971年Steinberger26）はテストステロンと

FSHは一連の精子形成過程において，同じ細胞に協力

的に作用するものではなく，それぞれ異なつた細胞に作

用するものであり，図2の如く，テストステロンは第一

次精母細胞の減数分裂期に，FSHは精子細胞の成熟期

に作用するものであるとし，精子形成過程におけるテス

トステロンの重要性を唱えた．また1972年DeKrester27）

は，無精子症の1／3に血中テストステロン値の低下と

LHの上昇を，　FSHの上昇と共に認めるものがあると

報告．同じく1970年Steinberger28）は男子不妊症のあ

るものでは，第二次性微が正常でも睾丸内男性ホルモン

不全の状態が考えられると述べている．以上より精子形

成過程におけるテストステロンの役割りの重要性を考

えると同時に，PMSG．療法で抗体産生は必発であ

り　17），HMG療法の高価なこともあいまつて，我々は
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Gonocytes

　（pre－and　postnata1〕

　　　4
Primitive　type　A　spermatogonia
Typ，　A、perm、t！、。，、a

T，p・B。perm、、ム、。，、a

・・…。g。perm、、！，，、es

L。pt。・ene　sperm虹，。，v、es

Z，g・…esperm、1。，y，es

P・・h，・ene　sper。も，。，v、es

　　　　↓

Test°s’e「°ne ＼認lfl：。、，㎞

藩凱ゴi繍：灘

図2　Hormonal　Control　in　the　Spermatog－

　　　enic　Process（Steinberger，1971）

HCGを男子不妊症治療に用いてきた．残念ながら現在

まではみるべき効果が得られなかったように思われる．

また大量のHCGにより間質細胞機能が障害される可

能性があるという1976年の公平の報告29）もみられる．し

かしながら，我々が施行したHCG刺激テストによれ

ば，半数例に前値血中テストステロン値が比較的低値

で，その反応の悪いものが見られ，穂坂ら3ωの述べるご

とく，テストステロン分泌機能低下が関与した男子不

妊症の存在を示唆するものと考えられる．未だ効果的な

治療法のない現在，以上の観点から，HCG治療の効果

や，ある意味では悪影響の様なものも含めて今後検討し

ていく予定である．

結　　語

　1973年より1977年までの5年間に横浜市立大学病院泌

尿器科外来を受診した男子不妊症患者256名について，

臨床統計学的検討を行ない以下の結論を得た．

　1）　不妊主訴患者は男子外来患者に対し2．5％を占め，

また受診年齢は25～34歳に集中し，不妊期間は3年以内

が最多であつた．

　2）　既往歴においては，流行性耳下腺炎が最多で15％

みられたが，この流行性耳下腺炎が不妊症の原因か否か

は不明である．

　3）　精液検査では，無精子症と高度乏精子症で54．7％

を占め，精液量は2．0～5．Omlが半数以上であつた．

　4）　睾丸生検では，精液所見の悪いもの程，造精機能

低下が著明であつた．

　5）HCG刺激テスト（HCG　4000国際単位筋注3日

間）により，無精子症の中に睾丸のテストステロン分泌

日不妊会誌　24巻2号

機能低下症が半数近くみられた，

　6）乏精子症に対してAdenosine　Triphosphate
2Na（Adephos，　Kowa）300mg／日の経口投与を行い，　　●

16例（41％）に精子数または精子運動性の改善がみら

れ，このうち3例の妊娠例を得た．しかし，無精子症例

に対するHCG療法は無効であつた．

　（本論文の要旨は第76回日本不妊学会関東地方部会に

おいて発表した）．
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ACIinical　Study　on　Male　Infertility

　　Ryuichi　Nishimura，　Akira　Iwasaki，

　　Yuzo　Kinoshita，　Kazumi　Noguchi

　　　　　　　　　　and　Shudo　Takai

Department　of　Urology，　Yokohama　City

　　　　University，　School　of　Medicine

　　　　　（Direetor：Prof，　S．　Takai）

　　AStatistical　analysis　was　performed　on　in・

fertile　male　patients　who　had　visited　our　uro－

logy　clinic　for　5　years　from　Jan．1973　to　Dec．

1977．

　　1）　An　incidence　of　infertile　male　was　2．5

per　cent　as　compared　to　the　total　male　out－

patients．　Age　distributioll　of　the　patients　rang－

ed　mostly　from　25　to　34　years　old．1正1fertile

period　was　most　commonly　distributed　within　3

years　after　their　marriage・

　　2）Epidemic　parotitis　was　found　most　fre－

quently（15％）in　their　past　histry．　However，　a

clear－cut　causal　relationship　between　epidemic

parotitis　and　the　infertility　was　not　established．

3）ln　s・men　an・lysis，　t・tal　cas・s・f　a・・－

ospermia　and　severe　oligospermia　corresponded

to　54．7　per　cent　of　all　infertile　male．　Semen

volume　of　more　thal150　per　cent　of　the　analysed

cases　ranged　from　2。O　to　5．O　ml．．

　　4）　Fairly　ekact　relationship　was　found　bet・

ween　the　results　of　semen　analysis　and　sperma－

togenic　activity　exa皿ined　by　histology　of　testis・

　　5）By　means　of　HCG．　stimulating　test，　sup－

pression　of　testicular　testosterone　secretion　was

found　in　nearly　a　half　of　azoospermics．

　　6）Drug　therapy　with　ATP．　for　oligospermic

patients　resulted　in　improvement　of　sperm　count

and　motility　in　41　per　cent　with　resultant　3

pregnancies。　However，　no　impr◎vement　was　ob・

tained　by　the　treatment　with　HCG．　stimula－

tion　for　azoospermic　patients・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和54年1月23日）

○



日本不妊学会雑誌
第24巻…第2号　　1979

SELECTIVE　UPTAKE　OF　ANTI－TES　TICULAR　DRUG；1251一 ●
LABELLED　DL・6－（N。α一PIPECOLINOMETHYL）－5－

HYDROXY－INDANE（PMHI），　BY　RAT　TES　TES

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nobuaki　FURUHASHI

Department　of　Obstet．＆GynecoL，　Tohoku　University，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　Seiryo－machi・1－ban－1－go，　Selldai　980，　JAPAN

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V．S．　FANG

　　　　　　　　　　　　　Dept．　of　Med．，　The　University　of　Chicago

　　　　Abstract：　After　1251－labelled　DL・6－（N一α一pipecolinomethyl）－5－hydroxy－indane（1251－

PMHI）was　injected　sc　to　mature　rats，　the　tissue　radioactivity　was　higher　at　4　h　than

lh　in　testes，　epididymides，　and　seminal　vesicles　but　not　in　other　organs　examined．

Rats　were　given　equal　radioactivity　of　1251・PMHI　or　Na1251　through　sc　injection　and

sacri丘ced　at　various　time　intervals；the　radioactivity　pr6sent　in　isolated　seminiferous

tubules　was　signi丘cantly　higher　in　the　1251－PMHI－treated　group　than　the　Na1251－treated

controls　at　4　h　and　8　h，　Incubation　of　subcellular　fractions　of　seminiferous　tubules　with

1251－PMHI　in　vitro　failed　to　show　any　speci丘c　binding．　These　results　suggest　that　the

seminiferous　tubules　are　responsible　for　the　selective　uptake　of　PMHI　in　the　testes，

probably　through　rete　testis　fluid．

●・

Introduction

　　Asingle　oral　dose　of　DL－6－（N一α一pipecol－

inomethyl）－5－hydroxy・indane　maleate（PMHI）

caused　subnormal　fertility　in　the　male　rats

with　ensuing　sterility（Boris，　DeMartino＆

Trmal，1974a）but　did　not　interfere　with
normal　oestrous　cycles　or　fertility　in　female

rats（Boris，　Ng　＆　Hurley，1974　c）．　The

antitesticular　action　of　PMHI　was　not

mediated　by　way　of　the　hypothalamus－
pituitary－gonadal　axis（Boris，　DeMartino＆

Cox，1974　b）．　Testicular　histology　study　in．

dicated　that　PMHI　might　act　directly　in　the

sem三niferous　tubules，　presumably　on　Sertoli

cells，　affecting　the　spermiogenesis　particularly

（Fang　＆　Anderson，1976）．　The　present
study　was　carried　out　to　locate　the　possible

site　of　PMHI’s　noxious　action　on　the　testes

in　a　more　direct　way．

Materials　and　Methods

LabellingげPMHI　a〃d　Preparat加げi；d・－
　　PMH／

　　PMHI　was　generously　supplied　by　Dr．　A．

Bosis　of　Hof〔mann・La　Roche，　Inc．，　Nutley，

New　Jersey．　Since　PMHI　contained　a
phenolic　ring，　the　compound　should　Lreact

with　neutrophilic　iodine－125　to　produce　125iodo－

PMHI　by　the　ordinary　chloramine　T　method

（Greenwood，　Hunter＆Glover，1963）．　We
dissolved　30μg　of　PMHI　in　5μl　of　distilled

water　and，　added　to　it　2mCi　of　Na1251　and

100μgof　chloramine　T（0．1ml）．　The　reac・

tion　proceeded　for　4　min　at　room　temperature

and　was　stoPPed　by　adding　250μg　of　sodium

metabisul丘te（0ユml）．　The　reaction　mixture

was　transferred　onto　a　Sephadex　G－10
column（0．9×20　cm）and　eluted　withα01　M

phosphatebuffered　saline，　pH　7．4．　A　typical

elution　profile　is　shown　in　text　Figure　1．　The

speci丘c　radioactivity　of　1251－PMHI　was
estimated　to　be　20－40μCi／μg．

　　4－iodo－PMHI　was　prepared　by　the　same

method．　PMHI（30　mg）was　dissolved　in　5　ml

of　water。　To　it　added　in　sequence　were

12・4mg　of　Nal，1μCi　of　Na1251，　and　100mg

of　chloramine　T，　The　reaction　was　carried

out　at　room　temperature　for　l　h　and　iodo－

PMHI　was　separated　by　applying　the　reac－

tion　mixture　onto　a　preparative　Sephadex

●
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Figure　1．　Sephadex　G－10　chromatogram　show－

　ing　separation　of　1251－labelled　PMHI（peak

　A）and　free　1251（peak　B）．

G－10column，2×60　cm，　which　was　eluted
with　water．　Five　fractions（4　ml　each）of　the

丘rst　radioactive　peak　containing　the　product

of　iodinated　PMHI　were　combined　and
evaporated　under　vacum　to　a丘nal　volume
of　5　ml．

Animals
　　Sexually　mature（49－dayっld）rats　of　Spra－

gue－Dawley　strain　were　obtained　from　ARS／

Spague・Dawley，　Inc．，　Madison，　Wisconsin．

They　were　housed　in　air－conditioned　ani－

mal　quarters　with　light　and　dark　periods

altternated　at　12－h　intervals，40r　5　rats　per

cage，　and　fed　Purina　rat　chow　and　water

ad　libitum．　Before　we　used　these　animals

for　experimentation，　they　were　treated　with

afew　drops　of　saturated　KI　solution　in

their　drinking　water．

Effec彦・f　i・do－PMHI

　　Three　groups　of　52－day－old　rats（4　rats／

group）were　injected　sc　with　saline，　PMHI

and　iodo－PMHI，　respectively．　Three　days

later，　the　body　weight　and　testicular　weight

were　recorded　for　each　animal．

In　tviw・mptαkeげ1町一PMHI
　　Three　different　in　vivo　uptake　experiments

were　performed二

　　1．Each　animal　in　5　groups　of　male　rats

（4rats／group）received　a　sc　injection　of　6．5×

（213）87

105cpm　of　1251－PMHI　in　O．5ml　of　saline．

The丘ve　groups　of　rats　were　sacri丘ced　by

decapitation　at　1，2，4，16　and　24　h　after　the

injection．　Beside　the　blood　that　was　col－

1ected，　their　testes，　epididymides，　ventrical

prostate　gland，　serninal　vesicles，　liver，　lungs，

and　kidneys　were　dissected，　weighed，　and

homogenized　in　proper　volumes　of　20％

NaOH　to　make　the　tissue　concentration　of

homogenate　of　19／5　ml．　The　radioactivity

in　lml　of　serum　or　homogenate　was
counted，

　　2．Six　groups　of　male　rats（5　rats／group）

received　a　sc　injection　of　6．5×105　cpm　of

l251－PMHI　or　Na1251　in　O，5ml　of　saline　and

sacri丘ced　at　1，4，　and　8　h．　The　seminiferous

tubules　were　separated　from　interstitial　cells．

The　tubules　and　interstitial　cells　were　washed

twice　with　phosphatebuffered　saline，　pH　7．4，

on　　centrifugation　　and　　then　　dissolved　in

proper　volumes　of　20％NaOH　to　make　the
protein　concentration　of　l　g／lOO　mL　Protein

was　measured　by　the　method　using　Folin’s

reagent（Lowry，　Rosebrough，　Farr＆Randall，

1951）．The　radioactivity　in　l　ml　of　solution

was　counted，

　　3．Male　rats　were　sacri丘ced　4h　after

receiving　a　sc　injection　of　lx106cpm　of

1251・PMHI．　The　isolated　seminiferous　tubules

were　homogenized　in　10　volumes　of　10　mM

Tris　HCI　buffer，　pH　7．4，　containing　1．8　mM

EDTA　and　2　mM　2－mercaptoethanol（TEM
buffer）．　The　homogenate　was　processed　for

subcellular　　fractionation　　by　　discontinuous

sucrose　　gradient　　ultracentrifugation　　　at

105，000×gfor　l　h　（French＆Ritzen，1973）．

Fractions，　collected　at　different　layers，　and

representing　the　various　subcellular　fractions

of　the　testicular　cells，　were　counted　for

radioactivity　and　were　determined　for　pro－

teln　content．

1ηηitro　mptake

　　Testes　and　kidneys　from　3　male　rats　and

ovaries　from　3　female　rats　were　extirpated．

The　seminiferous　tubules　were　isolated　from

the　testes　by　the　method　using　collagenase

treatment（Yamada，　Yasue＆Matsumoto，
namely，　the　testes　after　removing　the　tunica

were　incubated　in　10　ml　of　Ringer’s　buffer

containing　O．01％　　collagenase　at　37°C　for

30min．　The　broken　tubules　were　washed　3

times　with　Ringer’s　buffer，10ml　for　each　wash一
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ing，　by　centrifugation　at　800×gfor　10　min．

