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　本年度第2回通常総会は下記の如く札幌市において開催され，高井理事長を議長として下記

各議案につき慎重審議の上，採決を行つた。

　　目　時　　昭和54年9月19日（水）　16時～17時

　　場所　　札幌市全日空ホテル

　　開会当時の会員i数　　2，494名

　　当日の出席者数　　1，384名（含委任状963）

　議　事

第1号議案　昭和56年度会長および学術講演会・総会に関する件

　理事会，評議員会の原案通り下記の如く行なうことを全会一致承認した。

　　担当支部　　関西支部

　　会　　長　　西村敏雄（産婦人科，京大教授）

　　開催地　　京都市
　　開催期日　　昭和56年秋

第2号議案　名簿作製に関する件
　現在の名簿の不備を補い明年度において新しい会員名簿を作製することを承認した。

　協議・報告事項

1．昭和53年度収支決算および54年度収支予算について
　　　既に本年度第1回総会において承認を得ているが，これについての補足説明および54年

　　　8月末までの予算執行状況にっいての報告が行われ全員了承した。

2．幹事選任にっいて
　　　理事会にて選任した幹事およびその職務分担についての報告があり全員了承した。

3，国際不妊学会について
　　　坂元理事より5月末行われた国際不妊学会組織委員会プログラム委員会および明年開催

　　　の世界大会（マドリッド）についての報告が行われた。

4．Campos教授招聴につV・て
　　　昨年総会にて決定したCampos教授招聰についてその後の準備状況の報告が行われた。

5．創立25周年記念行事について
　　　明年は本会創立25周年にあたるが学会として正式の行事は行わず，会長の判断にて懇親

　　　会の運営等にその色彩を加える程度に止めるという方針が了承された。
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ヒト妊娠初期黄体におけるprogesterone

分泌に関する研究

The　Signi丘cance　of　Progesterone　Secretion　by　the

　　　　Corpus　Luteum　in　Early　Pregnancy

日本大学医学部産科婦人科学教室（主任：高木繁夫教授）

　　　　　　北　村　幸　太　郎

　　　　　　　Kotaro　KITAMURA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　School　of　Medicine，Nihon　University

　　（Director：Prof，　Shigeo　Takagi）

●

　ヒト妊娠初期における母体末梢血，卵巣及び子宮静脈血のA4P，　dsPとhCG，　hCG・α，　hCG・βを測定し・

卵巣静脈血の」4P濃度が高く，その濃度は第10週で一旦低下し第11週で再び増加すること，またhCG，　hCG一β

のそれは第8週で最も高く，第12週以降急減することを認めた．一方，妊娠初期黄体においては3β・HSD

活性は高く，基質45Pのapparent　Kmは7．2×10伽6Mとなり，転換能は20．5～114．5（n．　mole　44P　pro・

duct〆mg　protein／min）となつた．しかしhCGの添加によって促進されがたく，むしろ内因性ステロイドの

添加によつて阻害され，またcholestero1から44P，　asPへの転換に与るCSCC活性は，　hCGの添加により

有意に促進されることを認めた．

　したがつて妊娠初期黄体におけるA4P産生能は著しく充進しており，これは1）3β・HSDの基質親和性

及び45P→A4Pへの転換能が高く，2）内因性ステロイドによる阻害が少いこと，3）CSCC活性も比較的

高いが，これは妊娠時特異的に増量するhCG作用により，それが促進されるためのものとみなされる．

■

緒　　言

　ヒト妊娠初期におけるprogesterone（d4P）の産生分

泌には，1）月経黄体に続く妊娠黄体由来のもの，2）

trophoblast由来のそれ，っいで3）主分泌源が1）より

2）への移行，による3つの段階と過程を経て営まれると

されている．そして1）の期間は短かく第5～第6週まで

でありi）2），その1ife　spanは約10週間とされている3）．

現在，妊娠黄体における44Pの産生は1）acetateから

のde　novo　synthesis，2）母体血中cholestero1より

pregnenolone（dsP）を経る経路が主となる，いわゆる

A4－pathwayで行なわれるが，その際3β一hydroxysteroid

dehydrogenase（3β・HSD）の活性は活発であり4），事

実，この時期における卵巣静脈血のa4P濃度は極めて高

値となることが確認されている5）．

　一方，この妊娠黄体における∠4P産生にhuman

chorionic　gonadotropin（hCG）が与かり，またhCG

がluteotropicに作用してその分泌を促進する，とする

ものが少なくない．すなわちhCGは排卵後9～12日に

血中に出現し，少なくとも6～8週後まで黄体機能を賦

活し維持するとされている3）．しかしそれの作用機構や

その機序についてはなお明らかでなく，近年，cyclic

AMPをsecond　mediatorとしてluteotropicに働
き6）7），選択的にde　novo　synthesisを促進する8）との

報告，また逆にA4P，　hCG間には相関性がなく，　hCG

量の上昇をみる場合にも卵巣のli4P産生率は低下し9），

また妊娠黄体にはhCGレセプターを認めがたいとする

など10）11），否定的見解を有するものもいる．しかしその

いずれにせよ，妊娠初期段階においては卵巣黄体を中心

とする内分泌環境，とりわけ妊孕現象に占めるd4P分泌

の調節機構の詳細については，なお未解決の問題点が少

なくない．
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　よつて著者は，まずこの期間の母体の末梢血（MPV），

卵巣及び子宮静脈血（Ov・V，　Ut－V）のd4Pと　45P，

hCG，　hCG一αとhCG・βとの濃度をそれぞれ測定し，

ついで妊娠黄体のd4P産生における3β・HSD及び
cholesterol　side　chain　cleavage（CSCC）活性を，ホモ

ジネート，スライス・レベルでそれぞれ実験し，さらに

hCGのこれらに及ぼす効果を検討して以下の成績を収

めたので報告する．

実験方法

　　1．実験対象

　年齢35歳から44歳の婦人で子宮筋腫を合併した妊婦

で，やむなく子宮全摘出術を施行された21名にっいて，

手術時母体末梢血，黄体側の卵巣動・静脈血，子宮動・静

脈血をそれぞれ採取し測定に供した．その内訳は，妊娠

第7週；3例，第8週：3例，第9週：6例，第10週：4

例，第11週：2例，第12週：3例である．また対照とし

た黄体期の婦人5名から，それぞれ同様に試料を得た。

これらの血液は直ちに4°C，3，000rpm，10分間遠心分離

し，測定まで一20°Cに凍結保存した．また摘出した卵

巣黄体のうち，後述するスライス実験に用いたそれは

ice－cold　salineに移し，またホモジネート実験に用いた

それは直ちに一80°Cにて凍結保存した．

　∬．試薬と器具

　まず放射性ステロイドの4－14C－pregnenolone（S．A．＝

55．7mCi／m　moIe，14C・dsP），7－3H－pregnenolone（S．A．＝

17．2Ci／m　mole，3H－Asp），1，　2－3H－progesterone（S．A．＝

55．7Ci／m　mole，3H－A4P）および4一工4C－cholesterol

（S．A．＝54　．　OmCi／m　mole，　i4C－chol．）は，そのいずれ

もNew　England　Nuclear　Corp．より入手した．非放

射性ステロイドは，それぞれSigma　Chemical　Co．ある

いはE．Merck　Ltd．より入手した．　hCG（8，000～

12，0001U／mg）は帝国臓器製薬々理研究部より提供をう

けた．

　NAD，　NADP，　NADPH2およびG－6－Pは，　Boeh－

ringer　Manhaim　Co．，　G－6・PDは，　Sigma　Chemical

Co．のそれを用いた．また試薬，溶媒はいずれもWako

Pure　Chemical　Ind，より入手し，　analyticalあるい

はnano　gradeのものを用いた．　Sephadex　LH－20

（Pharmacia　Fine　Chem．）は，　benzene：methanol

（97：3）あるいはhexane：benzene：methano1（90：

5：5）で一昼夜膨潤した後，真空脱気し使用した．ま

たO．IM　phosphate　buffer（O．25M　sucrose含）はpH

7，2に調整し，4°Cで保存し，Krebs－Ringer　bicarbo－

nate　buffer（pH　7．4）は使用直前にそのつど作製し用

いた．次にscintillation　fluidは250mgのPOPOP，

　109のDPOおよび1009のnaphthaleneを1，000mlの
dioxaneに溶解して作製し，　liquid　scintillation　cou－

nterは，　Mark皿6880（Searle　Analytical　Inc，，3H：

測定効率60％，back　ground　20cpm，14C：測定効率85

　％，back　ground　30cpm）を用い，通常10分間測定し

　た．

　　皿．実験方法

　　1・血中d4P，　AsPは既報のradioimmunoassayi2）13）に

より測定した．またhCG，　hCG一αとhCG一βは奥村ら

の方法14）により測定した．

　2．1）　ホモジネート実験

　凍結黄体は4°Cにて解凍し，2倍量の0．1M　phos－

phate　buffer（0．25M　sucrose含，　pH　7．2）と共に

homogenizeし，っいで1，000×g，10分間遠心分離し得

た上清をさらに14，000×g，30分間遠心分離し，その上清

をミクロゾーム分画とし，その沈渣をミトコンドリア分

画として用いた．上記の操作はいずれも4°C以下の条

件で行ない，得られた試料を氷水中に保存し，2日以内

に実験に供した．また一80°Cにて凍結保存した卵巣は

90日以内に使用したが，いずれも酵素活性の低下を認め

なかつた．

　　a）　3β・HSD活性

　得られたミクロゾーム分画を1mg　protein／ml　pho・

sphate　bufferとし，この1mlに基質として1．0×10s

dpmの14C－dspと1．0～15．0×10’6M濃度の純品とを用

いた．また添加ステロイドは生理的濃度と考えられる範

囲のそれを，それぞれ添加し，補酵素にはNAD　lmg

（1．37xlo唖3M）を用い，大気相下に37°c，30分間のin・

cubationを実験条件とした．　hCGは10，100，1，000

1U／且askを添加して，それぞれの効果を検討した．っい

で10倍量のacetoneを加え氷水中にて反応を停止させた

後，回収率補正用に1．0×104dpmの3H－A4Pを加え，

3，000rpm，10分間の遠心分離を行なつた。さらに65
°

Cでdeacetonizationした後10倍量のethyl　ether

で抽出，N2　gasで乾固後，0．2m1のbenzene：me。

thano1（97二3）により再溶解し，　chromatographyに

て分離，精製した．すなわちSephadex　LH－20　colu・

mn　chrQmatography（7×130mm，　system；benzene：

methanQl・＝97：3）を用いて展開し，その2．6～3．6m1

までをd4P分画，3．8～7．6mlまでをdsP分画として

それぞれ採取した．

　b）　CSCC活性

　前述のミトコンドリア分画を2mg　pretein／ml　phos－

phate　bufferとし，この2mlに基質として2．5×105dpm

の14C－choLさらに0．1m1の0．1M　MgC12，　NADP　l

mg（5　．　77　×　10’4M），　G－6－P　2　mg（2．99×10’3M），　G・6一

●

●

●
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PD　21Uをそれぞれ添加し，02：CO2＝95：5の条件

下に37°C，120分間のincubationを行なつた．またhCG

も同様に10，100，1，0001U／flask宛加えて実験に供し

た．ついで10倍量のacetoneを加え氷水中にて反応を停

止させた後，回収率補正用の3H－d4P，3H－∠5Pをそれぞ

れ1．0×10‘dpm宛加え，遠心分離し，その上清をdea－

cetonization，　ethyl　ether抽出，ついでN2　gas乾固

後，0。2m1のhexane：benzene：methanol（90：5：

5）にて再溶解し，次のごとくchromatographyにて展

開した．すなわちSephadex　LH－20　column　chroma－

tography（7×60mm，　system；hexane：benzene：

methanol　＝＝　90：5：5）を用いて展開し，その0．2～2．O

m1をcholestero1分画，2．8～8，8m1までをd4Pおよび

AsP分画として採取し，後者を再度N2　gasにて乾固

し，benzene：methanol（97：3）に溶解し，前述の

chromatographyによりti4PおよびasP分画を採取

した．

　2）　スライス実験

　Ice・cold　salineに移した卵巣を4°C下に直ちに黄体

を核出し，dental　wax上にてスライスとし，25mg　wet

w。ight／ml　K・ebs－Ri・ger　bi・a・b・n・t・b・ff・・（pH　7・4）

として実験に用いた．

　a）3β一HSD活性
　前述の試料2m1に基質として1．0×105dpmの14C－

AsP，補酵素としてNAD　2　mg（1．37　x　10昌3M）を加

え，大気相下に37°C，30分間のincubationを行なつ

た．またこの時，hCG　10，100，1，eOOIUIfiaskを加え

て実験に供したが，その後の操作はホモジネートのそれ

と同様に行なつた．

　b）CSCC活性

（463）　3

　同様に試料2m1に基質として2・5×105dpmの14C・

cho1，補酵素としてNADPH22　mg（1．09×10－3M）

を添加し，02：CO2＝95：5の条件下で37°C，120分間

のincubationを行なった．またhCGについても，同様

に10，100，1，0001U／fiaskを加えて，その後の操作をホ

モジネートのそれと同様に行なつた．なお組織蛋白量

はLowry法15）により，　apparent　Km（Michaelis　Co－

nstants）はLineweaver－Burk’s　ploti6），　Ki（lnhibitor

Constants）は，　Dixon’s　plot17）により，それぞれ算定

した．

実験成績

　1．母体肘静脈血，卵巣ならびに子宮静脈血のA4P，

　　　AsPとhCG，　hCG一αおよびhCG一β濃度

　まず妊娠9週6日までの12例，妊娠11週6日までの9

例で，そのそれぞれの平均値±標準偏差を求めて表1に，

また各妊娠週数別平均濃度の推移を求めて図1，2に，

さらにそれぞれの濃度相関を求めて図3，4，5に示し

た．すなわち母体末梢血においては，AsPとhCG濃

度の3者は前者で高く，とりわけhCGは有意の差とな

り（P＜O．oo2），　A4Pではほぼ同一濃度となることを認

めた．卵巣静脈血ではhCGのみが前者で有意に高く

（P＜0．01），子宮静脈血ではhCG・αを除くいずれも前

者で高く，またAsPに有意の相違を認めた（P＜O．Ol）．

またこの期間においては，d4P，　dsPが卵巣静脈血で明

らかに高く，hCGの3者はいずれもほぼ同一濃度を示

した（表1）．つぎに各妊娠週数別の濃度推移をみると（図

1，2），母体末梢血におけるAsP濃度は第10週でもつ

とも低く2．1ng／ml，第12週で再び増量し6．6ng／mlとな

り，A4Pは第9週で40．8ng／m1と高く，第10週で18．lng／

m1となり低く，第12週に至り36．1ng／m1と再び増量し

表1妊娠初期母体末梢血，卵巣及び子宮静脈血｝・おけるP・Qg・・t…n・・P・eg・・n・1。・・

　　　ならびにhCG，　hCG一αとhCG一β濃度

o

progesterone　（ng／ml）

P・egn・n・1・n・（ng〆ml）

hCG（IU／ml）

hCG・α（ng／m1）

hCG一β（ng／m1）

gestatlon

～ 9W十6D
～11W十6D

～ 9W十6D
～11W十6D

～9W十6D
－一　11W十6D

～ 9W十6D
～11W十6D

～9W十6D
～11W十6D

mat．　periphera‘1

　　　veln

26．8±　　9．8

27．0±　　9．3

　4．0±　1．8

　2．7±　1．3

221。5±　39．2

140．8±106．8

233．0±　42．9

190．7±120．4

110．3±　63．3

80．1±　58．9

OVarlan　Veln

145．8±　46．0

160．1±141．4

18．4±　10。3

17．0±　　6．5

260．6±　30．6

186．7±108．2

248．9±121．3

512．0±291．3

138．9±　69．8

126．2±　74．3

uterlne　veln

79．2±　18．8

68。5±49．3

　8．8±　4．4

　5．4±　2．9

252．4±　41．9

213．5±135．7

296．7±113．7

398．4±　79．5

142．6±　80．1

122．1±　76．2
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た．

　卵巣静脈血でもほぼ同様であり，45Pは第9週で14．2

ng／mlと低く，その後は漸増をみるのみであり，　d4Pは

第9週で147・7ng／m1，第10週で100．3ng〆mlとなり低

く，第11週で220．3ng／mlと再び増加した．次に子宮静

脈血のdsPは第10週で2．9ng／mlと低く，第11週で増加

し6．3ng／mlとなり，d4Pは第10週で56．3ng／mlとなり低

く，第11週から増加し80．8ng／mlとなった．一方，　hCG

の3者にっいては，まずhCGは母体末梢血，卵巣及び

子宮静脈血でほぼ同一濃度推移を示し，第10週でそれぞ

れ35．9，107．2及び169．41U／mlとなり低く，第11週で急

増し245．9，266．3及び257．71U／mとなり，以降急減し

200

100

　　progesterone
（ng！m1）

8　　9　　10

20

10

pregnenolone

1112　89101112
weeks　of　pregnancy

・ny・一一一一 maternal　peripheral　veln，－ovarian　vein，

一＿一一．＿ 　uterine　vein

図1　　妊娠初期母体末梢血，卵巣及び子宮静
　　　　脈血におけるprogesterone，　pregne．

　　　　nol・ne濃度の妊娠週数別推移

た．次にhCG・αは第11週から増加し263．2，613．0及び

484．1ng／m1となり，第12週では261．0，1150．2及び760．3

ng／mlとなり，卵巣及び子宮静脈血で急激な増加を認め

た．またhCG・βは第9週と第10週で急減し，67，7と

24．1，79．1と77．2及び73．4と96．2ng／mlとなり，第11週

に再び増量し136．2，175．4及び148．1ng／mlとなり，以

降急減した．つぎにこれらのそれぞれの濃度相関をみる

と（図3，4，5），hCGは母体末梢血と卵巣及び子宮

静脈血との問でそれぞれ，γ＝0．89，0．68，hCG・βは，　r

＝0．90，0．82となりいずれも正の相関を示したが，母体

末梢血ではhCGとa4Pとが，γ＝o．64，子宮静脈血で

はhCGとA4Pとが，γ＝0．68，　hCG一βとA4Pとが，

γ＝O．65となりいずれも正の相関があり，その他のいず

れにおいてもこれを認めることができなかつた．

　1．妊娠黄体における3β一HSD，　CSCC活性

　1）　ホモジネートを用いた3β・HSD，　CSCC活性

　a）3β一HSD活性

　妊娠黄体におけるincubation時間，組織蛋白量ある

いは基質濃度とA4P産生量との関係は，図6に示した如

くである．すなわちincubation時間30分までの反応は

直線的であり，また組織蛋白量とも一定の相関々係をも

つて増加した．またその最大反応速度（Vmax）により

求めた基質AsPのapparent　Kmは7．2×10’6Mとな

るため，この条件下で実験し以下の成績を得た．

　まず黄体における比較的生理的濃度範囲と考えられる

各ステロイドを添加し，非添加例を対照として，dsPの

Kmの変動とその際のKiとをそれぞれ求めて比較検討

●

e

300

200

100

hCG hCG一α hCG一β

8 9 10　　11　　12

一←一・一一一 maternal　perip｝1eral　vein，

1，000

500

200

100

8　　　　　9　　　　10　　　　11　　　　12

　　weeks　of　pregnancy

　　　　　ovarian　　vein，

200

100

8 9　　10　　11　　12

幅一一嘲一」uterine　vein

図2妊娠初期母体末梢血，卵、巣及び子宮静脈血におけるhCG，　hCG・α，　hCG・β濃

　　　度の妊娠週数別推移
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図3　母体末梢血と卵巣及び子宮静脈血との問におけるhCG，　hCG・β濃度の相関

300

●

　　　　materna］peripheral　vein

hCG一β　hCG
（ng／m1）（IU／ml）

300

200

100

300

200

100

OVarlan　Vein
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200

100

uterine　vein

　　　　　25　　　　　　　　50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　400　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100

（○）：hCG　　（●）：hCG一β　　　　　　　　　　　progesterone（ng／ml）

　　図4　母体末梢血，卵巣及び子宮静脈血におけるprogesterone濃度とhCG・hCG一β

　　　　　濃度との相関

200

■

した．その成績は表2，図7に示した如くであり，3β一

HSD活性に対する阻害効果は，　estrene（E1）＞a4P＞

20α一hydroxy・progesterone　（20α一〇H・d4P）＞A4－andro・

stendione（44A）＞estrad　io1・17β（E2）＞17α一hydroxy・

progesterone（17α一〇H－A‘P）の1頂となつた。またこのそ

れぞれの阻害形式を求めると，d4Aのみでnon－compe－

titive　patternを示した．つぎに基質濃度を変えて単位

時間および蛋白量あたりのa4P産生量を求めた転換能

（n．mole　A4P　product／mg　protein／min）と，　d4P添加

による転換率のいわゆる眠落ち込み”とを妊娠初期胎盤

のそれと比較すると図8の如くである．すなわち基質

AsPよりA4Pへの転換能は20．5～114．5となり同期胎盤

のそれ（6．9＾・14．5）のほぼ4～8倍となり，またA‘P

添加による転換率の落ち込みは80→59％となり胎盤にお

けるそれ（71→33％）と比べて緩徐であり，またその際に

みる阻害率の上昇も8→28％となり胎盤のそれ（5→38

％）に比べて緩徐であつた．一方，ミトコンドリア分画

における3β・HSD活性は，転換率76％，転換能86．4と

なり比較的高い活性が存在することを認めた。ついで同

様の実験系におけるhCG添加による影響は，図9の如

くである．すなわちhCG非添加のそれを100％として

示したが，hCGによる3β・HSD活性への効果は認めら
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図5　母体末梢血，卵巣及び子宮静脈血におけるpregnenolone濃度とhCG，　hCG一β

　　　濃度との相関
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図6　妊娠初期黄体の3β・HSD活性（homogenate　Ievel）に関するincubatiQn時
　　　間，protein及びsubstrate濃度の影響

表2　妊娠初期黄体の3β・HSD活性（homogenate　level）に対する各種steroidによる
　　　apparent　Km（Michaelis　Constants）とKi（lnhibitor　Constants）

●

sterQids

」4P

20α一〇H・A4P

17α一〇H。∠r4P

A4A
El

E2

Km（×10’6M）

0 1
7．29

8．22

8．01

7．50

8．43

7．46

1μ9

6．92

9．51

9．08

7．26

10．11

8．32

2μ9

11．73

12．17

10．61

8．48

16．10

19．36

3μ9

16．28

24．66

12．79

9．45

19．24

23．98

　Ki
（x10’6M）

9．8

12．9

23．5

13．2

7．3

21．1

れなかった．

　b）CSCC活性
　次にcholesterolからA4P及びdsPへの転換率で，

37°C，02：CO2＝95：5の条件下におけるincubation

時間，あるいは組織蛋白量との関係を検討すると，incub一

ation時間180分までのそれで増加傾向を示し，また組

織蛋白量4mgまでのそれでは直線的に増加し，さらに

8mgまでのそれで増加傾向があることを認めた．ま

た2．5×105dpmのi4C・chol．（2．ln．　mole）添加時の転

換率を求めると，d4P：4±0．4％，　AsP：5±0．7％及び

，
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＊：non－competitive　in』ib量tion　pattern

図7　妊娠初期黄体の3β・HSD活性（homogenate　level）に対する各種steroidに

　　　よるapparent　Km（Michaelis　Constants）とKi（Inhibitor　CQnstants）の

　　　比較
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図8　妊娠初期黄体，月経黄体と妊娠初期胎盤

　　　におけるpregnenoloneからprogeste－
　　　roneへのconversion　ability，　percent

　　　conversionの比較

（∠4P十∠5P）：9±1．2％となり，また転i換能（p．　mole

product／mg　protein／min）は，　d4P：77．1，45P：99．4及

び（A4P十dsP）：176．5であった．一方，　hCG添加による

影響をみると，図10の如くであり，hCGによるCSCC活

性に対する促進効果を認めた．すなわちcholesterolか

らA4P，45Pおよび（zt4P十AsP）への転換率は，　hCG

1，000，100および1，0001U／flask添加時それぞれ，170±

44．5，133±26．3および157±32．3％となリピークを示し

た．なお1，000×gpelletを用いる同様の実験系でもその

転換率はそれぞれ，」4P：2％，∠5P：1％となり，また転

換能は，」4P：39．8，　dsP：19．9（P．mole　product／mg

protein〆min）となり，hCG　10，100，1，0001U／flask添

加では（A4P十dsP）転換率がそれぞれ，172，150，200％

となり促進効果を認めた．すなわちA4P：178．5，150．0，

214．3％，AsP：150，150，150％となり増加を示した．

器
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図9　妊娠初期黄体の3β一HSD活性（micro－

　　　somal　fraction）に対するhCG効果

2）スライスを用いた3β一HSD，　CSCC活性

　a）3β・HSD活性

　ホモジネート実験と同一条件下で検討したが，基質と

して1．0×105dpmの14C－AsPを用いたd4Pへの転換率

は65．0％であり，また100，1，0001U／fiaskのhCGを添

加したそれは図11に示した如くなり，その転換率は低下

する傾向となることを認めた．

　b）CSCC活性
　同様に基質として14C－chol．を用いたA4P，45Pへの

転換率はそれぞれ，d4P：1．8％，45P：1．8％，転換能は

それぞれ，A4P：35，8，45P：35．8（p．　mole　product／mg



8　（468） ヒト妊娠初期黄体におけるprogesterone分泌に関する研究　　日不妊会誌　24巻4号

霧

8
奉

．s

墓

£

盆

200

100

progesterone

0　　10　　100　1，000

200

100

0

pregnenolone

10　　100　1，000

200

100

progesterone

十pregnenolene

0　　10　　100　1，000

○

図・・妊娠襯難1・おける。h。1，、、er。1から，，。g。，，。，。n。，，，eg。。n。1。験耀（IU／flask）

　　　換に際してのCSCC活性（mitochondrial　fraction）に対するhCG効果 ○

t

＄

塁

お

．三

だ

8
お

亀

100

50

0

o
o十1

oOQ
頃
σう

十i

頃
⑩

0 100

hCG　added（IU／flask）

1，000

図11妊娠初期黄体の3β・HSD活性　（slice

　　　Ieve1）に対するhCG効果

protein／min）となつた．またhCG添加の際の影響は

図12に示す如くであり，cholesterolから44P，　AsPおよ

び（44P十dsP）への転換率は，　hCGの10，100，1，000

1U／flask添加時それぞれd4P：165±54．5，206±34．5，

181±47．0％，AsP：142±6，5，　138±24．5，182±61．5

％，　（∠∫4P十∠5P）：157±35．5．0，177±28．0，　182±53．0

96となり，いずれも増加した．

考　　案

　月経黄体に続いて成立する妊娠黄体が妊娠全期間を通

じて活発にホルモン分泌を行うことは，電子顕微鏡レベ

ル18），卵巣静脈血∠4P濃度19），さらには黄体側の44P

濃度が常にその対側の非存在例のそれに比し高値となる

ことなどより　20）21），今日ほぼ疑いの余地はないものと思

われる．しかし妊娠黄体の主要な生理作用は，従来の血

中ホルモン動態や黄体組織における酵素活性，あるいは

臨床成績より妊娠初期ことにa4Pの主産生源の胎盤移

行以前に営まれているものと思われる．すなわちTulc・

hinsky2）は卵巣由来とされる17α一〇H・A4Pの消長か

ら，それの血中濃度のピークは妊娠5～6週にあるとし，

Mikhailig）は黄体側Ov－Vの∠4P濃度は最終月経から

111／2週後ピークとなりその後減少するが，Ut－Vのそれ

は8週後から増加するとしている．また教室の高崎5）

はOv－VのA4Pならびに45P濃度は第8週から急増

し第10週でピークとなり，Ut－Vのそれは第12週から

増加し，第16週に至りOv・Vを凌駕するとした．一方，

Strauss22）は妊娠黄体の酵素活性を測定し，8～12週に

おける3β一HSD活性は高くその後低下し，っいでacid

phosphatase活性が上昇するとし，教室の増田4）も第12

週までの黄体の3β・HSD活性は同期の胎盤のそれの4

～ 8倍となることを認めている．

　また実際に妊娠49±2目以前に黄体摘除を行なうと

44P濃度が低下し流産するが，61±4日以降のそれで

は，たとえd4Pの一過性低下を認めても流産することな

く，また最終月経から7～8週，9～11週，12～16週で

●
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図12　妊娠初期黄体におけるcholesterolからprogesterone，　pregneno1Qneへの転

　　　換に際してのCSCC活性（slice　level）に対するhCG効果

G

実施した子宮内容除去例で5時間後のA4P減少率を比較

すると，妊娠初期，最少9～11週までのそれでは妊娠黄

体よりのA4P分泌が旺盛であるとされている23）．したが

って妊娠黄体での1ife　spanは当教室の成績，あるいはそ

の他の成績より，最終月経から換算した場合12週前後で

あろうとみなされる．

　しかし妊娠初期黄体の妊孕現象との関連については，

その一部については前述したが，その詳細にっいてはな

お明らかでなく，著者はこの詳細を知るため前述した血

中動態と酵素活性から検討し，まず妊娠第10週前後にお

けるMPV，　Ov－V及びUt－Vにおけるそれぞれの血中

動態のうち，A4P，∠5PのそれはOv・Vで高くUt－Vのそ

れを凌駕し，また第10週前後のそれには有意の差がな

く，第12週に至るも増加傾向にあること，またOv－V

の∠4P濃度は第9週で高く第10週で低くなりその後再

び増加するが，Ut・Vのそれは第11週以降漸増すること

を認めた．したがつてこの動態よりすると，妊娠黄体の

A4P産生は妊娠第11週にピークとなり第12週のそれもま

た胎盤由来のそれを凌駕すること，さらにd4Pの分泌

は月経黄体のそれが3．21μg／時，妊娠第12週黄体のそれ

が4．52μg／時となるとしたperfusion実験24）と一致する．

しかも妊娠黄体のA4P産生機構は，　acetateからのde

πoτ，o　synthesisあるいはcholesterolからAsPを経る

pathwayであるとされるため，たとえ妊娠黄体の単位

組織あたりの濃度が月経黄体のそれとの間に有意の差を

みないとしても25）26），この時期では3β一HSDを中心とす

る転換酵素活性は活発に作働し，A4Pへの転換率と分泌

率とを高めて血中濃度に反映するものと思われる．事実，

妊娠初期黄体を用いた著者の実験でも，基質∠5Pとの親

和性あるいは3β一HSD活性は，月経黄体あるいは同期胎

盤のそれに比しはるかに高度となることが認められてい

る．すなわち妊娠初期黄体のミクロゾーム分画における

基質AsPのapparent　Kmは7．2×10－6Mであり，単位

時間及び蛋白量あたりのA4P産生量すなわち転換能は

20．5～114．5（n．mole　A4P　product／mg　protein／min）

となるため，月経黄体の1．2～6．3，同期胎盤の6．9～14．5

に比し妊娠初期黄体のA4P産生率は極めて高いことに

なる．さらにA4P添加におけるいわゆる転換率の落ち込

みが80％→59％，同期胎盤のそれが71％→33％となるこ

と，他方阻害率の上昇もまた8％→28％となるため同期

胎盤の5％→38％に比し緩徐である．したがつて内因性

ステロイドによる阻害効果が低く，これもまた妊娠初期

黄体の特徴であり，A4P分泌率を大きくする因子の一っ

となるものと思われる．つぎに前駆物質レベルのcho－

lesterolからrisPへの転換実験においては，そのCSCC

活性をホモジネートとスライスを用いるA4P，　dsPへの

転換率よりみると，月経黄体ではd4Pが1，3％と0．58

％，∠5Pが0．4％と0．39％となり，またその転換能も

それぞれ，25．9と11．6および7．8と7．6（p．mole　prod－

uct／mg　protein／1nin）となつている．一方，妊娠初期黄

体におけるそれは前述したごとくであり，転換率はそれ

ぞれ4．4％と1．8％，5．7％と1．8％となり，転換能は

77．1と35。8，99．4と35．8となり，さらに（44P十AsP）で

のそれは月経黄体は33．5と19．4，妊娠初期黄体は176．5

と71．6となり妊娠初期黄体におけるCSCC活性，換

言するとA4P産生における前駆物質の利用度が充進し
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a4P分泌に与っていることは明らかである．

　一方，妊娠黄体にはhCGが1uteotropicに作用し，A4P

産生を促進するとの報告がある。たとえば正常の月経周期

を有する婦人の黄体期にhCGを投与すると，9日間27），

あるいは7～14日間延長をみる28）29）とされるが，hCGは

妊娠が成立した場合排卵後9～12日で血中に証明され，

その後6～8週間黄体機能を維持するとされている3）．

事実，妊娠第10週以前に子宮内容除去術を行ないhCGを

経静脈的に投与すると，血中d4P及び17α一〇H－44P濃度

は24時間以上術前濃度を維持するとの事実8），あるいは

分娩直後にhCGを投与すると血中∠4P濃度が5日後な

お高く，その黄体を用いるin　vitroの実験では∠4Pの

産生が高率となるとの報告もある30）．著者の成績では

MPV，　Ov－VとUt－VとのそのそれぞれのhCG，　hCG一

α，hCG一β濃度をみると，　hCG及びhCG・βがこの3つ

のcompartmentsでほぼ同一濃度を示し，　A4P，　dsPと

共に第9週で高く第10週で比較的低く，第12週以降急減

している．しかしOv－VにおけるhCGあるいはhCG一β

とA4PあるいはAsPとは，その濃度間に必ずしも一定

の相関性がなく，また第12週以降のそれでも∠4P濃度は

高値となり，これに反してhCGとhCG・βとが急減す

るため，hCGが妊娠初期黄体においてA4P産生に与か

るとの積極的根拠は求めがたい，さらにhCG一αの濃度

推移は特異的であり，またhCG一β濃度に比べても有意

に高く，妊娠第11週以降のそれでも増加をみることにな

る．因みにhCG・αは血中hCG・βの速やかなclearance

を抑制し，またhCG・βがそれの特異的レセプターと結

合してその作用を発揮する場合，至適立体構造を構成す

るための補足的因子となつて働くとされるため，妊娠初

期段階にみるそれの血中動態については今後も検討が必

要である．そこで著者は妊娠黄体における3β一HSDと

CSCCとの活性に対するhCG効果を，ホモジネートと

スライスとを用いて検討したが，前者はhCGの促進効

果を認めがたく後者でむしろ抑制する傾向となり，hCG

が3β・HSD活性を促進するとした従来の報告と異な

り31），　3β一HSDがむしろ内因性ステロイドによつて調

節される可能性があることが示唆された．一方，ミトコン

ドリア分画とスライスとを用いてCSCC活性に対する

hCG効果をみたそれでは，　hCG　lo・・一・1，0001U／flaskで

基質cholestero1の44P，45P及び（A4P＋45P）への転

換率がそれぞれ，113～170％と165～206％，126～133

％と138・”一　182％及び120～157％と157～182％となり増加

し，月経黄体のそれに比べて高いといえる．したがって

hCGはむしろCSCCに働らき促進的効果を示すと受取

れるが，このことは妊娠黄体のA4P産生能がhCGや

cyclic　AMPによって増強すること，一方，　hCGとcyclic

AMPとの負荷後のステロイド産生パターンが同一で

あることより，従来のhCGとcyclic　AMPとがcho－

lestero1からAsPへの転換に際して作用するとの報告に

一致する30）．すなわち月経黄体あるいは妊娠黄体におい

ては現在，LH（hCG）→adenylate　cyclase→cyclic

AMP→protein　kinase（NADPH）→CSCC→choles－

terol→dsP→A4Pとなる一連の〃P産生機構が想定さ

れており32），そのうち妊娠黄体については，adenylate

cyclase－cyclic　AMP系をintracellular　second　medi－

atorとして1uteotropicに作用し，a4P産生を促進する

との見解が多い30）33）34）．

　したがって以上の成績を要約すると，妊娠初期黄体に

おいてはa4P産生が極めて旺盛であり，そのことは1）

直接前駆物質となるAsPに対する3β一HSDの基質親和

性が高い，　2）単位時間及び蛋白量あたりのAsP→d4P

転換能が高い，3）内因性ステロイドによる阻害効果，す

なわち相互のフィードバックが比較的低い，4）CSCC

活性が比較的高いといえるが，妊娠初期段階のそれでは

特異的に増量するhCGによつてその活性が一層増強さ

れるためのものとなる．

　しかしMarsh32）によると，月経黄体ではhCGが

cyclic　AMP及びa4P産生を増大せしめる一方，妊娠

初期黄体ではhCGによるcyclic　AMPのそれがなく，

d4Pの増加率が月経黄体のそれに比し低いとされてい

る．さらにacetateを前駆物質とする実験でも，妊娠初

期黄体及び月経黄体におけるステロイド生成はそのパタ

ー ンが同一であつても前者におけるA4Pへの転換率が

高く，また迅速であるため35），deπoτo　synthesis優位

となるともされている3°）．また妊娠初期黄体においては

hCG添加によってcyclic　AMP，　A4Pさらには17α一

〇H・A4Pの増加が認めがたく36），また細胞膜にhCG特

異的レセプターが存在しない9）とされるため，たとえ月

経黄体にそれらがあつても妊娠初期黄体では大量の内因

性hCGによつて飽和されるle）ため，前述したごとき成

績が得られたものと思われる．
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中島進；ヒト黄体に於けるcyclic　AMP　accu－

mulationとsteroidegenesisに及ぼすhuman
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The　Signi丘cance　of　Progesterone