The五nal　pellet　of　tubules　was　homogenized

in　the　same　buffer．　Kidneys　aIld　ovaries

were　homogenized　in　Ringer’s　buffer
directly．　The　protein　cotent　of　each　homo－

genate　was　determined．　Tubes　containing

lOa200　pag　of　tissue　protein　were　incubated

with　3×105　cpm　of　1251－PMHI　at　37℃with

constant　shaking　for　1，4，　and　8　h．　The　in・

cubation　was　terminated　by　adding　2　ml　of

cold　buffer　and　followed　by　repeated　wash・

三ngs　until　the　radioactivity　with　the　pelet

remained　constant．

Results

Anti彦esticulaプeffect　qプiodo－PMHI

　　The　ant玉testicular　effect　of　iodo・PMHI　was

comparable　to　that　of　PMHI　as　shown　by

the　results　in　Table　1．　Three　days　after　a

single　sc　injection　of　either　PMHI（30　mg／kg）

or　iodo－PMHI（equivalent　to　PMHI　30　mg／kg），

rat　body　weight　was　not　different　from　that

of　the　control　group　whlle　the　testicular

weight　was　signi丘cantly　reduced．

Tissue　uPtakeげ1251－．PMHI　in　witro

　　The　time　courses　of　uptake　of　sc　injected

1251－PMHI　by　various　organs　are　illustrated

in　Fig．2．　Testes，　epididymides　and　seminal

vesicles　had　the　highest　uptake　of　radioa－

ctivity　at　4　h　after　injection，　whereas　prostate

gland，　lungs，　liver，　kidneys　and　serum　had

continuously　　declining　　radioactivity　　after

lh．

　　Rats　were　injected　with　a　single　dose　of

1251－PMHI　or　Na1251　and　sacri五ced　at　1，4，

and　8　h　to　determine　the　radioactivity　uptake

in　isolated　seminiferous　tubules　and　in－

terstitial　tissues（cpm／10　mg　protein）．　Based

on　the　averaged　radioactivity　uptakes　at　l　h

as　100％，　the　mean　uptake　of　1251・PMHI　in
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Figure　2．　Selective　uptake　ofエ251－PMHI

　by　testes，　epididymides　and　seminal　ves－

　　icles，　Each　point　represents　mean　of　4

　rats　w量th　variation　coe田cient　less　than

　　10％．

seminiferous　tubules　were　162％±13　and

221％±19（SD）at　4　and　8　h，　respectively，　as

shown　in　F三g．3．　There　were　slightly　de－

creased　uptake　of　1251－PMHI　by　interstitial

tissue　and　no　change　in　Na1251　uptake　by

both　tissues　at　these　2　different　time　il1－

tervalS．

When　homogenate　of　seminiferous　tubules

isolated　from　rat　4h　after　sc　injection　of

1251－PMHI　was　fractionated　by　discontinuous

sucrose　gradient　ultracentriugation，　over　90％

of　the　radioactivity　was　recovered　in　the

uppermost　layer　which　containd　lipids．　The

radioactivity　in　this　layer　could　not　be　pre・

●

Table　1．　The　Effect　of　PMHI　and　4－lodo・PMHI　on　Body　and　Testicular　Weightsi

Treatment Body　weight
　　　　（9）

Testicular　weight

（g／100gbody　weight） P2

Contro1，　saline　5　ml／kg，　sc　　　　　　　220±7

PMHI，30　mg／5　ml／kg，　sc　　　　　　　218±12

10do－PMHI，30　mg／5　m1〆kg，　sc　　　　　217±8

　　1Values　are　mean±SD　from　groups　of　4　rats　each

　　2Student’s　t　test

1．278±0。060

0．966±0．156

0．884±0．080

＜0．05

＜O．Ol
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Figure　3．　Uptakes　of　1251－PMHI　and　Na1251

　by　seminiferous　tubules（●and　O）and
　by　interstitial　tissue（▲and△）．　Each

　point　represents　mean　of　5　rats　with

　standard　　deviation　　represented　by　bar

　except　the　1－h　mealls　which　were　assigned

　　100％．Only　the　uptakes　ofユ251－PMHI　by

　seminiferous　tubules　at　4　and　8h　were

　signi丘cantly　　higher　　than　　1－h　　uptake

　（p＜0．001）．

cipitated　by　70％ethanol，40％ammonium
chloride，　nor　　20％　　trichloroacetic　　acid．

These　results　indicated　that　there　was　no

speci丘c　protein　to　bind　the　label　which　was

taken　up　by　the　seminiferous　tubules．

Ti∬ue　erPtake　1251－PMHI　in　vitr（）

　　When　homogenates　of　rat　seminiferous
tubules，　kidneys，　and　ovaries　were　incubated

with　1251－PMHI　in　vitro，　results　shown　in

Fig．4indicate　that　seminiferous　tubule　did

have　significantly　higlユer　uptake　of　the　label

than　kidney　and　ovary．　Furthermore．　the

uptakes　at　4－h　and　8－h　incubations　were

significantly　higher　than　that　of　1－h　incuba－

tion．

Discussion

　　Several　lines　of　evidence　have　indicated

that　PMHI　reduced　the　testicular　weight

and　arrested　spermatogenesis　via　a　non・

endocrine　mechanism：Boris　et　al．（1974　b）

found　the　PMHI　activity　in　hypophysecto－

mized　rats，　which　was　unaffected　by　androgen

treatment．　Direct　measurement　of　gona－
dotrophins　and　sex　steroidal　hormones　gave

an　indistinguishable　pro丘le　in　PMHI・treated

rats　as　compared　to　the　controls，　with　the

　　20

δ

ぢ

』

㎝

　
日

9
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o
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each　group　3　rats
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Incubation　time（｝lours）

Figure　4．

　seminiferous

　homogenates．

　with　standar

　VertiCal　barS．

8hr

In　vitro　uptake　of　1251－PMHI　by

by　seminiferous　tub

signi丘cantly

and　ovary　homogenates　at　all　times（P＜

0．01），The　uptakes　of　1251－PMHI　semini・

ferous　tuble　homogenate　were　signi丘cantly

higher　at　4・h　and　8－h　incubations　than　1－h

incubatin（p〈0．05）．

　tubule，　kidney　and　ovary

　　Values　are　means　Qf　3　rats

ddeviations　represented　by
　　The　uptakes　of　i251－PMHI

　　　　　　ule　homogenate　were

higher　than　that　of　kidney

exception　of　a　transitory　elevation　of　serum

FSH（Fang＆Anderson，1976）．　We　recently

found　that　zinc　counteracted　against　PMHI

to　restore　partially　the　reduced　testicular

weight　but　not　the　arrested　spermatogenesis

（Fang＆Furuhashi，1978）．　Since　zinc　clearly

stimulated　testosterone　production　in　zinc－

deficent　men（Hartoma，　Nahou1＆Netter，
1977），these丘ndings　implied　that　the　PMHI’s

antifertility　activity　was　not　rnediated　by

the　androgens．

　　In　the　present　study，　we　have　demonstrated

aselective　uptake　of　1251－labelled　PMHI　by

testes　and　more　specifically，　by　seminiferous

tubules　in　vivo　and　in　vitro．　These　results

supprted　a　notion　that　PMHI　acted　locally

inside　seminiferous　tubules．　However，　we

failed　to　identify　a　speci丘c　binding　of　PMHI

by　any　tubular　subcellular　organelle　or　by

any　proteinaceous　substance　in　the　cytopla一
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smic　fraction．　The　association　of　PMHI

with　lipid　components　fractionated　from
tubular　homogenate　may　have　some　relevance

to　the　drug’s　activity　and　should　be　further

investigated．

　　There　are　only　two　possible　routes　for

substances　entering　seminiferous　tubules：

by　permeating　through　the　basement　mem－
brane　and　by　retrograde　transfer　in　the　rat

testis　fluid．　It　has　been　well　established

that　seminiferous　epithlium　including　ba－

sement　membrane　constitutes　the　blood・

testis　barrier　（Dym　＆　Fawcett，　1970；

Fawcett，　Leak＆　Heidger　1970）．　Previous

studies　showed　that　the　earliest　sign　of

PMHI　activity　was　on　Sertoli　cells，　which

was　followed　by　spermatids　and　spermato－

cytes　but　not　by　spermatogonia　and　Leydig

cells（Fang＆Anderson，1976）．　Therefore，
it　is　unlikely　that　PMHI　attacks　seminiferous

tubules　by　penetrating　the　blood。testis　bar－

rier．　The　similar　time　courses　of　1251－labelled

PMHI　uptake　by　testes，　epididymides　and

seiminal　vesicles　suggest　that　PMHI　might

have　been　absorbed　by　these　tissues　and

transferred　upstream，　presumably　in　the
rat　testis且uid，　into　the　tubular　lumen．

　　The　parts　of

at　3rd　annual

drology　socity（Nashville，

1）

2）

3）

4）

this　paper　were　presented

meeting　of　American　An・
　　　　　　　　Mar．1978）．
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抗睾丸剤，DL・6・（N・α・pipecolino　methyl）・

　　5・Hydroxy　indane（PMHI）のラット

　　　　　　睾丸における選択的取り込み

　　　　　　　古　橋　信　晃

東北大学医学部産科学婦人科学教室

　　　　　　Victor。　S．　FANG

　　シカゴ大学医学部内科内分泌科

　PMHIのラツトにおける抗睾丸作用については既に
報告されているが，今回，さらにPMHIの作用機序に
ついて検討した．1251－PMHIはクロラミンT法でヨー
ド化した．i251－PMHI皮下注4時間後の組織内放射線
活性は睾丸，副睾丸，精嚢で増加した．さらに精細管と

問質組織をcollagenous法によつて分離し，1251－PMHI

の取り込みの差をみると，精細管における取り込みは経

時的に増加した．1251－PMH工皮下注後4時間でラット睾

丸をホモジナイズし，しよ糖勾配超遠心法によつて細胞

成分分画にわけたが，放射線活性は最上層にのみ認めら

れた．以上の結果より以下のことが確認された．1）睾

丸には12Sl・PMHIの選択的取り込みがある．2）精細管

にはi251・PMHIの選択的取り込みがあるが，　PMHIの
抗睾丸作用を仲介するようなspecific　binding物質は認

められなかつた．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和53年10．月23日）
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地方部会講演抄録

第81回日本不妊学会関西支部集談会

　　　昭和53年10月14日

大阪駅前第一生命ビル好文クラブ

1．若年未婚妊娠の一断面

山田文夫・笠原俊郎（大阪市立母子センター）

　若年未婚妊娠の増加は世界的問題となつているが，そ

の実態を把握しにくい．演者らは昨年秋以来大阪府下数

カ所の医療機関において若年未婚妊娠44例を得たので，

その一断面を報告する．若年未婚妊娠の特長として，（1）

避妊知識の不充分なものが多い．（2）衝動的性交で予防

しないことが多い．（3）多くは人工中絶される．（4）受

診時月数の大きなものが多い．（5）術後の不摂生が考え

られるなどの諸点が挙げられる．

2．黄体機能不全症の診断と治療

高野登・田中文平・恩田博

友田昭二・須川　信

　　　　　　　（大阪市大産婦）

　黄体機能不全症の不妊症における頻度は，約3分の1

にも及ぶという報告もあり，着床期周辺におけるホルモ

ン環境や，子宮内膜が注目されている．本院に，昨年1

年間不妊を主訴に訪れた患者のうち，基礎体温の松本分

類により黄体機能不全症と診断された155名に対し，各

種薬剤による治療を試み，基礎体温上よりその改善率を

みた．松本分類上B型91例，D型19例，皿型19例，皿t

型17例，IV型6例，　V型3例であつたが，　Clomidは

106例に投与し84例の改善，Sexovidでは85例中38例，

HCGでは37例中18例，　Gestagenでは19例中4例の改

善をみた．これを，基礎体温上の各型でみると，B，

D，皿，IVなどClomidは各型にわたり好成績であった

が，HCGでは皿型以外では，治療成績は悪かつた．妊

娠は16例に成功し，副作用は，clomid投与群中2例に

卵巣の腫大をみた．しかし，各症例において，周期的に

一定の成績を認めないことなど，今後に残された問題は

山積されている．

3．ヒトMTO（mesotubarium　ovarica）の収縮性

　　と神経支配

　森本幸己・竹中　章・森川博史

　岡村　均・西村敏雄

　　　　　　　　　（京大医婦人）

大城　進・藤原元始（京大医薬理）

Westman現象として知られている排卵時の卵管釆の

運動に関連して，我々はヒト付属器で卵巣と卵管釆を結

ぶMTO（mesotubarium　ovarica）の生理学的意義を

研究してきた．すでに，MTO中に多数走行する紡錘型

の細胞束が超微細構造的に平滑筋であること，摘出した

MTOがin　vitroで律動的自動運動を呈すること，こ

の運動性は排卵期に充進することを報告した．今回は，

1）in　vitroでのMTOの運動性が排卵期に一致して

最も充進することを，更に症例数を増し統計的有意性を

もつて確認した．また，2）卵胞壁平滑筋のneurotra－

nsmitterであるNorepinephrine（NE）とAcetylc－

horine（ACh）は，いずれもin　vitroにおいてMTO

を収縮させるが，その力価はACh》NEであること，

また組織化学的にACh－esterase活性が高いのに対し，

adrenergic　nerveはわずかであることから，　MTOの

平滑筋細胞は主としてcholinergic　innervationであろ

うとの成績を得た．

4．犬真性半陰陽の3例について

野村紘一・藺守龍雄（大阪府大農）

　わが国における犬真性半陰陽の報告例はきわめて少な

い．これまでに，3例を経験したので，これらの生殖器

について報告する．

　症例1（両側性真性半陰陽，2n＝78　XX型）

　パグ15カ月齢外陰部は雌型で，やや小さな膣と発育

不全の陰茎をもつ．内部生殖器は左右ともに卵精巣で，

発育良好な子宮も存在する．一側の性腺には精巣上体が

存在し，精巣導体でともに鼠膜部付近に牽引されてい

た．

　症例2（両側性真性半陰陽，2n＝78　XX型）

　コッカスパニエル11カ月齢外陰部所見は前例とほぼ

同様である，性腺は両側ともに，精巣上体と卵管をあわ

せて有する卵精巣であり，子宮もよく発達している．

　症例3（一側性真性半陰陽）
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　シェパード6カ月齢。外陰部は雌型で，よく発達し，

発育不全の陰茎をもつ．性腺は一側が精巣で，他側が卵

精巣である．精巣側には精巣上体ならびに輸精管が，ま

た他側には卵管が発達している．子宮の発育は悪い．

5．ハムスター卵子を使つた豚精子の受精能獲得の検

　　定

今井　裕・丹羽晧二・入谷　明

　　　　　　　　　　（京大農）

　これまで演者らは，屠殺直後に生体から分離した雌豚

生殖器道内で一定時間培養した豚精子が透明帯除去ハム

スター卵子に侵入しうることを報告してきたが，今回の

実験は，豚精子の受精能獲得に要する時間を透明帯除去

ハムスター卵子を用いて検定するために行つた．修正

KRB液中で前培養した豚精子は卵子に侵入しなかつた

が，生殖器道内で4～5．5時間精子を前培養すると，受

精後1時間以内に卵子に侵入し始めた．侵入卵子は賦活

化され第二成熟分裂を再開した．しかし，前培養の時間

を2～3．5時間に短縮すると，受精後の侵入時期が遅延

し，侵入卵率も低かつた．したがつて，豚精子の受精能

獲得は，分離した生殖器道内で4時間以上前培養するこ

とによつて誘起されると推察される．また，卵管よりも

子宮内でより有効に誘起される傾向がみられた．

6．不妊症への細胞性免疫の関与

　　1．血中抗精子抗体保有不妊患者における細胞性

　　　　精子免疫の検討

繁田　実・山本　充・長谷川昭子

香山　浩二・礒i島晋三

　　　　　　　　（兵庫医大産婦）

　血中抗精子抗体保有不妊患者について，精子もしくは

精漿抗原に対する細胞性免疫能の検索を行つた．細胞

性免疫能測定系としてはLymphocyte　transformation

assayを用いた．

　antigenとして，洗源精子，精漿，及び精漿より

sephadex　G－200，　DEAE　celulose　columにて精製し

た分画Fr．4（精子不動化抗体に対応する抗原を含む

分画）を使用した．

　結果は，精子抗原に対しては，対照群処女（3例）の

Stimulation　Index（S．1）＝1．1±0．2，抗精子抗体非保

有経産婦人（5例）S．1．＝1．8±1．0に対し，抗精子抗体

保有婦人5例中2例はS．1．＝10．7及び28．3と有意に反応

し他は差を認めなかつた，

　精漿及び精漿抗原に対しては，対照群の処女（5例）

S．1．＝0．5±0。3と抑制がみられたのに対し抗体保有群は

日不妊会誌　24巻2号

29．3±10．5と有意高値であつた．抗精子抗体保有者は液

性免疫のみならず，細胞性免疫の感作も成立している事

が考えられた．

7．　クロミフェンによる乏精子症の治療

大野洋介・玉舎輝彦・井出哲正

鶴崎俊秀・東山秀声・岡田弘二

　　　　　　　（京府医大産婦）

　当院不妊外来受診者の中で夫の乏精子症が不妊症の一

因と考えられる27例についてクロミフェン1日25mg（実

際には2目にクロミッド1錠50mg）を連続して少なくと

も3カ月以上投与した．精子数は分画射精の第1分画の

精液を用い2～3時間の間に測定されたものである．投

与27例中，13例に精子数の増加を認め，うち1例は妊娠

（未分娩）に至つた．クロミフェン療法の効果は約3カ

月服用することにより一応の効果を判定し得，治療前精

子数1000万／ml以上の症例に対してより効果的と考えら

れた．効果を認めた症例で投与を中止した場合，効果を

維持する群と減少する群がみられた．3カ月投与で効果

のないものに対しては，なお3カ月合計6カA投与し効

果を判定した所，有効なものもあつた．この場合の無効

例についてさらに6カ月以上投与しても無効であつた．

長期投与による副作用は現在のところ認められていな

い．
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1．乏精子症に対するPMSG療法（第1報）

奥村良二・北川清隆・三崎俊光

宮崎公臣・黒田恭一

　　　　　　　（金大医泌尿）

　乏精子症患者に対してPMSG療法を施行し，その治

療成績について検討した．

　使用方法は，1回にPMSG　1000単位を週2回筋注

し，20回で計2万単位をもつて1クールとした．対象は

1クールを終了した乏精子症患者12例で，年齢は最少

26歳最高40歳で平均33歳であつた．精子数による内訳

は，1500万／m1｛・4000万／mlの軽症が4例，500万／m1～

1500万／m1の中等症が6例，0～500万／mlの重症が2

例であつた．

　治療効果は1クール終了前後の精子数，運動率，精液

量および飯塚の提案した妊孕係数について検討した，治

●
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療効果判定基準は飯塚のそれに基づいて判定した．

　精子数に対する治療効果は著効42％，有効33％，無効

25％で減少はなく，有効率75％と著明な治療効果を認め

た，しかし，運動率では無効が約60％を占め，著効と減

少が17％と同数で，有効は8％にすぎず，有効率は25％

と低率であつた．精液量では無効が50％を占めた上著効

例がなく，有効は33％で減少が17％あり，有効率は33％

にとどまつた．妊孕係数では著効8％，有効42％，無効

50％で減少はなく，有効率50％であった．

　次に，乏精子症の程度別に治療効果を検討すると，精

子数では軽症は全例有効，中等症は67％に有効，重症で

は50％に有効で，病状の程度の軽いものほど有効率が高

い傾向がみられた．しかし，運動率では逆に，軽症は全

例無効であつたが，重症は全例有効であった．精液量の

治療効果は病状の程度とは相関が認められなかつた．妊

孕係数では，軽症が有効75％，中等症は50％，重症は全

例無効で，乏精子症の程度が軽いほど有効率が高かつ
た．

　以上により，我々のPMSG療法は精子数に著明な改

善効果をもたらし，中等度以上の乏精子症患者の妊孕性

を高めるのに有効であつた．しかし，妊娠成功例はなか

つた．

　PMSG療法の適応基準と問題点につき若干の文献的

考察を行つた．

2．過去3年間における不妊症統計

山本　博・山城　玄・甲藤政三

荒木克己・富田嘉昌

　　　　　　　　（金大医産婦）

　1975年1月より1977年10月まで当科不妊外来を訪れた

511名の挙児希望者を対象に統計的分析を行った．

　挙児希望者は，年々漸増する傾向を示しており，婦人

科新来患者総数に対する比率においても増加傾向が認め

られた．3年間を総合すると挙児希望者は，全婦人科外

来患者の9。98％を占めた．

　続発不妊は40．1％を占め，その最終妊娠では人工妊娠

中絶を含めると流早産が59．0％に及んだ．

　初診時年齢では，原発不妊では27歳にピークがあり，

23歳から29歳までが73．2％を占め，続発不妊では28歳に

ピークがあり，25歳から32歳までが74．1％を占めた．

　不妊期間は原発不妊，続発不妊でそれぞれ2年以上3

年未満，3年以上4年未満が最多，前者で56．3％が2年

以上5年未満，後者で62．6％が2年以上5年未満であつ

た．また，両者あわせ2年未満が16．3％と早期受診の傾

向も認められた，
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　原因別では，原発不妊で内分泌因子〉男性因子〉卵管

因子〉頸管因子＝子宮因子，続発不妊で内分泌因子〉卵

管因子〉頸管因子〉子宮因子〉男性因子という頻度順が

得られたが，続発不妊でも精液検査を受けた26．7％に乏

精子症が認められ，男性因子のスクリーニングの重要性

が示唆された．

　妊娠率は全体で15．5％だつたが，因子別では内分泌因

子が20．8％と最も高く，次いで卵管因子，子宮因子，頸

管因子，男性因子の順に高く，最低は女性因子と男性因

子が共にある群であつた．治療・無治療別に見ると，治

療により内分泌因子，男性因子，子宮因子には顕著に，

卵管因子，女性＋男性因子にも有意に妊娠率の向上が見

られた．妊娠成功例における流産率は8．9％であつた．

　適切な原因診断とそれに対する加療により，益々妊娠

率が向一ヒしていくことが示唆され，今後の不妊診療上意

義ある所見に恵まれた．

3．Polycystic　ovary　syndromeに関する一考察

川原領一・高邑昌輔（国立金沢産婦）

　Polycystic　ovary及びその治療法としてのovarian

wedge　resectionに関してはすでに1800年代より経験的

に知られていたが，Stein＆Leventhalの1935年の報

告以来，いわゆるsyndromeとして注目されるように

なり，その特異な病態に関して数多くの研究，報告がな

されるようになつた．その結果，単に卵巣だけの疾患で

はなく，間脳下垂体卵巣系を中心とする多腺性の疾患で

あることが知られるに至つた．また，本邦においては，

臨床症状や治療効果に関して欧米のそれとの差が強調さ

れており，問題はますます複雑化してきている．

　今回，私共はpolycystic　ovary　syndromeの症例

に対して行つたovarian　wedge　resectionに非常に

良好に反応した症例とそうでなかつた症例にっいての

ovaryの状態について，各々その1症例を選び，若干の

考察を試みたのでここに報告する．

　その結果polycystic　ovaryをphysical　examinat－

ion，　histology，　therapyの効果により分類できる様で

ある．
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4．不妊治療におけるA．1．H．の意義（第2報）