Secretion　by　the　Corpus　Luteum

　　　　　　　in　Early　Pregnancy

1【otaro　Kitamura

Department　of　Obstetrics　and　Gynecolegy，

　　School　of　Medicine　Nihon　University

　　　　（Director：　Prof．　Shigeo　Takagi）

　　This　investigation　was　performed　to　investigate

the　dynam1cs　of　progesterone（∠4P）secretion　in

early　pregnancy　and　the　effects　of　human　chorio・

nic　gonadotropin（hCG）both　in　vivo　aRd　in　vitro．

Specimens　evaluated　were　maternal　peripheral

venous　plasma（MPV），　ovarian　venous　plasma
（Ov－V）from　ovaries　with　corpora　lutea　and　ute・

rine　venous　plasma（Ut・V）．　Besides　this，　the　3β・

hydroxysteroid　dehydrogenase　activity（3β・HSD）

and　the　cholesterol　side　chain　cleavage　activity

（CSCC）were　evaluated　both　in　homogenated　and

sliced　specimens　of　corpora　lutea，　together　with

the　effects　of　hCG　on　the　enzyme　activity　was

studied．

　　The　results　revealed　that　in　early　pregnancy，

the」4P　levels　in　Ov－V　were　higher　than　in　other

specimens　and　attained　a　plateau　at　the　llth　week．

after　which　period，　the　Ut・V　A4P　levels　showed

atendency　to　increase．　The　hCG　and　hCG一βpat－

terns　showed　a　peak　at　the　8th　week，　and　sharply

tended　to　decrease　after　the　12th　week．　On　the　other

hand，　hCG一αincreased　consistently　which　became

more　pronounced　after　the　10　th　week．　No　definite

relationships　between　44P　and　hCG　levels　were

Iloted．

　　In　corpora　lutea　of　early　pregnancy，　the　apPa－

rent　Km　of　3β一HSD　was　7．2×10’6M，　and　the

conversion　ability　of　45P　to　d4P　was　20．5－114．5

（n．mole∠4P　product／mg　Protein／min），　which　was

revealed　to　be　higher　than　that　of　non卿gravid

corpora　lutea　and　of　placenta　at　the　same　gesta－

tional　weeks．　The　inhibitory　effects　of　endoge－

nous　steroids　on　3β一HSD　were　as　follows：estr－

one＞A4P＞20α・hydroxy－A4P＞A4－androstenedione＞

estradiol－17β＞17α一hydroxy・A4P．　However，　this

inhibitory　effect　of　endogenous　steroids　was　rel－

atively　lower　than　in　others．　Further，　hCG　ap－

pears　to　have　had　no　stimulating　effects　on　3β・

HSD．　CQnversion　of　cholesterol　to∠15P　and　A4P

in　corpora　lutea　in　early　pregnancy　was　4－5　times

higher　in　comparison　to　non－gravid　corpora　Iutea

suggesting　the　presence　of　highly　active　CSCC

in　early　pregnancy．　And　in　the　presence　of

hCG　10－1，0001U／flask，　this　conversion　rate　enha・

nced　to　157％－182％．

　　These　findings　indicate　that　there　is　the　h三gh
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secretion　ability　of　A4P　in　the　corpus　luteum　of

early　pregnancy　and　this　abi1三ty　peaks　at　about

the　11th　week，　suggesting　that　the　presellce　of　high

a伍nity　to　substrate　45P　and　high　enzyme　activity

of　3β・HSD　for　the　conversion，　in　addition，　the

（473）13

weak三nhibitory　effects　on　3β・HSD　of　endogellous

steroids　and　the　stimulatory　effects　of　increased

hCG　on　CSCC．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和54年6．月19日）

Q
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原発性無月経の臨床的検討 ●

一
当科での58例を中心に一

Clinical　Aspects　of　Primary　Amenorrhoea：Analysis

　　　　　　　　in　Cases　of　58　Patients．

新潟大学医学部産科婦人科学教室

佐藤芳昭　花岡仁一　石黒隆雄
Yoshiaki　SATO　　Jinichi　HANAOKA　　Takao　ISHIGURO

小川弘良
Hiroyoshi　OGAWA

鳥　取　孝　成

Kosei　TOTTORI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of

　　　　Medicine，　NIIGATA　University．
■

　満7年間に当科で経験した原発性無月経は58例あり，全外来患者のO．36％を占めた．gestagenテストでは

第1度無月経7．5％，第2度無月経67．5％で25％は無反応群であつた．血中ホルモンよりみるとT3，　T4は全

例異常なく，2例に高プロラクチン血症をみとめた．basal　LH　levelよりみて44％が高ゴナドトロピン血症で

19％が低ゴナドトロピン血症であった．尿中17　OHCS，17　KSは1例の上昇例があり副腎性器症候群であり，

低値の4例は全てTurner症候群に含まれた．病因別からみると，全体の50％を遺伝的，器質的障害例が占

めた．いわゆるidiopathic　primary　amenorrhoeaと考えられる症例を中心に17例に排卵誘発を行ない7／17

（41．1％）に誘発に成功しうち1例が妊娠，分娩をした．

　これらのことから，原発性無月経患者の中から排卵誘発可能例を区別して治療することは，その治療法を

再検討するうえからも有意義であると考えられる．

緒　　言

　原発性無月経はその病因が多岐にわたるために治療は

対症的になされることが多い．

　しかしそれらの患者の中には無月経は症状としての表

面上の異常の一面であり，その陰に重大な疾患を有して

いることが少なくない．

　そこで今回は当科で経験した原発性無月経患者58例に

ついて，その臨床内分泌学的背景を中心に追求し，また

それらの中で排卵誘発を行つた例についての成績につい

ても検討を試みてみた．

研究方法と成績

　昭和47年1月より昭和53年12月までの満7年間で，新

潟大学産婦人科内分泌外来で経験した原発性無月経（満

18歳までに月経を一度も経験しなかつた症例）の患者数

は58例であり，これはこの期間における全外来患者に占

める割合では0．36％であった．

　これらの症例に対して以下のごとき検査を行つた．血

中FSH，　LH，　Prolactin，　T3（Triiodothyronine），　T4

（Thyroxin），はradioimmunoassay法（第一アイソトー

プKK）で測定し，尿中170HCS，17　KSは尾形，土

田法にて24時間尿を用いて測定した．その他全ての症例

に対して染色体分析を行ない，一部の症例ではgestagen

test，　estrogen－progesteron　test，　LH－RHおよびTRH

負荷テスト，トルコ鞍X－P，手根骨X－Pをとつた．結

果は以下のごとくであった．

　1）初診年齢

　当科への初診時年齢分布は図1のごとくであり18～21

歳で受診する患者が多いが，25歳すぎてからの受診も

29．3％にみられる．これはもちろん他医からの紹介患者

もあるためで，実際の初診年齢はこれよりやや早いとお

●



●

昭和54年10月1日 佐藤・花岡・石黒・小川・鳥取 （475）15

5

～
15　16　17　18　19　20　21　22　23　24　25　26　27　28　29　30～

　　　　　　　　AGE　DISTRIBUTION

　図1Age　distribution　at　initial　visit　in

　　　　patients　with　primary　amenorrhoea

表1Response　to　GESTAGEN　test　in　patients

　　　with　primary　amenorreea

10　cases　（　　25％）

3cases　（7．5％）

27　cases　（67．5％）

miu／ml

No　responce　group

I　grade　amenorrhoea

ll　grade　amenorrhoea

もわれる．また家族歴よりみると，両親にいとこ結婚が

5例にみられ，又姉妹である症例が2組に存在してい

た．

　2）ホルモン負荷試験

　オーホルミン30mg筋注によるゲスターゲンテストお

よびestrogen－pregesterone負荷テストを，膣閉鎖な

どの明らかな器質的障害を有する症例を除いた40例に施

行した．結果は表1に示したが10例（25％）は無反応で

子宮性無月経と診断され，3例（7．5％）が第1度無月

経，残り27例（67．50／o）が第ll度無月経であつた．

　3）血中FSH，　LH，　Prolactinの動態

　初診時での血中FSH，　LHの値を2nd　IRP　HMGで

表現して5miu／m1以下を低ゴナドトロピン血症，　FSH

25miu／ml，　LH　15miu／ml以上を高ゴナドトロピン血症

とするとFSH　13．8％，　LH　18．9％が低ゴナドトロピン

血症で，FSH　53．4％，　LH　44．8％が高ゴナドトロピン

血症であつた．血中プラクチンは図2のごとくであり，

2例の高プロラクチン血症が存在した．

　4）尿中170HCS，17　KSおよび血中丁3，　T4

　血中T3は4例が正常下限，1例が上限を少しはずれ

たがそれ以外およびT4は全て正常域に入つていた．尿

中170HCSは3例，17　KSは4例が低値を示したが，

全てターナー症候群に入るものであり，1例の上昇例は

副腎性器症候群であつた（図3）．

　5）　病因別分類

　以上58例についての病因別分類を倉智1）らの分類に従

ってわけた，その結果は表2に示した．58例中染色体異

常が16例（27．6％）を占めており，中枢性17．2°／・，性分

化の異常14．2％の1頂で，この3者で全体の60％を占めて
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図2　Serum　FSH，　LH　and　prolactin　levels　in

　　　patients　with　primary　amenorrhoea
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図3　Urine　170　HCS，17　KS，　serum　T3　and

　　　T41evels　in　patients　with　primary

　　　amenorrhoea

いた．

　6）染色体分析

　全例に染色体分析を行つた．表3に示すごとく46XY

であつた例をも含むと20例（34．5％）に染色体学的異常

がみられ，46×0を中心としてmosaicや46Xxなどの

いわゆるTurner症候群に含括される例がその大部分を

占めている，それらTurner症候群のうち11例について
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表2　Classification　of　primary　amenorrhoea

日不妊会誌　24巻4号

Chromosomally　incompetency

Central　disturbance

Anomaly　of　sexual　differentiation

Gonadal　dysgenesis

Delayed　puberty

Adrenogenital　syndrome

Uterine　refractory

Others

16（27．6％）

10（17．2％）

8（14．2％）

7（12．1％）

5（8．6gる）

2（3．4％）

5（8．6％）

5（8．6％）

表3　Chromosomal　analysis　in　patients

　　　with　primary　amenorrhoea

45×0

45×0／46XX

45×0／46XY

47XXX／46XX
46Xx

46XY
46XX

7cases

5cases

lcases

lcases

2cases

4cases＊

38cases

Total 58 ＊anomalies　of　sexual　differentiation

　Testicular　feminization　3cases

　Male　hermaphroditismus　lcases

6

表4　Clinical　findings　in　patients　with　Turner’s　syndrome

Patient，　Age，　Bone－age，　gest．　test，

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

10．

11．

26

19

18

23

18

18

17

20

28

22

16

adult

15－16

adult

14－15

adult

13．5

12－13

I
H
ll

I
ll

I【

II

II

ll

ll

∬

Height／We－
ight

143／40

140／41．5

143／47

139／40．5

150／51

138／35

138／35

139／

149／41

136／40

133／45

Karyotype

45×／46XX

45×

45×／46XX

45×／46XX

45X／46XX

45×

46Xx

45×／46XX

45×

45×

45X

器。脚亀、／ml）

　4．4　　1．7

71．　　51．

16．8　35，

　8．8　26．7

　6．2　　5，6

61。　　37．

72．4　44．

48．　　12

177　　　53．9

166．　　　34．9

28．　　47．5

5。0

9．

7．

48．

13

5．

●

の概要を表4にまとめて示した．

　7）LH－RHおよびTRH負荷テスト
　器質的又は遺伝学的障害例および卵巣性，子宮性無月

経などを除いた，いわゆるidiopathic　primary　ameno・

rrhoeaと考えられる15例についてLR－RH　100γ負荷

によるゴナドトロピンの動態（図4），およびTRH

SOOr負荷によるプロラクチンの動態（図5）を示した．

　LH－RH負荷テストでは3例がhigh・good　response

で卵巣障害型を示し，3例は10w－poor　responseで下

垂体障害型を示し残りは視床下部障害型であった．TRH

負荷テストでは2例がhigh　poor　responseで，いわゆ

る下垂体腺腫型と考えられるパターンを示したが，この

2例ともトルコ鞍X－PおよびCTスキャンで異常をみ

とめず，又乳汁分泌もみられなかったが，1例は神経内

科学的にウィルソン氏病と診断された．

　8）　排卵誘発例について

　主に上記のidiopathic　primary　amenorrhoea群と考

えられる14例を中心に排卵誘発を希望した17例について

Clomid（150mg），　HMG・HCGによる排卵誘発を行つ

た．血中LH－levelよりみると低ゴナドトロピン群7

例，正ゴナドトロピン群10例であつた．Clomidに反応

した例が2例あり，うち1例が妊娠した（次の症例に示

した）．

　HMG－HCG療法に反応し排卵を1回以上認めたもの

は5例であつた．

　9）妊娠例にっいて

　上記の妊娠例は以下のごとくである．

　症例：－22歳　151cm　56kg
　既応歴および家族歴：特記すべきことなし．

　現病歴：全体的にやや発育の遅れをみとめた．19歳に

なつても初潮の発来なく某医でestrogen－progesterone

の注射で月経発来あり．その後は時々上記の注射療法で

月経をこさせていた．21歳で結婚したが以来約1年間無

月経のまま放置していたが，22歳時（昭和48年9月）当

科を受診した．ゲスターゲンテストでspottingがみら

れ，estr。gen－progesteronテストで消退性出血があつ

た．血中のFSH　21，　LH　12miu／m1であり尿中170HCS

5．9，17KS　7．1mg／dayであり染色体分析では46XXで
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図4　Serum　FSH　and　LH　response　after　LH・RH　administration　in　primary

　　　amenorrhoea　except　for　organic　or　genetic　disorders
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図5　Serum　prolactin　response　after　TRH

　　　administration　in　primary　amenorr－

　　　hoea

あつた．カウフマン療法を3回行つたのちClomid　150

mg服用で排卵誘発に成功，昭和49年2月10日を最終月

経として妊娠し，その後は正常の経過をたどり11月2日

に正常分娩した，

考　　案

　近年においては本邦でも初潮発来の若年化が言われて

おり，昭和10年には平均14．7歳であったのが，昭和52年

には12歳となっている．

　このような状況下で一般的には満18歳になつても月経

が発来しないものを原発性無月経と定義しているt）2）3）．

また1回のみの月経発来でその後数年間の無月経症例も

現在では原発性無月経としてとりあつかわれっつある．

この原発性無月経の頻度は倉智1）によれば，全外来患者

の0．39％であり，今回のわれわれの0．34％とほぼ同率で

あった．

　また原発性無月経の前段階とも言うべき遅発思春期

（delayed　puberty）も，将来において原発性無月経に移

行する可能性の大きい疾患として注目すべきものと思わ

れる．

　原発性無月経の病像は続発性無月経とはその病因がか

なり異なることは，すべて倉智1），松本2），川越3）らの報

告に示されている．同様の傾向は今回の検討でもみられ，

又両親がいとこ結婚である例が5例（8．6％）にみられ，
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姉妹であるものが2組みられた．このことは逆に遺伝的

要因が強く関与していることをうかがわせる．それに対

して続発性無月経では中枢性特に視床下部性障害による

ものが多い1）．

　今回の58例の検討でもいわゆる中枢性と考えられる例

は172％であるのに対して，41．8％は器質的，遺伝的

障害の例であり，従来からも排卵から妊娠へという例は

ほとんど望みないと老えられてきた．しかもその大部分

が第2度無月経であり，きわめて治療に抵抗する疾患と

言える．これらの遺伝的，器質的な要因を除いた群の中

で，いわゆるidiopathic　primary　amenorrhoea4）の中

には排卵障害について治療可能な例も含まれており，ま

た一部のターナー症候群などの遺伝的障害因子をもつ例

にも，妊娠，分娩する例のあることが報告されており，

個々の症例の検討は十分になされるべきであろう．特に

最近では血中ゴナドトロピン測定やLH・RH，　TRHテ

ストなどが容易に行ない得るようになり，症候群である

原発性無．月経の中から器質的，遺伝的およびgonadal

dysgenesisなどを除いた群をidiopathic　primary　am・

enorrhoea4）として分離し検討し得るようになってきて

いる．

　今回このようないわゆるidiopathic　primary　amen－

orrhoeaと老えられる15例にっいてのLH－RHテスト

からみると図4に示したごとく，5例はlow・poor　res・

ponseの下垂体障害型を示し，5例はhigh－good　res・

ponseの卵巣障害型を示し，残りは10w　or　norma1・good

responseの視床下部性障害型を示している．これらの

症例のうち中枢性と考えられる13例と，ターナー症候群

の4例計17例に排卵誘発を試みたがClomid（150mg）

で反応した例が2例ありうち1例が妊娠・分娩にいたつ
た．

　のこり12例にっいてHMG－HCGを用いての排卵誘発

を行って，うち4例に1回の誘発に成功したが，妊娠例

はみられなかつた．その中にはターナー症候群でmo・

saicである表5の症例No．5が入っている．今回表4

に示したいわゆるターナー症候群に入るものはいままで

は，典型的なgonadal　dysgenesisを伴ない，ホルモン

的にはゴナトロピン高値で，エストロゲン低値のhypo－

gonadotropic　hypogonadismの病像で表現されてい

る．しかし表4の症例1，4，5のごとく　XO　mosaic

の揚合にはこれにあてはまらぬケースもみられ，これら

の中には排卵可能例もあろう．Bahnerら（1960）6）の

妊娠成功例の報告以来，このような原発性無月経の中か

ら排卵誘発可能例を引き出して積極的に誘発を行なって

いる報告がみられる．Rosenfeld7）は10例の原発性無月

経にClomidを用いて排卵誘発を行ない，全て失敗した

日不妊会誌　24巻4号

と報告したが，田中ら8）は4例にゴナドトロピン療法を

行つて全例に排卵をおこさせ，うち3例の妊娠例を報告

している．又46×0のターナー症候群でも原始卵胞が認

められる例もあり9），強力に誘発を行なえば排卵する可

能性はあるであろう．実際にKinglo）らは21歳の典型的

なターナー症候群の妊娠・分娩例を報告している．しか

しReyes5）らものべているように，これらの原発性無月

経を有する患者はもし妊娠しても流早産や奇型の率がき

わめて高いことが注目されており，これは卵そのものの

異常率が高いことを反映しているものとおもわれ，1っ

の問題点として注目すべきであろう．また最近ではプロ

ラクチンの生殖生理学における役割りが注目されつつあ

るが，今回の症例中には2例の高プロラクチン血症を経

験した．この2例はともに乳汁分泌は存在せず，TRH

負荷からみるとプロラクチンはhigh－poor　response

typeで一見下垂体障害を疑わせたが，　CTその他の脳

外科学的検討では異常はみとめなかつた．この高プロラ

クチン血症と原発性無月経が何らかの関係を有するかど

うかは，現時点では不明でありmicroadenomaの存在を

含めて，もう少しfollow　upする必要があるとおもわれ

る．

結　　語

　過去7年間に58例の原発性無月経を経験したので，そ

の臨床像の解析を行つてみた．約50％は遺伝的，器質的

な障害を有していた．またこれらのものを除いた，idi・

opathic　primary　amenorrhoeaと考えられる症例を中

心に17例に積極的に排卵誘発を行つて5例（29．4％）に

誘発に成功し，1例の妊娠分娩例を経験した．これらの

ことより原発性無月経の背景は複雑で治療に抵抗するも

のが少なくないが，種々の内分泌学的，遺伝学的検査に

よって，排卵誘発可能例を区別して検討することは，原

発性無月経の治療法の再検討の上からも有意義なことで

あろうと考えられる．

　本論文の要旨は第14回日本不妊学会総会（東京）にお

いて発表した．染色体分析に御協力いただいた高内則

男，本多達雄両先生に深く感謝いたします．竹内正七教

授の御校閲を感謝いたします．
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　　　Takao　Ishiguro，　Hiroyoshi　Ogawa

　　　　　　　　　　and　Kosei　Tottori
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　　Between　January　1972　and　December　1978，58

patietns　with　primary　amenorrhoea　have　visited

to　our　clinic．　In　all　cases，　assaies　of　serum　FSH，

LH，　prolactin，　triiodothyronin（T3），　thyroxin（T4），

urinary　170HCS　and　17　KS　were　made　by　radio・

immunoassay　or　chromatograpic　method。　Chro－

mosomal　a且alysis　was　also　made　in　all　cases．

Treatment　with　Olomid　and／or　HMG　had　been

given　to　17　women　who　had　been　thought　to　be

aidiopathic　primary　amenorrhoea．

　　The　results　as　follows．

1．

2．

3．

4．

5．

The　age－distribution　of　these　patients　ranged

mainly　from　18－21　years　with　an　average　of

21．4years．

Apathogenetic　analysis　of　58　patients　with

primary　amenorrhoea　showed　that　half　of

those　patients　had　the　genetic　or　organic

disorders．

When　expressed　in　terms　of　serum　basal

LH　level，44％of　patlents　belonged

hypergonadotropic　group　　and　19％

hypogonadotrQpic　group．

Some　patients　who　had　no　organic，

to

to

the

the

genetIC

and　gonadal　dysgenesis　were　given　a　trial　of

ovulation　induction　with　Olomid　or　HMG－
HCG　therapy．　Sevell　of　the　17　cases（41．1％）

were　successful　in　ovulation　induction，　and

only　one　case　succeeded　to　pregnancy　and

term　delivery．

Hyperprolactinemias　were　observed　in　2　cases

and　they　had　a　high－poor　response　in　prolactin

levels　with　the　TRH　stimulation　test．　But，

there　are　sti11　many　points　to　be　clarified　as

to　the　hyperprolactinemia　upon　the　primary

amenorrhoea．
　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和54年4月9日）
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Ethynodiol　diacetate－ethinylestradiol剤

　　　　　（SC・11800EE）の経口避妊に
●

関する臨床成績

Studies　on　Ethynodiol　Diacetate－Ethinylestradiol

Combination　Method　for　oral　Contraception

北海道大学医学部産婦人科学教室

　田　中　俊　誠　　　河　東　　寛

Toshinobu　TANAKA　Hiroshi　KAWAHIGASHI

　藤本征一郎
Seiichiro　FUJIMOTO

一 戸喜兵衛
Kihyoe　ICINOE ●

Department　of　Obstetrics　and　Gyneoclogy，　School　of

　　Medicine，　Hokkaido　University，　Sapporo，

低エスト・ゲン化を目的として開発されたSC－・1800　EE（・・hy・・di・1　diacet・t・・mgと。・hi。yl。、，，adi。1

0．05mg）の経口避妊に関する臨床成績を報告する．避妊を希望した健康婦人23例を対象とし，　Pincus方式

に従い周期第5目から本剤を1日1錠21日間投与した．延周期数は598周期，1人平均服用周期数は26．0周期で

ある．投与中の妊娠例はなく，100％の避妊効果であった．本剤服用中の消退出血に関しては，出血発来まで

の日数は2．9±O．7（M±SD）日，出血持続日数は4．0±1．0（M±SD）日で，いずれも投与前より短縮した．

経血量は投与前より減少する例が多かつた．服用第18～30周期の時点で施行したTEG，および細胞診で異常

を認めたものは1例もなかつた．副作用としては胃腸障害，体重増加，および中間出血が比較的多かつた．

臨床検査成績では異常値を示した例はなかつた．以上の結果から本剤はすぐれた経口避妊剤と考えられる．

緒　　言

　今日，黄体，卵胞ホルモン剤は月経周期を乱すことな

く少量で十分な臨床効果を示すことから，機能性子宮出

血，月経困難症，月経異常など，その病因に間脳，下垂

体，卵巣系の機能失調が考えられる婦人科疾患に繁用さ

れている．しかし，混合ホルモン剤の長期連用時の副作

用として血栓症の発現が問題となつている．Inman　et

a11）は黄体，卵胞ホルモン剤による血栓症の発現頻度は

Estrogenの1日用量が0．075mg以上の黄体，卵胞ホル

モン剤では0．05mg以下のEstrogen量のものより有意

に高いことを報告している．以来，黄体，卵胞ホルモン

剤の低エストロゲン化は世界のすう勢となつている．今

回私共が大日本製薬株式会社およびマルピーサール株式

会社より提供を受けて使用したSC・11800　EE剤は混合

経口避妊剤の1っであり，Estrogenの減量を目的とし

た製剤である．本剤は1錠中にProgestinとしてeth－

ynodiol　diacetate　1　mg，　Estrogenとしてethinyles・

tradiol　O．05mgを含有している．この合剤を用いて経

口避妊に関する臨床実験を行ない若干の知見を得たので

その成績の大要を報告する．

研究方法

　1　対象婦人

　避妊を希望して本学産婦人科外来を訪れた年齢23～42

歳（平均31．6歳）の月経整順な健康婦人23例を対象とし

た（表一1）．確認できた延服用周期数は598，1人平均服

用周期数は26．0である．投与対象婦人23例中22例に妊

娠，分娩歴があり，平均妊娠回数は3．2±1．3（±SD），

平均出産回数は2．1±0．7（±SD）である．

●
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表1　SC－11800　EE服用婦人

（481）21

o
鋤氏雁齢）1経壷晦用周醐酬氏名（年齢麟経騨月醐期数

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

（26）IG－3P・－2

（37）

（34）

（30）

（32）

（33）

（36）

（40）I　　　　　I
　　！　　　　　　　　　　1

（35）　　　　　　1
　　　　　　　　　
（35）　　　　　　、

（32）lG－3　P－21
　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

（38）IG－1　P－11

G－5

G－3

G－3

G－2

G－3

G－5

P－3

P－3

P－2

P－2

P－2

P－3

P－2

P－0

25

28

29

24

29

24

23

21

25

18

24

25

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

小・原・子（4・）【

白○　信○（36）

竹○　良0（23）

竹0　信○（30）

阿○喜0江（37）

飯○と○江（42）

高0　律0（36）

泉○　厚○（35）

飯O　歌○（39）
｛左O　　i’青○　　（33）

畢予O　　I場○　　（37）

G－3　P－2

G－5　P－2

G－4　P－3

G－4　P－2

G－3　P－2

G－5　P－2

G－2　P－2

G－5　P－3

G－4　P－2

G－3　P－3

G－4　P－2

29

29

24

29

27

25

29

29

29

30

23

●
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　H　授与方法

　Pincus方式に従い，原則として月経周期第5日目よ

り21日間SC・11800　EE錠を服用させた．次周期からは

7日間の休薬後，服用させ，同様の投与をくり返した．

　皿　検査項目

　服用第18～30周期の時点で，避妊効果，基礎体温表

（BBT）による排卵抑制効果，トロンボエラストグラム

（TEG），プロトロンビン時間による血液凝固能，　SC－

11800EE服用中の消退出血，中間出血，細胞診，血液

検査，肝機能検査，腎機能検査に検討を加えた．また

SC－11800　EE服用時の消化器系，皮膚毛髪系，代謝循

環器系，神経系等の副作用についても検討した．

成　　績

　1　避妊効果

対象婦人23例598周期中妊娠したものは1例もなかつ

た．従つて避妊効果は100％であつた．

　H　基礎体温

　SC・11800　EE服用時のBBTの代表例2例を図一1，

図一2に示してある．図一1のごとく，本剤の服用開始直後

から体温が上昇し，消退出血の発来と共に大降する服用

型が11例，図一2のごとく低温一相型を示すもの7例，お

よび体温が全く不定の不定型が2例であつた．本剤服用

時のBBTの分類は古屋2）に従つた．　SC・11800　EE服用

中の全周期に排卵性の二相性曲線を示した周期はなかつ

た．

　皿　TEGおよびプロトンビン時間

　SC－1180　EE服用中第18～30周期の時点でTEGの測

定値が異常を示したものは1例もなかつた．23例の平均

では反応時間（r）が10．3±0．2分（±SD），凝血時間（k）

が5．2±O．8分（±SD），および最大振幅（ma）が52．5±

t：1？U 氏窮、
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図1　基礎体温記録表

基礎体温記録表

図2　基礎体温記録表

0．8mm（±SD）であつた．なお，同時点でのプロトロ

ンビン時間の平均は16．2±5．9（±SD）であつた．

　IV　消退出血

　対象婦人23例中20例，延53Q周期について検討した．

　（1）消退出血の有無：530周期中522周期（不明1周期）

に消退出血を確認したが，3例の7周期に消退出血が起

きなかつた．消退出血が発来しなかつた3例のうち，症

例5はSC－11800　EE服用開始2周期目，症例11は22周

期目の各1周期に認められなかったが，その原因は不明

である．服用20周期目に休薬した際妊娠し，妊娠2カ月
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表2　SC－118000EE服用後の消退出血

消退出醗来迄の日数1消退di・lfilL持続日数

0日
1

2

3

4

5

6

　0周期
　1

149

282

84

　6

　0

1日

2

3

4

5

6

7

8

　0周期

　9

198

130

139

41

　5

　0

2．9±0．7（M±SD）　4．0±1．0（M±SD）

目不妊会誌24巻4号

　（4）消退出血量の変化：SC－11800　EE服用前後におけ

る出血量の変化を表4に示してある．服用後に減少し

たものは20例中17例（85．0％）で，周期数では522周期　　．

中451周期（86．4％）であった．

V　中間出血

　SC－11800　EE服用婦人23例に中間出血の有無が確認で

きた．23例中6例（26．1％）に，598周期28周期（4．7％）

に中間出血が起った．中間出血を認めた28周期中，出血

が2日間続いたものが18周期，3日間が3周期，4～5日

間が4周期であつた．598周期中3周期のみが10～15日

間微量の出血が続いた．出血した周期中26周期は無処置

のまま服用を続け，残り2周期は出血期間にSC・11800

表3　消退出血持続目数の変化

服用前の
月　経

持続日数

3日間

4〃
5　〃

7　〃

10〃

短 縮 不変 延　　長

計
一7－6－sl－41－3－2－・±・＋・＋2計

16 5

2

8

23 36

35

14

一 「一一一　－

7

23

38

25

101

34

98

　5

17

17

4

2

12

計 232・615・・231364993123838・452

●

％ 44・41
45．6 10．0

表4　消退出血量の変化

濯量一

20例

522周期

増　加
（％）

不　変
（％）

0 　3
（15，0）

　1
（0．2）

　70
（13．4）

減　少
（％）

　17
（85。0）

　451
（86．4）

で人工妊娠中絶を受けた症例19は5周期問消退出血が起

きなかつた．

　（2）消退出血発来日および消退出血の持続日数：表2

にまとめて示してある．SC－11800　EE服用後め消退出血

は2～4日後に集中している．平均すると2．9±0．7（±

SD）日でほぼ3日後に起きている．消退出血の持続日

数は3＾・6日間（4．0±1。0，M±SD）で自然発来月経

の場合と変わりなかつた．

　（3）SC・11800　EE服用前後での持続日i数の変化：服用

前後における月経の持続日数が確認できた522周期につ

いて検討した（表3）．持続日数に変化がなかった周期

数が238（45．6％），短縮した周期数が232（44．4％），お

よび延長した周期数が52（10．0％）であつた．

EEの服用を2錠に増量した．出血のため服用を中止し

た周期はなかつた．

　VI臨床検査成績

　全例の検査成績にっいては表5に示してある．

　（1）血液検査および肝機能検査：本剤の服用前後にお

いて両検査に異常値を示した例は1例もなかつた．ま

た，23例の平均値を表6に示してあるがいつれの検査に

おいても服用前後での差は認められなかった．

　（2）腎機能検査：尿比重，尿蛋白，尿糖，尿沈査およ

び尿素室素について検討したが異常値を示した症例は認

められなかつた．

　（3）細胞診：SC－11800EE服用第18～30周期の時点で

施行した細胞診において全例がclassI　or　classr【で

あつた．

　粗　副作用

　SC－11800　EEを服用した婦人が訴えた副作用にっいて

は表7にまとめた．なんらかの副作用を一度でも訴えた

ことのあるものは23例中16例（69．6％）あつた．胃腸

障害と体重増加が5例つつに認められた．特に症例22

は服用中に体重が10kg増加した，　この例を除いては副

作用の程度としては軽いもので，本剤の服用を中止した
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表6　服用前後の臨床検査値