西野　隆・舘野政也・舌野　徹

朝本明弘・林義則・鈴木初枝

高林晴夫　　（富山県立中央産婦）

　不妊原因は，R工A．によるホルモン測定の進歩，

LH－RHの臨床応用などにより，かなり明らかにされる

ようになつてきた．一方，種々の臨床的な検索によつて

も原因不明の不妊例は数多い．

　最近，我々はこのような原因不明不妊例にA．1．H．を

施行する機会が増えてきたので，今回過去約1年半の問

におけるA工H．施行例について検討を加えたので報告

する．すなわちその成績は全不妊例の約15％にA．LH．

を施行し，妊娠成功率も約15％である．妊娠成功例は，

A．LH．施行回数の極めて少い例に認められた．又，原

因不明不妊例でもA．1．H．施行例にしばしば妊娠を経験

するので，このような例にA．1．H．を施行することは意

義があると考える．又，A．1．H．不成功例には黄体機能

不全，高齢，子宮形態異常および肥満などが認められ

た．これらについても検討した．

5，Serotoninの田およびFSH放出作用について

　　RI法による検討

　桑原惣隆（金医大産婦）

荒木重雄（自治医大産婦）

　視床下部におけるSerotonin　neuronal　systemの下

垂体性Gonadotropin分泌あるいは排卵機構に及ぼす

影響は抑制的とする報告が多いが，一方，促進的に作用

するとの報告も少数ながらあり，今なお一定の見解が示

されていない．

　今回はSerotoninの下垂体性LHおよびFSH分泌

に及ぼす影響を血中値のRI法測定により観察し，両者

の関係をみる目的で実験を行つた．

　実験動物はWistar系雌性ラットで生後80日目より約

2週間，5時より19時までの12時間の照射条件下で飼育

し，4日型の性周期を示すことを確認した後，両側卵巣

摘除を行い1カ月以上経て次の実験を行つた．

　Progesterene　20　mgとEstrogen　50μgとを注射し

EP－Blockを行い，3日後に実験に供した．なお，

Estrogen　20mg単独の下垂体抑制効果も併せて検討し

た．

　Serotoninは生食水をVehicle　とし，1mg／kgと

2mg／kgの薬量を皮下注射し，60分後にEther麻酔

後，全血を採取し，遠心にて血清分離後Freezerに保存

した．血中LHおよびFSHの測定はNIH－NIAMDD

日不妊会誌　24巻2号

のRat用Kitにより行つた．

　血中LH値にっいては去勢EstrogenおよびEP・

Blockの場合それぞれ326．4±69．6，205．6±35．3およ

び81．5±9．1ng／mlとなり，　EP－Block後Serotonin

lmg／kgおよび2mg／kgの投与ではそれぞれ248．5±

78．4および285。3±73．5ng／mlであり，　EP・Block時の

値の3．0～3．5倍の上昇を認めた．一方，血中FSH値に

ついては去勢，EstrogenおよびEP・Blockの各群でそ

れぞれ1708。0±154．0，1482．0±72．4および1498．3±

62．1ng／mlであつた．

　Serotonin　l　mg／kgおよび2mg／kg投与によりそれぞ

れ1720．0±116．5および1326．7±12．7ng／m1となり前者

では14．8％の上昇，後者では11．5°／。の減少を示した．

　以上の成績より，去勢後EP・Blockの条件下では

SerotoninはLH放出に促進的に作用し，一方，　FSH

分泌に対しては投与量により少量では促進的，大量で抑

制的に作用することが明らかとなつた．

第77回日本不妊学会関東地方部会
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L　腹腔妊娠について

中島秀晶・加藤宏一（防衛医大産婦）

　戦後報告された腹腔妊娠105例の文献を集めて考察し

た．胎児の最終発育月数は妊娠5カ月（17例）を中心と

するピラミッド型のカーブと妊娠10カ月（24例）が抜き

ん出たパターンを描く．患者の年齢分布は30歳から34歳

にピークがあり平均年齢は33．3歳であつた．平均妊娠回

数は1．34回，平均分娩回数は0．84回で，初産婦が57例，

そのうち39例が高年初産婦であつた．

　前回の妊娠からの期問，または結婚してからの期間を

不妊期間として見ると，記載のあるもの70例中，10年以

上不妊期間があつたものが24例あつた．平均不妊期間は

7．7年であつた．

　既往歴については，105例中，開腹手術を受けたこと

があるもの38例，ないもの55例，特記すべきものなし26

例，不明12例であつた．特に結核性疾患の既往があるも

の26例であつた．人工妊娠中絶の既往は9例にすぎなか

つた．

　術前診断は記載なきもの12例を除く93例中31例が腹腔

妊娠であつた．妊娠8カ月以上の例では52％16例が腹腔

妊娠と診断されていた．

　胎盤の処置について記載のあるもの94例中61例が胎盤

を完全に別出している，一部もしくは全部残した33例中

●
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8例が再開腹を必要とした．しかし最近例20例中胎盤を

全部別出したものは6例であり，最近は胎盤を残す傾向

にあると考えられる．

　妊娠8カ，月以上に達した児の変形奇形にっいては，記

載されているもの26例中正常児17例，奇形児3例，変形

児6例であった．

　予後について見ると，児は105例中13例が生存した．

男児4例女児8例不明1例であつた．妊娠10カ月まで継

続した24例中11例が生存している．母体は記載のないも

の3例を除く102例中8例が死亡している．妊娠10カ月

まで継続した11例中4例が死亡している．

2．顎管妊娠保存手術後の妊娠例

鈴村正勝・菊池三郎・草壁　得

中江信司・小田部淳・平野和雄

　　　　　　　　（日医大産婦）

　無痛性の強出血を主症状とする頸管妊娠は，従来考え

られていたほど稀な疾患ではなくなつてきている．その

治療法としては，管の組織学的構造から積極的に単純子

宮全別術を行うべきであるという意見が強い．最近我々

は，腹式頸管切開術により子宮保存療法を行い，その後

子宮内に妊娠し，現在特に異常なく妊娠継続中の症例を

経験したので報告する．

　症例：24歳の未産婦で月経歴は25日型で整21歳の時

に妊娠2カ．月で人工妊娠中絶術をうけている．最終月経

は昭和51年12月1日より5日間．昭和52年1月8日頃よ

り少量の出血あり，近医にて切迫流産の治療をうけてい

たが，2月5日に突然無i庸性の大出血あり，頸管妊娠の

疑いで当院へ入院．内診で子宮はダルマ型を呈し，頸部

が超鶏卵大に膨隆しており，Bmode検査にて子宮体部

にGSを認めず，子宮下部膨隆部につぶれた様なGS像

を認めた．直ちに開腹術を行い，頸管切開及び頸管内容

除去術を行つた．その後，昭和52年11月27日より7日間

を最終月経とし妊娠B－modeにて膀胱腹膜反転部より

上方の子宮腔にGS像を認めた．5月31日現在，妊娠26

週3日で子宮底23cm，特に異常なく妊娠継続中である．

　現在まで頸管妊娠の保存手術後の妊娠例は4例の報告

がある．

　我々が保存手術を行つた4例の術中出血量は，平均

1000ml（2000　・一　440ml）であつた．

3．新しい流行のmini－1ap法について

　　　　　　　　柴田直秀・宮崎　憲・宮崎知子

　　　　　　　　小島栄吉　　　　（東邦大・産婦）

抄録未着
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4．キナクリンによる卵管閉塞法について

　　　　　　　　宮崎知子・宮崎　憲・柴田直秀

　　　　　　　　　　　　　　　　（東邦大・産婦）

抄録未着

5．　ヒステロスコピーによる卵管子宮ロ形態について

　石塚文平・浜田宏
（聖マリアンナ医大産婦）

　飯塚理八（慶大産婦）

　ヒステロスコピーにおいては卵管子宮口の観察が基本

的に重要であるが，その形態分類には子宮腔拡張圧に伴

う形態変化，性周期，解剖学的位置による問題などの困

難性がありなされていない．

　今回我々は卵管子宮口を1個のostivmとして考え

ず，内膜面の陥凹，比較的はっきりした辺縁構造を持つ

部分および小開口部像または小陰影の3部分より構成さ

れるものとして考え，それぞれ仮に前外口洞，外口，内

口と名付けた．

　それら3種の基本構成因子の組み合せにより卵管子宮

口をA～Eの5型に分類した．

　すなわちA型（前外口洞＋外口＋内口），B型（前外口

洞＋外口），C型（外口＋内口），　D型（外口），　E型（前

外口洞＋内口）で出現率はそれぞれ15％，39％，17％，

28％，1％であつた．

　又water－rinsing　typeのヒステロステピーでは子宮

底部は他の壁面から独立して溝状に観察されることが多

く，この像を子宮底溝と名付けたが，これが観察される

場合，卵管子宮口は常にその溝内に存在した．

　各卵管子宮口構成因子，子宮底溝ともその形態にはか

なりのvarietyが存在した．

　また前外口洞と子宮底溝には移行型が存在した．

　また同一子宮左右卵管子宮口型は一致する確率の高い

事が示された。

6． 卵胞期後期における卵巣静脈血中の各種ホルモン

濃度について

浅井義彦・植村次雄・白須和裕

鈴木直行・塩島令儀

　　　　　　　（横浜市大産婦）

　末梢血中ホルモン濃度の報告は，数多く見られるが，

卵巣静脈血中ホルモン濃度の報告は余りない．今回私達

は正常月経周期を持つ婦人15名の末梢血，両側卵巣静脈

血中のEstradio1（E2）Progesterone（P）17α一hydro－

xyprogesterone　（17－OHP）20α一4ihydroprQgesterone
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（20－OHP）をLH，　FSHと共にRI法にて測定し，内膜所

見，BBT，末槍血濃度より月経周期における日附けを試

み，それに従つて両側卵巣静脈血中の各種ホルモンの動

態を経日的に追跡してみた．測定されたホルモンは末梢

血濃度より，卵巣静脈血濃度の方が高かつた．E2は卵

胞期前期より，卵巣静脈血中濃度は上昇し，排卵期に減

少するが，黄体形成と共にP分泌が上昇すると，それに

伴つて又上昇する傾向が見られた．Pは20・OHPと，よ

く相関し，黄体を含有しない卵巣側から採取した試料に

も，なお有意なP分泌を示唆する成績を得た．又卵胞期に

もP分泌を示唆する成績を得た．17－OHPは，　E2，　Pに

比してその変動は小さく，卵胞期においては17－OHPは

Pより高く，黄体期になるとこの関係は逆になる成績を

得た．又排卵期，LHの上昇に伴いE2の減少が見ら

れ，逆に17－OHPが上昇する成績を得た．この事は排卵

期における17－OHPの産生に卵巣が関与しているものと

思われる．

7．スナネズミの卵子におけるグリコゲン及びホスホ

　　リラーゼの組織化学的検出

新村末雄・石田一夫（新潟大農畜）

　スナネズミの卵子に含まれているグリコゲン穎粒を組

織化学的に検出して，1細胞期から胞胚期までの発生過

程における量的変化を観察し，あわせてPhosphorylase

及びUDPG－Glycogen　transferaseの検出を試みて，グ

リコゲンの合成及び代謝について調べた．

　使用した卵子は1細胞期（HCG注射後19時間），2

細胞期（43時間），4細胞期（91時間），8細胞期（115

時間），桑実期（139時間）及び胞胚期（163時間）のも

のである．グリコゲンは過沃素酸シップ反応（唾液消化

試験併用）によって検出した．PhasphorylaseはTa－

keuchi＆Kuriaki法（1955）の変法，　UDPG・Glyc・

ogen　transferaseはTakeuchi＆Glenner法（1960）

に従つてそれぞれ検出した．

　グリコゲン穎粒は1細胞期から8細胞期までの卵子に

は多量含まれていたが，桑実期及び胞胚期では著しく少

量であった．Phosphorylase活陛は1細胞期では中等度

であつたが，2細胞期には低下して弱度となり8細胞期

まで観察された．この酵素活性は桑実期及び胞胚期では

みられなかつた．一方，UDPG－Glycogen　transferase

活性はいずれの時期の卵子においても全く検出されなか

った．これらのことから，スナネズミの卵子は8細胞期

までグリコゲンの代謝能を有しているが，桑実期及び胞

胚期では代謝能がないことがうかがわれた．また，グリ

コゲンの合成はいずれの発生時期においても行われてい

ないことが推察された．
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8．男子不妊症における睾丸の染色体について