（485）25

o
＼＼　検査i
　＼

＼

＼RBC×…

血　液　検　査

WBC　　Ht（％）　Hb（％）

　　　　　　　417．9　　　　　5940
服　用　前　　　　　　　±40．1　　　　±1430

服　用　後
404．5
±47．7

　5850
±1330

37．2

±2．0

81．0

±7．2

36．9［74．1
±2．1　　　　±6．1

肝　機　能　検　査

TTT TC GOT
　1．83

±1．13

165．1

±28．8

20．5

±5．5

　1．07
±O．68

167．0

±33．3

23．9

±6．3

GPT

152
±7．4

18．5

±9．2

Al－P

　4．61

±1．78

　5．73

±2．68

M±SD．

●

　　　表7副作用

副作用　　　　　　　例数（％）

悪心，嘔吐，胃腸障害

色素沈着

体重増加

め　ま　い

易疲労感

乳房緊張症

いらいら感

頭　痛

中間出血

5（21．7）

2（8．7）

5（21．7）

2（8．7）

2（8．7）

3（13．1）

1（4．4）

3（13．1）

6（30．0）

例はなかつた．

考　　按

　副作用がなく避妊効果が100％であることが経口避妊

薬にとつての必須条件である．欧米ではOvulen－50，

Demulenの商品名で市販されているが，　SC・11800　EE

の避妊効果は今回われわれの成績と同様に100％であっ

たと報告されている．SC－11800EEに限らず経口避妊薬

の避妊効果を他の避妊法と比較した場合，Goldzieher3）

が報告するごとく本法が明らかに優れている．わが国に

おいても産婦人科学会内分泌委員会の集計で100％の避

妊効果を報告している4）．従つて，経口避妊薬の残され

た問題点は副作用にあると考えられる．経口避妊剤の長

期連用によると考えられる静脈血栓症の発症が報告さ

れ5“7），さらに，前述のInman　et　al1）が黄体・卵胞ホ

ルモン剤による血栓症の発現頻度は薬剤中のEstrogen

1日用量に関係することを報告して以来，ことにEstro－

genによる副作用が注目されてきた．さらに経口避妊薬

を8カ月間服用した17歳の婦人に毛様綱膜動脈の閉塞に

よる視力障害の発症も報告されている8）．このような

Estrogenによる副作用の発症予防のために，英国医薬

品安全委員会は1969年に黄体・卵胞ホルモン剤の処方に

あたつては含有されるEstrogenの1日量が0．05mg以

下の薬剤を処方するように観告した．このような情勢下

にEstregen低用量の黄体・卵黄ホルモン剤として開発

されたのがSC－11800　EEである．われわれの臨床実験

においては血栓症の発症をみたものはなく，さらに視力

障害を訴えた例もなかつた．本剤服用第18～30周期の時

点で施行したTEGの測定値，およびプロトロンビン時

間に異常を示した例はなく，この薬剤による血栓症を考

慮する必要はないものと考える．次に，低エストロゲン

化した本剤の服用後に起こる消退出血が問題となる．13

種類の経口避妊薬の1，513人（総周期数15，778）に対す

る使用状況をまとめたわが国における成績9）では，消退

出血発来までの日数は3．7±1．0日，持続日数は4．2±1．3

日と報告している．今回のわれわれの成績では前者が2．9

±O．7（M±SD）日で消退出血発来迄の日数は短縮する

傾向にあり，後者は4．0±1・．・O（M±SD）日で持続日数

には差がなかつた．さらに，自然発来月経の持続日数と

比較した場合，SG11800　EE服用後において短縮する傾

向が認められた（表3）．Ethynodiol　diacetate　O．5mg

とmestrano10．1mgを含有するSC・11800の使用経験

を報告した徳田1°）らの成績とほぼ一致する．表4に示し

てあるように経血量の明らかな減少は徳田らが述べてい

るように本剤のethinylestradiQlの強いestrogenicity

による子宮内膜の萎縮のためであろう．服用後の消退出

血の面から見た場合，本剤は使い易い薬剤といえる．

　臨床検査成績の内でSC－11800・EEが影響を及ぼすと

考えられるのは肝機能である．ラットを用いた動物実験

においてprogesterone，および合成プロゲステロンであ

るethynodiol　diacetateおよびmethylestrenolone

は肝機能に影響を与えるとの報告がある11）．さらに，

methyltestosteroneを1年以上服用した52例中19例に

肝機能検査値，および肝スキャンに異常を認めたとの12）

報告もなされている．この様に内外を問わず黄体，卵胞

ホルモン剤を服用した場合に一過性の肝機能障害が出現

するとの報告が多い1°・13“23）．

われわれの成績ではSC－11800　EE服用中異常値は認め

られなかつたが，しかしながら本剤を投与する際にも必

ず肝機能をcheckする必要がある．今回の臨床実験の
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特徴の1つに経口避妊薬服用後の細胞診がある．Reeves

eta124）は経口避妊薬と子宮内膜癌との関係を報告し，

Estrogen量はできる限り減少させるべきとしている．

Boyce　et　al25）は子宮頸癌と経口避妊薬服用との関係を

検討した結果，両者に相関はないとしている．今回のわ

れわれの成績でも，全例がclass　I，1【であつた．

SC－11800　EEはEstrogen含量が少ないから，必要以

上に神経質に考えることはないと思えるが，年に1回の

細胞診は必要と考える．

　最後に副作用の問題が残つているが，今回はただ1回

の悪心を訴えた場合にも副作用を経験した症例として扱

つた．従って，副作用発現率が69．6％と高いが，その程

度は軽いもので服用を中止した例はなかつた．副作用の

程度が軽微であつたことは低エストロゲン化の効果とい

えるかもしれない．

　なお，本剤の投与中止後の性機能，および妊孕性の問

題に関しては別の機会に詳述する．

まとめ

　SO11800　EE　ecによる避妊効果はほぼ完全であり，自

覚的副作用は程度において軽く，しかも全身におよぼす

影響もほとんど認められなかつた．とりわけ現在問題と

されているEstrogenによる血栓症，子宮ガンの予防の

ために施行したTEG，細胞診で1例の異常も認めなか

つた．従って本剤の経口避妊薬としての利用価値はその

安全性と確実性から考えて充分にあると考えられる．

　稿を終えるにあたり，SC・11800　EE剤の提供を受けた

大日本製薬株式会社およびマルピー・サール株式会社に

謝意を表する．また各種臨床検査などご協力いただきま

した林産婦人科，林義夫博士ならびに田村ピサヲ助産婦

に深く御礼申し上げます．
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Sfudies　on　Ethynodiol　Diacetate・

　Ethinylestradiol　Combination

Method　for　oral　Contraception

Toshinobu　Tanaka，　Hiroshi　Kawahigashi，

Seiichiro　Fujimoto　and　Kihyoe　Ichinoe

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Hokkaido

　　　　　University，　SapPoro

　This　report　concerns　to　the　data　on　the　clinical

use　of　the　low　dose　estrogens　pill，　SC－11800EE

（apill　of　ethynodiol　diacetate　l　mg　with　ethin－

ylestradiol　O．05　mg）as　a　oral　contraception　in

23women　fQr　a　total　of　598　cycles．　SC－11800EE

was　taken　once　a　day　from　the　5th　to　the　25th

Qf　the　menstral　cycle　according　to　the　Pincus’s

rule．

　It　was　administered　for　a　tQtal　of　598　cycles

and　average　of　26．O　cycles　a　woman．　There　has

not　been　a　single　unexpected　pregnancy　during

administration．

　As　regards　withdrawal　bleeding　during　trea－

tment，　the　onset　and　duration　of　bleeding　were

shortened　to　2．9±0．7（M±SD），4．0±1．0（M±

SD）days　respectively　as　compared　with　those

of　before　administered．Ωuantity　of　menstrual

flow　in　most　cases　underwent　diminution　as

compared　with　that　of　before　treatment．

6
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　There　is　no　case　with　abnormal丘nding　in

TEG・test　and　vaginal　smear　test　up　to　18－30

cycles　after　administered．

　　Gastro・intestinal　symptoms，　increase　of　body

weight　and　breakthrough　bleeding　occurred　in

relatively　high　incidence　of　the　side　effects．

（487）27

　　In　labQratory　test，　there　was　no　case　with

abnomal　finding　during　treatment．
　　As　the　result，　SC・11800EE　is　a　useful　as　a　oral

contraceptive　pill．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和54年4月20目）

●
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排卵障害患者に対するPaemarin　test及び ●

Premarin治療の臨床的意義について

EfEect　of　Conjugated　Estrogen　administration

　　　　　　　for　infertile　women
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の

　我々はKuppermann等や三宅等の無月経患者に対するPremarin（結合型エストロゲン）投与の追試検査

を行った．主に基礎体温を主としたが，6症例について血中LH，　FSHの測定結果を報告する．その他Pre．

marin投与検査を黄体形成不全巻頸管粘液不良菰機能性不妊症者に対し，特にHtthner　test時に静注投

与を行ったEE，11例の妊娠例が見られた．その為　月経異常者10症例に経時的に，その他20例に2時間の血

中LH・FSHを測定した・これまで当科で月経異常者に対して実測したLHRH　testの結果と比較検討し

た・Premarin　20mg静注投与妊娠11例中・6症例は投与周期妊娠で，5症例は次周期妊娠であつた．投与周

期妊娠例中3例の流産が見られたが次周期妊娠例は流産は認められなかつた．他Premarin内服投与により

4妊娠の他卵胞ホルモン投与妊娠3症例を述べた．Premarin投与は無月経の検査効果や，黄体形成不全，

頸管粘液不良，機能性不妊症に対して治療効果があったことを述べる．

はじめに

　不妊外来に於ける排卵障害患者，特に無排卵，無月経

患者の診断は，ホルモン測定が生物学的活性の測定から

RIA法に変つたことで，血中LH，　FSH，　PRLなどの

測定が一般病院においても可能となり，更にSchalley

らによるLHRHの発見及びその人工合成がなされるよ

うになつたことにより一層精密に行うことが出来るよう

になった．

　この検査の精密化により，治療面に於いても，特に不

妊外来に於いて排卵障害患者を中心に各種治療法が行な

われている．

　Premarin　testは1958年Kuppermannら1）により無

排卵周期婦人，第一度無月経婦人にPremarin　20mgを静

注し基礎体温の観察や注射後7－・10日間のPregnandio1

値から排卵を認めた報告がなされた．三宅ら2）はこの

Premarin　testとLHRH　testを組み合わせることに

よるGonadotropin分泌に関する間脳機能検査法が有用

であるとの追試結果を発表している．又岡村ら3）は着床

障害によると思われる症例に対しPremarin錠投与の治

療効果について発表している．

　今回我々はKuppermann，三宅らの追試を行うと共に

黄体形成不全症，機能性不妊症等の卵胞期及びHUhner

test時にPremar1n静注検査を行ないその効果について

も追試したのでその結果を報告する．

1）検査対象

　昭和48年9月より昭和53年8月までの当科内分泌外来

や不妊外来の患者であり，無月経および月経異常の判定

は基礎体温記載者中，一般的生活指導を3～6カ月行っ

て充分な経過観察の出来た松本皿型以上の者である．

●

●
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表1　月経異常症に対する臨床効果（Premarin　20mg静注）
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症
例
番
号

氏初妊自人児不期
　　馨礁毒　妊間
名　齢数産絶数（月）

臨

床
診
断

月常

経程

異度

LHRH
test

1 40 0 0 0 0 60 　原発無月経
ターナー症候群

24 0 0 0 0 12 卵胞期過短
松本皿
　～IV型

25 0 0 0 0 24 無排卵
稀発排卵

松本皿
　～］［V型

一 　1
24 P 0 0 0 16

第1度無月経
稀発排卵
　　→無月経

／

5 24 0 0 0 0 8 第1度無月経 ／

6 25 0 0 0 0 25 無排卵
無月経

松本VI型→無月経

high　good

末施行

未施行

normo　good

no「mo　poo「
　　↓
normo　good

normo　late

PRL値
（ng／m1）

未施行

未施行

未施行

56．3

16．7

4

治及他
享備

療後考

中　止

強カオバホルモン2錠7目間
5回効なし
Clomid・HCG効なし

Clomid・HCG排卵（十）
黄体形成不全

Clomid・HCG排卵（十）
目下CB154使用中

Clomid・HCG　3回効果なし
Clomid　150mg　7目間・HCG　SS
帝切時ovavium　PCO
CIomid・HCG　3回目SS流産
Clomid・HCG　SS♂3，200gr
目下松本VI型稀発排卵

II）検査方法

　1）血中LH，　FSH，　Prolactin（PRL）の測定はホル

モン負荷前に測定することを原則とした．　（昭和51年10

月より．なおそれ以前の症例についても積極的にPRL

を測定した．）

　2）Premarin　test又はLHRH　testは頸管粘液最多

量時に施行する様に努めた．黄体形成不全症や頸管粘液

不良症例には卵胞期に検査を施行した症例もある．Pre－

marin　20mg投与時の血中LH，　FSHの測定は投与前

値，投与後2時間，24時聞，48時間，72時間，96時間，

120時間目の採血により行つた．

　なお無月経症例のPremarin　testはBBTにより便

宜的に判定した症例が多い．

　3）　黄体形成不全症，頸管粘液不良症に対するPre－

marin　test及びLHRH　testはHifhner　test時に行

い前値，15分，30分，60分，120分後の血中LH，　FSH

を測定した．

　4）LH，　FSH，　PRLは第1ラジオアイソトープ研究

所の測定Kitで，当院RI測定室で測定した．

III）臨床結果

　表1は月経異常症例に対するPremarin　20mg静注検

査施行例の臨床結果を一括して示したもので以下各症例

について説明する．

　症例1Turner症候群でLHはいわゆるU字型を示

した．72時間でLHのPeakは投与前値を越えぬが

FSHと共にPeakを作った．

　症例2　卵胞期過短，黄体形成不全症，頸管粘液不良

症例で，CMは0．2mlであり月経第13日目Premarin

testを施行した．　BBTは同周期，次周期にも治療効果

は見られなかつた．この後のEstrogen内服治療やHCG

治療にも効果は認められなかった．

　症例3　第1度無月経でPremarin　20mg投与したが

効果は不明であつた．本症例はClomid・HCG治療3回

で3回排卵がありその後月経周期が発来したが黄体形成

不全の状態で経過している．

　症例4第1度無月経でBBT低温35日目にPremarin

20mgを静注した．3日後に排卵，10日後月経が発来し

た．この月経後40日目に自然排卵1回で以後無月経に移

行した．この後Clomid・HCG治療を9回行い内6回排

卵がみられた．Clomid　100皿95日内服後2日の血中

PRLは56．3ng／mlを示しており，現在試験的にCBI54

2．5mg／日を投与経過観察中である．

　症例5　第1度無月経，黄体ホルモン負荷46日目の

LHRH　testはNormo－Poorであつたが，8日後BBT

は変化せず月経が発来した．

　Clomid・HCG治療2回行つたが排卵はなかつた．

LHRH　test施行した所Normo－goodの結果を得た．

更にClomid　100mg・HCG治療2回排卵（十）で3回

目の治療は無排卵で45日目Premarin　testを施行した．

軽度の基礎体温上昇を伴つて11日目に月経が発来した．

その後Clomid　150mg　7日間HCG　50001U　3回の

注射により排卵妊娠した．分娩時は帝切でその際の卵巣

検査でPolycystic　Ovaryの像がみられた．分娩後2年

目では松本W型で稀発月経の状態にある．

　症例6　無排卵周期症でClomid　50mg・HCG　30001U

3日間で3回排卵後，Clomid　50mg・HCG　50001U　3
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2　　　　24　　　　48　　　　72　　　　96　　　　120　　　144　hrs

図1　月経異常症に対するPremarin　20mg静
　　　注後の血中LH，　FSHの変動

日間で排卵妊娠したが流産した．Clomid・HCG治療中

頸管粘液不良でEstrogen内服2クール後頸管粘液良好

となりClomid　100mg　7目問，　HCG　3目間2クール

目で排卵妊娠した。分娩後は又稀発月経の状態にある．

　図1は月経異常症例に対するPremarin　20mg静注後

のGonadotropin動態で第1度無月経だけでも多様な病

態を示すことが判明した．

　図2は第1度無月経7症例のPremarin　20mg静注短

時間の血中LH，　FSH値の変動を示したものであるが

LH，　FSHは各症例で共通な変化はみられなかった．

　以上月経異常6症例のPremarin　20mg投与時の血中

LH，　FSH長時間測定例の臨床経過を述べた．即ち無月

経症例ではPremarin　20mg投与時血中LH，　FSH測

定により間脳下垂体に対する動的変化有無を示し，基礎

体温表と血中LH，　FSH値を対比することによりGon・

adotropinの卵巣に対する機能を表示した．又基礎体温

表のみの場合は，特に基礎体温が上昇して月経が発来す

る揚合は間脳状態及び卵巣機能が正常に機能しているこ

とを現わしている．

　表2は黄体形成不全症，頸管粘液不良症，機能性不妊

症に対するPremarin　20mg静注治療妊娠例である．症

例1から症例6までは治療周期妊娠例で症例7から症例

11までは次周期妊娠例である．症例2，3，4は排卵遅

mIU／ml

100

50

日不妊会誌24巻4号

mlU／ml

50

30 60 120　min

30 60 120　min

図2　第1度無月経症に対するPremarin　20
　　　mg静注後の血中LH，　FSHの変動

延して妊娠した。Premarin投与同周期妊娠例では3例

の流産が観察されたが次周期妊娠例では流産例は見られ

なかった．症例5と症例11は同一人で症例11は月経第9

日目にPremarin　20mg静注治療により次周期に妊娠し

た．症例6は第1度無．月経，稀発排卵症例で低温50日

目，両側乳房強圧で乳汁分泌ありLH　41m　IU／ml，　FSH

25m　IU／ml，　PRL　37．9ng／mlでPremarin　20mg投与

により排卵妊娠したが流産した．この後BBT松本ll型

となり4カ月後妊娠した．

　以上Premarin　20mg静注により妊娠した症例を示し

たが，これらの妊娠例があつた為Premarin投与時の

血中LH，　FSHの変動を調べた．

　図3a）は排卵期Premarin投与妊娠症例，　b）は排

卵期Premarin投与非妊娠症例，　c）は卵胞期Premarin

投与例のGonadotropinの変化を示した．　Premarin投

●

の

●

●
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　　　　表2　黄体形成不全症，頸管粘液不良症，機能性不妊症に対する臨床結果（Premarin　20mg静注）
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図3　黄体形成不全症，頸管液不良症，機能性不妊症に対するPremarin　20mg静注

　　　後のi血中LH，　FSHの変動
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図4　LHRH　testの反応パターンと結果

表3　黄体形成不全症，頸管粘液不良症，機能性不妊症に対する臨床効果（Premarin錠，他エストロゲン剤）
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与時血中LH，　FSH測定例では卵胞期投与群では妊娠

例は認められなかつた．排卵期Premarin投与でLH

は2時間値では全例に抑制を認めた．卵胞期でもLHは

8例中6例に抑制を認めた．このことは図2に示した無

月経症例とは異なった結果になつた，FSHにっいては

特別な特徴は見られなかつた．

　月経異常症例に対するPremarin　testとLHRH　test

の結果を比較する為，それぞれの各型を図4に示した．

LHRH　testは各病態の一時期の下垂体の予備能を示し

ている，LHRH　testの結果はPremarin　testと似て

dynamicに変化し，卵巣の性中枢に対する抑制面も充

分に表現していると言える．LHRH　test無反応症例で

後に高プロラクチン血症が判明し，CB　154治療のみで

自然排卵を来たした症例もあつた．黄体形成不全症では

LHRH　testで過剰反応を示す場合が多く又遅延反応を

示す場合もあつた．

　表3は黄体形成不全症，頸管粘液不良症，機能性不妊

症に対するPremarin錠又は他Estrogen投与妊娠例

●
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で，症例1より症例4まではPremarin錠内服妊娠症例

である．症例1，3は同周期妊娠，症例2，4は次周期

妊娠例である．症例5，6，7は他Estrogen投与周期

妊娠例で，特に症例7は第1度無月経にも拘わらずワレ

リアン酸エストラジオールデポ10mg筋注2回で排卵

妊娠した症例である．分娩後4年経過しても無月経で

LH　107m　IU／ml，　FSH　130m　IU／ml，　PRL　13．Ong／ml

を示し一種の若年性閉経状態を示している．Premarin

錠内服症例に対しては内分泌精査は行わなかつた．

VI）考　　案

　KuppermannらがPremar玉n静注による無月経の排

卵効果及び診断的効果を発表して以後，その作用機序に

ついて種々検討されている．本邦では1964年以後検討さ

れているが．最近では三宅らがPremarin　testとLHRH

testを組合わせることにより，　Gonadotropinの分泌に

関する間脳機能検査法として有用であると報告してい

る．我々は三宅等の無月経に対する検査の追試と黄体形

成不全症，頸管粘液不良症，機能性不妊症への臨床応用

と血中LH，　FSHの測定を行つた．

　無月経のPremasin投与による2時間の血中LH動態

は三宅らのLH抑制と一致していたが，無変化4症例が

見られた．この4症例は共に頸管粘液多量の症例であつ

たことから，外部からのPremarin投与が患者の過剰の

Estradio1の存在により，中枢性のEstradiol感受性閾

値に変化を来たさなかつたことも想像されるが，少数例

の為今後検討を要すると考えられた．

　鈴木ら4＞は，本邦のPremarin排卵治療成績について

無排卵症29，1％，第1度無月経21．6％，第ll度無月経

7．4％，稀発月経83．3％と発表している．最近の排卵誘

発法にはSexovid，　clomid，Clomid・HCG，　PMS・HCG，

HMG・HCGなどの薬物的治療の他卵巣喫状切除やHy－

perprolactinaemiaに対するCB　154の投与などがあり，

無排卵症及び無月経症例に充分対処出来るようになっ

た．排卵目的では前記の排卵誘発法が有効と考えられる

が，鈴木らの結果から見てPremarin治療の適応は稀発

月経，頸管粘液の認められる99　ll度無月経が考えられ

る．

　Premarin　testは三宅らの前述した病態分析と同様に

充分な間脳機能状態を表現していると思われる．この点

よりPremarin　testは無月経の診断過程に必要な検査

法と思考する．

　第1表症例6の様に排卵目的は達し得ても妊娠しない

場合もあり，特に頸管粘液不良例の場合Premarin錠の

投与も一方法と老える．又黄体形成不全症，頸管粘液不

良症は適確な病態定義がされておらず，かつ…般病院で

（493）33

は多数例を経験する現状点よりみてPremarinの臨床応

用の有用性が考えられる．

　表2にPremarin投与11症例の妊娠例を示したが，

Premarin投与次周期妊娠例の予後が良かつた点に注

目すべきと考える，この次周期妊娠例は一種のCarry

over　effectか，前周期のGonadotropin分泌が抑制さ

れた後の反跳的増量かとも考えられるがこのことは今後

の検討を要するものと思う．

　同周期妊娠例に流産が多くあつたことは，排卵遅延の

為，卵の過成熟を来たし流産したとも考えられる5）．卵

の過成熟を来たさぬ為には症例5の様にPremarin静注

後HCGを追加治療することにより排卵遅延を防止し得

たと思われる症例もあり治療面での参考になるものと思

われる，

V）結　　論

　1）Kuppermannらや三宅らのPremarin　testを

間脳機能検査法として，黄体形成不全症，頸管粘液不良

症，機能性不妊症に施行した所11症例の妊娠例を得た．

更にこれ等の病態分析の為，卵胞期，排卵期のPremarin

投与時の血中LH，　FSHの動態及びLHRH　test時

の血中LH，　FSHの動態を報告した．

　2）　月経異常，第1度無月経，Turner　Syndrome等，

10症例に対するPremarin　20mg静注投与による血中

LH，　FSHの経時的測定を行つたところ，月経異常及び

第1無月経症例のGonadotropin反応動態は各症例毎に

全く相異する反応状態を示したが，LHは初め抑制され

後72時間に反跳的増量を示し．三宅らの結果と同様な傾

向を示した．又Gonadotropinの反応と各症例の卵巣の

反応も症例毎に相違を認めた．

　3）Premarin錠による妊娠4症例，他Estrogen投

与妊娠3症例につき述べた．

　終りにLH，　FSH，　PRLの測定をしていただいた当

院RI室村山正栄検査技師に感謝の意を表します．
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Effect　of　Conjugated　Estrogen

　　Administration　for　infertile

　　　　　　　　　　　Women

　　　Isao　Tsllchida，　Hiroaki　Takahashi，

　　　Toru］Kazino　and　Tadashi　Noguchi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Nagaoka　Red　Cross　Hospital

　　Studies　by　Kupperma皿et　al　and　Miyake　et

al　on　conjugated　estrogens　administered　to

amenorrheal　patients　were　followed　up．

　　In　principle，　basal　body　tempereture　was　the

丘rst　cosideration　三n　this　stud　However，　this

report　attempts　to　describe　the　results　of　mea－

surements　of　serum　LH　and　FSH　in　6　cases．

　　In　addition，　when　conjugated　estrogens　was

administered　intravenously　to　women　with　luteal

inSu伍cienCy，　CerViCal　muCuS　inSuthCiency　and／Or

functional　infertility，　especially　at　the　time　of

日不妊会誌24巻4号

Htihner　test，11　cases　conce量ved．

　　As　such，　conjugated　estrogens　was　administered

to　10　cases　of　dysmenorrhea　and　200ther　cases，

and　LH　and　FSH　were　determine（l　at　regular

intervals　in　the　former　cases　and　after　2　hours

in　the　later　cases．

　　The　results　thus　obtained　were　compared　with

those　of　LH　and　FSH　tests　conducted　at　our

department　for　dysmenorrheal　cases　in　the　past．

　　Of　ll　cases　who　conceived　after　inravenous

administration　of　conjugated　estrogens　20　mg，6

were　found　pregnant　during　the　cycle　of　admin－

istration，　alld　the　remaining　5　cases　became

pregnant　in　the　next　cycle，

　　Of　those　who　conceived　in　the　cycle　of　trea－

tment，　abortion　occurred　in　3　cases，　but　it　did

not　occur　in　those　who　became　pregnant　during

cycle　succeeding　to　the　treatment．

　　In　addition，　this　report　presented　4　cases　that

became　pregnant　as　a　result　of　the　oral　admin－

istration　of　conjugated　estrogens　and　also　3　cases

of　pregnacy　induced　by　another　estrogenic　pre－

paratlon．

　　In　conclusion，　the　authors　of　this　report　in－

dicated　that　the　administration　of　conjugated

estrogens　was　adequate　and　the　preparation
exhibited　its　effectiveness　against　amenorrhea，

luteal　insu伍ciency，　cervical　mucus　insu缶ciency

and　functional　infertility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和54年6月4日）
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　　　　Abstract：The　oligospefmic　patient　was　segregated　into　3　groups　from　the　sperm

density　of　the　first　fraction　of　split　ejaculate　（2　exceptions），　and　the　clinical　response

to　clomiphene　citrate（one　50　mg　tablet〆2　days　continuously）treatment　was　compaired．

In丘ve（31％）out　of　16（the　initial　density〈10×106／ml）sperm　density　became　equal

to　or　over　20×106／m1，　in　nine（64％＞out　of　14（25×106／m1≧initial　sperm　density＞

10×106／ml），　sperm　density　became　to　the　twice　of　the　density　at　presentation　and　in

five（63％）out　of　8（40×106／ml＞initial　sperm　density＞25×106／ml），　sperm　density

became　equal　to　or　over　50×106／m1．　Overa11丘fty　percent　of　selected　hypofertile　men

were　clinically　responsive　to　clomiphene　citrate．　Serum　levels　of　FSH，　LH　and　pro－

lactin　at　presentation　were　in　the　normal　range　and　the　serum　FSH　and　LH　level

seemed　to　increase　after　3　month　of　treatment　in　the　determined　cases．　In　two　hy．

pospermic　males，　clomiphene　treatment　seemed　to　increase　the　semen　volume．　The

outcome　of　sperm　density　after　withdrawn　treatment　was　either　maintaining　or　decre－

asing　the　effects．

●

Introduction

　　Clomiphene　citrate　is　thought　to　displace

estrogens　at　hypothalamic　receptors　and　thus

to　interfere　with　the　normal　negative　feed・

back　of　sex　steroids，　resulting　in　increased

secretion　of　gonadotropin－releasing　factor　and

subsequently　in　increased　gonadotropin　re－

lease．

　　The　agent　has　been　used　for　the　induc－

tion　of　ovulation　in　women　and　for　the　treat－

ment　of　oligospermia　in　men．　It　has　beell

reported　by　many　authors　that　clomiphene

citrate　produced　widely　ranged　responses，
sillce　it　was　first　used　for　oligozoosper皿ia4）．

Recent　review　indicated　that　men　with　pre－

germinal　hypofertility　responded　to　clomi－

phene　treatment　with　improved　quality　of

the　ejaculate　and　an　increased　rate　of　con・

ception5｝．

　　Hyperprolactinemia　in　some　men　may　be

related　with　hypofertility2・3・7）．　Estrogens

are　known　to　be　physiological　regulaters　of

the　synthesis　and　release　of　prolactin．　Clomi一

phene　citrate　as　an　antiestrogen　would　there－

fore　in且uence　serum　prolactin　level．　We

evaluated　the　clinical　significant　response　of

clorniphene　citrate　treatment　for　oligospermia

and　the　serum　polypeptide　hormone　levels

of　oligospermic　patients　and　the　effects　of

the　agent　on　the　serum．　The　sperm　density

was　examined　in　the　first　portioll　of　the

split　ejaculate，　whereas　the　initial　portion

of　the　semen　contains　the　greater　extent　of

the　spermatozoa　than　either　the　second　por－

tion　or　the　whole　semen1）．

Materials　and　Methods

　　Thirty－five　men　were　selected　for　the　treat・

ment　of　oligospermia．　No　azoospermic　men

were　included．　All　men　with　previous　sur．

gical，　inflammatory，　or　traumatic　disease

involving　the　genitalia　or　inquinal　areas，

and　with　demonstrable　allatomical　disease，

such　as　varicocele，　hydrocele，　or　unilateral

cryptorchidism，　were　excluded．　Complete
blood　counts　and　liver　function　tesr　were
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determined　at　the　time　of　initial　evaluation，

Serum　FSH，　LH　and　prolactin　levels　were

also　determined　if　possible．　Serum　follicular

stimulating　hormore（FSH）and　luteinizing

hormone　（LH）levels　and　serum　prolactin

（PRL）1evel　were　determined　by　radioim－

munoass段y　kits（using　I1251abelled　human
pituitary　hormone），　purchased　from　Daiichi

Radioisotope（Tokyo）and　CIS（Paris）respec－
tively．

　　Each　patient　was　asked　to　deliver　a　semen

specimen　of　the　fractions　of　the　split　ejacu－

late　after　a　minimum　of　4　days　without
SeXUal　aCtiVity．

　　All　specimens　were　collected　in　a　sterile

glass　jar，　kept　at　20℃and　examined　withil1

3hours　of　collection，　Each　man　had　a
minimum　of　two　semen　analyses　at　presenta－

tion．

　　Treatment　was　performed　with　clomiphene

citrate　（Clomid，　1－（P－（diethylaminoethoxy）．

phenyl）－1，2－diphenyl－2－chloroethylene，　Wil．

口不妊会誌　24巻4号

liams　S．　Merrill　Co．，　Cincinnati，　O．），　one　50

mg　tablet　every　other　day　from　a　minimum

of　4　months　up　to　10　months．

Results

Effects　of　clomiphene　citrate　on　sperm　density

　　The　patient　population　was　esgregated　into

3groups　from　the　sperm　density　of　the丘rst

fraction　of　split　ejaculate　except　the　two　cases

when　the　second　fraction　has　more　concen．

tration　than　the　other（one　case）and　when

it　is　dif丑cult　to　deliver　the　split　ejaculate　in

the　hypospermic　patlent
sperm　densityf！：　10×106／ml，

sperm　density＞10×106／ml，

sperm　density＞25　x　106／ml．

（one　case）二　（A）

（B）25×106／ml≧

（C）40×106／ml＞

　The　significant

response　of　clomiphene　treatment　is　designed

to　be　sperm　density≧20x106／ml　in　group

（A），sperm　density≧the　twice　of　the　densi－

ty　at　presentation　in　group（B），　and　sperm

density＞50×106／ml　in　group（C）．　The　re・
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Fig．1．　Effect　of　clomiphene　citrate　on　sperm　density　of　the　first　fraction　of　the　split　ejaculate

　　　　　　　except　2　cases（the　second　fraction　due　to　the　more　content　of　it　and　whole　semen　due

　　　　　　　to　hypospermia）in　oligospermic　men．　Clomiphene　citrate（a　50　mg　tablet　every　other

　　　　　　　day　per　os）was　given　continuously．　●：responder　■：non－responder；　The　signi丘cant

　　　　　　　response　was　designed　as　shown　in　results．　S＝sperm　density．
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sults　are　summarized　in　Fig．1．　Five（31％）

out　of　16　in　group（A），　nine（64％）out　of　14

in　group（B）and　five（63％）out　of　8　in　group

（C）were　reponders．　Treatment　of　clomi－

phene　citrate　has　resulted　in　a　improving

rate　of　50％in　all　oligospermic　men．　Pati－

ents　having　the　sperm　density　under　10×

106／ml　were　most　unresponsive　to　clomiphene

treatment．　There　has　been　noticed　no　side

effect　during　clomiphelle　treatment・
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Serum　hormone　levels　in　oligosperlnic　men

　　The　serum　hormone　levels　in　selected　pa－

tients　prior　to　treatment　were　within　the

normal　range，　shown　in　Fig．2．　After　3

months　of　treatment，　hormone　levels　were

measured　in　the　selected　patiellts　which
were　not　always　co－ordinate　to　the　previously

examined　patients．　The　serum　LH　and　FSH

levels　were　somewhat　higher　than　the　pre・

treatment　leVelS．

Effects　of　clomiphene　citrate　on　semen　volume
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　　Two　hypospermic　patients　co－existent　with

oligospermia　were　demonstrated　and　took
clomiphene　citrate（Fig．3）．　The　selnen　vol・

ume　seemed　to　increase　during　treatment　in

each　case．

Withdrawn　effect　of　clomiphene　citrate　on

　　sperm　density

　　The　alterations　of　sperm　density　in　respon．
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Fig．2．　Serum　levels　of　prolactin（PRL），1ute－

　　　　　　　inizing　hormone（LH）and　follicular

　　　　　　　stimulating　hormone（FSH）of　oligos－

　　　　　　　permic　men　at　presentation　（A）and

　　　　　　　after　3　months　of　clomiphene　citrate

　　　　　　　treatment（B）．

　　　　　　　　　024　02468
　　　　　　　　　　　　TREATMENT（MONTH）

Fig．3．　Effects　of　clomiphene　citrate　on　semen
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Fig．4．　Withdrawal　of　clomiphene　citrate玉n　re・

　　　　　　　sponders　of　oligospermic　men．　Sperm

　　　　　　　density　was　determined　in　the缶st

　　　　　　　fraction　of　split　ejaculate．
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d6rs　could　be　grouped　into　two　as　follows；

the　sperm　density　maintained　the　level　or

kept　increasing　in　one　group，　and　decreased

in　another　group，　after　withdrawal　of　clomi－

phene　citrate　treatment（Fig，4）．

Discussion

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　low．dose

phene　citrate　was　reasonably　effective

proving　spermatozoal　number　and

Long－term　clomiphene　citrate

other　day）in　the　same　sense

oligospermic　men　in　this　study．

　　The　staging　pro丘le　of　hypofertile　males

reviewed　by　Paulson5｝is　as　follσws；pre－

germinal　hypofertility　（hypothalamic　and
pituitary　dysfunction），　primary　germinal　hy－

pofertility　and　postgerminal　hypofertility
（due　t・・b・t・u・ti・n・r　abscence・f・epr・duc・

tive　ducts）．　　This　classification　　could　　be

segregated　三nto　the　responder　（possibly　due

to　pregerminal　hypofertility）to　clomiphene

citrate　with　an　improved　ejaculate　and　an

enhanced　chance　of　pregnancy，　and　non－

responders（possibly　due　to　primary　germinal

hypofertility）to　this　form　fo　management5〕．

The　data　presented　here　showed　that　five

（31％）out　of　16　in　the　density　of　10×106／－

ml，　nine（64％）out　of　14　in　the　density

between　25　x　106／ml　and　10×106／ml，　and　live

（63％）out　of　8　were　responsive　to　clomi－

phene　citrate　treatment．　These　responders

may　be　classi丘ed　as　pregerminal　hypofertili－

ty　except　hypothalamic　and　pituitary　unre－

sponsiveness　to　clomiphene　citrate．　However

nonresponders　can　segregate　illto　either　the

germinal　defect　whlch　prevented　full

matozoal　development　or　hypothalamic

pltultary　unresponslveness　　to
citrate5〕．　Some　non－responders

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and

　　　　　　　　　　　if　treatment　will

　　Clomiphene　citrate　has　been

for　treatment　of　oligospermia

vlous　reports　gave　more　preclse

about　this　treatment　method．

indicated　that　long・term，

treatment　after　3　months，

responders

much　longer　periods．

improvement　after　6　months．

tion　to　the　hypothalamic　and

sponsiveness　of　clomiphene　°

widely　used
and　the　pre－

acknowledge
One　of　those

　　　　　　clomi－

　　　　　　1n　lm－

　　　motility5）．

（50mg　every

was　glven　t（，

Some　responded

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Cltrate

after　much　longer　periods　of　treatment．

　　　　　　　spe「－

　　　　　　　　and

　clomiphene
discontinued

may　become
continue　for
　　　　　　　with

The　altera－

PltUltary　re－

　　may　occur
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　　It　is　generally　accepted　that　the　secretion

of　PRL，　LH　and　FSH　in　the　pituitary　gland

is　regulated　by　estrogen．　Therefore　anti－

estrogen，　such　as　clomiphene　citrate　may

influence　the　synthesis　and　the　release　of

these　hormones．　Such　hormone　levels　were

within　the　normal　range　prior　to　treatment．

In　the　responders　classified　as　pregerminal

hypofertility　serum　FSH　levels　were　within

the　normal　range　at　presentation8）and　even

during　treatment　of　clomiphene　citrate5）．

This　is　a　discrepancy　because　sperm　density

could　be　normal　in　the　normal　range　of

serum　FSH　leve1．　Therefore　there　is　a　pos・

sibility　that　clomiphene　citrate　may　directly

affect　testis　for　spermatogenesis．　No　hyper－

prolactinemic　male　referred　for　oligospermia

was　found　here　in　the　limited　population．

Male　hypofertility　as　well　as　female　ovula－

tory　disorder　due　to　hypothalamus・pituitary

dysfunction　may　be　related　with　either　nor－

moprolactinemia　or　hyperprolactinemia．

　　　　　　　　　　　　levelS

cases　of　elevated　testosterone　level，　the　semen

volume　is　possib】y　considered　to　increase　in

hyposermic　patients．　We　found　2　hypos－

permic　cases　which　clomiphene　citrate　treat．

ment　seemed　to　increase　the　semen　volume，

together　with　slightly　improved　spermatozoal

density．　Therefore　it　is　proposed　that　hy・

pospermia　is　also　indicative　to　clomiphene

Cltrate　treatment．

　　We　found　that　the　outcome　of　sperm
density　after　withdrawn　treatment　was　ei－

ther　maintaining　or　decreasing　the　effects．

It　is　considered　that　the　hypothalamic　and

pituitary　function　was　recovered　by　clomi－

phene　citrate　when　the　effect’ was　maintained
even　after　withdrawal　of　treatment．