　　　　石川博通・田崎　寛（慶大泌尿）

　　　　　　　　　田村昭蔵（慶大産婦）

木下芳広（慶大健康相談センター染色体）

　男子不妊症の睾丸組織所見の判定法は数多くある．

すなわち分化度及び細胞配列からの分類が種々あり，

Johnsenのscore－count法，最近では寺田のgerminal

cell　index，　DNA合成から分類するspermatogenic

activity　lndex等が知られている．今回われわれは，

減数分裂の際の染色体の動向に注目し，phaseの決定，

arrestの時期の判定，さらに染色体自体の異常について

検討した．対象は昭和52年8．月から昭和53年4月までに

当科に不妊を主訴として来院し，睾丸生検をおこない染

色体標本を作成した39例である．

　結果はspematocytogenesisが停止する場合はpr－

ophase　Iまでがほとんどで，残りは，　spematidまです

すんでいるものが多かつた病理所見とも相関関係が見ら

れるが，marked　HypoPlasiaのものでspermatidが

みられるものが11例にもあった．さらに乏精子症の場合

はほとんどがspermatidがみられ，無精子症の揚合は

prophase　Iまで停止するかspermatidにまで達するか

でその間のphaseで停止するものが認められなかつた．

減数分裂の染色体観察は細かいphaseが見られること，

Klinefelter症鉄群を除いた染色体の異常の発見が可能

であること（われわれも1例経験した）が利点だが，他

の組織が観察できないこと，定量化がむずかしいことが

欠点である．さらにprophase　Iで停止しているものが

多いことは，接合装置の形成とも関連し，今後電顕など

によるより精細な分析が必要であると考える．

9．術後，妊娠の成立を見たクッシング症候群

村上泰秀・勝岡洋治・河村信夫

大越正秋　　　　　（東海大泌尿）

　症例は27歳の女性で，昭和49年4．月第1子出産前に高

血圧を認め，昭和50年11H頃より満月様顔貌中心性肥

満等の症状があらわれ昭和51年7月頃より月経が2カ月

に1向となり，多毛の傾向も出現し，昭和52年4月不妊

を主訴とし本院婦人科受診し，高血圧を認めるため，本

院内科受診．クッシング症候群の疑いにて5月入院した．

入院時現症としては，クッシング症候群に特徴的な身体

所見を認めたが，他の理学的所見には異常を認めなかつ

た．入院中の諸検査にて，右副腎腫瘍が疑われ，6A右

副腎摘出術施行した．径3×2．5cmの副腎腫瘍が摘出

され，病理組織的に腫瘍は，eosinophillic　cellとfoam

ら

●

●



の

●

○

H召　－丁0　54　年　4　月　　1　日

ce11で構成され，副腎皮質腺腫と診断された．術後は，

ホルモン測定等の検査所見も改善されたが，術後約1週

目頃よりmensesと思われる少量の性器出血を認め，約

2週間続いた．以後月経は1カ月に1回定期的に認め，

術後約6カ月にて妊娠した．なお，術後よリプレドニゾ

ロン20mg／dayを服用していたが，約6カ月で中止して

いる．

　以上，クッシング症候群の患者及び副腎摘出後の患者

に妊娠が認められるのは，比較的稀な事であり，ここに

報告した．

10．精子運動率算定法の検討

　白井将文・三浦一陽・安藤　弘

　　　　　　　　　（東邦大泌尿）

光川史郎・石井延久・松田尚太郎

常盤i峻士　　　　　　（東北大泌尿）

　精液の中で妊娠に関与する因子として精子の運動率は

精子の数とならんで最も重要な因子とされている．しか

し現行の精子運動率の測定法は熟練を要し，再現性に乏

しく，しかも精子の運動の質を無視している等多くの欠

点を有している．そこで我々は特別な設備も要さず誰に

でも簡単に測定でき，しかも再現性のよい精子運動能測

定法を考案し，すでに本学会に発表してきたが，今回は

より多くの症例にっいて検討したので再度報告する．

　測定法は精子算定法と同じように白血球用メランジュ

ールを用い精液を生理的食塩水で20倍に稀釈し，トーマ

の血球計算盤を用いその小四分画の1辺上を通過する精

子を1分間測定し，その算定数を小五分画中の精子数で

除し100倍し精子運動能とした．本測定法の変動係数は

2．08　・－9．77％で再現性は良好である．

　まず健康で子供のある11人の精子運動能は平均126±

60であったので，精子運動能70をもつて正常下限とし

た．次に1087検体の運動能と運動率，精子数等との関係

を検討してみたが，運動率と運動能との問には相関がみ

られた．また妊娠例（87例）と不妊例（385例）とに分

けて運動能を比較したところ妊娠例では高運動能を示す

ものが多くを占めた．

教育講演

　妊孕能を考慮した性器脱の処理について

永田一郎（防衛医大産婦）

　性器脱ことに子宮脱は30歳以前の症例が少い疾患で

ある．しかしこのような年代に発生した場合，若年者に

特有の病型と妊孕能保持を考えあわせると，その修復方

（223）97

法は容易ではない．子宮脱の成因には，従来二つの説が

ある．一っは骨盤底筋群の生殖裂孔部における障害を主

因とするHalban－Tandlerの説．もう一つは子宮を吊

つている基靱帯の弛緩延長に因を求めるFothergill等

の主張である．前者を支持するものは子宮脱修復の主目

的を骨盤底筋群の縫縮におき，後者を支持するものは基

靱帯の短縮を主目的としている．演者は12年間70余例の

子宮脱に対し，双方の立揚にたっ各種の術式をこころみ

てきたが，その遠隔成績に差異はなかつた．そのことか

ら，子宮脱は様々な程度に尿道脱，膀胱脱，小腸脱，直

腸脱を伴うものであり，その修復にあたつては，どの操

作が主でどの操作が副ということはなく，要するに余剰

な部分は切除し，各脱出部位の支持組織（恥骨頸部筋

膜，基靱帯，仙骨子宮靱帯，肛門挙筋等）を一つ一つ確

実につかまえていくことが好結果につながる根本原則で

あることを確認した．妊孕能を保存する修復法において

もこの原則に変りはない．しかし，子宮そのものの処置に

関しては，手をゆるめておかねばならない。すなわち子

宮頸部切断は流早産，不妊の原因となるので，児を望む

場合はできれば切断をしない方法（Shirodkar法）がよ

い．頸部切断を行わねばならない揚合は低位置で行つて

おくべきである（Manchester法）．また分娩による再発

頻度はどうしても高くなるので，本格的な根治手術が必

要な場合は挙児完了後に行うのを原則とすべきであろ

う．若年層における性器脱には膣管が狭小で子宮頸部延

長症のみ著明な例が多く，この場合膣式修復は困難で，

各種腹式吊り上げ術（Gi11iam－Do16ris法，　Arthure－

Savage法，　Burch法，　Moschcovitz法，　Williams・

RichardsonのNassar変法等）も術式からはずせな

い．いずれにしても術式選択は自己の慣性にまかせず，

多様な病型に応じて保存性と根治性の両面を考慮し，そ

の接点を求めて常に慎重に行うべきである．

映画上映

　Motion　Picture　of　Intratubal　Phenomena　by

　Means　of　Tubaloscopy

毛利隆彰・毛利智恵（横須賀市）

　我々は1969年に卵管内視鏡を創作して卵管内写真撮影

に成功した．目的は卵管内の人卵を捕えるにあつたが

One　shot　cameraでは不可能で，映画撮影による卵管内

連続撮影の必要を痛感し，これを実行して始めて卵管内

部の状況を知り人卵捕捉の難しさを知つたわけである．

　症例は20例おこなつたが子宮筋腫，外妊，狭骨盤エン

ドメトリオー一ジス等であるが卵管は皆健全であつた．所

見は各例に特異な所見を表わしている．それは卵管内に
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ある軟かい粘液状物質が速かに或は徐々に運動し時には

粉状に分散し又は静止する場合もある．この白色の物質

が卵管の運動によつておこつたと思われるものもありこ

れが卵管腹口に向って流れるような運動である．我々は

此の卵管内の粘液状の物質は卵管から分泌された物，

排卵によつて卵とその付属物質が卵管腹口から卵管内に

吸引された物質及び性度によつて膣内に射精され物質

の一部が上昇した物等の混合物と考えている．これを日

本医大大川教授に検査して貰つた所Sairo－muco－prot－

einである事が判つたがなお今後生化学的に検索を続行

する予定である．

　Tubaloscopyを行うには次の方法がある．すなわ

ち，（1）Hysteroscopy下に卵管子宮口を見付けHyst－

eroscopeの挿入管内にTubaloscopeを卵管子宮口内に

入れ，これに16mm映画撮影機を連続して撮影する方

法，（2）其他にLaparoscopy，　Culdoscopy，　Laparotomy

下においてはTubaloscopeを卵管腹口内に入れて撮影

する方法等があるが我々はHysteroscopy下とLapa－

rotomy下とによる二つの方法を選んだ．

　撮影data：FilmはEastman　Ehtachrome　Video

News　Film　ASA　400を使用，現像の場合4倍増感の方法

をとつた．光源は町田式Unit　300を使用，撮影速度は

1秒16コマで撮影した．

　今回は卵管内部所見の撮影の成功に重点を置きいくつ

かの症例を供覧した．

　シンポジウム

　「ゴナドトロピン分泌調節機序・最近の知見一ことに

性ステロイドとLH－RHの相関について」

　　　　　　　　　　　　　　　座長　玉田太朗教授

　　　　　　　　　　　　　　　　　（自治医大産婦）

1・性ステロイドの下垂体前葉LH－RH　receptorに

　　対する影響

多賀理吉（東大産婦）

　ゴナドトロピン分泌調節機構中で，中心的な役割を果

たしている性ステロイドホルモンのfeedback機構に関

し，性ステロイドホルモンの下垂体前葉に対する直接的

な作用がクローズアップされてきている．

　一方，LH－RHは，　LH－RH投与とcyclic　AMP及

びLH放出の間に相関があり，したがって，膜における

adenylate　cyclase　systemを介して作用しているとい

う知見が得られている．そこで，性ステロイドのLH・

RH　receptorに対する影響を検討し，ゴナドトロヒ゜ン

分泌調節機序を明らかにしようと試みた．
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　方法LH－RH　receptor測定法の検討にはラット及

び下垂体を用いた．さらに，去勢雌ラットにestradioI

20μ9，pregesterone　2　mgまたは，　estradiol十pro9－

esterone同量を10日間筋注し，断頭後直ちに前葉を

homogenize，　Tris－MgC12－KCI　bufferにて，3H－LH－RH

とincubate後，　Millipore丘lterにて分離測定した．

対照には，cold　LH－RHを添加し非特異的結合を除外

した．

　成績　①前葉membrane　fractionのLH－RH結合

にはMg＋，　K＋を要し，結合は，0°C，30分で飽和し，

crude　homogenateでも同様の結合がみられた．②去勢

雌ラットLH－RH　receptorの解離恒数は2．08x10－8M

であり，結合部位数は，27。6fmol／mg　proteinであっ

た．③estradiol投与後の経日的結合部位数の変化は，

4日目にpeakをつくって一過性に増加し，6日目以降

有意（P＜0．01）に低下した．④estradiol→－progest－

erone投与でも同様に有意（P＜O．Ol）に低下したが，

⑤pr・gesterone単独投与では有意の変化を示さない．

⑥性ステロイドの投与により，解離恒数の変化はみられ

なかつた．⑦LH－RHに対する下垂体前葉の反応性は，

estradiol投与により増加し，投与日数2目，4日では

LH－RH　receptorの変化と相関を示した．

　結論　3H－LH－RHを用いたLH－RH特異的receptor

測定法を確立し，さらにLH－RH　receptorに対する性

ステロイドの影響を検討した．その結果，estradiolは

LH－RH　receptor　leve1を変化させることによつて，下

垂体のLH－RH反応性を変化させ，ゴナドトPピン分

泌調節において，重要な働きをしていることが明らかと

なった．

2，排卵前後の血中ゴナドトロピン及び性ステロイド

　　の経時的変動

抄録未着

植村次雄（横市大産婦）

3．月経異常患者のゴナドトロピン分泌調節LRFに

　　対する反応

関　克義（防衛医大産婦）

　luteinizing　hormone　releasing　factor　（LRF）　が

Schally一派によつて分離精製されて以来，　LRFは生

理的ならびに病理的状態におけるヒトgonadotropin分

泌動態の解明に応用されている．さらに近年gonadal

sterQid　hormoneやprolactin（PRL）がradioimm－

unoassay（RIA）によつて容易に測定されるようにな

り，ヒト生殖機構の研究に新たな方法が加わつた．今

ら

●
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回，月経異常患者に対してLRFテストを行い，さらに

PRLおよびestradiol（E2）を測定した結果，これら

のテストが臨床においてhuman　menopausal　gonad－

otropin（HMG）あるいはclomipheneによる排卵誘

発の適応選択の一助となることが判明したので報告す

る．原発無月経患者10名，続発無．月経患者52名，稀発月

経患者27名が今回の研究対象である．なお無月経は6カ

月以上．月経の発来しないものと定義した．

　無月経患者をpregesterone　50mgの筋注によつて性

器出血がおこつた群（第1度）とおこらなかつた群（第

2度）とに分類した．LRFテストは患者よりi採血（基礎

値）した後，LRF（100μg）を静注し，その後30分，60

分，120分に採血した．原発無月経患者は全例第2度で

あつた．続発無月経患者は第1度17名，第2度35名に分

類できた．progesterone消退出血による無月経の分類

はE2の基礎値と相関した．　FSHの基礎値およびLRF

に対する反応（LRF投与後の最高増加値一基礎値）は

E2の基礎値と負の相関関係にあつた．　HMG療法無効

例のFSHの基礎値およびLRFに対する反応は反応

群と比較して著明に充進していた．clomiphne反応群

のFSH，　LHの基礎値，　LRFに対する反応，および

E2値はほぼ正常域内にあつた．　A経異常患者の16％に

高PRL血症が認められた．これらの患者のFSH，　LH

の基礎値およびLRFに対する反応は軽度に増加の傾向

を示した．高PRL血症患者のclomipheneに対する

反応は不良であつたが，HMG療法には高率に反応し

た．以上，progesteroneテスト，　LRFテスト，　PRL

およびE2の測定は月経異常患者の内分泌動態の解明な

らびにHMG，　clomiphene使用の際の適応選択に有用

であつた．

4．ゴナドトロピン分泌調節機序とプロラクチン

田辺清男（慶大産婦）

　プロラクチンが，ゴナドトロピン分泌調節に，どのよ

うに関与しているかを明らかにするために，乳汁分泌を

認める排卵異常症例を内分泌学的に検索し分析した．

　各種排卵障害症におけるプロラクチン値を比較する

と，乳汁分泌を認めながら排卵を有する例も存在する

が，いずれもプロラクチンは正常範囲であつた、無排卵

周期症や第1度無月経ではプロラクチンが高い例も出現

するが，200ng／ml以上の高値を示すのは第2度無月経

においてのみであつた．プロラクチンとLH，　FSH，　E2

との相関をみると，LH，　FSH，　E2ともにプロラクチン

が高値を示すに従い低値をとる傾向にあつた．

　次に，乳汁分泌を認めた第2度無月経症例にTRH
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テスト（SOOFt91回筋注法）を施行した所，前値が高く

ほとんど無反応な群と，前値が低く反応良好な群とに分

類できた．このうちTRHに反応不良な群に，　LH・RH

テスト（100μg1回筋注法）を行うと，　LHにおいて

は，LH・RHにほぼ無反応な群と，一方，極めて良好な

反応を示す例から50mlU／m1程度のピーク値しか示さな

い例もあるがほぼ正常なパターンを示す群とに分類可能

であった．また，FSHにおいても，低反応例と正常パ

ターンを示す例とが存在した．従来，第2度無月経は，

LH・RHテストにより主として下垂体性あるいは卵巣性

無月経とに分類されていたが，以上のデータより，高プ

ロラクチン血症を有する第2度無月経では，下垂体のゴ

ナドトロピン分泌細胞の機能はほぼ正常で上位中枢の障

害を示す例と，下垂体の障害が存在する例とがあること

が判明した．

　その他の乳汁分泌を示す排卵異常症におけるTRH

テストの結果は，特別な所見は得られなかつた．また，

LH・RHテストの結果は従来の報告と一致した．

　以上より，プロラクチンがゴナドトロピン調節に強い

かかわり合いを有することが，内分泌学的に明確にする

ことができた．

第78回日本不妊学会関東地方部会

昭和53年12月9日

国立教育会館6階中会議室

1．ブタの胞胚におけるprostaglandin　dehydro－

　　genaseの組織化学的検出

新村末雄・石田一夫（新潟大農畜産）

　妊娠13日のブタ胞胚のトロホブラストについて，pr－

ostaglandin　dehydrogenase（PG　DH）を組織化学的

に検出してPG代謝を検討し，あわせて，　PG　DHの

補酵素に対する依存性を調べた．

　PG　DH検出のための基質液の組成はNissen＆

Andersen（1968）が腎臓で用いたものを若干修正して

使用した．基質にはPG　A1，　PG　A2，　PG　BI，　PGB2，

PGE，，PGE2，PGF1。及びPGF2。を使用し，補酵

素にはNADとNADPを用いた．
　NADを補酵素として使用すると，　PG　A1，　PG　Bエ，

PGB2，　PGE1及びPGE・を基質とした場合にPG

DH活性は認められたが，　PG　A2，　PG　FI。及びPG

F。2を基質としたPG　DHの活性はみられなかつた．

PG　DH活性のみられるトロホブラストにおいて，細胞

の酵素活性の強さはまちまちで，PGB1，　PGB2を基質
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にしたものでは強い活性を示す細胞が多く，PGA1，