　　In　this　paper，　the　effects　of　clomiphene

citrate　on　sperm　density　and　semen　volume

in　male　hypofertility　were　evaluated．

　　The　most　of

prostatic　gland

drogen．　In　the

treatment　both
teStOSterOne

semen　Is　produced　ln　the

which　is　regulated　by　an－

majority　of　responders　of

sperm　density　and　serum
　　were　elevated5）　．　In　the
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男性不妊におけるクロミフヱン

　　　　が及ぼす効果

玉舎輝彦，大野洋介，岡田弘二

（京都府立医科大学産婦人科学教室）

　乏精子症およびhypospermiaにクロミフェン（clo－
miphene　citrate）50　mgを2日ごとに長期に投与した。

分画射精の第1分画（2つの例外）の精子濃度（S）が，

S≦10×IO6／mlのとき，有効と認めたのはS≧20　x　106／

mlになったときとし，16人中5人（31％）は有効と認
められた．25×106／ml≧S＞10　×　165／mlのとき，精子濃

度が元の2倍になれば有効とし，14人中9人（64％）は
有効と認められた．40　×　106fm1＞S＞25×106／mlのと

き，S≧50×106／m1になれば，有効とし，8人中5人
（63％）が有効に反応した．すべての乏精子症患者の

50％がクロミフェン治療に有効に反応した．乏精子症患

者の血中FSH，　LH，プロラクチン値は測定したもので

は正常であり，クロミフェンを3カ月以上投与し測定し

たものでは血中FSH，　LH値は前より高値の傾向を示
した．Hyp。spermiaの患者2人にクロミフェンを投与

すると精子濃度と精液量の増加傾向が認められた．また

クロミフ＝ン治療に有効であった乏精子症患者に治療を

中止すると増精効果が持続するものと，減少するものと

があった．

　　　　　　　　　　（受付：昭和54年5A28日）
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　子宮の形態異常が，不妊及び流産の原因となることは，古くから論じられているが，子宮の形態異常の原因

となる子宮筋腫は，30代では20％の婦人に認められると言われる程頻度の高い疾病である．そこで，子宮筋

腫合併不妊及び妊娠の治療，その予後について最近12年問の教室における資料を統計的に考察を加え，興味

ある結果を得た．

　最近12年間に子宮筋腫核出術を受けた91例の患者の内，予後の追跡し得た例は57例であつた。その内訳は，

1群：妊娠と筋腫合併，12例，H群：非妊時に筋腫核出，挙児希望，36例，皿群：筋腫核出術後に挙児希望

しなかつた例，9例であつた．1群では妊娠2～6カ月に筋腫核出術を施行したが，いずれも予後良好で，

全員満期分娩で，帝王切開6例，経膣分娩5例，不明1例と，筋腫核出は，その妊娠の予後を好転させるも

のであることを物語つているものと考えられる，一方，皿群では，筋腫核出術後の妊娠例は，19例（約50％）

その内，満期産となつた例は12例（帝王切開8例，経腔分娩4例）流産に至つた例は5例で筋腫核出術後妊

娠した例の約25％を占めた．H群の内，未妊婦と経妊婦を比較検討するに未妊婦では22例中9例（約40％）

が妊娠したが，その内3例が流産に至つている．一方　経妊婦では15例中10例（約67％）もが妊娠し，流産

に至つたのはわずかに1例のみであつた．

　以上のことから，妊娠中の筋腫核出術は，適応を充分選べば危険なものでないこと，また，非妊時の筋腫

核出も，積極的にすすめるべきであると考えられる．

●

1緒　　言

　子宮筋腫は女性好発腫瘍の1つで，性成熟期後半婦人

の20％以上に認められると言われている．一一般に，子宮

筋腫を有する婦人では，不妊，不育率が高いといわれて

おり，その原因は，筋腫の存在により，子宮の位置異

常，子宮の形態異常，内膜の発育及び機能異常，卵巣や

卵管の変化，子宮の血管分布の変化，ホルモン失調など

妊娠の成立，維持に対し器質的，機能的に何らかの障害

を来すためと考えられている．しかし，その詳細につい

ては未だ解明されていない．事実，比較的大きな筋腫を

合併したまま無事妊娠分娩を経過する例や，長年の不

妊患者が筋腫核出後，妊孕性を獲得することは我々臨床

上しばしば経験することである．従つて，筋腫合併例の

不妊，不育治療には確立された一定の治療法のないのが

現状である．

　今回，我々は子宮筋腫合併不妊及び妊娠例において，

治療法としての筋腫核出術とその予後について，最近12

年間の教室における資料をもとに統計的考察を加え興味

ある結果を得たので報告する．

●
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表1

妊娠時核出群（1）

非妊時・挙児希望群（1【）

　　　未　　妊

　　　経妊未産

　　　経　　産

挙児希望e群（皿）

　　　　　計

岸本・白河・吉田・秋本・相良・関場

筋腫核出術
　　　　（S40．1～S51．12）

　例　　数　　（予後追求例）

　　11例　　　　　（11例）

36例

22例

6例

17例

（27例）

（15例）

（4例）

（10例）

（67例）

＼　、

未　　妊

経妊未産

経　　産

（501）41

表3　術後不妊期間と妊娠（非妊時・挙児希望群）

　　　　　　　　1・一・年i2－3・1・13年以上

92例

　表2

＼、、一一一一＿　　　20～24歳1

　　　＼＼

11年以下

　　5
　　3
　　4

計 12

手術時年齢と妊娠（非妊時・挙児希望群）

3

1

0

4

O

l

O

1　i

25～29歳…

　5／11

　2／3

　3／3

30～34歳　35～39歳

3

3

0

6

　　　　1未　　妊　　2／2

経妊未産1　2／3

経　配　　o

1／7

3／7

1／1

3／7

1／2

0

計 4／5 10／17 5／15 4／9

II対象及び方法

　昭和40年1月より昭和51年12月までの12年間に岡山大

学産婦人科にて子宮筋腫核出術（以下核出術と略す）を

受けた92例を対象として，その予後についてアンケート

調査を行つた（表1）．

　対象患者の内訳は，表1のごとく，筋腫合併妊娠にて

妊娠時核出術を行つたもの（以下妊娠時核出群）11例，

挙児希望にて非妊時核出術を行つたもの（以下非妊時・

挙児希望群）64例　（その内未妊例36例，経妊未産例22

例，経産例6例）および挙児希望e群であるが，この群

に属するものは手術時未婚及びその他の理由で術後挙児

希望しなかつた例などである．又，かっこ内は，その予

後を追求し得た例数を示している．今回は挙児希望θ群

は除外し，妊娠時核出群及び非妊時・挙児希望群の75例

について検討を行つた．これら75例の内57例からアンケ

ー トを回収し得た．回収率は76．0％であつた．

III成　　績

〔1〕　非妊時，挙児希望群にっいて

　a）手術時年齢と術後妊娠（表2）

　予後を追求し得たものは46例であるが，術後妊娠は23

例，50．0％に認められた．手術時年齢と術後妊娠の関係

はi表2のごとく，20～24歳の5例中4例に，25～29歳で

は17例中10例に，30～34歳では15例中5例に，35’－39歳

では9例中4例に術後妊娠が認められた．術後妊娠率

は，20歳台では63．6°／。，30歳台では37．5％と20歳台に有

意に高かつた．しかし，35歳以上の比較的高齢婦人にお

いても44。4％もの妊娠率が認められたことが注目され

る．

　b）核出後妊娠までの期間（表3）

　妊娠例23例について，術後妊娠までの期間を見ると，

1年以内12例，1～2年は4例，2～3年は1例，3年

以上は6例であつた．半数以上が術後1年以内という短

期間の内に妊娠の成立を見ており，以後2年，3年目と

著しく低下している．しかし，3年以上経過後妊娠した

症例も6例認められている．

　c）手術時腹腔内所見と術後妊娠

　筋腫核出後の妊娠成立及びその妊娠予後を左右する因

子は多数あり，それらが互いに複雑に関連しあつている

と思われる．そこで，術後の妊娠と関連する因子として

以下の5項目を取り上げ検討した．

　　（i）　筋腫核出数と術後妊娠

　予後追求例46例を単発と多発筋腫に分け，その術後妊

娠率を検討すると，単発例は25例中14例（56％）に，多

発例では21例中9例（43％）に妊娠の成立を見た．この

両者に有意差は認められなかつた．

　（ii）　筋腫発生部位と術後妊娠

　漿膜下筋腫22例中10例に，筋層内筋腫21例中11例に，

粘膜下筋腫1例中1例に，頸部筋腫2例中1例に妊娠が

見られた．以上より，今回の検討では，筋腫発生部位と

術後妊娠に特別の関係は見いだされなかつた．

　（iii）腹腔内他病変と術後妊娠（表4，5）

　表4に，手術施行例64例について手術時に認め得た腹

腔内他病変合併の頻度を示した．頻度の高い順に列挙す

ると，子宮内膜症（骨盤子宮内膜症及びチョコレート嚢

腫），付属器炎，多嚢胞性卵巣，卵巣嚢腫であり，64例

中27例に筋腫以外の病変が認められた．特に妊孕性を著

しく低下させ，不妊においても重要な位置を占める子宮

内膜症や，内分泌疾患と考えられる多嚢胞性卵巣の合併

が高率であることが注目された．

　次に，表5にこれら他病変合併の有無と術後妊娠率，

流産率の関係を示した．妊娠率を見ると，未妊例では，

筋腫のみで他病変を合併しない例では13例中8例，他病

変合併例14例中3例と他病変合併例に著明な低下が認め
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表5

未

未

経妊未産
経

矧
　「

産

計（9。）

妊娠中および非妊時の筋腫核出術と予後について

　　　　表4

多嚢胞性卵巣
　　（％）

5／36（13．8）

1／22（4．5）

0／6（　0）

6／64（　9．3）

　　　　　　筋腫のみ
経妊未産
　　　　　1他病変①

経

筋腫以外の腹腔内病変（非妊時・挙児希望群）

子宮内膜症
　（％）

9／36（25．O）

3／22（13．6）

0／6（　0）

12／64（18．7）

腹腔内病変と妊娠，流産（非妊時・挙児希望群）

　　　　　　　　1女モ　　娠（％）　　　涜己　　’董（96）

　　　筋腫のみ8／13（61．5）24／8（50．0）
　妊
　　　1也　病　変①　　3／14（21．4）　　12／3（66，6）

　　　　　　　　　6／11（54．5）　　　2／6（33．3）

　　　　　　　　　2／　4（50．0）　1　1／2（50．0）

　　　筋腫のみ　3／3（100）10／3（　0）
　産
　　　他病変㊦11／1（100）　1／1（100）

られた．経妊未産例及び経産例では，例数は少ないが両

者の妊娠率に差は認められなかつた．この結果は，前述

の未妊例に妊孕性を大きく低下させる子宮内膜症や多墾

胞性卵巣などの合併が多いという事実をあわせて考える

と興味深い．

　流産率については，一定の傾向を認めることは出来な

かつた．

　（iv）　筋腫の大きさ，腹腔内他病変と術後妊娠（表6）

　鳩卵大以下の筋腫例では11例中5例に，鶏卵大では12

例中2例に，鷲卵大では11例中7例に，手挙大では11例

中9例に術後妊娠を認めた．小児頭大以上のものは1例

であったが，妊娠はしていない．鷲卵大，手挙大の筋腫22

例中16例に72．7％と術後妊娠率が高いことが示された、

次に，腹腔内他病変の有無とあわせて解析を行うに，表

6に示すごとく，鶏卵大以下の小さな筋腫例では他病変

の合併が23例中12例（52．2％）と多く，一方，鷲卵大以

上の筋腫例では他病変合併は23例中7例（30．4％）と少

ない傾向にあつた．妊娠率を見ると，他病変の合併例で

は，筋腫の大きさに関係なく核出術による妊娠率の改善

は31．5％と著明でないが，他病変合併のない筋腫例で

は，核出術後の妊娠率は62．9％と改善が明らかであっ

た．特に，鷲卵大以上の筋腫例では，核出術後の妊娠率

は81％と著明に改善していた．

　（v）　核出の完全度及び内膜損傷と術後妊娠（表7）

　ここで言う完全核出とは，開腹時，主筋腫はもちろ

ん，その他肉眼的及び触診上認めうる筋腫を術者が完全

に核出出来たと判断した場合を言う．理論上は，微小な

付属器炎
　（％）

5／36（13．8）

2／22（　9、2）

0／6（　0）

7／64（10．9）

日不妊会誌　24巻4号

卵糟腫陳翻廻（；5－

2／36（5．5）1・9／36（52．7）

2／22（　9．0）　　　　　　7／22（31．8）

1／　6（16．6）　　r！　　　　1／　6（16．6）

5／64（7．8） 27／64（42．1）

筋腫芽が多数埋没している可能性があるが，この揚合こ

れらは考慮しなかつた．

　　表7のごとく，完全核出例は46例中41例で，その内21

例に妊娠を認めた．特に，41例中7例は完全核出を図つ

　た為内膜損傷を来しているが，その内6例が術後妊娠し

ている．不完全核出例は5例あり，2例に妊娠を認めた，

不完全核出例数が少ないためか，核出の完全，不完全で

は術後妊娠率に差を認め得なかつた．

　次に，内膜損傷の有無で術後妊娠率を見ると，損傷例

では10例中7例に妊娠を見，損傷がなかつた例の妊娠率

36例中16例と比較してむしろ高率であった．　このこと

は，必ずしも内膜損傷が術後妊娠率を低下させるもので

はないことを物語つている．

　d）術後妊娠経過と分娩（表8）

　術後妊娠例は46例中23例で，経妊別に見ると，未妊例

27例中11例，経妊未産例15例中8例，経産例4例中4例

と経産例が最も高率であつた．

　流産率は，経産例から未妊例に至るに従いその頻度が

高くなる傾向にあり，妊娠した23例中10例（43．4％）が

流産に終つており，術後妊娠の十分な管理の必要性が示

されている．

　早産は1例もなく，満期産に至つた例は23例中13例

で，5例が自然経膣分娩で8例に帝王切開術（以下帝切

と略す）が施行された．帝切の適応は，高齢初産婦5

例，骨盤位1例，不明2例で不明の2例を除き既応核出

術が直接の適応となつた例はなかつた．又，分娩時合併

症は軽度弛緩出血を1例認めたのみで，特に重篤な合併

症は認め得なかつた．

　児は全例正常であつた．

〔2〕　妊娠時核出群について

　a）手術時期と妊娠予後（表9）

　筋腫合併妊娠にて妊娠中に核出術を行つたものは11例

あり，手術時期は，妊娠3カ月4例，4カ月3例，5ヵ

月2例，6ヵ月2例であつた．3例に術後切迫流産徴候

を認めたが，すべて軽症で流産したものはなかった．特

に，…般に流産をおこしやすいと言われている妊娠初期

に手術を施行した例で，切迫流産を認めた例はなかつ

た

●

●

●
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表6　筋腫の大きさ，腹腔内病変と妊娠（非妊時・挙児挙望群）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
鳩卵大以ド 鶏卵大 鷲卵大

多嚢胞性卵巣

子宮内膜症　　　　　　　×××
　　　　　　　○付　属　器　炎
　　　　　　　×
　　　　　　　Oo卵巣嚢腫

×××

×

X×

○

他病変∈）

o：妊娠㊦

　　　　　　×
　　　　　　　　　　　　IOOOOOOO　　　　　　Oo　　　　　　　　　　　　O
××　　　　　　　　×X×××　　　××

　×：妊娠∈∋

表7　内膜損傷，核出の完全度と妊娠
　　　（非妊時・挙児希望群）

妊娠1

損傷㊥妊娠　損傷θ妊娠

完　　全　　6／7

不完全　　1／3

計（9。）

15／34

1／2

計（％）

21／41（51．2）

2／5（40．0）

　　　　　　　　　　　　
17／10（70・0）’　16／36（44・4）23／46（5り・0）

表8　術後妊娠率及び1レ後Gド妊時・挙児希望群）

未　　妊

経妊未産

経　　産

　計

妊娠（％）

11／27（40．7）

8／15（53．3）

4／　4（　100）II　1／4（25．O）30／　4

流睦（％）　早産

6／11（54．5）　0／11

3／　8（37，5）　0／　8

満期産
（帝切）

5（3）／11

5（3）／8

3（2）＊！4

23／46（　50）110！／23（43．4）10／23　113（8）　／23

＊弛緩出血　1例，骨盤位　1例

　　　表9

＼＼　予後
妊娠
　月数　＼E

　3カ月

　4カ月

　5カA
　6カ月

手術時期と妊娠予後（妊娠時核出群）

切迫
流産

0／4

0／3

1／2

2／2

辺轟越謝膿礒の讐
　　・／414（2）／4・・／4・・／4

2（1）／3i2（2）／31＋・32＊＊／3

　　0／212（1）／2［0／211＊＊＊／2

計」’J　　3／11

†低出生体重児

＊＊低置胎盤，反屈位

1／2 2／2［0　／2　10
　　1

4（1）／11110（5）／11　2／11　4

　　　　1

　　　＊癒着胎盤
　　＊＊＊低在横定位

／2

／11

　切迫早産は4例に認め，1例は早産となったが，のこ

りの3例は満期産であつた。満期産にいたつた10例のう

ち5例は経腔分娩で，5例が帝切を受けていた．分娩時

の異常として，胎盤i付着異常2例（癒着胎盤，低置胎

盤），児頭回施異常2例（低在横定位，反屈位）が認め

られたが，いずれも軽症で重篤な合併症は認められなか

手挙大

粒≦

00

00000
00
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小児頭大以上　妊　娠（％）

×

6／19（31．5）

17／27（62．9）

表10　内膜損傷と妊娠予後（妊娠時核出群）

内膜損傷㊥

内膜損傷θ

羅罐景勲謝艘蟻囎
0／3　　2（1）／3　　2（2）／3　　1／3　　　2／3

3／8　　　2　　　／8　　8（3）／8　　　1／8　　　　2／8

麦11　核出の完全曳と筋腫再発率

　　再発　　　　　輩孝弄9i＃肇（y6）　1繧衡旱重季肇（％）

完全112／41（29．2）4／10（40）

不完全　3／5（60．0）　1／1（100）

　計（％）115／46（32．6）　5／11（45．4）

つた．

　　計（％）

16／51（31．3）

4／　6（66．6）

20／57（35．O）

　児は2例において低出生体重児であったが全例順調に

発育した．

　b）内膜損傷と妊娠予後（表10）

　内膜損傷とは子宮内膜（脱落膜）の手術野への露出の

ことで，羊膜腔への穿孔を意味するものではないが，11

例中3例に内膜損傷を起こしていた．しかし，その妊娠

予後は損傷がなかつた例とくらべ差は認められなかつ

た．

　その他，手術時年齢，筋腫部位，筋腫の大きさ，筋腫

数，核出の完全度などと妊娠予後の関係を検討したが，

いずれも特別の傾向を認めることは出来なかった．

〔3〕　術後筋腫再発について（表11）

　表11に示すごとく，術後筋腫再発は57例中20例に認め

られた．完全核出と思われた例でも51例中16例に，不完

全核出例では6例中4例に再発が認められた．例数は少

ないが不完全核出例に高率に再発が見られ，初回核出時

に出来るかぎり完全核出を図ることの重要性が示唆され

た

　次に，非妊娠時核出例と妊娠時核出例を比較すると，

再発率はそれぞれ46例中15i列，11例中5例と妊娠時核出

例に比較的高い傾向が示された，特に，妊娠時核出例に
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おいて，完全核出と考えられた例でも10例中4例もの再

発が認められた．

　単発例では31例中12例，多発例では26例中8例に再発

を認めた．

　年齢的には，初回核出時年齢29歳以下では28例中9

例，30歳以上では29例中11例に再発を見た，

　又，術後再発までの期間は3年以下が20例中6例で，

4年以上経て再発したものは4例に過ぎなかつた．

　以上検討した再発率は，あくまでアンケート回答によ

るもので，その再発筋腫がどの程度のものであり，臨床

治療上いかなる意味を持つているかを知ることは出来な

かつた．そこでより筋腫再発を客観的にとらえ得る再手

術率を検討した．再手術を受けたものは57例中8例であ

った．しかし，そのうち4例は帝切時偶然に小筋腫が発

見され核出術を受けたものであり，1例は子宮内膜症の

ために再手術を受けていた．純粋に，初回核出後筋腫が

再発増大し子宮全摘を余儀なくされたものは3例に過ぎ

なかつた．これら3例の初回核出時年齢は平均36．0歳

で，すべて多発筋腫例であり、再手術までの平均期間は

5．3年であつた．

IV　考　　案

〔1〕　筋腫合併不妊患者における核出術

　子宮筋腫を有する婦人の不妊率は16．4°／・　・一　50．9％1°3）

と報告者によりさまざまであるが，一一般婦入の不妊率10

％と比較して高率である．これら子宮筋腫合併不妊患者

の取扱いは，各施設ごとに方針が異るが，近年筋腫核出

術後妊娠の成立を見たという報告が多く，筋腫核出術の

意義を強調しているものが多い4’9）。我々の教室において

も古くより不妊患者における筋腫核出術の重要性に注目

し，次の様な適応がある時は核出術を施行し，その妊孕

性の向上を図って来た．即ち，①他に絶対的不妊原因が

なく，筋腫が不妊の原因となっていると思われるとき，

②筋腫が原因と思われる流早産の既往があるとき，③妊

娠中期において，原因不明の子宮内胎児死亡の既往があ

るとき，④筋腫が原因と思われる月経異常，不正出血等

があり挙児希望のあるとき，などである．

　筋腫と不妊との関係については，複数の因子が関連し

ており，未だ十分に解明されていない現在1“3・6・7・10），　E

記適応の①を厳密に決定することは困難と思われる．し

かし，たとえ筋腫の不妊における意義が明らかでなくと

も，年齢，不妊期間，他の不妊因子，現在まで行なわれ

た治療内容，内診，超音波断層法及び子宮卵管造影法等

により筋腫の性状を個々の症例で総合判断し，少しでも

妊孕性を高めようと核出術を施行することは，我々不妊

治療にたずさわる者としてのとるべき処置として妥当な

日不妊会誌　24巻4号

ものであろう．

　上記のごとき適応下に行なわれた核出術は64例で，そ

の内46例が予後追求可能であつた．術後妊娠率は50．0％

であり，教室における全不妊患者の妊娠率21．7％11）と比

較して有意に高率であつた．このことは，核出術の不妊

治療における意義を物語つていると考えられる．又，諸

家の報告3・4・8・9，13）を見ると，妊娠率は37．9％～57．5％で

あり我々の成績もほぼ同様の結果であった．

　年齢的には，29歳以下では63．6％，30歳以上では37．5

％の妊娠率で，若年者が術後妊娠しやすい傾向が示され

た．Davids（1952）14）も同様の報告をしている．一部に

は，35歳以上の者は核出術の適応とならないとする報告

もあるが，我々は35歳以上でも9例中4例に妊娠を認め

ており，むしろ高齢者における核出術の意義を強調した

い．40歳以上で3例中2例の妊娠を見た杉本ら（1969）3）

も同様の考えを述べている，

　核出後妊娠までの期間は，1年以内に52．1％と半数以

一Lが妊娠し，以後2年，3年目と妊娠率は低下してい

た．従来のいずれの報告3・4・15）もその傾向を認め，その妊

娠時期は平均術後11カ月であつたとの報告8）もある．術

後短期間に妊娠したものでは，筋腫の存在が何らかの不

妊因子となつていたものと推測される，しかし，術後7

年6ヵ月目に筋腫の再発を起こしながら妊娠した例を含

め，術後3年以上経過して妊娠した6例は，不妊症にお

ける子宮筋腫の役割の複雑性を物語つている．

　経妊別の妊娠率は，未妊例40．7％，経妊未産例53．3

％，経産例100％と，未妊例から経産例に至るに従い高

値となつた．三井（1967）12）も我々と同様の傾向を認め，

原発性不妊症では筋腫のみが不妊原因でなく，その他の

原因も考えねばならないと言つている．しかし，この様

な傾向を認めていない報告4）も見られる．

　次に，手術峙腹腔内所見から術後妊娠を検討すると，

筋腫数及び筋腫部位と術後妊娠に特別の関係を見い出す

ことは出来なかつた．諸家の報告3・4・12・16）を見ても，関

係なしとするものが多い．

　腹腔内他病変の合併が42．1％もの高率に認められ，そ

の内訳は，子宮内膜症18．7％，付属器炎10．9％，多嚢胞

性卵巣9．3％など，それ自体でも妊孕性を大きく低下さ

せる疾患の合併が大部分であつた．その内でも，未妊例

では半数以上に他病変合併があり，その妊娠率は21．4％

と低値で，前述の未妊例の妊娠率が低い理由を説明して

いると考えられる．付属器炎が筋腫に合併しやすいとい

う報告2・10，17）は多く，特に三谷（1966）2）は，筋腫不妊の

主因は卵管の通過障害であると結論している．これらの

病変が筋腫合併不妊になぜ高頻度に見られるのかを，今

回の検討で明らかにする事は出来ないが，筋腫と不妊の

●

●

●
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関係，更には筋腫発生発育機序解明の手がかりを与える

ものとして興味深い．

　筋腫の大きさと妊娠率の関係を腹腔内他病変の有無と

併わせて検討した結果，他病変合併のない鷲卵大以上の

比較的大きな筋腫では妊娠率は81．2％と高値であつた．

このことより，他病変合併のない比較的大きな筋腫例で

は，筋腫の存在による子宮形態の異常が不妊の主原因と

なっていると推測された．しかし，鶏卵大以下の比較的

小さな筋腫では，他病変が合併していない例においても

妊娠率は36．3％と低く，単に筋腫の存在による形態異常

のみが不妊原因となっているのではない可能性がうかが

われた．

　次に，核出時の内膜損傷は妊娠率に影響を与えないこ

とが判明し，又，核出の完全度も妊娠率を大きく左右す

る因子ではないことが判明した．しかし，不完全核出例

では術後筋腫再発が高率であるので，内膜損傷をむやみ

に恐れず，積極的に完全核出をはかるべきであると考ら

れる．内膜損傷が高度な例には内膜の再生増殖をはかる

べく，術後偽妊娠療法を施行している報告4）もあるが，

術後1年以内の妊娠率が高率である事実を考えると，あ

まりに長期にわたる偽妊娠療法はかえつて妊娠率を低下

させる可能性があり好ましいとは思われない．以上のこ

とより，術後特に一定の避妊期間をもうけることなく早

期に妊娠するよう指導すべきであると考える．

　術後妊娠の流産率は43．4％と高率であった．内外の報

告3・7・10・12・15）を見ても23．8％～50％と高い流産率を示し，

核出後も妊娠維持に対する何らかの障害因子が残存して

いる可能性が示唆されている．

　分娩に至つたもの13例中8例が帝切を受けているが，

切迫子宮破裂の徴候は認められていない．又，5例の経

膣分娩も自然分娩で，重篤な合併症は認め得なかつた．子

宮破裂等の重篤な合併症は，最近の報告4・12，15・1S）を見る

と我々と同様認められなかつたとするものが多い．従つ

て，子宮破裂に対する予防的な帝切は行なう必要はない

が，合併症の発生は正常子宮にくらべて起こりやすい可

能性があり，より慎重に分娩経過を監視する必要があるF

　〔2〕筋腫合併妊娠における核出術

　筋腫合併妊娠の取扱いについては，待期を原則とし筋

腫による圧迫症状や痙痛などの合併症が出現してから始

めて核出術を行うという比較的消極的な考え4，19・20）か

ら，積極的に核出術を施行すべきであるとする考えま

で1・21・22）さまざまな意見がある，我々は，原則として妊

娠子宮に手術侵襲を加えるべきでないと考えているが，

次のような適応があるときは積極的に核出術を施行する

方針をとつている．①筋腫が原因と思われる流早産の既

応があるとき，②妊娠中期において，原因不明の子宮内

（505），45

胎児死亡の既応があるとき，③筋腫の大きさ，位置等よ

り妊娠の進行に障害となると思われるとき，④筋腫によ

る圧迫症状や疹痛などが認められるとき，などである．

　上記適応下に行なわれた核出術は11例で，その手術時

期は妊娠3カ月から6ヵ月にわたつており，術後流産は

認められなかつた．

　核出術を施行すべき妊娠月数については，胎盤完成前

は術後流産の危険性が高い為，胎盤完成後に手術を施行

すべきであるとする意見が20・21・23）多い様であるが，我々

の妊娠初期に核出術を行つた例では術後流産徴候を認め

た例はなかつた．又，妊娠2，3カ月に核出術を施行し

ている報告8，24）を見ても予後は良好である．従つて，妊

娠初期に核出術を施行しても従来懸念されていた術後流

産は，十分な術後管理を行えば問題とならないと言え

る．一方，妊娠5カ月以降では，子宮の増大により手術

操作が困難，子宮血管の怒張による出血量の増加等の不

利な点が生じる可能性があり，核出の適応があれば早期

に手術を行うべきであると考えられる．小林ら（1976）8）

は，子宮腔が小さい程羊膜腔の穿孔の危険性が少なく，

又，妊娠子宮が骨髄腔から腹腔に出る段階になると筋腫

による圧迫が増し流産に陥りやすい為妊娠4カ月終り

迄に手術を行なうべきとし，又，発見時に積極的に核出

する方針をとつている報告22・24）もある．

　術後妊娠経過は，早産を1例認めたのみで良好であつ

た．一般に，術後流産率は最近の本邦の報告21・22・24“26）で

は0％～6．6％と低率で，妊娠時核出術の安全性と意義

を強調しているものが多い．特に我々は，手術中3例に

脱落膜の露出を認めたが何ら障害を認めることなく順調

に経過し，妊娠子宮は手術侵襲に十分耐え得ることを認

めている．

　分娩は10例中5例に帝切が行なわれているが，その適

応は大多数が高齢初産婦の為で，切迫子宮破裂が適応と

なつたものはなかった．又，経膣分娩5例においても切

迫子宮破裂，陣痛異常など直接核出術に原因すると思わ

れる異常は認められなかつた．従つて，核出術後と言え

ども分娩は経膣分娩を原則としてよいと老えられる．し

かし，核出術に起因するものか否かを明らかにすること

は出来ないが，胎盤付着異常，児回旋異常がやや高頻度

に認められている為分娩は十分な管理のもとに行なう

べきである．

〔3〕核出後の筋腫再発

　筋腫核出後は，不妊，不育の改善と同時に筋腫自体の

再発が臨床上重要な問題となるが，我々は35．0％に術後

筋腫再発を認めた．特に，完全核出と思われた例に比較

し，不完全核出例では再発率が高い傾向にあつた．従つ

て，開腹時認めうる筋腫は出来るかぎり完全に核出すべ
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きである．

　非妊時核出例と妊娠時核出例の検討では，妊娠時核出

例に再発が比較的多く認められ，特に妊娠時核出例にお

いて完全核出と考えられた例でも再発率は40，0％と高か

った．これは，小さな筋腫が妊娠に伴ない軟化し，手術

時筋腫として触知出来なくなつていた事が原因と思われ

る．

　年齢的には，若年者における再発が高年者に比較し高

率であつたとの報告13）もあるが，今回の調査では例数が

少ない為か，特別の傾向は見出し得なかった．

　核出筋腫数にっいての再発の検討では，多発例に単発

例の2倍以上の再発を認めた報告27）もあるが，今回の調

査では単発例にやや再発が多く認められたが，一定の傾

向は見出せなかつた，

　再発率35．0％は，予後追跡期間に多少の差はあるが，

内外の他の報告12，18・2B・29）にくらべやや高率である．しか

し，Davids（1952）14）も述べているごとく，筋腫再発は

必ずしも再手術の必要性を意味するものではない．

　再手術率は14。0％であつたが，帝切時の小筋腫核出例

及び子宮内膜症の為の再手術例を除外すると，純粋に筋

腫再発の為に子宮全摘術を施行されたものは3例5．2％

に過ぎず，諸家の報告9，13・15・16，30・31）とくらべ低率である．

この3例はいずれも多発例で，核出時年齢は平均36．0歳

と高齢であつた．従つて，高齢者の多発性筋腫核出後

は，より慎重に術後経過を見守る必要がある．

　　　　　　　　　V　結　　語

　今回の検討により，筋腫合併不妊においては，筋腫核

出後その半数に妊娠を期待出来ることが明らかとなっ

た．このことは不妊症治療としての筋腫核出術の意義を

査証するものである．しかし，依然として術後妊娠の流

産率は高く，術後妊娠の十分な監視が必要である．

　不妊原因を明らかにすることは出来ないが，筋腫以外

の他病変を認める率が高く，それらの妊娠率は低値であ

ることより，必ずしも筋腫の存在のみが不妊原因でない

こと，一方，比較的大きな筋腫のみを認める例では妊娠

率は高く，筋腫による子宮形態異常が不妊の主因となつ

ていると考えられる．

　更に，術後再手術率は低いが，不完全核出例では術後

筋腫再発が高率となる事から，内膜損傷をむやみに恐れ

ず積極的に完全核出を図るべきであると考えられる．

　妊娠時核出例においても予後は良好であり，特に妊娠

初期における核出術も危険なものでないことが明らかと

なつた．

　以上の事実より，筋腫合併不妊，妊娠における核出術

は，適応を慎重に選べば従来言われていた程危険なもの
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でなく，かなりの好成績を期待出来る治療法であると言