PGE1，PGE2を基質にしたものでは少なかつた．ま
た，酵素活性を示さない細胞は前者では少なく，後者で

は多かつた．一方，NADPを補酵素とすると，いずれ

の種類のPGを基質とした場合にもPG　DH活性は全

く認められなかつた．

　以上の結果から，妊娠13目のブタ胞胚はPG　A1，　PG

Bエ，PG　B2，　PG　E1及びPG　E2を基質とするTypeI

（NAD依存）のPG　DHを有しているが，　Type皿

（NADP依存）のPG　DHは含んでいないことが明ら

かとなつた．

2．発生初期における哺乳動物卵子の脂肪含量の変化

　　について

石田一夫・新村末雄（新潟大農畜産）

　ハムスター，ラット，マウス，ウサギ及びブタの卵子

に含まれている脂肪小滴を組織化学的に検出して，1細

胞期から胞胚期までの発生過程における量的変化を観察

した，

　実施した脂肪染色はSudan　rV脂肪一般染色，　Ciaccio

類脂肪染色，Nile　blue　sulfate中性脂肪染色，岡本・

上田・加藤・高級脂肪酸染色である，

　ハムスターにおいて，脂肪小滴は類脂肪と中性脂肪を

含んでおり，4細胞期から胞胚期までの卵子に少量観察

されたが，1及び2細胞期の卵子では全く観察されなか

つた．また，ハムスター卵子には高級脂肪酸は含まれて

いなかつた，

　ラットにおいて，脂肪小滴は類脂肪を含んでおり，1

細胞期から胞胚期までの卵子に常に少量観察された．ま

た，ラット卵子は極めて少量の高級脂肪酸を常に含んで

いた．

　マウスにおいて，脂肪小滴は主に類脂肪を含んでお

り，1細胞期から胞胚期までの卵子に常に中等量観察さ

れたが，2細胞期から胞胚期までは中性脂肪も少量含ん

でいた．また，マウス卵子は少量の高級脂肪酸を常に含

んでいた．

　ウサギにおいて，脂肪小滴は主に類脂肪を含んでお

り，1細胞期から胞胚期まで常に多量観察されたが，8

細胞期までは中性脂肪も極めて少量含んでいた．また，

ウサギ卵子には高級脂肪酸は含まれていなかつた．

　ブタにおいて，脂肪小滴は類脂肪と中性脂肪を含んで

おり，8細胞期まで極めて多量観察されたが，胞胚では

類脂肪より成る脂肪小滴が少量トロホブラストに検出さ

れ，中性脂肪は観察されなかつた．また，高級脂肪酸は胞

胚のトロホブラストに少量含まれている程度であった．

日不妊会誌　24巻2号

3．Ca代謝障害ラットにおける下垂体一性腺機能に

　　ついて　　　　　　　　　　　　●

坂本正俊・林　和俊・藤井僑…子

　　　　　　　　（帝京大薬理）

　藤井らは妊娠5日目に両側副甲状腺を摘除（Px）した

ラットからの継代群は副甲状腺摘除後の低Caを示しに

くいという特性を有するが，同時に繁殖率が低いことを

みいだした．一方副甲状腺を移植（PT）したラットも継

代が困難であることをみいだした．これら不妊の原因に

ついて副甲状腺摘除（PX）及び副甲状腺移殖（カルシト

ニン欠）（PT）群の成熟♂ラットについてLH・RHに対

する反応を中心に検索した．Px♂は手術後2週及び5

週後に一度経産の♀と交配させると妊娠が成立し，子の

数も正常であるが，3ヵ月後では全く妊娠が成立しなか

つた．PT群においても妊娠を認めなかつた．　Px群の

血中Caレベルは9mg／100m1以下の低値が持続する

が，PT群のCaは移植2週後が高値で，以後正常値に

近づいたが，血中PTHレベルは上昇していた．術後4

カ月を経たPx群の血中LHレベルは高値を示した．

LH・RH　5μg／kg静注15分後のLHレスポンスはPx

群で低下，PT群でほとんど反応が認められなかつた．

またFSH放出には有意な差は認められなかつた．術後

2週のものについてはPT群においてLH－RHに対す

るLH反応の低下が認められPx群においてFSHに

上昇傾向が認められた．Px群において術後4カ月の血

中アンドロゲンレベルが高い傾向が示された．以上Px

群においては術後長期にわたると，一方PT群におい

ては術後早期から下垂体ゴナドトロピン放出機構の変化

が明らかとなつた．

4．子宮顎管ムチンのレオロジー

松村　剛　　　　　　　　　　（昭和大薬学）

佐賀正彦・浜田宏（聖マリアンナ区大産婦）

　ヒト排卵期子宮頸管粘液よ9精製したムチン，及びヒ

ト又はウシの頸管粘液より得た洗浄ゲルを用い，各種条

件下でそれ等のレオロジー的性状を検討した．

　ムチンの純水溶液は大きな極限粘度を示し濃度依存性

も高いが，シアル酸除去又は中性塩添加によつてこれ等

の特徴は低減し，ムチンが高分子電解質としての挙動を

持っことが示された．粘液より得たゲルの粘性は流動速

度が増大すると小さくなる（非ニュートン粘性）が，この

性状も又シアル酸の除去によつてほとんど失なわれる．

　ゲルの動的粘弾性は，大きな動的弾性率と比較的低値

●

●

●
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の損失弾性率を示し，ゲル構造の固いことを示してい

る．シアル酸除去又は中性塩添加は動的弾性率を著るし

く減少させるが，損失弾性率は不変又は軽度に増加す

る．ムチンのコアペプチド間の架橋（S－S結合及び疎水

結合）によつて作られるゲル構造は，酸性基（シアル酸）

の解離によってその固さを増すものと思われる．

　Ca朴の様な多価イオンの存在は，シアル酸による荷

電の影響を軽減する一般の対イオンの効果の他に，多価

イオンを仲介とする酸性基間の弱い静電的結合を生成す

るらしいことが，応力の小さな測定条件下での経時的な

粘度の上昇によつてうかがわれた．

5．高KINa比の合成培養液による

　　家兎精巣上体精子の先体反応

根岸則武・佐藤嘉兵・中条誠一

　　　　　　　　　（日大畜産）

　（目的）：兎では，卵胞液の存在下で射出精子と精巣上

体精子（Oliphant，1976）は，先体反応がおこることが

報告されているが，卵胞液を含まないchemically　de一

丘ned　medium（CDM）による成功例は見られない．本

研究では，卵胞液を含まない高K〆Na比のCDMを用

いて，家兎の精巣上体精子の先体反応が引きおこされる

か否かについて検討した．さらに先体反応誘起率におよ

ぼす稀釈による，または遠心分離による精子洗浄の効

果，発情家兎の卵胞液の生体反応誘起活性，および運動

精子（Motile　S．）と死にかけている精子（Moribund

S．）における先体反応との関係を検討した．（方法）：

mediumは，　Brackett＆01iphant（1975）のisotonic

皿edium（BOI；305mOsm／kg）を基本とし，浸透圧は

変えずにNaClを減少し，　KC1を増加し，発情家兎の

子宮液に近いK／Na比（0．055）になる様に調整した．

Motile　S．とMoribund　S．を稀釈後10～14×106精

子／mlで，10hrあるいは20hr前培養した後900　x　Gで

5分間遠心分離を行い10．7°／．と28．5e／，の発情家兎の卵

胞液（F＊）を含む，あるいは含まない50μ1のmedium

で，2　hr再培養を行つた．精子の先体反応の検査に

は，Wells－Awa（1970）の染色方法を用いた．（結果）：

完全な先体反応を誘起した割合は，0，10，12，12hrF＊

では，Motile　S．の場合は，各々5，27．8，95．8，51．9

％，そしてMoribund　S．の場合は，各々　4．4，6．0，6．O，

8．7％であつた．0，20，22，22hr　F＊では，　Motile　S．

の揚合は，各々5．0，19．0，99．4，36．5％，そして，

Moribund　S．の場合は，各々4．4，9．9，4．0，8。1％で

あつた．以上の結果より，卵胞液の含まない高K／Na

比（0．055）のCDMは，家兎の運動している精巣上体
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精子のin　vitro先体反応を誘起することがわかつた．

6．睾丸組織Stamp　air－dry法による減数分裂染色

　　体の形態について

木下芳広　　　（慶応健康相談センター）

石川博通・田村昭蔵（慶大泌尿・産婦）

　睾丸組織の減数分裂を観察するには病理組織標本，

Evans法標本，電子顕微鏡標本などを用いるが，我々

は新しく非常に簡単なStamp　air・dry法を考案し，従

来法では全く見ることのできなかつた非常に特徴のある

減数分裂染色体を観察することができた．

　本法によつてzygQtene期及びpachytene期と思わ

れる細胞で，非染性の帯状構造を認めることができた．

この構造はいくっかの点で粘性の高い物質でできてお

り，又染色性から塩基性物質と思われる．電子顕微鏡的

知見などと考え合わせると，この非染性帯状構造が相同

染色体対合装置Symaptonemal　Complexの位置を示

すものと思われる．

7。 男子不妊症にお1ナる睾丸組織Stamp－air－dry法

の応用について

石川博通・田崎　寛（慶大泌尿）

木下芳広

　　　（慶応健康相談センター）

　男子不妊症患者の睾丸の染色体に関してはEvansらの

方法による観察を第77回日本不妊学会関東地方部会で，

stamp・air－bry法について一部は，第23回日本不妊学会

総会および1978年度染色体学会で発表した．今回，昭和

53年7月から11月までに泌尿器科を受診し，無精子症と

診断された患者の20例に対しstamp－air－dry法による睾

丸染色体の分析をおこない，Evansらの方法および病

理組織学的所見と比較検討し若干の知見を得たので報告

する．結果は，（1）stamp－air－dry法とEvansの方法

の聞で，synaptonemal　complexを形成しているかど

うか，即ちprophase　Iのpachytene期まで減数分裂

が進んでいるかどうか，またspermatidが形成されて

いるかどうかという観点からみると全ての症例で完全な

一致をみた．（2）病理組織学的所見とstamp－air－dry法

の分析の結果では（a）両者でprophase　Iまたはpa－

chyteneを認め，　spermatidもそれぞれ認めるものは7

例（35％）であつた．（b）両者で前述の全てを認めない

ものは7例（35％）であつた．（c）病理組織学的所見で

prophase　Iをstamp－air－dry法でpachyteneを認め，

共にspermatidを認めないものは4例（20％）であつ

た．（d）病理組織学的所見でprophase　Iを認め，共に
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それ以外認めないものが2例（10％）であった．この結