える．

　本稿の要旨は，第23回口本不妊学会総会において発表

した．
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Follow－up　studies　on　myomectomied

　　　　　　women　at　pregnant　and

　　　　　　　　　non－pregnant　period

　　　　　Yasuo　Kishimoto，　Naoko　Shirakawa，

　　　　Nobutaka　Yoshida，　Teruhisa　Akimoto，

　　　　　　Yusuke　Sagara　and　Kaoru　Sekiba

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　　　　Okayama　University　Medical

　　　　　　　　　　　　　　School，　Okayama

　　Afollou－up　study　was　made　on　75　myomecto－

mied　cases　in　period　of　January　1965　through

December　1976．64　Cases　of　these　were　myome一

（507）47

ctomied　during　non－pregnant　state　and　the　other

ll　cases　were　done　during　pregnancy．

　The　results　are　summarised　as　follows．

1〕460ut　of　the　64　cases　could　be　followed　up

　　posrt－operatively，23　patients（50％）became

　　pregnant　after　myomectomy，　more　than　half

　　of　the　23　cases　became　pregnant　within　first

　　year　after　operation・

2）The　patients　less　than　30　years　of　age　at　the

　　myomectomy　had　a　greater　pregnancy　rate
　　（37．5％）．

3）42．1％of　the　non－pregnant　cases　were　found

　　to　be　complicated　with　intrapelvic　diseases，

　　such　　as　endometriosis　　and　adnexitis，　and

　　pregnancy　rate　of　those　patients　were　as　low

　　as　31．5％．

4）The　pregnancy　rate　of　those　without　complica－

　　　tion　but　having　myoma　bigger　than　a　goose

　　　egg　size　was　as　high　as　81．2％，　while　it　was

　　　as　low　as　36．3％　in　those　smaller　than　the

　　　goOSe　egg　Slze・

5）Endometrial　injuries　at　the　operation　do　not

　　　affect　the　pregnancy　rate・

6）Abortion　rate　of　pregnant　cases　of　non・
　　　pregnant　cases　were　reached　as　high　as　43．3％．

　　　However　13　patients（56．6％）went　on　to　term

　　　pregnancy　successfully　without　any　risk　nor

　　　malformation．

7）The　prognosis　of　the　pregnant　group，　ln－

　　　cluding　those　myomectomied　at　her　early

　　　gestational　period，　was　favorable　and　there

　　　could　not　be　observed　any　severe　complication

　　　at　delivery　nor　malformation．

8）The　post－operative　recurrence　of　myoma　was

　　　observed　in　35．0％of　the　cases．　Recurrence

　　　rate　seemed　to　be　higher　in　those　with　in・

　　　・・mpl・t・my・mect・mi・d・a・e．　In　5・2％・f

　　　the　cases　eventually　had　1〕een　subjected　to

　　　have　total　hysterectomy，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和54年5月10日）
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当科における最近5年間の不妊症の臨床統計
●

Clinical　Observations　on　Infertility　in　our　Clinic

　　　　　　　in　the　Past　Five　Years
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　1972年より1976年の最近5年間に挙児希望の主訴にて当科を受診した患者のうち，　1年以上の不妊期間を

もち不妊症としてとり扱つた634例にっいて統計的観察を行ない，次のような結果を得た．

　（1）初診時平均年齢と不妊期間は原発不妊は27．5歳および4年0カ月であり，続発不妊は29．4歳および3

年11カ月であつた．

　（2）妊娠成功率は原発不妊17．2％，続発不妊24．0％であり，妊娠成功例の95・－96％は初診より2年以内に

妊娠の成立をみた．また妊娠成功例の76％に生児獲得をみた．

　（3）原発不妊の妊娠成功例の治療内容別因子分析では無治療49．4％，排卵誘発35．4％その他15．2％であつ

た．

　（4）続発不妊の妊娠成功例の治療内容別因子分析では無治療54．8％，排卵誘発21．4％，その他23．8％であ

った．

　（5）未妊娠例の不妊因子分析では原発不妊および続発不妊とも男性因子が第1位であり，　とくに原発不妊

では男性因子の高率が目立つた．

●

緒　　言

　近年挙児希望の主訴にて来院する患者は年々増加の傾

向をたどり不妊外来は産婦人科のなかにあって重要なウ

ェートを占めている．一方不妊症の原因は器質的機能的

に極めて多岐にわたり，その検査および治療面では急速

な進歩を遂げている半面，期待するほどの治療効果は上

がっていないのが現状である．

　今回我々は最近5年間の不妊症の原因および治療効果

についてretrospectiveに分析し統計的観察を行ない，

併せ諸家の報ずるところの不妊症統計との比較検討を行

なったので報告する．

対　　象

　1972年より1976年の最近5年間に挙児希望の主訴にて

当科を受診した患者のうち，1年以上の不妊期間をもち

不妊症としてとり扱つた症例は634例であつた．これは

同期間の外来患者総数24984例に対し2．5％であつた．

　このうち原発不妊は459例（72．4％）であり，続発不

妊は175例（27．6％）であった．

●
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表1不妊患者の初診時平均年齢と不妊期間

　　　　　　　原発性
　　　　　　
旋例数一一盈
　　（96）　　　　1　　（72。4）

　　　　　　一　　
　　　　　　　　27．5平均年齢

不妊期間

妊娠成功例

　（％）

　続発性　　　　計
　　　　　　＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　

　 　

1　1751　634
　（27．6）1（100）

I　　　　　　　I
　　29．4

4年 3年11カ月

　79　　　　　42　　　　　121
（17．2）　　　　　（24．0）　　　　　　（19．1）

　　　表　3
原発性不妊症の妊娠例

例
数

60

（509）49

　妊娠まで
　の期間

検査終了前
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その他の治療

　　計
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続発性不妊症の妊娠例

　妊娠まで
　の期間

検査終了前一

検査終了後

排卵誘発後　1

その他の治療1

1　　　5　　　9
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図1　不妊患者と妊娠成功例の初診時年齢構成

　　　分布

計

（％）
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表4　妊娠例の経過

42

表2　不妊患者の既往症と手術

　　　　　　　　　　11原発性続発性［
　　　一一　　一一一1一

虫垂切除術
腎　　　炎1
結　　　　　核1

卵巣腫瘍手術

ヘルニア手術；
　　　　　　　1
外　妊　手　術
　　　　　　　1
子宮位置矯整術

腹　　膜　　炎

心　　疾　　患

腎　結　石i
付　属　器　炎

筋腫核出術
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計
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　4

　4

　4

　3
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　1．初診時平均年齢と不妊期間（表1，図1）

　初診時の平均年齢は原発不妊は27．5歳であり，続発不

妊は29．4歳であり，前者に比し後者は約2歳年齢が高か

つた．初診時の不妊期間は原発不妊では平均4年0カ月

であり，続発不妊では3年11ヵ月であり，両者の不妊期

間には差を認めなかつた，

正　期

流

過　期

早

外

1原発性1続発性1

産1

産

産

産

妊

妊娠継続
不　　　明

　　計　［

生児獲得
帝　　　切

双　　胎1

43
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3

1
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3

1

21
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2
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計
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　4

　3
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％
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7．4

6．6

3．3

2．5

14．0

＿1＿

79

5

1

（65．3）

（6．2）

　2．既往疾患および既往手術（表2）

　既往疾患および既往手術では，虫垂切除術が第1位で

あり不妊患者総数634例のうち140例（22．1％）にみられ

た．そのほか原発不妊では腎炎，結核症が多く，続発不

妊では子宮外妊娠・卵巣腫瘍の手術等が多くみられた．

　3，妊娠成功例とその転帰（表3，表4）

　不妊患者634例のうち妊娠し得えた症例は121例であり

妊娠成功率は19．1％であつた．このうちは原発不妊は79

例（17．2％）であり，続発不妊は42例（24．0％）であ

り，前者に比し後者は高い妊娠成功率を示した。
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　初診より妊娠成立までの期間をみてみると原発不妊で

はルチン検査中のものも含め4カ月以内の例が19．0％で

あり，5～8カ月では35．4％であり，妊娠成功例のおよ

そ80％は1年以内に妊娠の成立をみた．続発不妊も表3

の如くおよそ70％は1年以内に妊娠の成立をみた．

　この妊娠成功例121例の経過は表4の如く流産は13．2

％，早産は6．6％，正期産および過期産は60．3％であつ

た．また子宮外妊娠例は3．3％に認められ，1例を除い

ては原発不妊の例にみられた．現在妊娠継続中のものは

3例あり，2例の周産期死亡を除いた79例（76％）に生

児獲得をみた．帝王切開術は5例に行なわれ帝切率は6．2

％であり，これは当科の総分娩数に対する帝切率とほぼ

同じであった．

　4．原発不妊の妊娠成功例の因子分析（表5，表6）

　原発不妊の妊娠成功例79例にっいて治療内容別にみて

みるとルチン検査中に妊娠した例も含め無治療にて妊娠

したものは39例（49．4％）であつた．次いで排卵障害に

対する誘発例は28例（35．4％）であつた．その他の治療

としては精子減少症の治療，AIH，エンドメトリオージ

スに対する偽妊娠療法，子宮筋腫核出術，双角子宮に対

するJones＆Jones氏手術等であつた．この治療有効

例40例について不妊因子と考えられるものを中心にみて

みると28例（70％）は排卵障害であり，7例（17．5％）

は男性因子であつた．その他頸管因子，子宮体部因子，

卵管因子等は比較的頻度は少なかつた．なお排卵誘発の

方法のうちではclomidのみによる成功例が57％を占め

ていた．HMG使用によるものは1例のみでありAIH

を併用したものは2例，またPCOに対する襖状切除を

併用したものは2例であつた．HCGを併用したものは

3例であつた．

　5．続発不妊の妊娠成功例の因子分析（表7，表8）

　続発不妊の妊娠成功例42例について治療内容別にみて

みると，23例（54．8％）は無治療にて妊娠し，排卵誘発

を中心とした治療例は9例（21．4％）であつた．その他

の治療としては子宮腔癒着剥離術，AIH，精子減少症の

治療，黄体機能不全の治療等であつた．この治療有効例

19例について不妊因子と考えられるものを中心にみてみ

ると，9例（21．4％）は排卵障害であり，頸管因子およ

び男性因子は各々4例（9．5％）であつた．なお排卵誘

発成功例すべてにClomidを併用しており，またClo、

midのみにて成功したものは半数を越えていた．　AIH

を併用したものは1例であり，PCOにて手術した例は

1例もなかった．

　6．妊娠成功例の卵管通過性の検査結果（表9）

　妊娠成功例121例の卵管通過性について通気検査と子

宮卵管造影の検査結果を対比した．通気検査で閉塞型を

日不妊会誌　24巻4号

　　　　表5　原発性不妊症の妊娠例　79例
く治療別〉

　　　　　無　　治　　療

排卵誘発。1。mid　　　16－「－

　　　　sexovid－clomid　　　3

　　　　clomid十AIH　　　　　2

　　　　cl讐潔゜1’g°spe「mia　2

　　　　clomid十HCG　　　　　l
　　　　P監手術＋・1・mid＋・3

　　　　clomid十HMG十HCG　l　I
sexovid

PCOの手術十clomid

1

1

3g（49．4％）

その他

計

〈不妊因子別〉

　　　　排　　卵　　障　　害

　　　　頸　管　因　子

28（35．4％）

12（15．2％）

79（　100％）

子宮体部因子

黄体機能不全
男　性　因　子

卵　管　因　子

　　　計

　　　　　表6

〈不妊要因を含めた臨床所見〉

排　卵　障　害　　排卵障害のみ

　　　　　　　　フーナー不良

　　　　　　　　精子減少症

そ

無

原発性不妊症の妊娠例

の　　他　精’子減少症

　　　　　フーナー不良

　　　　　その他

治　　療　双角子宮

　　　　　卵宮攣縮

異常所見認めず

　　　計

25

2

1

3

1

8

1

1

28（70，096）

3（7．5）

3（7．5）

1（2．5）

7（17．5）

3（7．5）

40（　100％）

計（％）

28（35．4）

12（15．2）

2（2．5）

37（46．9）

79（100）

示す症例でも子宮卵管造影では両側通過型を示すものも

見られ，これは注入圧の差と考えられる．また子宮卵管

造影で両側閉鎖型を示す症例は原発不妊で3例続発不妊

で2例あり，ともに妊娠の成立をみていることから，卵

管因子の決定にはさらに腹腔鏡による確認の必要性があ

ると考えられる．

　7．未妊娠例の不妊因子の分析（表10）

■

●

●
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　　　表7
〈治療易1」〉

三村・小川・池内・中村・山口・菱田・小池

続発性不妊症の妊娠例　42例

（511）51

表9　妊娠成功例の卵管通過性

計　％

原　発　不　妊 続　発　不　妊

無治療 23（54．8） 通　気　＼

HSG　i両片・両F－．．HSG両
　　　通過通過1閉鎖i通　気＼＼通過

排卵誘発sexovid－clomid　　　2

　　　　clomid　　　　　　　　　5

　　　　clomid十〇ligospermia　1
　　　　　の治療

　　　　clomid十AIH　　　　　1

その他

9（21．4）

正　常　型　391

攣　縮　型161
癒　着　型　　0

狭　窄　型　　0

閉塞聖15

4

3

1

0

0

片

通過

0正常型i1911
1　攣　縮　型　　2　1

0　癒　着　型　　0　0

01狭　窄　型　oi
2

両
閉鎖

　　　　　　　　Ol

閉塞型回・い

1

1

0

0

10（23．8）

計 42（100）
表10　未妊娠例の不妊因子

〈不妊因子別〉

原 ㌔蕊例陣発、勤

排卵障害
頸管因子
子宮体部因子

黄体機能不全

男性因子
そ　　の　　他

計

9（21．4％）

4（9．5　）

3（7．1）

2（4．8）

4（9．5）

1（2．3）

19（45．2％）

男　性　因　子

排　卵　障　害

卵　管　因　子

子宮体部因子
頸　管　因　子

内　　膜　　症

黄体機能不全
卵　管　攣　縮

付属器腫瘤

96　（148）

43

53

42

29

11

2

22

3

表8　続発性不妊症の妊娠例

16　（26）

15

13

6

11

7

0

6

3

（）内は精子濃度6000万／ml未満の例数

〈不妊要因を含めた臨床所見〉 計　　％

排卵障害　排卵障害のみ
　　　　　　子宮筋腫

　　　　　…二；薪塁

そ　の　他　　精子減少症

　　　　　　子宮腔癒着症

　　　　　　黄体機能不全

　　　　　・その他

無　治　療　　子宮発育不全

　　　　　　双角単頸子宮

　　　　　　単角子宮

異常所見
　　認めず

計

6

1
　　　　9（21．4）
1

1

3

2

2

3

10（23．8）

4

1

1　　1

－一
｝

　　［

6（14．3）

17（40．5）

42（100）

原発不妊の未妊娠例380例について不妊因子をみてみる

と男性因子が一番多く精子濃度4000万／m1未満とすると

96例（25．2％）であり，6000万／m1未満とすると148例

（38．9％）と高い値を示した．男性因子のうち無精子症が

1／3を占めていた。次いで卵管因子は53例（13．9％）であ

り，排卵障害は43例（11．3％）であり，子宮体部因子は

42例（11．1％）であった．排卵障害例については61．8D／e

に排卵の成功を認めた．子宮体部因子のうち子宮筋腫は

V3を占めていた．なお子宮内膜症は2．9％であつた．

　妊娠成功例を除く続発不妊例133例について前回の妊

娠経過をみてみると，満期産又は早童は57例（42．8％）

であり，流産は39例（29。3％），人工中絶は30例（22．5

％），子宮外妊娠は6例（4．5％）であつた．これら流産

例の中に所謂習慣性流産後の不妊症は9例あり，その流

産要因としては子宮腔癒着症，子宮内膜症がみられた．

　続発不妊の未妊娠例133例について不妊因子をみてみ

ると男性因子は精子濃度4000万／皿1未満とすると16例

（12．0％），6000万／m1未満とすると26例（19．6％）であ

つた、無精子症は1例にみられた。次いで排卵障害は15

例（11．3％）であり，卵管因子，頸管因子の順であっ

た．なお腹膜因子といわれる子宮内膜症は必ずしも多く

なく5．3％であった．

考　　察

　国際産科婦人科学会用語委員会では2年以上の不妊期

間をもつものを不妊症と定義しているが，結婚後2年未

満でも挙児希望を訴え来院する患者も少なくない．これ

に対し当科では不妊期間1年以上2年未満であつても挙



52　（512） 当科における最近5年間の不妊症の臨床統計

児希望の主訴にて受診した症例については希望が強けれ

ば不妊症と同様の検査および治療を行なつている．

　不妊患者のうち原発不妊は72．4％であり，続発不妊は

27．6％であり，西村1），上田2）等の報告に比し原発不妊

の頻度が高くなつていた．これは不妊期間のとり方・調

査機関の性格および地域差によると考えられる．また初

診時平均年齢は原発不妊27．5歳に対し続発不妊は29．4歳

であり，両者の間に明らかな年齢の差がみられた．

　不妊患者の妊娠成功率では原発不妊17．2％に対し続発

不妊は24．0％であり，東出3），稲葉4）等の報告とほぼ同

じ傾向を示していた．原発不妊（続発不妊）の平均期間

は4年0カ月（3年11カ月）に対し，妊娠成功例では2

年9カ月（2年11カ月）と有意に短期間であった．4年

以上の不妊期間をもつ症例では妊娠成功率は極めて低く

なっていた．

　不妊患者の既往疾患および既往手術では原発不妊，続

発不妊とも虫垂切除術が第1位であり，また不妊因子別

にみた揚合，卵管因子群に虫垂切除術の既往を有するも

のが有意に多かつた．開腹術・結核性疾患・腹膜炎等の

既往と卵管疎通障害の関係は不妊統計においてしばしば

指摘されるところである．

　初診より妊娠成立までの期間では原発不妊の96％，続

発不妊の95％が2年以内に妊娠の成立をみており，2年

以降の妊娠成功率は極めて低くなつていた．しかしなが

ら数カ月の無治療期間の後に妊娠の成立をみた例もあり

不妊症治療の難かしい面を示している．妊娠成功例121

例の経過は表4の如くであり，流産率13．2％，生児獲得

は76％に達成され諸家の報告3）5）とほぼ一致していた．

　原発不妊の妊娠成功例79例について妊娠の成立に最も

有効であつたと考えられる治療法別に分析してみると無

治i療例は49．4％であり，排卵誘発例は35．4％，その他は

15．2％であつた．この排卵誘発およびその他の治療を行

なった40例について表の如く6つの不妊因子別に分析し

た．頸管因子はフーナーテストにおいて頸管粘液の×400

倍1視野中運動精子数5匹未満の例とした．男性因子は

精子濃度4000万／ml未満の例とした．この頸管因子と男

性因子の授精能力の限界域については統一されておら

ず，不妊症統計にとつて不都合であると考えられる．不

妊因子の合計は45例であり不妊因子重複率は1．13であつ

た．卵管因子の3例は卵管攣縮の疑いにて排卵期鎮痙剤

の投与を行なつた症例が2例であり，卵管溜膿腫の診断

で卵管開口術を行なつた症例が1例である．今回の原発

不妊の妊娠成功例79例のうち追跡調査にてその後さらに

妊娠し得えたものは16妊娠であり，その14妊娠は無治療

にて妊娠し得た．残りの治療を要した2例はともに排卵

障害例であり，排卵誘発が行なわれた．

日不妊会誌　24巻4号

　続発不妊の妊娠成功例42例について妊娠の成立に最も

有効であったと考えられる治療法別に分析してみると無

治療例は54．8％であり，排卵誘発例は21．4％，その他は

23．8％であり，原発不妊に比して排卵障害例は明らかに

少なかつた．その他の治療のうち子宮腔癒着剥離術を行

なつたものは2例であり，教室の小池等6）は子宮腔癒着

症の患者に子宮鏡下にキュレテージを行ない癒着剥離治

療をしそれのみにてその後妊娠に成功し得えたと報告し

ている．不妊要因を含めた臨床所見による分析では無治

療のものは6例（14．3％）であり子宮発育不全4例，双

角単頸子宮1例，単角子宮1例であつた．これら子宮発

育不全および子宮奇形が不妊因子となり得るか否かにつ

いては問題を残すところである7・8）．

　未妊娠例の不妊因子分析では原発不妊・続発不妊とも

に男性因子が第1位であり，とくに原発不妊では男性因

子の高率が目立つた。原発不妊の排卵障害例43例のうち

Clomid単独のものは14例と一番多く，腹睦鏡にてPCO

と診断され卵巣襖状切除術を行なつたもの3例，性腺発

育不全1例であった．未妊娠例のうち子宮内膜症は原発

不妊11例（2．9°／。），続発不妊7例（5．3％）と必ずしも多

くなかつた．不妊症患者に占める子宮内膜症の頻度は諸

家の報告でもかなりの差を認め，本症に対する診断9）の

困難なことを反映しているが，近年増加の傾向をたどつ

ていることは諸家の報告tO）するところである．教室の安

藤等1Dは不妊症および習慣性流産患者において腹膜因子

としての外性子宮内膜症および子宮壁因子としての内性

子宮内膜症は不妊因子として重要な位置を占めていると

指摘しており，今後不妊症患者をとり扱う揚合にはこれ

らの点に留意すべきであると考えられる．

結　　語

　最近5年間の不妊症の原因および治療効果について統

計的観察を行ない，併せ若干の文献的考察を加え報告し

た．

　稿を終るに臨み御校閲を賜つた八神喜昭教授に深甚な

る謝意を表します．

　なお本論文の要旨は11召和53年11月18日東京で開かれた

第23回口本不妊学会総会において発表した．
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Clinical　observations　on　infertility

　　　　　in　our　clinic　in　the　past

　　　　　　　　　　　　　five　years

M．Mimura，　M．　Ikeuchi，　K　Nakamura，

　K．Yamaguchi，　K．　H’ishida，　N．　Ogawa

　　　　　　　　　　　　and　K．　Koike

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Nagoya　City　University，　Medical　Schoo1

　　　（Director：Professor　Y．　Yagami）

（513）53

with　the　chief　complaint　of　infertility　in　the

years　from　1972　to　1976，634　patients　had　a　sterile

period　of　more　than　one　year　and　were　treated

for　ster　il　ity．

　　Clinical　observations　were　made　and　the　results

are　reported　in　the　following：

1）The　average　registered　in　the　first　visit　in　the

　　primary　sterility　group　was　27．5years　old　and

　　29．4　years　old　in　　the　secondary　　sterility

　　group．　The　average　duration　of　sterility　was

　　4years　in　the　primary　sterility　group　and　3．5

　　years　in　the　secondary　sterility　group・

2）The　pregnancy　rate　was　17．2％in　the　primary

　　　sterility　group　and　24．0％　　in　the　secondary

　　　sterility　group．　About　70％　of　the　above

　　　patients　became　pregnant　in　less　than　one

　　　year．　And　76．0％of　the　pregant　patients　got

　　　healthy　babies．

3）In　primary　sterility　patients　who　achieved

　　　pregnancy，49．4％were　non－treated　and　34．5％

　　　were　treated　w圭th　ovulation　induction．

4）By　contrast，　in　secondary　sterility　patients

　　　who　achieved　pregnancy，54．8％　were　non．

　　　treated　and　21．4％were　treated　with　ovulation

　　　induction

5）Male　factor　was　most　frequently　seen　in
　　　sterility　patients　who　failed　to　become　pre．

　　　gnant　especially　in　the　primary　sterility　group・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和54年5月28日）

Of　the　patients　visited　our　outpatient　c1三nic

●
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COMPARATIVE　STUDY　OF　IUD　TYPES　AND　INSERTION
　　　　　　　　　　　　　PERIOD　BASED　ON　INDOMETR工AL

　　　　　　　　　　　　　　　　　INFLAMMATORY　CHANGES

　　　　　　　　　　　　　　　　　Yuji　KAWAGUCHI

Department　of　Obstetrics　and　Gynaecology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　Keio　University，　Tokyo，　Japan

　　　　　　　　　　　　〔Director，　Prof．　Rihachi　IIZUKA）

　　　　Ab・t・a・t・C・mp・・ati…tudy　w・・c・ndu・t・d　with　va・i・u・IUD　typ。、　and、n，er－

tion　periods　based　on　biopsied　endometrial　inflammatory　changes　in　utero　on　1451UD

u・ers・Fi・・di仔・・ent　typ・・and　m・t・・i・1・・f　lUD，・・mely　Ot・Ring，　B・n　C・il，　Wi。g，

C・PP…7・・nd　D・1・・n　Shi・ld　w・・e　ex・min・d　with…i・u・i・・erti・n　p・・i・d，　rangi。g

from　2　months　to　6　years．

　　　　Characteristic　endometrial　inHammatory　s量gns　were　observed　in　270f　the　145　cases，

in　whi・h　th・・e　w・・e　n・・b・i・u・p・th・1・gical　difference・i・・nd・m・t・i・l　inH。mm。t。，y

changes　by　types　of　IUD．　In　the　histological　patterns　of　endometrium，　edema　was

the　most　characteristic　among　severaI　pathologicaI　inHammatory　changes．

　　　　As　the　size　of　IUD　becomes　large　and　the　contact　area　by　IUD　in　utero　becomes

wide，　inflammatory　changes　of　endometrium　increase　remarkably．

　　　　As　for　the　length　of　IUD　insertion　period　comparing　one　group　of　less　than　2

years　with　another　group　of　more　than　2　years，　the　appearance　of　endometrial　inflam・

matory　changes　was　significant　in　the　latter　group．

　　　　Comparing　the　group　of　IUD　without　tail　with　the　group　of　IUD　with　tail，　the

・vid・nce・f・nd・m・t・i・l　i・fl・mm・t・・y・igns　seem・t・i…ea・e　i・th・1・tt・・g，。。p，　wh。n

IUD　is　used　for　a　relatively　longer　period，　particularly　more　than　2　years．

　　　From　the　present　pathological　investigation，　IUD　users　are　recommended　to　be

checked　and／or　exchanged　no　later　than　2　years　after　IUD　insertion．　We　consider

th・t　2　y・ars　i・th・m・・t　idea1・・nt・・l　p・・i・d　f・・the　cli・ical　m。n。g，m。nt。f　lUD

users　and　this　can　be．called‘‘the　recommended　clinical　control　period　for　IUD　users”．

Introduction

　　Intrauterine　devices（IUD）have　been　wide．

ly　used　alld　recognized　in　the　world　as　one

of　the　most　effective　contraceptive　methods

among　the　many　existing　methods　including
oral　pills．　　In

developed　since
tion　in　　l9321），

the　most　safe

Various　types
IUDs，　　　　　　particularly　active

CoPPer－7（Davis，

（Uterine　Progesterone

Japan，　Ota　Ring　has　been

the　first　scientific　presenta－

and　is　recognized　as　one　of

representative　inert　IUDs．

of　and　materials　for　new

　　　　　　　　　IUDs　such　as　the

　H．L，19682｝）and　the　UPS

　　　　　　System；Scommegna

et　al，19703））have　been　invented　and　tested

recently　and　have　proved　to　be　effective　and

safe　contraceptive　methods．

　　Although　many　animal　and　human　experi－

ments　have　been　conducted　to　establish　the

mode　of　action　of　IUD，　their　contraceptive

mechanism　is　still　unclear。　IUD　acts　more

or　less　as　an　alien　substance　and　influences

the　endometrium　in　utero　whether　it　is　inert

or　active，　and　this　is　suspected　of　being　the

basis　of　the　mode　of　action　of　IUD　contra－

ceptlon．

　　The　present　study　was　undertaken　to　es－

tablish　the　desirable　period　of　IUD　insertion

○
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in　utero　by　comparing　endometrial

matory　changes　using　various　types
（polyethlene，　plastic，　metal　etc）and

periods　of　insertion・

ined　the　endometrial　inflammatory

in　utero　in　145　cases．

　　Several　guidelines　on　　the

len

from　our　investigation　and　we

able　to　draw　up　a
suitable　period　for　the　clinical

of　IUD　users．

Y，KAWAGUCHI

inflam－

of　IUD

varlOUS
To　this　end　we　exam．

　　　　　　　　　　　　　changes

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　apProprlate

gth　of　IUD　insertion　period　have　emerged
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　have　been

　　　　　　　　　　　　　　　　recommendation　for　a

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　management

Materials　and　IM［ethods

　　The　endometria　of　the　uteri　were　biopsied

by　curretage　at　least　twice　in　most　cases・

before　and　after　IUD　insertion　and　at　IUD

removal　or　exchange．　The　total　number　of

cases　in　which　an　endometrial　biopsy　was

performed　amounted　to　175，0f　which　145
cases　could　be　pathologically　investigal　ed・

Endometrium　adhering　to　the　IUD　was　co1－

1ected　and　pathologically　investigated　as　well

as　the　biopsied　materia1．

　　Haematoxylin－Eosin　stain，　Mallorゾs　stain，

Silver　stain　and　Von－Kossa　stain　were　per－

formed　on　each　biopsied　endometrium，　and

then　the　inflammatory　changes　of　the　endo－

metrium　were　checked．　Endometrium　from
the　cervical　part　of　uterus　was　also　collected

and　examined　in　the　same　stains．

　　There　are　many　types　of　inflammatory

changes　from　the　pathological　viewpoint，

For　our　purposes，　we　set　the　following　cri－

teria　of　inflammatory　signs　of　the　endome－

trium　in　utero　by　pathological　investigation：

　　1）in丘1tration　of　lymphocytes　and　neutro－

　　　　　philes，

　　2）existence　of　edema，　and

　　3）existence　of　plasma　cells．

　　Blood　Sedimentation　Rate（B．　S．　R．）was

checked　apPropriately　in　all　cases　before　and

after　IUD　insertion．

　　Our　sample　included丘ve　different　types

of　IUD．　The　breakdown　of　the　total　145

cases，　was　as　follows：

　　A）Ota　Ring　30　cases，

B）

C）

D）

E）

Bon　Col1－－30　cases，

Wing－一一10　cases，

Cu－7－64　cases，　and

Dalcon　shield－．一一11　cases，　see　Fig　1．

Number　of　cases

Types　of　IUDs

Insertion　period

Inflammatory　Signs

　　　　　　in

　　Endometrium

　　They

namely
and　C），

E）．

terialS；

wire，

Fig．
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Ota　Ring

Bon　Coil

Wing
Cu－7

Dalcon　Shield

145

30

30

10

64

11

2months～6　years

＜3M
3～6M
6～12M

12～24M

24M〈

　　　　　　　infiltration　of　neutro・

　　　　　　　cytes＆1ymphocytes

　　　　　　　Edema

　　　　　　　Existence　of　plasma

　　　　　　i
　　　　　　　cells
　　　　　　1

1Materials＆Methods

　　　　　Bon　Coil　一　polyethylene，　W

rubber　and

wire　with　a　nylon丘lament

Shield－plastic
tail，　see　Fig．

　　　can　be　classi丘ed　into　two　groups，

　　IUD　without　tail　group－A），　B）

　　and　IUD　with　tail　group　一　D）and

They　are　made　of　the　following　ma．

　　　Ota　Ring－－polyethylene　and　nylon．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ing－Solid

　　　　　　stee1，　Cu－7－plastic　and　coPPer

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tail，　and　Dalcon

　　　　　　　　　　with　a　nylon　multi丘lament

　　　　　　　2．

Type5。f　IUD Tail
Dibtation

of　Cervix

Ota　Ring

polyethylene

　　　十

nylon　wire

（一） （十）

Bon　Coi1 polyethylene （一） （一｝

Win9

rubber

　十

5teel

（一） （十）

Cu－7

　　Plastic

　　　十

Gopper　wire

（十） （一）

Da｝c㎝Shield 　　　　　　　　　plastiG

’

（＋） （一）

Fig．2　Types　of　IUD
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Dilatation　of　the　cervix　is　needed　for　inser－

tion　of　the　Ota　Ring　and　The　Wing．　No

dilatation　of　the　cervix　is　required　to　remove

any　of　the　IUD　types．

　　Insertion　period　found　童n　the　145　cases

extended　from　2　months　to　6　years．　These

periods　were　classi丘ed　into丘ve　divisions　as

follows：

　　a）less　than　3months，　b）3－6　months，

　　c）6－12months，　　　　d）1－2　years，　and

　　e）more　than　2　years，

as　shown　in　Fig．1．

　　No　cases　with　siglli丘cant　side　effects，　such

as　continuous　abnormal　uterine　bleeding，

lumbago，10wer　abdominal　pain　etc，　were

included　among　the　1451UD　users　in　the

present　study．　Also　there　were　no　signifi－

cant　endometrlal　inHammatory　changes　in
the　biopsied　endometrium　before　IUD　inser－

tion．

Results

　　All　the丘ve　different　types　of　IUD　in　our

sample　were　pictured　after　remova1．　Photo－

graph　l　shows　an　Ota　Ring　after　remova1．

The　name，　age　and　length　of　insertion　for

each　IUD　user　were　recorded．

　　The　shape　and　material　of　each　IUD　were

examined　after　remova1．　No　significant　ob－

servable　change　or　degeneration　was　apPar－

ent　in　any　of　them．

　　Pathological　investigation　revealed　several

characteristic　histological　patterns　of　endo－

metrial　inHammatory　signs．　Photograph　2

by　HE　stain　shows　an　uneven　growth　of

the　endometrium，　like　a　small　polyp．　This

case　was　a　32　year　old・woman　who　had
worn　an　Ota　Ring　for　two　years，　The　sur－

face　of　the　endometrium　was　not　smooth．

Small　uneven　polyp．llke　regions　were　ob－

served　il）　several　other　cases．

　　In　the　interstitial　region　of　the　polyp－1ike

endometrium，　an　in丘ltratioll　of　lymphocytes

and　neutrophiles　was　frequently　observed，

as　shown　in　photograph　3．　Several　masses

of　lymphocytes　were　also　observed　in　the

fibrotic　interstitial　region，

　　By　the　Silver　stain　of　a　similar　polyp－like

region　from　another　woman，　as　shown　in

photograph　4，　pseudo－decidual　reaction　was

apparent　and　the　collagen丘bers　were　stained

目不妊’P’“．P心ムまヒ

considerably　more　thickly　and

is　nerma1．　This　case　was　a

woman　who　had　been　wearing

24巻4り・

for　one　year　and　two　mon　ths．

stitial　region，　organization　arld　fibrin　deposits

clearly　than

27　year　old

　a　Bon　Coil

In　the　inter一

Photograph　1．

｛㌧

ビ！∵ゾ筆響響響
　　　　　　　　　　　　　　　駐寒

幽

　　み翼鍵
〆

夢鰯轟r鷲

》、

Pl〕otograph　2．

　　拶曳愛鶴講

灘鋸
　　　縛癖

　　　　　　　　　　　　　　Photograph　3．
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Photograph　4．

　　　　　　　　　　　　　　Photograph　5．

　　　　　　t．s

t。、、・㌦搬卿；

　　　　　“　，，；凱

撃　　　　　　　　　　　　　　　　　　i

　・L！l　fis漸　　孝

　タ
4 ㍉㌦．・・～『≧

物　’瓢綴　 肇

弊　　　　　　　　　　　．鰐
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　射≧

驚　雰・，
　　　　　　・鴛㍉。鍔・，

　　　　　　　　　　　　　　　　輿・メ／擬・・－－’’”“『『聴

　　　　　　　　像”　蹴触護舞1

驚難灘羅灘／
叢鱗琵撫

難灘灘ウ紳灘轟
　　　　　　　　　　　　　　Photograph　6．

were　evident．　Hyaline　degeneration　of　pro－

pagated　collagen　fibres，　depending　on　the

degree　of　fibrotic　change　in　the　collagen

丘bres　could　be　clearly　observed　using　Mal－

lory，s　stain．

　　In　photograph　5　using　an　H－E　stain，　the

typical　pattern　of　edema　was　observed　in

the　interstitial　region　of　the　endometrium．

This　case　was　a　36　year　old　woman　who

had　been　wearing　a　Wing　for　two　years．
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潅欝餓鐸　　　灘
　　　　　　　　　　　　　　Phot（，graph　　7．

Edema　was　one　of　the　most　common　patho－

logical　patterns　observed　among　the　endo－

metrial　inflammatory　changes．

　　In　several　cases　where　the　length　of　the

IUD　insertion　period　was　over　two　years・a

small　amount　of　calci丘cation　could　be　ob－

served　in　the　interstitial　region　of　the　en－

dometrium．　Calci丘cation　could　be　clearly

stained　blue　by　the　Mallory’s　stain，　as

shown　in　photograph　6，　which　depicts　the

case　of　a　37　year　old　woman　who　had　worn

an　Ota　Ring　for　three　years．

　　Calcification　could　also　be　clearly　identi且ed

by　Von，Kossa　stain，　the　calcium　region　be－

coming　dark　brown，　as　show　n　in　photograph

7．This　case　was　a　32　year　old　woman　who

had　been　wearing　a　Bon　Coil　for　2　years

and　10　months．　In　addition　to　calcification，

fibrin　deposits，　infiltration　of　neutrophiles・

and　abnormal　giant　cells　were　observed　in

the　interstitial　region　of　the　endometrium．

　　Overall　several　endometriahn且ammatory
changes　were　observed　by　pathological　in－

vestigation，　as　illustrated　in　photographs　2

to　8，　among　which　the　most　characteristic

was　edema．　In丘ltration　of　lymphocytes　and

neutrophiles　was　also　common　in　the　inter－

stitial　region　of　the　endometrium，　and　this

was　occasionally　associated　with　edema　and／

or　plasma　cells．

　　B．S．R．　was　within　normal　limits　in　the

145　pathologically　investigated　cases　before

and　after　IUD　removal　or　exchange．

　　Endometrial　inflammatory　changes　occured
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Types　of　IUDs

　Ota　Ring

　Bon　Coil

　wing
　Cu－7

Dalcon　Shield

Number
of　cases

30

30

10

64

11

＜3M

1／4

0／3

0／0

0／5

0／2

Insertion　period
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　tota1

3～6M　6～12M　a　total　12～24MI　24M〈　a　total

0／3

1／5

0／0

1／13

1／3

2／10

3／17

0／4

5／33

0／3

3／17

4／25

0／4

6／51

1／8

1／8

1／4

1／4

3／10

1／2

2／5

1／1

1／2

1／3

1／1

3／13

2／5

2／6

4／13

2／3

6／30

6／30

2／10

10／64

3／11

も

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　27／145

Fig．3　The　ratio　of　cases　showing　endometrial　inflamrnatory　signs　according　to　types

　　　　　　of　IUD＆1ength　of　IUD　insertion　period

in　270f　the　145　cases，　the　ratio　of　occurence

thus　amounting　to　18．6％．

　　Among　the丘ve　different　types　of　IUD，

the　occurence　of　endometrial　inflammatory

changes　appeared　as　shown　in　Fig．3，　namely：

　　A）Ota　Ring－一一　20％（6／30　cases），

　　B）Boll　Coil－20％　（6／30　cases），

　　C）Wing－20％（2／10　cases），

　　D）Cu－7－15．6％（10／64　cases），　and

　　E）Dalcon　Shield－27．3％（3／11　cases）．

　　This　means　that　the　difference　in　the　ratio

of　endometrial　inflammatory　changes　is　not

so　signi丘cant　among　the丘ve　types　of　IUD．

However，　among　all　these　types　of　IUD，　the

ratio　of　the　number　of　cases　which　show

in且ammatory　signs　is　relatively　low，　parti－

cularly　in　the　cases　of　women　using　the　Cu－

7．　This　suggests　that　as　the　size　of　the　IUD

is　reduced　and　its　contact　area　in　utero　is

limited，　the　amount　of　endometrial　inHam－

matory　signs　declines。

　　There　is　little　difference　between　the　group

of　IUD　without　tail　and　the　gruop　of　IUD

with　taiL　The　ratio　of　cases　showing　endo・

metrial　infiammatory　signs　was　20％　（14／70

hsertion　period
12M 12M・

iUD　withcut　taiI

　　Ota　Ring

　　Bon　CoiI

　　Wing 7／46　　15．2％ 7／24　　29．2％

　lUD　with　taiI

（：ll轟。、、。ld）

7／59　　　　　　　11，9％ 6／16　　　　　　37．5％

Fig．4　Comparison　between　IUD　with　tail＆
　　　　　　IUD　without　tail

cases）in　the　former　group　and　17．3％（13／75

cases）in　the　latter　group．　However，　when

the　two　groups　are　compared　according　to

the　length　of　the　period　of　IUD　insertion，

namely　less　than　l2　months　and　more　thall

12months，　there　is　a　slight　difference，　see

Fig．4．

　　The　ratio　of　cases　showing　endometrial

inflammatory　signs　was　29．2％（7／24　cases）

in　the　IUD　without　tail　group　and　37．5％

（6／16cases）in　the　IUD　with　tail　group　when

IUD　insertion　period　exceeded　12　months．

This　indicates　that，　if　IUD　is　used　for　a

relatively　longer　period，　evidence　of　endo－

metrial　inHammatory　signs　increases　in　the

group　of　IUD　with　tail　more　than　in　the

group　of　IUD　without　taiL

　　Evidence　of　endometrial　inflammatory　signs

of　the　cervical　part　of　the　uterus　was　also

observed　in　several　cases。　The　incidence　of

cases　showing　any　in且ammatory　signs　in　the

cervical　region　is　shown　in　Fig．5，　for　both

lnflammatory

　　signs

Fig．5　1ncidence　of　cases　which　show　inHam－

　　　　　　matory　signs　in　both　endometrium　and

　　　　　　cerVIX
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groups　of　IUD．　The　ratio　of　cases　showing

inHammatory　signs　in　the　cervical　region　was

9．4％（3／32cases）in　the　group　of　IUD　with－

out　tail　and　16．7％　（5／30　cases）in　the　group

of　IUD　with　tai1．　This　suggests　that　the

frequency　of　cervical　inHammatory　signs　is

significantly　higher　in　the　latter　group　which

in　turn　would　indicate　that　the　tail　of　the

IUD　might　in日uellce，　to　some　extent，　the

degree　of　inflammatory　changes　in　the　cer－

vical　region　of　the　uterus．

　　For　the　relationship　between　the　length

of　the　IUD　insertion　period　and　the　number

of　cases　showing　endometrial　inHammatory
signs　in　the丘ve　divisions，　see　Fig、3，　The

ratlos　are：

　　So

the

ber

matory　signs　also　increases　considerably，

　　When　the　cases　are　compared　after　clas－

sification　into　l　year　and　2　years　insertion

period　groups，　the　result　shows　a　significant

difference　between　the　two　groups，　as　shown

in　Fig．6．　Comparing　the　Iess　than　2　years

group　with　the　more　than　2　years　group，

the　ratio　of　cases　showing　endometrial　in－

flammatory　signs　increases　from　15．8％（21／－

133cases）in　the　forrner　group　to　50％（6／12

cases）in　the　latter　group．　This　indicates　that

ratio　of　endometrial　inflamlnatory　changes

in　utero　increases　remarkably　when　any　type

a）less　than　3　months－7．1％（1／14　cases），

b）3to　6　months－12．5％（3／24　cases），

c）6to　12　months－14．9％（10／67　cases），

d）12to　24　months－25％（7／28　cases），　and

e）more　than　24　months－50％（6／12　cases）．

　　　it　can　be　seen　that　as　the　length　of

　　IUD　insertion　period　increases，　the　num－

　　of　cases　showing　endometrial　inflam一

Insertioll　period

less　than　l　year

more　than　l　year

Ratio

13．396

32．5％

less　than　2　years　　　　　　　15．8％

more　than　2　years　　　．50．0％

Fig．6　The　ratio　of　cases　showing

　　　　　　　endometrial　inflammatory

　　　　　　　signs　according　to　the　len－

　　　　　　　gth　of　the　IUD　inserion

　　　　　　　period
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of　IUD　is　used　for　more　than　2　years．

Discussion

　　As　various　types　of　IUD　are　widely　in　use

in　the　world，　whether　the　IUD　materials　be

lnert　or　actlve，　the　need　for　a　comparative

studyof　the　influence　of　IUD　on　the　human

body　has　increased　considerably．　The　ideal

clinical　management　programme　for　women

using　IUD　should　be　established　from　the

viewpoint　of　maintaining　womens’health，

with　particular　consideration　of　the　spacing

of　children　in　the丘eld　of　family　planning．

　　Therefore，　the　long．term　follow．up　pro．

gramme　after　the　insertion　of　an工UD　needs

to　take　account　of　various　factors，　and　the

desirable　length　of　the　IUD　insertion　period

for　both　developed　and　developing　nations

needs　to　be　examined．

　　As　for　the　mechanism　of　contraception　by

IUD，　the　disturbances　of　implantation　in

utero　caused　by　IUD　insertion　has　been
highly　suspected　as　one　of　the　main　reasons

of　contraceptive　mechanisms．　Various　causes

have　been　mentioned　on　the　disturbances　of

implantation，　such　as　simple　mechanical　ef－

fect，　chronic　inflammation，　ph　and　enzyme

alteration　in　endometrium，　abnormal　ovum
transportation4），　and　inappropriate　growth　of

endometrium5〕etc，　by　IUD　insertion．　How．

ever，　the　machanism　of　contraception　by　IUD

still　remains　uncertain　despite　many　experi－

ments　in　both　animal　and　human　being．

　　This　piece　of　research　has　focussed　on　the

relationship　between　the　length　of　the　IUD

insertion　period　and　the　endometrial　in且am．

matory　changes　in　utero　as　evi（1enced　by

pathological　investigation　for　丘ve　dif〔erent

types　of　IUD、

　　Various　types　of　endometrial　inflammatory

changes　in　utero　have　been　reported　in　re。

lation　to　IUD　insertion　in　the　past．

　　Makino，　T．6）conducted　histological　studies

on　the　endometrial　biopsies　from　459　cases

of　women　wearillg　Ota　Ring　for　periods　of

lto　12　years　and　63　cases　of　women　not

using　IUD．　Edema，　congestion，　and　in丘ltra・

tion　of　neutrophiles　and　round　cells　in　the

interstitial　region　were　reported　as　the　char－

acteristic　pathological　endometrial　changes．

　Calci丘cation　could　also　be　observed　in　severa1
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cases．　He　reported　that　in且ammatory　changes

were　more　marked　ill　the　endometria　with

IUD　than　those　without　IUr）．

　　Iizuka，　R．7｝mentioned　in　his　research　that

mild　chronic　endometritis，　characterized　by

edema，　bleeding　nests，　in丘ltration　of　plasma

cells　and　neutropbiles，　and　vascular　dilatation，

were　commonly　observed　in　the　interstitial

region　of　the　endometrium，　particularly　at

the　proliferative　part　of　endometrium　under

the　pressure　of　IUD　in　utero，　in　the　cases

of　Ota　Ring　users．

　　Sagiroglu．　N．　et　aL8）・9）reported　an　increase

of　macrophages　and　in丘ltration　of　monocytes，

eosinophiles　and　lymphocytes　as　characteristic

in　the　interstitial　region　of　the　endometrium

of　IUD　users．

　　Israel，　R．　et　aLlo），　Morese，　K．　N．　et　al．11｝，

Willson，　J．　R．　et　aLl2｝，13），Sakurabayashi，　M．14），

Ishihama，　A．　et　al．15｝，　Rozin，　S．　et　al，16），

Moyer，　D．　L　et　al．17｝，　Wynn，　R．　M．18）Naga－

ta，　Y，19），　Watanabe，　T．20），　Motojima，　M．21），

Takada，　M．22）and　Umehara，　S．　et　al．23）also

reported　endometrial　inHammatory　changes

among　IUD　users，　characterized　mainly　by

edema　and　in丘ltration　of　neutrophiles　and

monocytes　in　the　interstitial　region．　Patho－

logical　investigation　in　　the　present　study

revealed　similar　endometrial　inflammatory
changes，　such　as　edema，　calcification，　in丘ltra．

tion　of　lymphocytes，　neutrophiles　and　plasma

cells　in　the　interstitial　region，　among　which

the　most　characteristic　inflammatory　sign

was　edema．

　　Very　few　comparative　studies　of　the　en－

dometrial　inflammatory　changes　associated

with　various　types　of　IUD　have　been　carried

out．　Umehara，　S．　et　al．23）compared　three

different　types　of　IUD，　namely　the　Ota　Metal

Ring，　Ota　Nylon　Ring　and　the　K　S　Wing，

for　side　effects　and　associated　histological

endometrial　changes，　The　results　showed
that　62．5％　of　cases　（115／184　cases）were

normaL　Similar　results　were　obtained　by
Matsumoto，　S．’s　study24｝（66，5％）and　Wata－

nabe，　T．’s　study20）（62．2％）．　Tlle　ratio　of

normal　cases　on　the（，ta　Metal　Ring　was

58．1％（54／93cases），　on　the　Ota　Nylon　Ring

67．5％（56／83cases）and　on　K　S　Wing　62．5％

（5／8cases）in　Umehara’s　study．

　　Our　investigation　indicates　that　the　dif．

ference　in　the　ratio　of　endometrial　inflam一

日不妊会誌　24巻4・号

matory　changes　is　not　so　significant　among

the丘ve　different　types　of　IUD．

　　Astudy　group　on　Cu－7　reported　on　39

cases　of　histological　investigatioll　of　the　en－

dometrium　in　utero　of　Cu－7　users25）．　Slight

chronic　endometrial　inflammatory　changes
were　observed　in　Cu・7　users，　similar　to　those／

commonly　seen　in　inert　IUD　users．　The
ratio　of　cases　showing　endometrial　inflam－

matory　signs　was　17．9％　（7／39　cases），　In

this　study，　a　similar　tendency　was　observed

in　Cu－7　cases．　The　ratio　of　inflammatory

changes　in　Cu－7　users　was　15．6％，　the　lowest

among　the　five　different　types　of　IUD，　in・

dicating　that　as　the　size　of　IUD　is　reduced

along　with　the　IUD　contact　area　in　utero，

the　inflammatory　changes　in　the　endometriu皿

decrease．

　　In　fact，　Tietze，　C　et　aL26）and　Davis，　H．　J．2）

reported　in　a　comparison　of　several　sizes　of

IUD，　that　when　the　contact　area　of　the　IUD

in　utero　is　enlarged，　the　effectiveness　of　con．

traceptlon　lncreases．　However，　the　ratio　of

IUD　expultion　also　increases　because　of　the

increase　in　side　effects，　such　as　bleeding，

lower　abdominal　pain　etc．　This　indicates

that　with　the　larger　IUD，　endometrial　in．

flammatory　changes　increase　remarkably．

　　In　this　study，　the

Signi丘Cant　inflUenCe

elldometrial　changes

Although　Christian，
H．J．　et　al．28）

Dalcon　Shield　users，

tails　of　IUD　have　no

on　the　inflammatory

ln　utero　and　cervix．

C．D．27）and　Tatum
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　　　reported　maternal　deaths　among

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　because　of　the　incom．

plete　tail　made　of　nylon　mult刑ament，　other

IUD　with　tail　made　of　nylon　mono丘la皿ent

are　recognized　as　safe　at　present．　Current

research　shows　that　there　is　no　signi丘cant

difference　between　the　ratio　of　endometrial

i・fl・mm・t・・y・ign・・f　th・g・・up。f　IUD

without　tail　and　the　group　of　IUD　with　tail

except　when　IUD　is　used　for　a　long　period．

　　No　definite　theory　concerning　the　apPro－

priate　length　of　the　IUD　insertion　period

h・・been　p・・P・・ed．1・J・p・n，　th・Mini，t，y

of　Health　and　Welfare　has　permited　the　use

・f・pt・4inert　lUDs　sin・e　1974．　ln　1974，

the　inspection　committee　on　IUD　devised　a
‘‘

Stalldard　of　IUDs”and　a‘‘Notice　on　the

use　of　IUDs”．　Among　the　articles，　there

is　an　item　on　IUD　management　after　inser．

tion・mentioning　that‘‘awomall　wearing

り
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an　IUD　should　be　instructed　on　how　to　check

herself　after　the丘rst　menstruation，　and　3

months，　and　l　year　after　the　insertion　of　an

IUD”．29〕OB／GYN　specialists　in　Japan　have

actually　adopted　the　practise　of　exchanging

and／or　removing　Ota　and　Yusei　Rings　within

l　or　2　years　of　insertion．

　　Davis，　H．　J．2）recommends　that　IUD　be

changed　within　20r　3　years．　The　Dalcon

Shield’s　own　producting　Company，　A．　H．

Robins　Co．，　recommends　the　removal　or

exchange　of　the　Shields　withil13years　of

insertion．　Cu－7　and　Cu－T　devices　should　be

exchanged　within　2　years，　though　they　can

maintain　contraceptive　effectiveness　for　4

years30）．　Watanabe，　T．20）mentioned　in　his

report　based　on　his　pathological　investigation

that　it　is　desirable　to　avoid　the　same　IUD

insertion　for　more　than　two　continuous　years

without　considering　whether　or　not　the　IUD

users　have　sublective　symptoms・
　　As　for　the　relationship　between　the　length

of　the　IUD　insertion　period　and　pathological

endometrial　inflammatory　changes，　there　is

atendency　for　the　ratio　of　abnormal　endo－

metrial　inflammatory　s玉gns　to　mcrease　ln
proportion　to　the　length　of　the　IUD　inser－

tion　period．　Watanabe，　T．20）reported　that

the　ratio　of　abnormal　endometrial　changes

in　proportion　to　the　length　of　the　insertion

period　increased　as　much　as　31．5％in　the

丘rst　year，　42．3％　　in　the　second　year　and

55．6％in　the　third　year　among　IUD　users．

Umehara，　S．　et　al．23）and　Motojima，　M．21〕

also　noted　a　similar　trends．

　　　This　study丘nds　a　similar　relationship　be－

tween　the　length　of　the　IUD　insertion　period

and　the　ratio　of　cases　showing　endometrial

inflammatory　slgns，　as　shown　ln　Fig．3．

Analysis　of　the　results，　particularly　bearing

in　mind　the　comparison　of　the　less－than　2

years　group　with　the　more－than　2　years

group，　suggests　that　it　be　strongly　recom－

mended　that　a　clinical　examination　and／or
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　formed　withinexchange　of　IUD　should　be　per

2years　of　insertion　of　any　type　of　IUD．

　　Two　years　is　an　appropriate　period　for　the

detection　of　cervical　cancer　by　smear　ex－

amination31）for　the　purpose　of　maintaning

womens’health　from　the　gynaecological　view－

point．　Therefore，　it　is　desirable　that　any

type　of　IUD　should　be　checked　and／or　ex一

changed　within　two　years　of　insertion．　We

consider　that　2　years　is　the　most　ideal　con－

trol　period　for　the　clinical　management　of

IUD　users　and　have　called　this‘‘the　re・

commended　clinical　control　period　for　IUD
　　　　　，，
users．
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IUDの種類，装着期間と子宮内膜の
　　　炎症性変化に関する比較研究

　　　　　　　　　　川口雄次

（慶応義塾大学医学部産婦人科学教室）

　　　　　（指導：飯塚理八教授）

　IUD装着婦人の臨床的管理期間については今だ定説
はないが，本研究ではIUD装着婦人の子宮内膜の炎症
性変化を基礎にIUDの種類および装．着期間に関する比
較研究を行ない一つの見解を得た．

　生検で得られたIUD装．着婦人145例のうち子宮内膜

に明らかな炎症性変化を認めたものは27例で，病理組

織上最も特徴的な所見は問質性浮腫であった．対象とな

ったIUD（太田リング，ボンコイル，ウイング，　Cu－7，

ダルコンシールド）の種類と炎症の比率には相関を認め

ないが，IUD本体の表面積が大なるほど炎症性変化の
出現率が高かった．

　子宮内膜の炎症性変化はIUD装着期間が2年以上を
超えた群で著明（50％以上）に増加し，またIUD附着糸

の有無については糸を有するIUD装着婦人群で炎症性
変化が顕著であった．したがって，IUD装着婦人は2
年以内に検査を受けることが望ましく，2年間をrIUD
装着婦人の望ましい臨床的管理期間」の一単位とするこ

とが適当であるという見解に到達した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和54年6月19日）
●
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ELECTRON　MICROSCOPIC　STUDIES　OF　THE　PERITUBULAR
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CELLS　IN　HUMAN　TESTIS

　　　　I．　ULTRASTRUCTURAL　CHARACTERISTICS　OF　THE
　　　　　　　　　　　　　　　　　　HUMAN　PERITUBULAR　CELLS

Seiji　FURUYA，　Yoshiaki　KUMAMOTO　and　Masafumi　MIYAKE
　　Department　of　Urology，　SapPoro　Medical　College，　SapPoro，　JAPAN

　　　Abstract：The　ultrastructural　characteristics　of　the　peritubular　cells　in　human

testis　were　characterized　by　massive　cytoplasmic丘laments，　dense　areas　in　the　cytoplas－

mic丘laments　or　underneath　the　cell　rnernbrane，　desmosome－like　lunctions，　ruthenium

red　positive　basememt　membrane　and　numerous　pinocytic　vesicles．　These　findings　in－

dicated　that　these　cells　are　an　intermediate　type　of　cells　between　the　smooth　muscle

cells　and　fibroblasts．

じ

1皿troduction

　　Contraction　of　the　seminiferous　tubules

has　been　demonstrated　in　the　testes　of　dogs，

rats，　hamsters，　mice　and　rabbits，　but　not　in

the　human　testis（Roosen－Runge，1951；Cler－

mont，1958；Buhrley，1975）．　Rhythmic　con－

traction　　is　responsible　for　the　peritubular

cells　located　in　the　tunica　prepria　of　the

seminiferous　walls．　These　cells　resemble

smooth　muscle　cells．　Therefore　they　are　re－

ferred　to　as‘‘myoid　cells”（Clermont，1958）．

On　the　other　hand，　electron　microscopic

studies　have　revealed　　the　penetration　of

electron　dense　tracer　into　the　seminiferous

tubules　has　been　prevented　by　tight　junc－

tions　between　the　myoid　cells．　It　is　sug－

gested　that　the　peritubular　myoid　cells　act

as　a　partial　blood－testis　barrier（Dym　and

Fawcett，1970；Fawcett，　et　al，1970）．

　　In　human　testis，　the　peritubular　cells　do

not　resemble　smooth　muscle　cells　so　much

as　those　in　other　animals。　Special　types　of

peritubular　cells　referred　to　as　‘‘contractile

type　cells”　（Ross　and　Long，1966）or‘‘con－

tractile　fibroblasts”　（B6ck　et　aL，1972）have

been　reported．　However，　electron　microsco－

pic　findings　of　the　human　peritubular　cells

have　been　briefly　reported．　In　this　paper，　the

ultrastructural　characteristics　of　the

peritubular　cells　were　studied．

Materials　and　Methods

human

　　Testicular　specimens　were　obtained　from

two　infertile　patients（27　and　30　years　old）．

The　histology　of　the　seminiferous　tubules

were　almost　normal．　No　thickening　of　the

seminiferous　walls　was　seen．

　　The　specimens　were丘xed　in　2，5％glutar－

aldehyde　in　O．1M　phosphate　buffer　for　2

hours　and　then　post丘xed　in　1％osmium　te－

troxide　in　the　same　buffer　for　l　hour．　These

specimens　were　dehydrated　in　a　graded　series

of　ethanol　and　embedded　in　Epon．　Some

specimens　were　stained　by　ruthenium　red
according　to　Luft’s　method　（Luft，1971）．

Thin　sections　were　cut　on　a　Sorvall　Porter－

Blum　MT－2　ultramicrotome　and　were　ob－

served　under　a　JEOL　JEM　100　B　electron

mlc「oscope・

Results

　　The　tunica　propria　of　the　seminiferous

walls　was　composed　of　peritubular　cells　and

collagen　fibers．　Two　to　four　layers　of　these

cells　surrounded　the　seminiferous　epithelium

（Fig．1）．　The　interstices　between　these　layer
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were　occupied　by　collagen丘bers　and　micro一

丘brils．　The　peritubular　cells　were　fiattened

and　elongated　ill　shape．　The　nucleus　was

elongated　with　irregular　infolds．　Mitochon・

dria，　lysosomes　and　glycogen　were　noted

regularly　in　the　middle　portion　of　the　cyto－

plasma（Fig．2）．　The　smooth　and　rough

endoplasmic　reticulum　were　moderately　de－

veloped．　Most　of　these　cells　were　surrounded

by　discontinious　basement　membrane－like
materials．　These　materials　were　multi－lay一

ered　and　irregularly　convoluted，　and

stained　by　ruthenium　red　（Fig．3），

types　of丘ne　cytoplasmic　丘larnents
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
noted，　thin　丘1aments〔50－80　A）and
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
mediate－sized丘laments（about　100　A）．

thiI1丘1aments　were　arranged　in

the　long　axis　of　the　cells．

closedly－packed　丘laments　formed

which　occupied　the　major　region　of　th

plasma　in　the　peripheral　cell　processes

4）．　Dense　areas　or

were
Two
were
lnter－

The
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　parallel　with

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Numerous　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　bundles

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ecyto－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Fig．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dense　patches　were　oc－

casionally　noted　underneath　the　plasrnalemma

and　among　the　bundles．　The　thin丘1aments

seemed　to　be　anchored　to　the　derlse　areas

（Fig．5），　The　intermediate－sized　丘1aments

were　generally　located　arround　the　perinuclear

region　and　in　the　middle　region　of　the　cyto－

plasma　of　the　cell　process．　These丘laments

were　not　parallel　with　each　other　and　were

often　seen　to　be　curled　or　sometimes　forming

aloose　network　（Fig．6）．　Desmosome－1ike

junctions　or　close　apPositions　were　sporadi－

cally　found　（Fig．η．　Numerous　vesicular

invagination　of　the　plasma　membraDe　were

strikingly　noted．

1）iscussion

　　Both　smooth　muscle　cells　and　fibroblasts

are　of　mesodermal　origin．　An　intermediate

type　of　cell　between　the　smooth　muscle　cells

a．nd丘broblasts　has　been　demonstrated，　and

has　been　referred　‘‘myo丘broblast”　（Gab－

biani　et　al，，1972）．　It　has　been　considered

that　during　granulation　formation　the　fibro－

blasts　differentiated　into　these　specific　cells．

Morphologically，　the　myo丘broblasts　showed

（1）bundles　of　cytoplasmic丘laments　resemb－

ling　those　in　smooth　muscle　cells；（2）dense

areas　in　the　cytoplasmic丘laments　and　un－

derneath　the　cell　membrane；（3）nuclear

identations；（4）desmosome　junctions；and
（5）basement　membrane　around　the　cell　sur－

face　（Gabbiani　et　a1．，1972，1976）。　In　vitro

experiments，　the　strips　of　granulation　tissue

containing　the　myo丘broblasts　contracted　and

relaxed　under　the　influence　of　various　sub－

stances（Gabbiani　et　al．，1972；Ryan　et　a1．，

1973）．Contractile　protein　in　these　cells　was

demonstrated　by　immunofluoscent　technique
（Gabbiani　et　aL，　1973，　1976）．　It　has　been

suggested　that　myo丘broblasts　are　responsible

for　connective　tissue　contraction．

　　We　observed　that　the　peritubular　cells　in

human　testis　were　characterized　by（1）mas・

sive　cytoplasmic丘laments；（2）dense　areas

similar　to‘‘dense　bodies”or‘‘dense　patchs”

of　smooth　muscle　cells；（3）desmosome－1ike

junctions；（4）ruthenium　red　positive　base－

ment　membrane；and（5）numerous　micro－
pinocytic　vesicles．　With　regard　to　cytoplas－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
mic丘laments，　only　thin丘laments（［50－60　A］

Table　1

Features

Filaments

Dense　body　or
dense　patch

Rough　ER
GIycogen

Lysosome
Intercellular

Junctlons

Basement
Inembrane

Ultrastructural　differences　between　fibreblast，

and　peritubular　cell　in　human　testis

Fibroblast

fewer　than　those　in
smooth　muscel　cells

non

abundant

seldom

regUlarly　OCCUring

non

non

smooth　muscle　cell

many

present

scarce

regularly　present

seldom

desmosome

present
（centinuous’x

slnooth　niuscle　cel1

Peritubular　cell

moderate

present

frequent

regularly　present

regularly　occuring

deSmoSome－like

present
（discontinuous、

●
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　りRoss　alld　Long，1966．，［80　A］B6ck　et　a1，，1972：

Bustos・Obregon　and　Holstein，1973）have　been・

previously　reported，　but　no　reference　has

been　made　to　intermediate－sized丘laments．

The　present　study　revealed　that　the　human

peritubular　cells　contained　two　types　of丘la－

ments，　and　that　the　size，　arrangement　and

dense　area　formation　of　thin丘laments　were

identi丘ed　with　those　of　actin　丘laments　iD

smooth　muscle　cells．

　　These　findings　indicated　that　ultrastruc－

turally　the　human　peritubular　cells　were　very

similar　to　smooth　muscle　cells．　On　the　other

hand，　the　shape　and　moderately　developed

rough　endoplasmic　reticulum　of　these　cells

were　attributed　to　characteristics　of　the丘一

broblasts（Table　1）．　Therefore，　we　suggested

that　the　human　peritubular　cells　are　an　in－

temediate　type　of　cells　between　the　smooth

muscle　cells　and丘broblasts，　and　that　they

may　play　a　role　in　transporting　the　sperm

by　contraction　of　the　seminiferous　tubules．
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　　ヒト睾丸における精細管壁細胞

　　　　　　　　　の電顕的研究

1．　ヒト精細管壁細胞の形態的特徴

古屋聖児，

札幌医科大学泌尿器科

熊本悦明，三宅正文

　　　　（主任：熊本悦明教授）

　　ラソトやマウ．ス睾丸における精管壁細胞は、形態学的

に平滑筋細胞と類似しているところから，“筋様細胞
（myoid　cel1）”と呼ばれており，機能的には精子の運搬

に関与する精細管の律動的収縮の主体をなすと考えられ

ている．しかしヒト精細管細胞の形態と機能に関しては

現在迄不明の点が多い．この論文では不妊症患者から

open　biopsyによって得られた睾丸材料より電顕試料を
作製し，ヒト．精細管壁細胞の微細構造を観察した．

　　ヒト精細管壁細胞は，細長い扁平な線維芽細胞に類似

した細胞で，2～4層の配列で精細管をとりまいている．

電顕的観察では，この細胞は，（1）細胞質内に多数の細

い線維を認める．（2）平滑筋細胞の‘‘dense　body”や
‘‘

dense　patch’sと類似した‘‘　dense　area”が細胞質

内線維中や細胞膜直下に認められる．（3）細胞間には
‘‘

desmos・me”様の接着様式が存在する．（4）細胞周
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囲には，ルテニウム・レッドに濃染する基底膜様構造を

認める．（5）細胞膜表面には多数のpinocytic　vesicle

が存在する．等の微細構造上の特徴を有している．

　以上の所見から，このヒト精細管壁細胞は，形態学的

に平滑筋細胞と線維芽細胞の中間型であると考えられ
る，

（受付：昭和54年6月220） ●
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Fig。1．

F19．2．

Fig．3．

Electron　micrograph　showing　the　peritubular　wall　in　humall　testls．　Two　layers　of　the

peritubular　cells　are　seen．　These　cells　are　flattened　and　elongated　ln　shape，　and　are　sur．

rounded　by　basement　membrane－1ike　substances　carrowheads）　SE，　semmiferous　epithe－

1ium；Co1，　collagen丘ber．　x13000．

Mitochondria（M）and　glycogen　are　noted　ln　the　middle　portlon　of　the　cytoplasma．×13．000．

Basement　membrane－11ke　materlals　are　deeply　stalned　by　ruthenium　red　（arrow）．　PV，

pinocytlc　vesicle．　×20000・
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Bundles　of　thin　filaments　are　arranged　in　parallel　with　the　long　axis　of　the　cells．　PV，

pinocytic　vesicle，　X40．000，

Dense　areas［arrows）are　seen　in　the　cytoplaslnic丘laments　and　underneath　the　cell　mem－

brane．　x40．000．

Intermediate－sized丘laments　are　noted　around　the　perinしlclear　region．　N，　nucleus．　×40．000．

Electron　micrograph　showing　desmosome－like　junction　between　the　human　peritubular
cells．　　×80．000．
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　　　　Abstract：Actin丘laments
muscle（vas　deferens）cells　as　well　as　th

and　rat　testis　were　not

丘laments　disappeared　after

srnooth　muscle　cells　and　human　peritubular　cells　were

Schneider’s　solution　or

bound　with　heavy　meromyosln
formed．　However，　the　100　A丘laments　did　not　react　with

　　　　Therefore，　it　is　suggested　that　th

or　actin－1ike，　and　a　contractile

involved　in　conveying　the

tubules　or　the　permeability　of　th

intercellular　spaces　between

　　　　　　　in　skeletal　muscle（rabbit　femoral　muscle）and　smooth

　　　　　　　　　　　　　　ill丘laments　in　the　peritubular　cells　of　human

　extracted　with　Hasselbach－Schneider’s　solution，　while　these
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
　　　　incubation　in　O．6M　KI　solution．　The　100　A丘laments　in

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　not　extracted　with　Hasselbach－