果stamp－air　drア法の作用は，　spermatocytogenesis

のより詳細なstage分析に役立ち，　synaptonemal

complexの形成という大きな問題以外にもspermat－

ocytogesis支配する要素があることを示唆している．

8．べ一チッェト病におけるcyclophosphamide

およびcolchicine療法の睾丸機能に与える影響

福谷恵子・篠原充（東大分院泌尿）

石田　肇・簑和田滋・新島端夫

　　　　　　　　　　（東大泌尿）

細井康男　　　　　（都立大塚泌尿）

土方清乃・伊沢保穂　　（東大眼科）

　免疫抑制剤はその基本薬理作用から考え，細胞分裂の

盛んな臓器には特に大きな影響を与え，これを若い患者

に用いる場合には性腺への副作用に気をつけねばならな

い．

　今回，我々はBehcet病の青壮年男子28名において眼

症状の発作を抑制する目的でcelchicine（1日0．5～1．O

mg，総投与量14～2980mg）およびcyclophosphamide

（1日50～100mg，総量3～88g）による免疫抑制療法を行

い，これらの薬剤の精液所見，血中FSH，　LH，　testo－

sterone値および睾丸組織像に与える変化を検討した．

　精子濃度は免疫抑制剤使用前の群では，3例中1例が

軽度乏精子症，他は正常，colchicineのみで治療した群

では5例中2例が乏精子症，他の3例は正常であつた．

cyclophosphamide（総量10g以上）のみで治療した5

例は例外なく無ないし強度乏精子症であつた．両剤併用

群では，cyclophosphamide総量109以下投与群では6

例中2例が強度乏精子症，1例が軽度乏精子症，2例は

正常であり，10g以上投与群では6例中5例が無ないし

強度乏精子症，1例が軽度乏精子症であった．colchic－

ineが精：子濃度に与える影響は比較的軽度で，　cyclop－

hosphamide，特に総投与量10g以上の副作用が強いこ

とがわかつた．血中FSH値およびLH値では，治療

前群，colchicine単独群では正常青壮年男子での値と差

がなく，cyclophosphamide使用群では高値を示した．

血中testosterone値にはどの群でも差がなかった．

cyclephosphamide　10g以上投与で無精子症となつた1

症例の睾丸組織像は，一部spermatogenesis　arrest，一

部Sertoli－ce11－only　tubulesとなつていた．無精子症

の2例において薬剤中止後6カ月では全く回復なく，31

カ月経て精液中にわずかの精子を認めた．

　cyclophosphamide特に総投与量10g以上の造精機能

障害は著しく，回復の可能性はあつても長年月を要する

ことが判明した．

目不妊会誌　24巻2号

9．糖尿病性インポテンツについて

白井将文・三浦一陽・村上憲彦

森山堅重・安藤　弘

　　　　　　　　（東邦大泌尿）

　糖尿病の泌尿器科的合併症としてしばしばインポテン

ツが例にあげられる．そこで我々も自験25例を中心に種

々検討してみたのでその結果について報告する．

　先ず発現頻度をみるとインポテンツ全体の中で占める

糖尿病性インポテンツは5．0％と低い．また罹病期間と

インポテンツ発現頻度との関係をみると糖尿病と診断さ

れてから1年以上5年未満のものが最も多く，次いで5

年以上10年未満と比較的罹病期間の長いものに多い傾向

がみられた．次に糖尿病のコントロールの良否との関係

をみると25例中よくコントロールされているものは18

例，悪いものは6例とコントロールのよいものにもイン

ポテンツが合併するという結果であった．

　また3例に睾丸組織生検を施行したが，いずれも造精

機能障害がみられた．しかし間質には著変はみられな

かつた．一方血中testosterone　FSH，　LHも測定した

が，いずれもほとんどの症例で正常範囲を示した．また

radioisotope　penographyや　penothermocurve等で

器質的インポテンツか機能的インポテンツか客観的に鑑

別してみたところ，器質的タイフ゜はわずか35．7％で他の

64．3％は機能的タイプであるという興味ある成績を得

た．

特別講演　犬の繁殖生理について

筒井敏彦（日本獣医畜産大）

　犬の発情は，季節に左右されることなく，一年を通し

てほぼ平均してみられ，発情出血が認められると，その

後9日で雄犬を許容するようになり，発情期は約10日間

持続する，この間，発情出血は持続して認められる．

　発情前後におけるvaginal　smearの消長および変動

は，大部分の犬でほぼ共通してみられ，この消長によつ

て性周期のおおよその時期を判定することが可能であ

る．犬の排卵は雄許容開始後48～60時間に認められ，左

右卵巣で約6個が，短時間のうちに排卵される．しか

し，犬の卵は第一卵母細胞で排卵され，その後60～72時

間をへて第二卵母細胞となつて受精能を獲得する．この

ため，雄許容開始から排卵後60時間までに複数の雄犬と

交尾すれば，精子の受精能保有時間が長いこともあつ

て，同期複妊娠の成立が認められる．

●

●

●
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　受精卵は排卵後9日で桑実胚となつて子宮角内に進入

し，左右排卵数に差があれば，受精卵は子宮内移送によ

つて，子宮角内に均等に分布し，排卵後21日で着床がお

こる。

　犬の妊娠期間（交尾から分娩まで）は，受胎可能な交

尾期間が約7日間と非常に長いため58～63日の幅が認め

られたが，雄許容から排卵後60時間までに交尾させれ

ば，排卵から分娩までの日数は61日で，排卵後72時間以

後に交尾させれば，交尾から分娩までの日数が58日とほ

ぼ一定になることを認めた．

（229）　103

　妊娠末期における犬の体温が，生理的体温を約1°C

下降した37．5°Cとなつてから，平均19．4時間で分娩が

開始されることから，これによつて分娩を予知すること

が可能である．

　犬の分娩徴候には営巣，胞胎出現，陣痛などが認めら

れるが，これらの徴候が認められてから分娩開始までの

時間に個体差が大きいことが認められる．

　第一子娩出から最後の胎子が娩出するに要する時問

は，2～11時間の幅があり平均5時間である．

●

●
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昭和54年4月1日

会員各位殿

日本不妊学会
理事長　高　　井　　修　　道

通　信　総　会

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

例年と同様に昭和53年度決算ならびに昭和54年度予算について本通信総会での御審議をお願いしたいと存じ

ます．

　下記理事会案につきよろしく御検討の上，同封の葉書にて5A10日までに賛否をお知らせ下さい．期日ま

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

局宛お問い合せ下さい．

　　議案ならびに説明書

1．昭和53年度収支決算の件

　昭和53年度収支計算書は106～108頁に示す如くである．ただしこれは53年4月1日より54年1．月末までの

収支による決算見込であるため，年度末における多少の変更は了承されたい．

　収支合計では5，616，761円が余剰金として次年度に繰越されるが，今年度は翌年度以降の運営基金として

5，000，000円を積立金にまわしており，実質的には10，616，761円の繰越金が出たものと考えてよい．一見極め

て多額のようであるが，これは会費値上げを行つた昭和51年度以後における余剰金の累積であり，前年度か

らの繰越金収入9，142，304円を除いて本年度内だけの収支では1，474，457円の黒字（予算より約52万円の増）

に過ぎない。後記昭和54年度予算では年度内収支はすでに赤字となる見込であり，今後何らかの増収を図ら

ない限り今までの余剰金に頼って会計を維持せざるを得ない状態になることは明らかである．

a．収入：収入総額は39，039，222円で予算に対し2，974，918円の増である．

　（1）　基本財産利息は予金利率の低下により予算よりやや減少．

　（2）　購読料収入はほぼ予算通りであったが，広告料は掲載社の減少により約22万の減収となった．

　（3）　正会員会費収入は，53年度会費については会員数，徴集率ともに予定を上廻つたため約117万円の増

　　　　収，過年度会費も極力徴集にっとめた結果やや増収となつた．

　（4）賛助会費は2社（科薬抗生，エセックス日本）退会により20万円の減収

　（5）　特別掲載料は，無料掲載論文数を今年度より増加したにもかかわらず，なお特掲希望者が予想より

　　　　多かつたため約218万円の増収，ただしこれに伴い会誌印刷費も当然支出増となつている．

b・支出：支出総額（次年度繰越金を除く）は33，422，461円で予算（予備費を除く）に対し，2，453，761円の

　　　　増である．

　（1）会誌印刷費は約170万円と大幅の支出増となつたが，これは上記の如く特別掲載が予想より多かつた

　　　　ためで，特掲料収入の増加を考えれば実質的には支出超過というわけではない．

　（2）　事業費雑費の増は，第2回総会で了承を得た国際不妊学会プログラム委員会への役員派遣費50万円

　　　　を支出したためである．

　（3）給与手当は事務員1名削減により超過勤務がやや増加したため約19万円の支出増となつた。

　（4）法定福利厚生費は各種保険料率の改定により約9万円の支出増

　f5）　器具賃借料は予算に計上してなかつたが，名宛印刷機を兼ねて事務所に設置した複写器のリース代

　　　　である．

●

●
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　（6）消耗品費は複写用紙をまとめて多量に購入したことなどにより支出増となった．

II．昭和54年度収支予算の件

　昭和54年度収支予算案は109～111頁に示す如くである．ただし53年度よりの繰越金，54年度当初会員数な

どがなお確定的でないため，多少の変更があり得ることは了承されたい．

a．収入：収入総額は31，731，761円であるが，前年度よりの繰越金を除く年度内収入は26，115，000円で，前

　　　　年度予算に比し807，000円の減である．これは主として53年度までに過年度会費の徴集に努めた結果

　　　　本年度においては過年度会費収入が減少する見込であることおよび諸般の社会情勢より広告料，賛

　　　　助会費の減収を見込まざるを得ないことによる．

　（1）　正会員54年度会費は年度当初会員数2437人，年度内徴集率78％として算出し前年度より400，000円増

　　　　としたが，過年度会費は53年度会費196人分（未納者516人，徴集率38％）＋52年度以前の会費50人分

　　　　とした結果前年度より688，000円の減収見込となつた．

　（2）　購読料は購i読会員88名×9000円として算出した．

　（3）広告料は前年度実績より800，000円とした．

　（4）賛助会費は53年度において2社退会しているため前年度予算より20万円の減とした．

　（5）特別掲載料は一応300万円を計上したが，決算時におけるこの項の増減は会誌印刷費の増減と見合う

　　　　もので全体の収支バランスとはほぼ無関係と考えてよい．

b．支出　支出総額（予備費および運営基金積立金を除く）は27，917，200円で53年度予算（予備費および運

　　　　営基金積立金を除く）に対し，1，948，500円の増であり，また本年度収入総額（53年度よりの繰越金

　　　　を除く）に対し1，802，200円の支出超過となる．会費値上後4年目にして年度内収支は赤字に転じた

　　　　わけで，この状態がつづけば約3年後には再び会費値上げの必要に迫られるであろう．

　（1）　会誌印刷費は，4号分で一般原著48編，会告その他70頁，広告60頁，計418頁，各号2800部発行予定

　　　　で5，850，000円，それに超過頁，特別掲載，総会抄録等の自己負担分約215頁，3，000，000円を加え

　　　　て8，850，000円を計上した．

　（2）渉外費は役員の海外出張費500，000円，Dr．　Campos招聴費500，000円，計100万円とした．

　（3）給与手当は，職員2名分，月額317，000円×17．5カ月（賞与を含む）＋残業手当約20万円で5，750，000

　　　　円とした．

　（4）　法定福利厚生費は昨年度決算額を考慮し50万円に増額した．

　（5）　器具賃借料は複写器リL－・・一ス代，月額19，000円．

　（6）旅費交通費は総会開催地が北海道であることを考慮して増額

　（7）　消耗品費は昨年度決算額を考慮して増額．

　（8）その他の諸経費はほぼ前年度予算並みか，物価上昇を考慮して10・一・・20％の増として計上した．

　（9）　運営基金積立金は実質的には翌年度への繰越金と考えれば，本年度予算がこの予算書通り執行され

　　　　た場合，予備費と合わせて3，814，561円が明年度へ繰越されることになり，これに今までの運営基金

　　　　積立500万円を加えた8，814，561円が明年度以降の年度内収支の赤字分に対する準備金となる，

●
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収　　支　　決　　算　　書

　（一　　般　　会　　計）

1）収入の部

（昭和53年4月1日から昭和54年3月31日まで）

単位：円

勘 定 科 目

　大　　科　　目

1　基本財産運用収入

中科酬小科目

H　事　業　収　入

皿　会　費　収　入

IV　助成金収入

V　負担金収入

VI雑 収　　　入

V皿　積立預金取崩収入

前期繰越収支差額

基本財産利息収入

機関誌購読料収入

　〃　広告料収入

正会員会費収入
賛助会員会費収入

日本医学会助成金
収入

負担金収入

受　取　利　息

雑　　収　　入

退職給与積立預金
取崩収入

前期繰越金収支差

利 息

購　読　料
広　告　料

正会員会費
賛助会員会費

医学会助成金

特別掲載料

利　　　　息

雑　収　入

退職積立取崩

前期繰越金

決算額

　225，000

　225，000

1，510，950

　735，750

　775，200

22，02①，230

18，670，230

3，350，000

　100，000

100，000

4，680，486

4，680，486

　830，252

　664，758

　165，494

　530，000

530，000

9，142，304

9，142，304

予算額 増　　減△

　320，000

　320，000

1，756，000

　756，000

1，000，000

21，006，000

17，456，000

3，550，000

　100，000

100，000

2，500，000

2，500，000

　710，000

　680，000

　30，000

　530，000

530，000

9，142，304

9，142，304

△　　95，000

△　　95，000

△　　　245，050

△　　20，250

△　　　224，800

　1，014，230

　1，214，230

△　　200，000

　　　　　0

0

　2，180，486

　2，180，486

　　120，252

△　　　15，242

　　135，494

　　　　　0

0

0

0

　　　　　　　　　　入　合　計　　39，・39，222136・・64・3・412，972・9・8

　注：年度内収入（1～V皿）

　　　　53年度決算額　29，896，918円

　　　　53年度予算額26，922，000円

会費収入の内訳

　（1）正会員会費　　計　18，670，230円

　　　　53年度会費　　　　15，974，230円（1996人分，徴収率79．496）

　　　　過年度会費　　計　2，696，000円

　　　　　52年度会費　　　　　1，604，000円（200人分，38．596）

　　　　　51年度以前会費　　　1，092，000円（136人分）

　（2）　賛助会員会費

　　　　18口　　1社（日本シエリング）

　　　　　1口　15社（オルガノン，太田製薬，小野薬品，大日本製薬，山之内，サンド薬品，ミドリ十字，協和

　　　　　　　　　　　醸酵，三共，武田薬品，第一製薬，持田製薬，帝国臓器，藤澤薬品，塩野義）

　　　　1／2口　　1社（エーザイ）

収 ●
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2）支出の部

　　　勘　　定　　科

大　科　目　　中　科　目

1事　 業　 費

H管　理　 費

総会委託費

会誌発行費

負　　担　　金

助成金支出

会　　議　　費

雑　　　　 費

給　与　手　当

臨時雇賃金

退　　職　　金

福利厚生費

器具備品費

賃　　借　　料

旅費交通費

通信運搬費

印　　刷　　費

消　耗　品　費

修　　繕　　費

会　　議　　費

諸　　謝　　金

（233）107

一　一皿　目

決　算　額 予算　額 増　　減△
小　科　目

『一一

14，909，840 12，650，000 2，259，840

1，380，849 1，330，000 50，849

総会補助金 1，000，000 1，000，000 0

〃　諸経費 380，849 330，000 50，849

11，266，625 9，550，000 1，716，625

印　　刷　　費 10，075，480 8，350，000 1，725，480

発　　送　　費 1，091，145 1，100，000 △　　　8，855

編　　集　　費 100，000 100，000 0

57，300 100，000 △　　42，700

1，F．F．S会費 57，300 100，000 △　　42，700

403，800 370，000 33，800

支部運営費 403，800 370，000 33，800

785，651 900，000 △　114，349

委員会経費 785，651 900，000 △　114，349

1，015，615 400，000 615，615

雑　　　　費 1，015，615 400，000 615，615

10，012，621 9，818，700 193，921

5，587，995 5，400，000 187，995

給与　手　当 5，587，995 5，400，000 187，995

411，350 400，000 11，350

臨時雇賃金 411，350 400，000 11，350

530，000 530，000 0

退　　職　　金 530，000 530，000 0

519，906 450，000 69，906

法定福利厚生費 449，009 360，000 89，009

福利厚生費 70，897 90，000 △　　　19，103

0 50，000 △　　50，000

器具備品費 0 50，000 △　　50，000

1，490，416 1，368，700 121，716

事務所費 1，357，416 1，368，700 △　　　11，284

器具賃借料 133，000 0 133，000

388，020 500，000 △　111，980

旅費交通費 388，020 500，000 △　111，980

398，095 500，000 △　101，905

通　　信　　費 398，095 500，000 △　101，905

49，000 50，000 △　　　1，000

印　　刷　　費 49，000 50，000 △　　　1，000

371，254 250，000 121，254

消　耗　品　費 371，254 250，000 121，254

59，500 75，000 △　　　15，500

修　　繕　　費 59，500 75，000 △　　15，500

4，650 30，000 △　　25，350

会　　議　　費 4，650 30，000 △　　25，350

150，000 150，000 0

会計指導費 150，000 150，000 0
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勘 定 科 目