0．6MKI　solution．　The　thin丘1aments　in　the　peritubular　cells

　　　　畳　（HMM）and　characteristic　arrowhead　complexes　were
　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HMM．

　　　　　　　　　　　　ethin　filaments　in　the　peritubular　cells　are　actin

　　　　　　　system　exists　in　the　peritubular　cells，　which　may　be

　　　non．motile　sperm　by　exerting　pressure　on　the　seminiferous

　　　　　　　　eseminiferous　walls　by　regulating　the　width　of　the

　　　　the　peritubular　cells．

Introduction

　　It　has　been　revealed　that　actin丘laments

in　muscle　cells　react　with　heavy　meromyosin

（HMM），　and　that　characteristic丘lament．

HMM　complexes（arrowhead　complexes）are
formed．　These　complexes　could　be　observed

in　negative　staining　pictures（Huxley，1963）

or　thin　sectio且　pictures　（lshikawa，1969）・

The　micro行laments（30－70　A）binding　with

HMM　have　been　demonstrated　in　various
non－muscle　cells．　Among　these，　the　HMM

decorated丘1aments　have　been　observed　in

the　peritubular　cells　of　swine，　mice　and

humans（Toyama，1975；Furuya　et　a1．，1977）．

It　is　suggested　that　these丘laments　are　actin

or　actin4ike．

　　Actin　is　chemically　extracted　with　O．6　M

KI　solution（Szent－gy6rgyi，1951）and　myosin

with　Hasselbach－Schneider’s　solution　（Has一

selbach　and　Schneider，1951）．　Hanson　and

Huxley　（1953）revealed　by　electron　micro－

scopic　study　that　the　A　band　in　the　sarco・

mere　of　rabbit　skeletal　muscle　disappeared

after　incubation　with　Hasselbach－Schneider’s

solution　and　Guba－Straus　solution．　It　would

be　interesting　to　know　whether　these　HMM

binding丘laments　can　be　chemically　extracted

in　a　Similar　manner　aS　aCtin　filamentS　in

muscle　cellS．

　　In　this　report，　we　demonstrate　that　che－

mical　extraction（Hasselbach　Schneider’s　solu－

tion　and　O．6　M　KI　solution）causes　ultrastruc－

tural　alteration　of　HMM　binding丘laments

in　the　peritubular　cells　of　human　and　rat

testis　and　of　myo丘laments　in　skeletal　muscle

and　smooth　muscle　cells．　It　was　found　that

these　filaments　were　extracted　with　O，6M

KI　solution．
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Materials　and　Methods

　　Adult　rabbit　femoral　muscle，　adult　humall

vas　deferens，　adult　human　testis　and　adult

rat　testis　were　used．　The　vas　deferens　was

obtained　from　a　vasectomized　patient　for

sterility　（35　years　old）and　human　testes

from　infertile　patients（27　and　30　years　old）．

　　Small　fragment　of　the　materials　were　im－

mersed　in　50％glycerol　at　4℃which　was
exchanged　every　three　days，　and　then　were

stored　for　more　than　2　weeks　at－20℃．

The　glycerol　solutioll、vas　prepared　according

to　the　procedure　of　Ishikawa　et　al（1969）．

During　the　process　of　glycerination，　frequent

disruption　of　cell　membrane　occurs　and　the

s⑪luble　substance　in　the　cytoplasma　is　ex－

tracted．　Thus，　the　cytoplasma　of　glycerinated

materials　apPear　to　be　less　electron　dense

and　the　cytoplasmic　filaments　which　are　not

extracted，　are　clearly　v量sible．　Therefore，　the

procedure　of　glycerination　is　useful　for　ob－

servation　of　the　cytoplasmic　filaments．

　　The　specimens　were　re－immersed　in　25％

91ycerol　for　12　hours，　in　5％　91ycerol　for　4－

12hours，　and　丘nally　in　a　standard　solution

which　was　composed　of　O．1MKCI，0．005　M

MgCI2　and　O．006　M　phosphate　buffer，　pH　7

for　30　min．　The　glycerinated　specimens　were

incubated　in　Hasselbach－Schneider’s　solution

as　modi丘ed　by　Hanson　and　Huxley（1963）

composed　of　O．01　M　pyrophosphate，0．47　M

KCI，　and　O．1Mphosphate　buffer，　pH　6．4　for

land　2　hours．　These　materials　were　then

incubated　in　O．6　M　KI　solution　for　1，2and

4hours．　Other　giycerinated　materials　were

incubated　in　HMM　solution（6－10．3mg／ml），

and　left　standing　over　night．　All　procedures

were　carried　out　at　4℃．　Myosin　was　pre－

pared　from　rabbit　skelet段l　muscle　according

to　the　technique　of　Trayer　and　Perry（1966）．

HMM　was　obtained　according　to　a　modified

method　of　Lowey　and　Cohell（1962）．

　　All　specimens　were丘xed　Ill　2．5％glutar－

aldehyde　in　OユM　phosphate　buffer　for　2

hours　and　then　post一丘xed　in　l％　osmium

tetroxide　in　the　same　buffer　for　l　hour，

The　specimens　were　dehydrated　in　a　graded

series　of　ethanol　and　embedded　in　Epon。

Thin　sections　were　cut　on　a　Sorvall　Porter・

Blum　MT－2　u！tramicrotome　and　were　ob一

served　under　a　JEOL　100　B　transmission　elec・

tron　mlcroscope．

Results

Chemical　extraction
　　Skeletal　muscle　cells．　In　observation　of

the　glycerinated　rabbit　femoral　muscle，　A

band，　I　band，　H　band　and　Z　disc　were

clearly　visible（Fig．1a）．　The　arrangement

of　these　banding　pattern　was　identical　with

those　in　non・glycerinated　specimens．　The

thin　actin丘laments　constituting　the　I　band
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
were　50－70（60．7±8．2）Ain　diameter，　ex・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
tending　about　9．500A　in　either　direction

from　the　Z　disc．　The　thick　myosin丘laments

constituted　the　A　band　and　were　measured
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
as　150　to　190（163．9±11．9）A．　After　incu－

bation　in　Hasselbach－Schneider’s　solution，

the　A　band　disappeared，　because　the　thick

myosin　filaments　were　completely　extracted

（Fig．1b）．　Moreover，　the　M　band　was　not

observed．　The　Z　disc　remained　unchanged

and　the　thin　actin且laments　on　either　side

of　the　Z　disc　could　be　clearly　seen．　After

lncubation　in　O．6　M　KI　solution，　the　myo丘一

laments　and　characteristic　cross－banded　pat－

tern　disappeared．　Irregular，　amorphous
debris　was　found　in　the　‘‘ghost”　丘brils

（Fig．1c）．

　　　　　　　The　thin

aCtin　filamentS．

Iy　packed　and　were　arranged

each　other　in　linear　f

70（54．5±7、8）A

hand，　the

distributed　in　the　cytoplasma（Fig

丘laments　were　not　in　parallel　array　and　were

seen　in　a　curled　fashion．　Dense　bodies　were

frequently　noted．　Thick　myosin　丘laments

could　hardly　be　found　under　this　cond童tion

of丘xation　of　the　preparation．　After　incuba－

tion　in　Hasselbach－Schneider’s　solution，　these

丘laments　did　not　alter（Fig．2b）．　The　dense

bodies　remained　unchanged．　After　incuba－

tion　in　O．6M　KI　solution，　the　thin　actin

丘laments　disapPeared，　leaving　irregular　amor一

　　Smooth

speClmens
abundant
（Fig．2a）．

observed；

ments．

muscle　cells．　The　glycerinated

of　human　vas　deferens　showed

丘ne丘laments　in　the　cytoplasma

Two　types　of　myo丘laments　were
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
thin丘laments　and　100　A丘la・

　　　　　　　創aments　corresponded　to

　　　　　These丘laments　were　dense－

　　　　　　　　　　　　　　　　　in　parallel　with

　　　　　　　　　ashion．　They　were　40－

　　　　o
　　　　　　in　diamter．　On　the　other
　　　　o100A丘laments　were　irregularly
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．5a）．　These

e
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phous　debris　in　the　residue　of　cytoplasma
　　　　　　　　　　　　　　　　　　り（Fig．2c）．　The　100　A丘laments　could　not　be

extracted　with　O．6　M　KI　solution　and　large

numbers　of　these　filaments　were　found　in

the　residue（Fig．5b）．

　　Huma皿peritubular　cells．　Two　types　of

cytoplasmic　filaments　were　found　in　the　gly－

cerinated　peritubular　cells；　thin　丘laments
　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e

（50－80，62．5±7．8A）and　100　A創aments．

The　location　and　arrangement　of　these丘la－

mentS　Were　almOSt　the　Same　aS　in　Ungly－

cerinated　materials．　Large　numbers　of　thin

丘laments　formed　bundles　in　paτallel　with　long
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
axis　of　the　cell　process（Fig．3a）．　The　100　A

filaments　were　located　at　random　in　the

cytoplasma　（Fig．6a）．　After　incubation　in

Hasselbach－Schneider’s　solution，　the　thin　fila－

ments　did　not　alter（Fig．3b）．　Moreover，

these丘laments，　after　incubation　in　O．6　M　KI

solution，　became　irregular　and　fragmentary．

The　greater　part　of　filaments　were　extracted

arld　debris　was　seen　to　remain　in　the　residue
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o（Fig．3c）．　However，　the　100　A　filaments　could

not　be　extracted　with　O．6M　KI　solution
（Fig．6b）．

　　Rat　peritubular　myoid　cells．　In　glycerin－

ated　specimens，丘11e　filaments　were　numer－

ous　and　densely　packed　in　the　cytoplasma

（Fig．4a＞．　These丘1a皿ents　were　arranged

in　parallel　array　with　each　other　in　linear

fashion．　These丘laments　were　40－70（52．4
　　　　　　　e±9。7）Ain　diameter．　lt　was　found　that

these　thin　filaments　could　be　extracted　with

O．6MKI　solution，　but　not　with　Hasselbach－

Schneider’s　solution（Fig．4モ）－c），　In　the　speci－

mens　extracted　with　O．6MKI　solution，　only

irregular　amorphous　debris　was　observed　in

the　residue．

Incubatio皿with　HMM
　　The　thin　fi1aments　in　the　peritubular　cells

of　human　and　rat　testis，　after　incubation

in　HMM　solution，　appeared　to　be　thicker

and　to　have　a　fuzzy　decoration．　Character－

istic　arrowhead　complexes　could　be　seen　pe－

riodically　along　the　length　of　the丘laments

（Fig．7a－c）．　This　periodicity　showed　a　meas－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e
urement　of　250－375A　in　the　human　peri一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
tubular　cells　and　170－220A　in　the　rat　peri一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ
tubular　cells．　The　100　A丘laments　did　not

form　arrowhead　complexes（（Fig．7b）．

Discussion
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　　Huxley（1963）first　demonstrated　that　ar－

rowhead　complexes　are　formed　when　HMM
reacts　with　actin　丘laments　isolated　from

skeletal　muscle，　with　these　cornplexes　being

observable　by　negative　staining　method。

Arrowhead　complexes　are　approximately　200一
　　　　ロ
300A　in　diameter　with　a　periodicity　of　366
　　　　　o±15A．　Ishikawa　et　al．（1969）reported　that

similar　complexes　could　be　observed　even　in

thin　section　picture　of　the　glycerinated　mus－

cle　cells　and　non－muscle　cells　incubating　with

HMM．　These　complexes　llad　a　periodicity
　　　　　　　　　　　　　　　　　り
of　364－367±31－45　A．

　　Several　authors　have　demonstrated　that
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e
the　micro丘laments（30－70　A）in　Ilol1－muscle

cells　have　a　property　to　bind　with　HMM．

It　is　suggested　that　these丘1aments　are　actin

or　actin－like，　and　may　be　involved　in　some

part　of　a　contractile　systern，　endocytosis，

movernent，　transport，　permeability　and　mi－

totic　process（Allison　et　aL，1971；Change

and　Goldman，1973；Furuya　et　al．，1977；

Ishikawa　et　al．，1969；King　and　Holtrop，

1975；Kristensen　et　al．，1973；Lauweryns

et　aL，1976；LeBeux　and　Willemot，1975；

Mooseker　and　Tilney，1975；Murray　and
Dubin，1975；Perdue，1973；Perry　et　al．，

1971；Shroeder，1973；Tilney　et　al．，1973；

Tilney　and　Detmers，1975；Toyama，1975）．
It　has　been　reported　that　these　HMM－binding

filaments　have　similar　properties　to　those　of

actin丘laments；（a）Negatively　stained，　these

丘1aments　display　a　beaded　appearance　and

adouble　helical　structure（Ishikawa　et　al．，

1969；Kristensen　et　al．，1973；Perry　et　al．，

1971；Tilney　et　a1．，1973）．（b）On　sodium

dodecyl　sulfate（SDS）electrophoresis，　these

丘1aments　have　a　molecular　weight　indistin－

guishable　from　that　of　muscle　actin（Tilney

et　a1．，1973；Tilney　and　Detmers，1975）．（c）

These丘laments　speci丘cally　bind　with　the
ferritin－labeled　　antibody　　against　actin－like

protein（Perdue，1973）．

　　In　this　study，　we　observed　that　the　HMM－

decorated丘laments　were　not　extracted　with

Hasselbach－Schneider’s　solution，　but　were

extracted　with　O．6　M　KI　solution．　This丘nd－

ing　seems　to　indicate　that　these丘laments

have　a　chemical　property　similaエto　act1n
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filaments．　This　assumption　is　based　on　the

following：　（a）Hasselbach－Schneider’s　solu－

tion　removes　myosin　from　myofibri1，　while

KI　is　known　to　extract　actin　in　addition　to

myosin．　F－actin　is　depolymerized　to　G・actin

by　KI（Szent－Gy6rgyi，1951）．（b）According

to　our　ultrastructural　study，　actin丘laments

in　skeletal　and　smooth　muscle　cells　disap－

peared　when　incubated　in　O．6MKI　solution．
　　　　　　ロ
　　100A　filaments　have　been　demonstrated
as　a　third　class　of　myo丘laments　in　vertebrate

smooth　muscle　cells，　and　are　distinguishable

from　myosin　and　actin丘laments（Campbell

et　al，1971；Cooke　and　Chase，1971；Cooke，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o1976；Rice　et　al．，1970）．　The　100A且la－

ments　have　been　identified　in　a　variety　of

cell　types；cardiac　muscle　cells（Rash　et　al．，

1970），lymphatic　endothelial　cells（Lauwerylls

et　al．，1976），丘broblast（Goldmall　and　Follett，

1969；Ishikawa　et　al．，1968，1969），　Ehrlich

ascites　tumor　cells（Kristensen，1973）and
revertant　cell　lines　isolated　from　SV40－trans・

formed　cells（McNutt　et　al．，1971）．　It　has

been　recognized　that　these　fieaments　do　not

bind　with　HMM，　and　that　they　are　not　ex－

tracted　even　with　a　salt　solutioll　of　high

ionic　strength（Cooke，1976）．　We　observed
　　　　　　　　　　　　　り
that　the　100　A丘1aments　were　not　extracted

with　Hasselbach－Schneider’s　solution　（ionic

strenght：1，17）or　O．6　M　KI　solution（ionic

strength：　1．2）．　Cooke　（1976）reported　that

analysis　of　polyacrylamide　gel　showed　the

presence　of　a　new　protein　with　a　molecular

weight　of　55．000　after　the　electrophoresis　of

cell　fractions　that　were　enriched　with　respect
　　　　　　　　　　oto　the　100　A丘laments．　The　functional　pro－

perties　of　these　100A丘1aments　have　not

been　cleary　established．　It　is，　however，　sug－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　egested　that　the　100A　may　play　the　role　of

cytoskeleton　（Cooke，1976）or　transportor　of

melanosomes（Jimbow　and　Fitzpatrick，1975）．

　　We　suggested　that　the　thin丘laments　in

the　per三tubular　cells　of　human　and　rat　testis

are　actin　or　actin－like，　since，　（a）　the　thin

丘laments　were　extracted　with　O．6　M　KI　solu、

tion；and（b）the　thin丘1ament－HMM　com．

plexes（arrowhead　complexes）were　formed，

when　incubated　with　HMM　solution．　The－
refore，　it　is　suggested　that　a　contractile　sys－

tem　exists　in　the　peritubular　cells，　which

may　be　involved　in　conveying　the　non・motile

sperm　by　exertion　on　the　seminiferous　tu一

日不妊会誌　24巻4号

bules．　On　the　other　hand，　it　is　suggested

that　this　system　regulates　the　width　of　the

intercellular　spaces　between　the　peritubular

cells．　Since　a　variety　of　substances　from

blood　plasma　penetrate　into　the　seminiferous

walls　through　the　intercellular　spaces　between

these　cells（Fawcett　et　aL，1970；Furuya，

1975），the　system　may　play　the　role　of　re．

gulating　the　permeability　of　the　seminiferous

wallS．
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II．

ヒト睾丸における精細管壁細胞の
　　　　　　　　　　電顕的研究

ヒト及びラット精細管壁細胞の細胞質内

に存在する線維の細胞化学的特徴

　　　　　古屋聖児，熊本悦明，三宅正文

札幌医科大学泌尿器科（主任：熊本悦明教授）

　　ヒト及びラット精細管壁細胞質内の線維（丘1ament）

と平滑筋及び骨格筋細胞内のアクチンとミオシン線維と

の類似，同一性を細胞化学的方法によって検討した．こ

れらの線維の細胞化学的性質を明らかにするため，（1）

O．6　MKI液及びHasselbach・Schneider氏液による化

学的抽出と（2）Heavy　meromyosin（HMM）との結合
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性を電顕的方法により観察した．

　ヒト精細管壁細胞内には，SO・一・・SO・Aの細い線維（thin

filament）と約100　Aの中問型線維（intermediate－typed

丘1ament）の2っのtypeが存在するが，ラット精細管

壁細胞内には，40～70Aの細いtypeの線維のみ存在
する、これらの細いtypeの線維は，　Hasselbach－Sch・

neider氏液によっては抽出されないが，0．6MKI液に

よって抽出される．更にHMMと結合して，特徴的な
arrow－head　complexを形成することが，電顕によって

明瞭に観察された．同様の所見は，平滑筋及び骨格筋細

胞のアクチン線維に認められた．中間型の線維は，平
滑筋細胞内にも存在し，細胞化学的には，Hasselbach一

Schneider氏液や0．6MKI液でも抽出されず，　HMM
とも結合しなかった．

　以上の結果から，ヒト精細管壁細胞内に存在する細い

線維は筋細胞のアクチン線維と同様iの細胞化学的性質を

有しており，このことは壁細胞内に収縮系が存在してい

ることを示している．従って，ヒト精細管細胞の機能と

して，（1）精細管を収縮させて，精子をrete　testisの

方へ運搬する．（2）壁細胞間の細胞間隙の広さを調節す

ることにより，精細管壁の物質透過性を調節すると推定
される．

（受付；昭和54年6月22目，特掲）
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Fig．

Fig．

Explanatio皿of　Figures

1－4。Ultras亡ructural　alteration　of　the　myo丘1aments　and　cytoplasmlc丘1aments　by　glycerol　and

　　　chemical　extraction；（a）Glycerol　extraction，（b）Incubation　with　Hasselbach－Schneider’s

　　　solution　for　2　hours，（c）Incubation　with　O．6M　KI　solution　for　2　hours．　The　thin丘la－

　　　ments　in　the　peritubular　cells　are　extracted　in　a　similar　manner　to　actin丘laments　in　the

　　　skeletal　and　smooth　muscle　cells，　when　incubated　in　O．6M　KI　solution．　Fig．1．；The

　　　striated　skeletal　muscle　cells　of　rabbit，　x　30．000．　Fig．2：The　smooth　muscle　cells　of

　　　the　human　vas　deferens，×30．000．　Fig．3．：　The　peritubular　cells　of　the　human　testis，

　　　　×50．000．　Fig．4二　The　peritubular　myoid　cells　of　the　rat　testis，　x50．000．　BL，　basal

　　　lamina；BL1，　basal　lamina　of　the　seminiferous　tubule；BL2，　basal　lamina　of　the　peri－

　　　tubular　cell；D，　dense　body；MF，　rnicro丘bri1；＊，　ghost　of　the　cytoplasma．

5－6，M。，ph・1・gi・a1・h・ng…fth・iOO・A　fi1・m・・t・by　glyce・・1・nd・h・mi・al・xt・acti・n；（・）

　　　Glycerol　extraction，（b）Extraction　with　Hasselbach－Schneider’s　solution　and　O．6M　KI

　　　solution　for　2　hours，　respectively．　The　iOO　A丘1aments　are　not　changed　even　by　chemical

　　　extraction．　Fig．5：　The　smooth　muscle　cells　of　the　human　vas　deferens，　x50．000．

　　　Fig．6：The　peritubular　cells　of　the　human　testis，×50．000．　Thin　arrow，　actin　filament

　　　（Fig，5）or　thin　type　of　cytoplasmic　filaments（Fig．6）；Thick　arrow，100　A丘1ament；

　　　＊，ghost　of　the　cytoplasma．

7．Electron　micrograph　shdwing　the　cytoplasmic丘1aments　treated　with　HMM．　The　thin
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　filaments　form　characteristic　arrowhead　complexes．　The　100　A且laments，　however，　do　not

　　　complex　with　HMM．（a，　b）；The　peritubular　cells　of　the　human　testis，　x　50．000．　Inset：

　　　High　magni丘cation　of　longitudinal　section　of　the　HMM－decQrated丘laments，×120．000．

　　　　（c）：The　peritubular　myoid　cells　of　the　rat　testis，×50．000．　AC，　arrowhead　complex；

　　　BL，　basal　lamina；MF，　microfibril．
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PMSの多量投与が未成熟ハムスターの ○

排卵数と卵巣組織に及ぼす影響

The　Effect　of　a　LargeΩuantlty　of　PMS　Administered

　　in　Immature　Hamsters　on　their　Ovulation　and

　　　　　　　　　　　Ovarian　Tissues

　東京農業大学畜産学科

石　　島　　芳　郎

Yoshiro　ISHIJIMA

Department　of　Zootechnical　Science，　Tokyo

　　　　University　of　Agriculture
○

　　　　　新潟大学農学部畜産学科

新村末雄　石田一夫
Sueo　NIIMURA　　　Kazuo　ISHIDA

Department　of　Animal　Husbandry，　Faculty　of

　　　Agriculture，　Niigata　University

　生後30日のゴールデンハムスターにPMSを30ないし1801U注射し，注射後排卵までの日数と排卵数を調

べると共に，PMSを注射した動物と無注射の動物の卵巣組織を観察して，次のような成績を得た，

　1）PMSを注射してから排卵が起こるまでの口数は，301Uでは4日であつたが，　PMSの投与量が多く

なると6日まで延長され，1801U注射の動物では排卵の見られないものが現われた．

　2）排卵数はPMS投与量をふやすと901Uまでは増加したが　（平均101．4個），それ以上投与すると減少

し，1801Uでは平均11．6個にすぎなかった．

　3）無注射のハムスターの卵巣には小型の卵胞しか含まれていなかったが，PMSを注射した動物には，こ

のほか，黄体，閉鎖黄体，閉鎖卵胞が多数出現した，黄体の形成は不完全で中央に広い腔が見られた．また，

閉鎖黄体の中には腔内に出血のみられるいわゆる血胞がかなり認められた．

　4）二次卵胞の数は無注射とPMS注射のハムスターの間では差が見られなかつた．閉鎖卵胞と閉鎖黄体

はPMSを多量に投与（90，1801U）した動物に多く出現し，閉鎖黄体は1801U投与したものに特に多かつ

た．新黄体（排卵数）はPMS　901U投与のものが最も多く，1801U投与のものではきわめて少なかつた．

　以上のことから，PMSを高単位投与した場合の排卵の低下または停止の原因は，発育卵胞の大部分が閉鎖

黄体となることに依ると推察された．

●

　マウス，ラット，ハムスターなどの実験動物において

は，PMSの単独投与またはPMSとHCGの併用投与・

によつて過排卵を誘起できるが1），PMSの多量投与は

排卵数の減少をもたらすことがマウスとラットで報告さ

れている2圏4）．また，このように処理された動物の卵巣で

は，成熟卵胞が排卵せずに嚢胞化したり，黄体化したり

していることが調べられている2・5）．しかし，ハムスター

にっいては，PMSの多量投与による排卵数の低下を観

察した報告は見られない．

　本実験は生後30日のハムスターにPMSを30ないし

1801U注射して排卵の時期と排卵数を調べると共に，

PMSを注射した動物の卵巣について発育卵胞，閉鎖卵
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胞，閉鎖黄体，新黄体などを観察して，PMSの多量投

与が排卵数を低下させる原因について考察したものであ

る．

材料および方法

　供試動物として，新潟大学で自家繁殖させた生後30日

のゴールデンハムスターの雌35匹を使用した．飼育は1

個のケージに5ないし6匹ずつ収容し，コイトトロン

（EA－8　HW）内で行った．室内の温度は常時20°Cに保

ち，点灯は午前4時から午後6時までの14時間とした．

　PMS（セロトPピン，帝臓）は，30，60，90，120，

150および1801Uの各量を0．3mlの生理食塩液に溶解し，

常時，午前10時に皮下注射した．注射したハムスターは

Day　4（PMSを注射した日をDay　1とする）の午後5

時から雄と同居させ，Day　8まで毎朝スメア中の精子の

有無を調べた．

　精子が確認された動物は，その日の午後1時に殺して

卵管を摘出し，実体顕微鏡下で卵管を掻き破いて卵子を

集め，その数を調べた．Day　8の朝までに精子が確認さ

れなかつたハムスターはDay　8の午後1時に殺して卵管

内の卵子の有無を調べた．

　なお，対照として無注射の雌5匹を使用した，これら

は雄と交配させずに生後34日の午後1時に殺した．

　卵巣の組織を観察するために，PMSを30，90および

1801U注射したハムスターの中から3匹ずつ選んで左側

卵巣を採取した，無注射ハムスターの卵巣は，生後34目

の中から3匹選んで用いた．

　採取した卵巣はプアン液に固定した後，パラフィンに

包埋して7μの連続切片を作製し，ヘマトキシリン・エ

オジン染色をほどこした。

　それぞれの標本について，二次卵胞は直径0．24mm以

下のものと0．25mm以上のものに分け，グラーフ卵胞は

0．37mm以下のもの，　O．38mmから0．41mmまでのもの

および0．42mm以上のものに分けて数えた．さらに，閉

鎖卵胞，閉鎖黄体および新黄体も数えた．原始卵胞と一

次卵胞は観察の対象から除外した．

結　　果

　1．PMS注射後排卵までの日数と排卵数PMSを30，

60，90，120，150または1801U注射した未成熟ハムスタ

ー について，排卵日と排卵数を調べたところ，表1に示

したような成績が得られた．

　PMSを注射してから排卵が起こるまでの日数は，表

1のカッコ内の数字のように，PMSの投与量が多くな

ると延長する傾向が見られた．すなわち，PMSを301U

注射した場合にはすべての動物が4日であつたが，601U

（541）81

表1　PMS注射未成熟ハムスターにおける
　　　排卵日と排卵数

投与量1

（lu）1

3δ一

60

90

120

66＊
1（4）

120
（4）

127＊
（5）

96
（5）

1501110
　　　（5）

180　　56
　　　（6）

　排　　卵　　数
（カッコ内は注射から排卵までの日数） 平均±S．E．

64＊
（4）

107
（5）

100
（5）

73
（5）

68
（5）

　2
（6）

59
（4）

75
（4）

96＊
（5）

68
（5）

67
（5）

　0＊

58＊
（4）

62
（4）

92＊
（5）

67
（5）

56
（5）

　0＊

54
（4）

58
（5）

92
（5）

63
（5）

28
（5）

　0＊

注：＊印は卵巣組織を観察した個体

60．2±　2．2

84．4±12．4

101．4±　6．6

73．4±　5．9

65．8±13．2

11．6±11．1

の注射では5日のものが見られ（5例中2例），90ない

し1501Uの注射ではすべての動物が5日に延びていた．

1801Uの注射では5例中3例が排卵せず，排卵した2

例は排卵まで6日を要していた．

　排卵数は，PMSを301U注射した動物では平均60．2個

であつたが，投与量をふやすとその数も増加し，901U

注射で最高の101．4個を示した．しかし，PMSを1201U

以上注射すると排卵数は減少し，1801U注射では全く排

卵しない動物も現われ，平均で11．6個になつた．これら

の排卵数をDuncanの同時多重比較検定法で処理した

ところ，301Uと901Uの間，901Uと1501Uの間およ

び901Uと1801Uの問には5％水準で有意差が認められ
た．

　2．卵巣の組織所見

　未成熟ハムスターに多量のPMSを投与すると排卵数

が著しく低下することが明らかとなつたので，引き続

き，無注射，301U注射，901U注射および1801U注射

のハムスターの中からそれぞれ3例ずつ選んで卵巣の組

織を観察した．

　その結果，これらの卵巣に次のような組織学的特徴が

見られた．

　無注射のハムスターの卵巣には小型の卵胞が多数含ま

れていたが，グラーフ卵胞は少数存在したにすぎなかっ

た（図1）．PMSを301U注射したハムスターの卵巣に

は黄体が多数含まれており，その間に小型卵胞が存在し

ていた（図2），黄体は腔が広く，黄体細胞の増殖は不

完全であつた．PMSを901U注射した動物の卵巣には，

新黄体のほか，卵子を含んだまま黄体化した閉鎖黄体が

多数見られた（図3，4）．閉鎖黄体の中には腔内に出

血を伴つたいわゆる血胞もかなり観察された（図5）．
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投与量

（Iu）

無注射

表2　無注射およびPMS注射宋成熟ハムスター卵巣（左側のみ）の卵胞数と黄体数

No．

30

　1

　2
　31
－一一一一 1
里均」

　　二次卵胞

～ 0．24mmO．25～

411

542

378

0

4

6

　　グラーフ卵胞

〔v O．37　　0．38～0．41　　0．42（ノ

　0　　　　　0　　　　10

　0　　　　　0　　　　　5

　1　　　　　2　　　　12

閉鎖卵胞　閉鎖黄体　　新黄体　　排卵数

0

0

0

1　　　　　0

0　　　　　0

0　　　　　1

443．7 5．0 0．3

41
：

90

平均

　7

　8

　9

平均

472

570

535

525．7

465

308

489

420．7

4

1

1

　　；10

　　111
180　1
　　　　12

　　　平均

2．0

0

4

4

2．7

2

0

0

1

0．3

0

0

0

0

0．7

449

433

483

455．0

注：（　）内の数字は血胞数

12

0

4．7

0

0

0

0

0

1

●

9．0

0．3

0

0

0

0

0

0

0

0 0

0

0

0

0 0．3 O．3

0　　1（1）　33
1　　　12　　（11　　）　　　22

0　　　　13　　（13　　）　　　28

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0．3　　8．7（8、3）　　　27．7

32

32

39

34．2

24　41　（20

35　33　（23

30　26　（6

29．7

27　69　（47

24　93　（74

30　64　（38

）　78

）　45

）　71

33。7（16．3）　　　64．7

）　　0

）　　4

）　11

50

53

62

55．0

0

0

0

●

27．0　　75．3（53．0） 5．0　　　　0

PMSを1801U注射したものには，閉鎖黄体が多数含ま

れており，901U注射のものに比べて血胞の割合が多か

つた（図6）．PMSを901Uおよび1801U注射したもの

の卵巣には閉鎖卵胞も多く認められた（図7）．

　いずれの卵巣にもみられた二次卵胞は，直径0．24mm

以下のものが穎粒層細胞2～11層，0．25mm以上のもの

が9～15層であつた．また，グラーフ卵胞はいずれも卵

胞腔の狭いもので，0．37mm以下のものは顯粒層細胞が

10　・一　17層，0．38～O．41mmのものは11～19層，0．42mm

以上のものは12～18層であつた．なお，これらの卵胞に

は多卵性のものがしばしば観察された（図8）．

　3．卵胞数と黄体数

　次に，卵巣に含まれている上記の卵胞や黄体の数を連

続切片により算定して，無注射ならびに各投与量間と比

較してみた．

　表2から明らかなように，二次卵胞の数は無注射の動

物とPMSを注射した動物の問に大きな差は認められな

かつた．グラーフ卵胞は無注射の動物の卵巣には10個程

度含まれており，その大部分は直径O　．　42mm以上のもの

であつた．しかし，PMSを注射した動物ではグラーフ

卵胞は無くなつていた，閉鎖卵胞は無注射と301U注射

のものにはごくわずかであったが，901Uと1801Uを注

射したものには多数出現した．

　閉鎖黄体は無注射のハムスターにはほとんど見られな

かつたが，PMSを注射すると出現し，その数は投与量

が高いものほど多くなっていた．また，閉鎖黄体のう

ち，出血を伴ったいわゆる血胞もPMSの投与量が高い

ものほど多くなつていた．新黄体は無注射のハムスター

にはほとんど無く，1801U注射のものにもわずかしか見

られなかったが，301U注射と901U注射のハムスターに

は多数出現し，その数は後者が優っていた．

考　　察

　1）PMSの多量投与による排卵日の延長について

　Greenwald6）によると，成熟ハムスターにPMSを

301U注射してから排卵が起こるまでの1二1数は4日また

は5口で，601U注射した場合には全てが51・［であつた

という．また，橋詰ら7）は，PMS　301Uでは全例4日で

あつたが，投与量を増すと口数が延長し，901U注射し

た場合は5日または6日になつたと報告している．

　本実験の未成熟ハムスターにおいても，PMSを注射

してから排卵が起こるまでの日数は，PMSの投与量を

増すと，成熟雌の場合と同様に延長される傾向が見られ

た．これは，おそらく，量が増すとPMSのもつLH

●
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作用が働き直後に一旦排卵させ，黄体を作ってしまうこ

と，さらに強引に発育させられた卵胞の閉鎖，黄体化が

一部先行して起こることによると考えられる．

　2）PMSの多量投与による排卵数の低下について

　Bodemerら8）は36日齢の未成熟ハムスターにPMS

を10ないし801U注射した後HCGを201U注射して排

卵数を調べ，PMSを201U注射して平均33個，801U注

射して平均52個の排卵数を得ており，PMSの投与量の

増加に従つて排卵数も増えるとしている．しかしなが

ら，さらに高単位のPMSを注射して排卵数を調べた報

告は見られない．本実験において，PMSの901U投与

までは排卵数が増加したが，1201U以上の投与では著し

く減少し，1801Uでは全く排卵しない個体までみられ

た．このことから，ハムスターにおいても，マウスなど

と同様2・4）over　doseが存在した．

　本実験の組織所見によると，無注射と301U注射のハ

ムスターの卵巣では閉鎖卵胞はほとんどみられなかった

が，901Uと1801U注射した動物では多数出現し，閉鎖

黄体もPMSの投与量が多くなると増加した．特に閉鎖

黄体は1801U注射により著しい増加を示した．これらの

ことから，PMSの多量投与は多数の卵胞を発育させる

が，その大部分は閉鎖の運命にあり，排卵数の低下や極

端な場合に排卵の停止を起こすものと思われる．

　PMSの過剰投与により多数の閉鎖黄体や閉鎖卵胞が

形成されることは，マウス5），ラット9）などでも報告さ

れている．

　なお，本実験において，いずれの個体も卵管内卵子数

でみた排卵数と黄体数が一致しなかつた．排卵数が黄体

数より多いものは卵巣内にしばしば認められた多卵性卵

胞の排卵が原因と思われる．また，排卵数より黄体数が

多いものは，マウスなどでいわれているように10），PMS

注射の直後にPMSのもっLH作用で排卵させられた

ためと推察される．本実験では直後の排卵の有無はたし

かめていないが，推定通りとすると，排卵目の延長を説

明する一つの根拠となるように思われる．

文　　献

1）佐久間勇次，石島芳郎：哺乳動物の卵子（7），

　排卵と過排卵．畜産の研究，29：1003，1975．
2）Wilson，　E．　D．＆Zarrow，　M．　X．：Compa．

　rison　of　superovulation　in　the　immature
　mouse　and　rat．　J．　Reprod．　Fert．，3：148，

　1962．

3）佐伯祐弍，秋田富士，村上一雄，神部昌行：妊

　馬血清性性腺刺激ホルモン（PMS）および胎盤
　性性腺刺激ホルモン（HCG）共用による幼若マ
　ウスの排卵誘起．家畜繁殖誌，11：127，1966．

4）伊藤雅夫，横尾芳夫，関秀夫，荻島浩，野入五

（543）83

　　男，石川明芳：過排卵処置マウスにおけるPMS

　　およびHCGの投与量と排卵数の関係．日大医
　　誌，35：117，1975．

5）今井倭武，笹本修司，鈴木俊郎：性腺刺激ホル

　　モン（PMS及びHCG）投与幼若マウス卵巣の
　　組織学的研究（第2報）．家畜繁殖誌，10：114，

　　1965．

6）Greenwald，　G．　S．；Analys三s　of　superovula－

　　tion　in　the　adult　hamster．　Endocrinology，

　　71：378，　1962．

7）橋詰良一，伊藤雅夫，石島芳郎，平林忠：ハム

　　スターの過排卵誘起と採卵．ホと臨床，22：
　　1185，　1974．

8）Bodemer，　C．　W．，　Rumery，　R．　E．＆Blandau，

　　R．J．：Studies　on　induced　ovulation　in　the

　　intact　imrnature　hamster．　Ferti1．　Steri1．，10；

　　350，　1959．

9）Rowlands，1．　W．＆Williams，　P．　C．：Com－

　　parative　activlty　of　the　gonadotrophins　in

　　horse　pituitary　gland　and　in　pregnant　mare’s

　　serum，　J．　Endocrin．，2二380，1940．

10）伊藤雅夫，北徳，猪貴義：幼若マウスの排卵誘

　　起におけるPMS投与量と排卵時聞の関係．　H
　　畜会第63回大会講演要旨，41，1974．

The　ef壬ect　of　a　large　quantity　of

PMS　administered　in　Immature

　　hamsters　oll　their　ovulation

　　　　and　ovarian　tissues

　　　　　　Yoshiro　Ishijima

Department　of　Zootechnical　Science，　Tokyo

　　　　University　of　Agriculture

　　Sueo　Niimura　and　Kazuo　Ishida

Department　of　Animal　Husbandry，　Faculty

　　of　Agriculture，　Niigata　University

　Immature　golden　hamsters，30　days　of　age，
were　divided　into　five　groups，　each　to　get　dif－

ferent　amount　of　PMS　injection，　namely　30，60，

90，120，150and　180　IU，　and　the　Iength　of　time

the　different　ameunt　of　PMS　injection三nduced

ovulation　was　measured　by　number　of　days，　also，

histological　observation　of　ovaries　was　done

using　hamsters　which　got　O，30，900r　1801U　of

PMS　injection．　The　results　obtained　were　as

follows．

　1）The　number　of　days　the　injection　of　30　IU

of　PMS　to　induce　ovulation　was　4，　that　of　601U

40r　5　days，　that　of　90，1200r　1501U　was　5，　and

that　of　1801U　6，　though　in　some　animals　ovula・

tion　never　occurred　with　1801U　PMS　treatment．

　2）The　llumber　of　ovulated　eggs　increased　as

the　amount　of　PMS　injection　increased，　reaching

the　maximum　of　101，4　eggs　on　an　average　with
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901U　of　such　treatment，　but　the　number　of　eggs

remarkably　decreassed　with　1201U　and　even　Iess

with　1801U　to　induce　the　ovulat三〇n　of　only

11．6eggs　on　an　ave「age・

　　3）PMS　injections　necessarily　induced　the

existence　of　eg9－containing　corpora　lutea　and

atretic　follicles，　aside　from　that　of　corpora　Iutea

after　ovulation量n　the　immature　hamster　ovaries．

In　such　ovaries，　the　remaining　ovarian　follicles

were　quite　small　in　size；the　proliferation　of

luteal　cells　ill　the　corpora　lutea　both　with　and

without　eggs　was　incomplete；hemorrhage　was

seen　in　the　central　cavities　of　some　corpora

lutea　with　eggs．

　　4）　There　was　no　d童fference　in　the　number　of

目不妊会誌　24巻4号

secondary　follicles　between　non－treated　and　PMS－

injected　hamsters．　No　Graafian　follicles　were

seen　in　the　ovaries　of　PMS－injected　animals，

while　such　certainly　existed　in　the　ovaries　of

non・treated　ones，　as　was　expected．　Egg－conta－

ining　corpera　lutea　and　atretic　follicles　were

especially　abundant　in　the　ovaries　of　animals

treated　with　1801U　of　PMS，　suggesting　that　the

fall　or　stoPPage　of　ovulation　with　a　large　quantity

of　PMS　administration　such　as　1200r　1801U

into　immature　hamsters　was　caused　by　the
formation　of　many　co叩ora　lutea　and　atretic

follicles，　each　of　both　types　containing　eggs　that

failed　to　be　ovulated．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和54年5月31日）
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　　　　　　　　　　　　　　　付図説明