大　　科　　目 中　　科　　目 小科　目

皿　積立預金支出

IV　次期繰越収支差額

租　　税　　公　　課

慶

雑

弔 費

費

退職給与積立預金支出

諸事業積立預金支出

名簿作製積立預金支出

運営基金積立預金支出

次期繰越収支差額

公祖公課

慶　　弔　　費

雑 費

退職積立金
諸事業積立金
名簿作製　〃

運営基金　〃

　　　　　当期余剰金

合　　　計

決算額

　3，000

　3，000

　20，000

　20，000

　29，435

　29，435

8，500，00①

1，000，000

1，500，000

1，000，000

5，000，000

5，616，761

5，616，761

5，616，761

予算額

　5，000

　5，000

　30，000

　30，000

　30，000

　30，000

8，500，000

1，000，000

1，500，000

1，000，000

5，000，000

5，095，604

5，095，604

5，095，604

増　　減△

△

△

△

△

△

△

　2，000

　2，000

10，000

10，000

　　565

　　565

　　0
　　0
　　0
　　0
　　0
521，157

521，157

521，157

支 出
139・・39・222136・・64・3・412・974・9・8

注：年度内支出（1＋ll・＋皿）53年度決算額33，422，461円，53年度予算額30，968，700円

●
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1）収入の部

　　　予　　　　算　　　　書

　　　　（一　般　会　計）

（昭和54年4月1日から昭和55年3A31目まで）

（235）　109

勘 定 科 目

大　　科　　目 　　　　　　　　　　小
　　　　　　　　　1一

基本財産利息収入1利　　　　息

　　　　　　　　　購　　読　　料

　　　　　　　　　広　　告　　料

　　　　　　　　　正会員会費
　　　　　　　　　賛助会員会費

日本医学会助成金収入　医学会助成金

負担金収入5特別掲載料

受取利息利　 息

雑　　　収　　　入　雑　　収　　入

薮織轍融取崩退糠立取崩

前期繰越収支差額　前期繰越金

中　　科　　目 科　目

1

皿

皿

基本財産運用収入

事　業　収　入i

　　　　　　　［機関誌購読料収入

　　　　　　　　　〃　広告料収入
会　費　収　入　　　　　　　l
　　　　　　　I正会員会費収入
　　　　　　　1賛助会員会費収入

　助成金収入

V・負担金収入

　雑　　収　　入

皿　積立預金取崩収入

前期繰越収支差額

予算額

　275，000

　275，000

1，592，000

　792，000

　800，000

20，518，000

17，168，000

3，350，000

　100，000

　100，000

3，000，000

3，000，000

　630，000

　600，000

　30，000

　　　0

　　　0
5，616，761

5，616，761

　　　　　　　単位：円

前年度　　　　　　増　　減△
予算額

　320，000

　320，000

1，756，000

　756，000

1，000，000

21，006，000

17，456，000

3，550，000

　100，000

　100，000

2，500，000

2，500，000

　710，000

　680，000

　30，000

　530，000

　530，000

9，142，304

9，142，304

△

△

△

△

△

△

△

△

△

△

△

45，000

45，000

164，000

36，000

200，000

488，000

288，000

200，000

　　0
　　0
500，000

500，000

80，000

80，000

　　0
530，000

530，000

△　3，525，543

△　3，525，543

　　　　　　収　　　入　　　合

　注：年度内収入（1～V［）

　　　　　54年度予算額　　26，115，000円

　　　　　53年度予算額　　26，922，000円

　　　　　53年度決算額　　29，896，918円

会費収入の内訳

　（1）　正会員会費　　計　17，168，000円

　　　　54年度会費

　　　　　　（会員数

　　　　過年度会費　　計　1，968，000円

　　　　　52年度以前会費

　（2）　賛助会員会費

　　　　18口　　1社（日本シエリング）

　　　　1口

　　　　1／2口　　1社（エーザイ）

計
3・・73・，76・36，・64β・41△4，332，543’

　　　　8，000円x1，900人’＝・15，200，000円

　　　　2，437人，年度内徴収率78％）

53年度会費　8，000円x196人＝1，568，000円（未納者数516人，徴収率38％）

　　　　　　　8，000円x50人＝400，000円

15社（オルガノン，太田製薬，小野薬品，大日本製薬，山之内，サンド薬品，ミドリ十字，

　　協和醗酵，三共，武田薬品，第一製薬，持田製薬，帝国臓器，藤澤薬品，塩野義）
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2）支出の部

日不妊会誌　24巻2号

勘　 定　 科

大科目1中科目
『　　予算額
1小科目1

1事　業　費

ll管　理　費

総会委託費

会誌発行費

負　担　金

助成金支出

会　議　費

渉　外　費

雑　　　費

給与手当
臨時雇賃金

退　職　金

福利厚生費

器具備品費

賃　借　料

旅費交通費

通信運搬費

印　刷　費

消耗品費
修　繕　費

会　議　費

総会補助金
〃諸経費

印刷費
発送費
編集費
1．EF．S会費

支部運営費

委員会経費

渉外費
雑　　費

給与手当

臨時雇賃金

退職金
法定福利厚生費

福利厚生費

器具備品費

事務所費
器具賃借料

旅費交通費

通信費

印刷費
消耗品費

修繕費

会議費

14，399，200

1，450，000

1，000，000

450，000

10，050，000

8，850，000

1，100，000

100，000

100，000

100，000

399，200

399，200

900，000

900，000

1，000，000

1，000，000

500，000

500，000

10，518，000

5，750，000

5，750，000

450，000

450，000

　　0
　　0
570，000

500，000

　70，000

　50，000

　50，000
1，738，000

1，510，000

228，000

600，000

600，000

600，000

600，000

　50，000

　50，000
400，000

400，000

　50，000

　50，000

　30，000

　30，000

前年度
予算額

12，650，000

1，330，000

1，000，000

330，000

9，550，000

8，350，000

1，100，000

100，000

100，000

100，000

370，000

370，000

900，000

900，000

　　0
　　0
400，000

400，000

9，818，700

5，400，000

5，400，000

400，000

400，000

530，000

530，000

450，000

360，000

　90，000

　50，000

　50，000
1，368，700

1，368，700

　　0
500，000

500，000

500，000

500，000

　50，000

　50，000
250，000

250，000

　75，000

　75，000

　30，000

　30，000

増減△

1，749，200

　120，000

　　0
　120，000

　500，000

　500，000

　　0
　　0
　　0
　　0
　29，200
　29，200

　　0
　　01，000，000

1，000，000

　100，000

　100，000

　699，300

　350，000

　350，000

　50，000
　50，000
△　　　530，000

△　　　530，000

　120，000

　140，000
△　20，000

　　0
　　0
　369，300

　141，300

　228，000

　100，000

　100，000

　100，000

　100，000

　　0
　　0
　150，000
　150，000
△　25，000

△　25，000

　　0
　　0

●

●



●

昭和54年4月1日

勘

大　科　目

llH積立預金支出

　　1

・1’V予備費
　　｝
　　」一一一一

　　1 　　　支
注：年度内支出（1＋ll＋皿）

（237）111

定　　　　科 目

予算額
前　年　度

増　　減△
中　　科　　目 1小科目 予算額

諸　　　謝　　　費 　　1165，000 150，000 15，000

会計指導費
　　1165，000

15⑪，000 15，000

租　　税　　公　　課 5，000 5，000 0

公　租　公　課 5，000 5，000 0

慶　　　弔　　　費 30，000 30，000 0

慶　　弔　　費 30，000 30，000 0

雑i　　　　　　費 30，000 30，000 0

雑　　　　費 30，000 30，000 0

4，①00，000 8，500，000 △4，500，00①

退職給与積立預金支出 退職積立金 1，000，000 1，000，000 0

諸事業積立預金支出 諸事業積立金 1，000，000 1，500，000 △　　500，000

名簿作製積立預金支出 名簿作製　〃 1，000，000 1，000，000 0

運営基金積立預金支出 運営基金　〃 1，000，000 5，000，000 △4，000，000

2，814，561 5，095，604 △2，281，043

予　　　備　　　費 2，814，561　　　1 5，095，604 △2，281，043

予　　備　　費 2，814，561 5，095，604 △2，281，043
一一｝一

出　　　　合 計 3・・73・・76・i
36，064，304

1△4β32，5姶

π十皿）　54年度予算額 28，917，200円

53年度予算額30，968，700円

53年度決算額 33，422，461円



国際1．U．D．シンポジウム開催のお知らせ
●

　1．U．D．（子宮内避妊器具）に関する国際シンポジウが下記の如く開催されます

のでお知らせいたします。

名　　　　　称：Medicated　IUD’s＆polymelic　Delivery　Systems　International

　　　　　　　Symposium

期　　　　　　日：昭和54年6月27日（水）～30日（土）

開催地：アムステルダム（オランダ）

フ゜ログラムデイレクター：Dr．　W．A．A．　van　Os（オランダ）

　　　　　　　　　　　Prof．　E．S．E．　Hafez（米国〕

主題セツション：1．

　　　　　　　2．

　　　　　　　3．

　　　　　　　4．

　　　　　　　5．

登

Kinetics　and　Application　of　I．U．D．’s

Physiology　and　Biochemistry　of　I．U．D．’s

Polymeric　Delivery　Systems

I．U．D．’s　in　Perspective

Spanish　Panel　Discussion

録　　料：185米ドル

　　　　尚，詳細は下記シンポジウム事務局に照会して下さい。

　　　　　　G．Jacobs　M．D．

　　　　　　1．UD．　Symposium　O伍ce

　　　　　　P．0．Box　20，5340　BH　Oss，　Holland

　　　　　　Telex　50959

●

●

●



投　稿　規　定

●

●

1．本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも

　のに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

　原則として未発表のものに限る，

3．　1論文は，原則として印刷6頁（図表を含む）以

　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること．

5．図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること．

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる，

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a・雑誌の場合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略字に従うこと．特に号数

　を必要とする揚合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む．すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

例LKilbourne，　N．　J．：Varic。se　veins　of　preg－

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

　2．足高善雄，竹村喬，美並義博二最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4113，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，日不妊誌，2（4）：38，1957－

　　b．単行本の場合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

例LR。vinsky，　J．　J．，　and　Guttmacher，　A．　F．：

　　Medical，　Surgical　and　Gynecological　Compli．

　　cations　of　Pregnancy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．原稿の採否，掲載順位その他編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は，原則として受付順に

　よる．

10．特別掲載を希望する場合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する。この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかっ特別掲載料を納付する．

11．掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した場合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする場合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部を越す分についての実費は著者

　負担とする．

12．投稿先および諸費用の送付先は，東京都新宿区市

　ケ谷砂土原町1丁目1番　保健会館別館内

　社団法人　目本不妊学会　事務所宛とする

1．

2．

3．

4．

5．

編集会議からのお知らせ

超過頁は全文刷り上りで10頁をこえない範囲で認

める．

同一著者による論文の掲載は同一号に1編とす

る．

内容について著者にアドバイスすることもある．

著者校正は原則として初校のみ1回とする．

受付年月日を論文の末尾に掲載する．

　　　日本不妊学会雑誌　24巻2号

昭和54年3月25日　印刷

昭和54年4月1日発行

編　集　兼
発　行　者

印　刷　者

印　刷　所

発　行　所

芦　　原

中　　村

慶　　子

清　　雄
東京都品川区上大崎3－12－15

一 ツ橋印刷株式会社
東京都品川区上大崎3－12－15

社団法人　日本不妊学会
東京都新宿区

　市ケ谷砂土原町1丁目1番

　保健会館別館内
　　　Tel（03）267－4635

振替口座番号東京7－93207