　写真はすべて未成熟ハムスターの卵巣のヘマトキシリン・エオジン染色標本で
ある．

図1　無注射動物の卵巣　　×12

図2PMS　301U注射動物の卵巣　　×10
図3PMS　901U注射動物の卵巣　　×7
図4PMS　901U注射動物の閉鎖黄体　　×100
図5PMS　901U注射動物の血胞　　×100
図6PMS　1801U注射動物の卵巣　　x10
図7　PMS　1801U注射動物の閉鎖卵胞　　×250

図8PMS　1801U注射動物の多卵性二次卵胞　　x250

●

◎
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　新しい銅附加IUDであるGravigardの有用性を10大学が協同して検討した．昭和51年3．月より53年8月

までの2年6カ月にわたり397名の婦人（総累積婦人．月数4757．5）にGravigardを装着し，　Tietze－Lewitの

生命表より累積中止率を算出した．16カ月の使用における正味の累積中止率は100婦人当り，偶発妊娠3．8，

自然脱出3．2，出血または痙痛による除去5．7，その他の医学的理由による除去2．7，計画妊娠による除去3．4，

他の個人的理由による除去3．9であり，総中止率22．7，継続率77．3であつた．

　装着後の月経異常，自覚症状，他覚症状の発現率は，他のIUDと比較して遜色はない．しかもIUD本

体が小さく，挿入器（外径3mm）が細く，弾力性があるため挿入が簡単で挿入時の患者の訴えは少なかつ

た．除去についても，操作の簡単な例がほとんどであり，除去時の患者の訴えはほとんどみられなかつた．

　以上の成績から本IUDは小型化に成功した有用なIUDと考えられる．

◎

はじめに

　子宮内避妊器具（lntrauterine　device，　IUD）の作用

機序には諸説がある．子宮内膜との接触面積が広い程避

妊効果がたかい反面，サイズが大きくなる程，また子宮

内膜に接触する表面積が大きい程，副作用の頻度が高

く，除去率を上昇させることになる1・2）．

　従つて，最小の表面積で最大の避妊効果をあげ，副作

用の出現頻度を許容される範囲内で減少させることが重

要である．この目的のために各種のIUDが考案，試作

され臨床的に検討されてきた。その1つに銅附加IUD

（Cu－IUD）がある．

　Cu－IUDは1968年にZipPerら3）がウサギで，銅，亜

鉛の着床阻止作用をはじめて報告し，また小型のプラス

チィック製IUDに銅線をコイル状に巻きつけたものを

試験して妊娠率の著しい減少を観察した．その後，Ta一

tum（1972）4）をはじめ多くの臨床成績が報告され，広くそ

の有用性が確認されている．わが国においてもCu・75・7・s）

およびCu・T6）にっいての報告がある．

　今回われわれは，Gravigard（Cu－7）の有用性を10大

学が協同して追跡調査しえたので，その臨床成績を若干

の基礎的検査成績と合わせて報告する．

試験方法

　1．対象

　IUDによる避i妊を希望する健康婦人で，年齢は20歳

以上調査に必要な定期検診に通院可能であり，原則とし

て以下の除外条件に該当しないもの397例を対象とした．

その背景を表1．に示す．

　除外条件

　①妊娠あるいはその疑いのあるもの．

　②子宮および附属器に良性または悪性腫瘍のあるも
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年　　齢

20～24

25～29

30～34

35～39
40－一

Gravigard（Cu－7）の臨床成績について

表1　装着者の背景（397例）

妊

娠

34（8．6）

166（41．8）

109（27．5）

69（17。4）

19（4．7）

　　　　　　　0回

　　　　　　　1回

出産回数　2回
　　　　　　　3回

　　　　　　　4回

　　　　　5回以上

14（3．5）

92（23．2）

200（50．4）

78（19，6）

13（3．3）

　0（　0）

326（82．1）

56（14．1）

12（3．0）

　2（0．5）

　1（0．3）

　0

208（52．4）

108（27．2）

45（11．3）

22（5。5）

　8（2．0）

　6（1．6）

　0（　0）

月

経

　　　　　　　0回

　　　　　　　1回

自然流産回数　2回

　　　　　　　3回

　　　　　　　4回

歴

周

経 血

月　経　時

日不妊会誌　24巻4号

5回以上

歴

　　　　　　　0回

　　　　　　　1回

人工流産回数　2回

　　　　　　　3回

　　　　　　　4回

L－一一

；妊娠歴

5回以上

な　　　し

IUDまたは
OCによる
避　妊　歴

　　IUD

　　OC
IUD十〇C
　　　なし

106（26．7）

41（10．3）

　9（2．3）

241（60．7）

L
I

　　　　順期｛

　　　　不1頂

量

｛1

轄勧

他

覚

所

見

子

宮

付属器旨

頸

管

位剛触鷺

一
｛鯵i灘

正　　　常

異　　　常

陳旧性蝿裂傷傷

その他外子宮・開大傷

輔分泌異常傷

子宮齢ビラン 勧

338（85．1）

59（14．9）

39（9．8）

327（82．4＞

31（7．8）

270（68．0）

127（32．0）

膣内容

353（88．9）

41（10。3）

　3（0．8）

　5（1．3）

348（87．6）

44（11．1）

正　　　常

異　　　常

386（97．2）

11（2．8）

371（93．5）

26（6．5）

374（94．2）

23（5．8）

393（99．0）

　4（1．0）

204（51．4）1

193（48．6）

394（99．2）

　3（0．8）

最終分娩後6カ月以内に装着したもの 83（20．9）

の，あるいはその疑いのあるもの．

　⑧子宮奇形，高度の子宮位置異常のあるもの．

　④子宮発育不全（子宮腔長6．Ocm未満のもの．）

　⑤頸管無力症（その既往のあるものを含む．）

　⑥骨盤内感染，附属器炎，子宮内膜炎，急性または亜

急性頸管炎のあるもの，及びそれらの疑いのあるもの，

あるいは骨盤内感染を繰り返した既応のあるもの．

　⑦出血性素因を有するもの．

　2．調査方法

　（1）調査機関ならびに追跡期間

　表記10大学およびその関連施設を含み計32機関で調査

が行われた．

　挿入を担当した医師数は約50名（経験年数1・》34年）

である．

　追跡期間は昭和51年3月から開始して，53年8月31日

をcut・off　dateとした30カ月間にわたる．

（）：397総例数に対する割合％

　（2）装着時期ならびに挿入方法

　卵胞期に装着する目的で，月経開始後10日以内に挿入

することを原則とした．流産後ならびに他の避妊法から

きりかえる場合も月経後の同様の時期に挿入した．分娩

後は2カ月後を原則とした．分娩後6カ月以内に装着し

たもの83例のうち68例は再潮確認後挿入された．その他

の15例のうち8例は装着後1カ月以内に月経再来をみ，

2例は装着1カ月後に除去され，また1例は装着後13日

目に自然脱出した．

　挿入方法はpull　out法（166例，41．8％）とpush　in

法（231例，58．2％）の両法を術者の好みに応じて選択

した．

　（3）追跡調査方法

　追跡調査は，対象婦人を挿入後1カ月，3カ月，6カ

月，12カ月，それ以後6カ月目ごとに来院させることを

原則として行つた．

●

◎
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　（4）除去の条件

IUDの除去の条件として以下の項目を設定し，

らに該当する場合はIUDを除去した．

これ
表2　装着数と婦人月数

（549）89

装着期間

①副作用が著明に認められた場合（患者の訴え，ない

しは除去希望を重視）．

②不完全脱出（下降）を認めた場合．

　③担当医が除去の必要性を認めた場合．

④調査を終了した場合（今回は原則として12カ月を調

査期間とした）．

　3．有効性の判定

　本IUDの有効性の判定は，　Tietze＆Lewit（1973）9）

の生命表より算出した中止事項の正味の累積中止率（net

cumulative　ter皿inati。n　rate），および総合累積中止率

（gross　cumulative　termination　rate）等によつた．

試験成績

1カ月

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

装　着　数

397

375

352

343

338

336

326

316

307

300

295

286

241

177

145

110

90

71

54

38

22

12

10

　7

　5

　1

　0

婦人月　数

　昭和53年8月31日をcut・off　dateとした装着期間，装

着数と婦人月数の推移を表2に示す．総装着者数397例

（12カ月以上の追跡例286例，最長装着期間26カ月），総

累積婦人月数4757．5であり，これらの対象のもとに算出

した正味の累積中止率および総合累積中止率（表3，表

4）から本IUDの有効性を検討した．

　1．中止症例の検討

　装着期間別の中止症例数を本IUDの使用に関係のあ

るものと，無関係なものに区分して表5に示した．

　本IUDの使用に関係のある中止の内訳は，偶発妊娠

13例，自然脱出13例，出血または疹痛による除去19例，

その他の医学的理由による除去9例，計画妊娠（妊娠希

望）による除去12例，その他の患者側の個人的理由によ

る除去13例の計79例であつた．

　一方，使用に関係のない中止は，研究終了に伴う医師

の選択による除去120例，追跡不能20例の計140例であつ

386

363．5

347．5

340．5

337．0

331．0（2105．5）

321．0

311．5

303．5

297．5

290．5

264．5（3894．0）

210．0

16LO
127．5

100．0（4492．5）

80．5

62．5

46．0

30．0

17．0

11．0

　8．5

　6

　3
　0．5

　0

合　　計 4757．5

表3　正味の累積中止率

6　カ月

中止の種類　　　　　　　　1中婁率LL　UL

妊　　　　　　娠

自　然　脱　出

1．8

2。6

除

去

　出　血／疹　痛

　他の医学的理由

　計　画　妊　娠

匝の個人的舳

総　中　止　率

継　　続　　率

2．9

1．3

0．3

1．9

10．8

89．2

0．7

1．2

1．2

0．4

0．0

0．7

7．5

86．2

3．8

4．7

4．5

3．0

1．5

3．8

13．8

92．5

12カ月 16カ　月

中止率
　　　　LL　％

3．3

3．2

4．6

2．2

1．4

2．7

17．4

82，6

1．4

1．4

2．4

1．0

0．5

1．3

13．4

78．7

ULI中婁率iLL UL
5．2

5．0

6．7

4．2

3．3

5．0

21．3

86．6

3．8

3．2

5．7

2．7

3．4

3．9

22．7

77．3

1．7

1．4

3．2

1，2

1．6

1．8

18

72．8

5．9

5．0

8．3

5．0

6．4

6．0

27．2

82．0

LL：95％信頼限界　下限（％）　UL：95％信頼限界　上限（％）
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　　　　表4　総合累積中止率

日不妊会誌　24巻4号

中止の種類

妊　　　’　娠

自　然　脱　出

除1出血／疹

去

6　カ月

中止率
　％ LL UL

12カ月

2．0

2．7

　　　　　　痛1

他の医学的理白

計　画　妊　娠

他の個人的理由

0．8

1．3

中止率
　％

4．0

4．9

3．9

3．3

LL
1．6

1．4

UL
5．7

5．2

16カ月

2．9

1．3

0．3

2．0

　追　跡　不　能

　LL：95％信頼限界

　　　　I

　　　　I
装着期間　　「
　　　　　　　　自然　　　　　妊娠
　　　　　　　　脱出

　1カ月　1　1　　6

2〃　…2　1
　31’　1　2　　2

　4〃　　　　1

　5〃　l　　i
　6〃　　　　1　1　1

　7〃　　　　1

8〃　12　1
　9〃

10〃
11〃　　1　　　　　1

12〃　　　　2

13〃
　　　　1
14〃　　1　1

15〃　　1

16〃

17〃　　　　　　　1

18〃
19〃　　　　　1

20“　1

21〃　　1

22〃　　I　　I

23〃

24〃

25〃

5．1

1．2

0．4

0．0

0．8

4．7

3．1

1．5

4．1

・・81
7．4

4．9

2．3

1．6

3．0

2．6

1．0

0．5

1．4

5．4
3，1一

中止率
　％

42
3．3

7．2　　　6．3

4，6　　　2．9

3．8　　4．0

5．4　　　4．3

7．8 5．4

LL
1．9

1．4

　3．5

　1．4t

　1．8

　2．0

UL
6．5

5．2

9．0

5．6

7．5

6．7

下限（％）　　UL：95％信頼限界　上限（％）

　　　　　　　表5　中止症例の検討

Gravigardの使用に関係のある中止

　　　　除　　　　去

出」血　1他の医学計画3他の個人
／疹痛i的理由　　妊娠的理由

　6　　2　　　1
　2　　　2　　　1　i　4

　1　　　1

　1
　　　　　　　　　　　　1

　1　　　　　　　　　　　2

　1　　　1

　　　　　1　・　1

　2　　　　　　1　2　　　1
　1　　　…　　　1
　　　　　　　　　　1
　2　　　　　　　　　　　　1　1

　　　　　1　1　1
、　　｛3旨3・

　　　　　1　1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　1　1　　　　　　1

　　　　　　　　　　旨　　　　　　I
　　　　　　　　　　　　　　I　　　　　　　I

　　　I　　　　　　I
　　　　　　　　1
　　　　　　　1　　　1　　　　　　1　　　　　　1

　　　　　　　　1　　　　　1
　　　1　　　　　　　　　　　1

　　　1　　　　　1　　i
　　　　　　　！　l　　I

G「aviga「dの使用に欄係紳止．

　　　1医師の

小計屡騒糠
　　　i去

　15

　12

　6　　　　　3

　2　　　　i

　l
　　　I
　5
　3

　5
　5　　　　　1

　2　　　1…
　　　　　　　1
　4　1　2：
　4　…　17

　7　　　24　1

　2　　　17
　　　　　14…

2　11…
　1　　　　9

　　　　　8

　　　　　6

　1　　　　5

　1　　3：
　　　　　　l
　l　　　　1
　　　…1

　　　　　　1
　　　　　1　1

追跡1

不能1

　5　1

　7

　2

　2　1

　1

　2

　1

合　計 13 13 ・glg 12 13 79 120 0

　3．1　　　7．8

1小計」合計
　　　1

　　5120
　　7　　　19

　　2　　　　8

　　2　　　　4

　　1　　　　2

　　2　1　　7
　　　1
　　1　　　　4

　　　1　　5

　　　：　　5

　　1　　　　3

　　2　　　　6

　17　　　21

　24　　　31
　17　…　19

　14　　　14
　　　1
　11　1　　13
　　　1
　　9　　　10

　　8　　　　8

　　6　　　　6
　　　1
　　5　　　　6

　　3　　　　4

　　1　　　　2

　　1　：　　1

　　1　旨　　1
　　　1

20 ・4・12・9

白

6

o
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表6　妊娠例の検討（13例）

（551）91

年　齢

妊

娠

歴

20～24

25～29

30～34

35～39

40～

　　i
　　L

O回

1回
　　12回！
　　1
3回I
　　l
4回l
　　I

4（11．8）

5（3．0）

2（1．8）

2（2．9）

0

出産回数

5回以上

1（7．1）

2（2．2）

8（4．0）

2（2．6）

0

0

　　　　　　0回112（3．7）

　　　　　　1回　　　0

自然流産回数　2回1　1（8．3）

　　　　　　3回　　　0

　　　　　　4回　　　0

　　　　5回以上ト　o

：1

15他

覚

所

見

　　　　　　0回　［　　7（3．4）

　　　　　　1回　　　　3（2．8）

人工流産回数　2回　　2（4．4）

　　　　　　3回　　　0

　　　　　　4回1　1（12・5）
　　　　　5回以上1・

子

宮

付属器

頸

　｛墓1｛舗

腔

正

異

常

常

12（3．4）

1（2．4）

0

0

11（3．2）

2（4．5）

13（3．4）

0

管

卿性頸管瑚鋤
　　　　　　　　　　　1
その他外子宮・開大｛鎧1

輔分泌異常翻

子官齢ビラソ 鶴

11（3．0）

2（7．7）

11（2．9）

2（8．7）

13（3．3）

0

4（2．0）

9（4．7）

　　「

膣内容
正

異

常

常

13（3．3）

0

挿入方法
Push　in

Pull　out

発見時の妊娠月数

9（3．9）

4（2．4）

2カ月

3カ月

10

3

妊娠歴　な　しl

　　　　　　Iu6－1

　　　　　　0C

0

0

1（2．4）

0

12（5．0）

妊娠経過の異常

IUDまたは1
0Cによる旨
避　妊　歴 IUD十〇C

　　　　　　　　なしi

月

経

周
　　順期｛

　　不順

量
糠

鎧

な　し

あ　り

12

1（不全流産）

歴

経　　血

子宮内妊娠
子宮外妊娠

　13
1　0

脛時障害｛

12（3．6）

1（1．7）

0

13（4．0）

0

8（3．0）

5（3．9）

装着中の妊娠　
8＊

自然脱出後の妊娠　　5
子宮穿孔による妊娠Io
　　　　　　　　　　」一一

攣にド濃例は除去後妊娠継続し正轍に

　　　　　①正常児・女児　37409

　　　　　②正常児・男児　38209

　　　l　　　　　　I　　　、

（）内は397例の背景因子の内訳に対する割合　％

た．

　（1）妊娠症例の検討

　偶発妊娠は397例中13例に認められ，生命表によつて算

出した偶発妊娠の発現状況は，6カ月1．8，12カ月3．3，

16カ月3．8であつた（表3）．13例の内訳は表6に示す通

りIUD装着中の妊娠8例，脱出後妊娠（脱出に気づか

ずに妊娠したもの）5例であり，装着12カ月以内に多く

みられた．初産婦は1例のみであつた。また，子宮外妊娠

例はなく，装着中妊娠8例中1例のみ自然流産をおこし

た．他の7例は妊娠経過に異常なく，特にそのうちの2

例は妊娠継続をつよく希望したため慎重にIUDを除去

して妊娠を継続させ，それぞれ正常児を満期分娩した．

　すなわち，13例の妊娠経過は満期産2例，自然流産1

例，人工妊娠中絶10例であつた，

　（2）脱出症例の検討

　下降（不完全脱出）および自然脱出（完全脱出）症例
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13例のうち9例は，装着後3カ月以内に認められ（表

5），脱出率は6カ月2．6，12カ月3．2，16カ月3．2であっ

た（表3）．

　挿入方法による脱出率の相違はなく，全例経産婦で挿

入操作が容易であつた．また，13例中6例は挿入前に月

経痛が強度であった．

　（3）出血または疹痛による中止症例の検討

　IUDによる直接的症状である出血または疹痛による

除去症例は19例みられ，その除去の発現状況は装着後6

カ月2．9，12カ月4．6，16カ月5．7であり（表3），装着後

6カ月以内の除去は1g例中11例であつた（表5）．

　（4）他の医学的理由による中止症例の検討

　出血または疹痛以外の医学的理由による除去は，ほと

んどが月経異常（主として過多月経，月経期間延長，月

経痛）によるものであり，9例認められた．そのうち5

例は装着後3カ月以内に観察され除去している（表5）．

その除去率は，6カ月1．3，12カ月2．2，16カ月2．7であ

つた（表3）．

　（5）計画妊娠による中止症例の検討

　妊娠を希望したために除去した症例は12例あったが，

日不妊会誌　24巻4号

そのうちの4例は装着後9カ月以内の除去を希望した．

8例はいずれも装着後12カ月以降に妊娠を希望して除去

をうけた（表5），

　（6）他の個人的理由による除去症例の検討

　以上に述べた中止理由以外で，患者側の個人的理由で

除去した症例は13例あつた（表5）．そのうち2例は本

IUDの尾部（tail　thread）を誤つて引いて自ら除去し

たもの，3例は配偶者の異物感のために除去に至った例

であり，他の8例はそれ以上の装着の必要性がなくなっ

たため（多くは離婚，別居等）に除去された．

　2．装着中の月経異常，自覚症状，他覚症状の発現に

　　　ついて（表7，i表8）

　（1）装着中の月経異常の発現

　表7に示すごとく月経期間の延長と経血量の増加が認

められた．これらはIUDの副作用として一般的なもの

であり，月経開始前の2～4日間にわたり少しずっ増量

するspottingがあり，その後月経に移行する．われわ

れの症例においても，このような症状が1カ月後にはそ

れぞれ397例中26．9％，21．2％にみられたが，3カ月以

後はほぼ半減ないし1／3に減少した．

月

表7装着中の月経異常と自覚異常

項

月経周期

目

1カ月目

継続数397

不

短

延

変

縮

長

343

43

11

86．4

10．8

2．8

3カ月目 6カ月目

継続数336　継続数336

経1月経期間

異

不

短

延

変

縮

長

289

　1

107

326

16

10

72．8

0．31
　　1
26．9「

309

43

92．6

4．5

2．9

317

　7

12

S7．S　1283

　　　　2
12．2　　51

94．3

2．1

3．6

84．2

0．6

15．2

12カ月目

継続数286

15カ月目

継続数145

270

　6

10

91：li　’‘glgl：1

3．5　　　　2「　1．3

18カ月目

常

自

継続数　71

　　　　　　不

経　血　量　減

　　　　　1増
　　　　　1－一

月経時障害

出 血

変13・7177．3

少1　61

加 84

なし（不変）　371

あり（発現）　　26

な　　　　し　　314

あ　　　りi　83

　1下
覚「
　1－一一

異1
　旨腰
常1

　　　1な　　　　し
腹　痛1
　　　　あ　　　　り

痛

帯下増加

な

あ

し

り

な

あ

し

り

376

21

387

10

356

41

1．5

21．2

323

　7

22

93．51335

6．5「17

79．1

20．9

94．7

5．3

97．5

2．5

89．7

10．3

321

31

345

　7

340

12

322

30

91．8

2．0

6．2

297

　9

301

248

　2

36

68

1

2

86．7　　117

0．7

12．6　　28

952
4．8

324

12

88．4

　　12．7

8．9

－一一 　　1

96．41
　　1
3．6

80．7

19．3

262「91．6

　　1
111

13

280
　　［

　6

3．9

4．5！

・33
1g・・7i

12　　8．3

64

91．2

8．8

98．0

2．0

96．6

3．4

91．5

8．5

97．9

2．1

142

　3

299

37

89．0

11．0

268

18

93．71136

6．31　　g

7

61

1

9

328

　8

326

10

　　r97．6　　279

2．41　　7

97．0

3．0

283

　3

97．6

2．4

99．0

1．0

142

　3

140

　5

97．9

2・1

93．S　1

69

2

311

25

92．6

7．4

268

18

6・21

95．8

1．4

2．8

90．1

9．9

85．9

1．4

12．7

97．2

2．8

69　97．2

2　　2．8

93．7

6．3

97．9

2．1

96．6

3．4

137　194．5

815．5

70

1

68

3

66

5

98．6

1．4

95．8

4．2

左：数，右：％

93。0

7．0

●

●

●
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表8　他覚症状の発現頻度とその内訳

（553）93

発現症例数
　（頻度）

38（人）／397（人）

　　（9．6％）

内訳例数（重複例を含む）

嚇感郵■霜庄痛隔慕圧酬子宮・酬灘錨糊臓塑
　　9

（2．3％）

腔内容異常

　　0

（　0％）

　　6　　　　　　6

（1、5％）　1　（1．5％）

　　9　　　　　　20

（2・3°／・）⊥（曼璽）

表9　挿入操作の難易と術直後の装着者の訴え

挿　　　例

入

操 作

方

法

Push　in

Pull　out

合　計

　　　　　T　　
　　　1易騰や
　数　　　　　難

231　i22il　2
（58．2）　（95．7）　（　0．9）

　166
（41．8）

397

　160
（鯉ll

　　　I

難

　8
（3．4）

無処置

処　置　の　有　無

頸管拡張

1細未翠

麻　　酔

術　後　の　訴　rc

な

　　　　　　　し
経産未経産

訓 内　　　　訳

（，lll）1

　163

2

0　　　6
　　（　3．6）1（98．2）

1

2

6，gl

2

（96．。）1（。？5）（le，）1（，919）1
3 4

り　軽

1出血惨痛腰痛
　　　　　軽国軽陣

0

0

0

0 　204　　27
（88・3）1（11・7）

0　・，3　123
　1（86・1）（13°9）

0 　347　　50
（87．4）　（12．6）

21

　（2）装着中の自覚症状の発現

　装着後1カ月までは，早期症状として不正出血，帯下

の増加を訴えるものがそれぞれ20．9％，10．3％あったが

3カ月以降には減少した（表7），

　（3）装着中の他覚症状の発現

　表8に各症状の発現数を実数で示す．重複例を含むた

め，症例数としては38例（9．6％）であつた．しかしこ

れらの症例のためIUDの除去を必要としたものはな

い。

　3．装着中の配偶者の訴え

　性交時の異物感などの配偶者からの訴えは24例（6．0

％）にあり，前述のごとくそのうち3例は除去に至つた

が，21例は尾部を短く切断するなどして装着を継続し

た．

　4．挿入・除去操作の難易と装着者の訴え

　挿入器（Inserter）とIUDの本体が細いために挿入

が容易であり，挿入時疹痛は軽いか，ほとんど無いのが

本IUDの特徴といえる．また除去も大部分において容

易であつた．

　（1）挿入操作の難易と術直後の装着者の訴え

　表9に示すごとく挿入方法による差はなく，頸管拡張

を必要としたものは全体で7例（1．8％）にすぎなかつ

た．

　また，挿入直後の出血，疹痛，腰痛などは軽度で，全

体で50例（12．6％）と比較的少なかった．

20

41

劃
1【17

＿
i

ol・2
．．一＿L

　1　29

2　　5

・1・

　L
3　　6

1

1

2

　これらの症例の発現は挿入方法によつて差がなかつ

た．

　（2）除去操作の難易と術直後の訴え

　尾部（tail）を引いて除去する際の抵抗の強弱により，

その操作のおおよその難易を3段階に区分した．表10に

示したごとく，装着中の妊娠のために人工妊娠中絶術を

うけた4例を除外すると除去操作の「難」であつたもの

はわずか2例であった．これらはtailが短いために子宮

頸管を拡張して鉗子で除去した．従つて他のIUDと比

較して除去操作は，より簡便かっより安全であつた．

　また，除去直後の訴えは，他のIUDに比して非常に

少ない．除去時に頸管拡張を必要とした2例はいずれ

も出血と疹痛を訴えた．IUDの変形は，研究終了に伴

い13カ月，18カ月後に除去された2例において縦軸の

「く」の字型の屈曲と縦軸横軸接合部の開大をそれぞ

れ認めたが，除去操作はこれら2症例においても容易で

あつた．

　5．子宮鏡検査所見

　少数例に除去直前にヒステロスコピーを行つた．

　挿入期間に関係なく子宮内膜は正常の月経周期性変化

を示した．ただIUDとの接触部分はIUDの外形に応

じた圧痕を認め，子宮内膜の発育が阻害されていること

が分つた．圧痕の深さは，銅附加部分においても特別の

所見を示さなかつた．

　銅線の表面には，挿入後2～3周期ごろから白色がか



94　（554） Gravigard（Cu・7）の臨床成績について

表10　除去操作の難易と術直後の訴えおよびGravigardの変形

日不妊会誌　24巻4号

例

数

181

操 作 処

易

　170
（93．9）

置
術　後　の　訴　え

な　　　あ
内 訳

望轡壁幽経唾
　5　1　6　　　　　2　　0　　0　　0
（2・8）i（3・3）（98・9）1

（）：％

鰻置一讐瑚

117gI

麻　酔

し

i出一嵯
1軽重1軽

20　11g

痛　　その他
り

Gravigard

の変形

　155　　　　26
（85．6）1（14．4）

劃軽匝なしあ・
3　　　0　　　0　　　179　「　　2

　　　　　　（98．9）1（　1．1）

●

図1　子宮鏡検査

つた被膜が不均一に見られ，光沢が失われていく．この

被膜は時に黒褐色を示すこともある．この頃から，銅と

接触した子宮内膜の圧痕部に，微小血管網や，内膜の乳

嚇状増殖を認めることがある．これらの所見はいずれも，

子宮内膜の軽微な炎症反応を示すものである（図1）．

　6．子宮内膜の組織検査成績

　卵胞期（10例），黄体期（8例）において除去時のIUD

付着内膜と子宮前壁中央部内膜の組織標本をHE染色

法，銅染色法により作製した．装着期間は，18～20カ月

の範囲で比較的長期装着の症例を対象とした．軽度の慢

性炎症反応を示したものは，卵胞期において3例，黄体

期において4例観察された．その炎症所見の程度は付着

内膜と前壁内膜で著明な差を認めなかつた．また少数例

の検索ではあつたが，内膜周期の著明な「ずれ」を示す

ものはなかった．銅穎粒の沈着の有無を特に黄体期の

IUD付着内膜について検討したが，その沈着状況は，

ごく軽度ないしは疸跡的であつた．

　7．膣細胞診検査成績

　表11に示すごとく，装着前の検査結果は，Pap．　Class

I型，110例，ll型61例，皿a型3例であり，12カ月目

表11　膣細胞診検査成績

　　装着後12カ月目における検査結果

装1

嘉

寝

籍

果

2M

＊＊

　　　　　iiH皿・

I　　　　l10　　　53　　12　　　0

1　　　　　61　　　11　　29　　　2＊

皿a　　　3　　0　　2　　0

皿b　　　O　　O　O　O

IV　　　O　　OIO　O
　　　　　　　1V　　　O　　O旨0　0

Mb

0

0

0

0

0

0

］V　　V

O　　O

O　　O

O10
010
0　　0

0　　0

この2例は再検の結果H型に戻つている．

この症例は6カ月目にll型に戻つている．

における検査結果で著変は認められなかつた．

　8．血液および生化学的検査

未検

45

19

1＊＊

0

0

0

　表12に示したごとく，赤血球数，白血球数ヘモグロ

ビン値，ヘマトクリット値，GOT値，　GPT値，アル

カリフォスファターゼ漕性値は，全て正常範囲であり，

装着前後に有意差は認められなかつた．

　また，14例において装着前と装着後の血清銅を測定し

た．6カ．月以上装着例に測定しえた症例は7例（延11回）

であつたが，Gravigard装着にょる血清銅の上昇傾向は

認められなかった．

考　　案

　Gravigard（Cu－7）の性能および副作用に関して，昭

和51年3月から昭和53年8月31日（cut－off　date）までの

397例，累積婦人月数4757．5の調査成績を報告した．正

味の累積中止率は装着後12カ月および16カ月において，

100婦人当り偶発妊娠率3．3および3．8，自然脱出率3．2お

よび3．2，出血あるいは疹痛による除去率4．6および5．7

であり，他の理由による除去率を合わせた総中止率はそ

れぞれ17．4，22．7であった．従つて継続率はそれぞれ

82．6，77．3となることを示した．これらの成績は，先に

報告された本邦婦人対象の松本ら7・8）の成績とほぼ同様

であつた．しかし，我妻ら5）の成績との比較において

●

●
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表12　臨床検査値

検　査　項　目
　装着前
M±SE（n）

赤　　血　　球　　数

　　（104／mm3）

白　　血　　球　　数

　　　（1／mm3）

417．1±2．5

　（189）

　6カ月後

M±SE（n）

　12カ月後　　　15カ月後

M±SE（n）　M±SE（n）

412．8±3．9　　　413．8±3．2　　　414．3±6。1

　（　77）　　　　　　　　　（117）　　　　　　　　　（　36）

　18カ月後

M±SE（n）

6072±・1315934±・55

　（187）　　　　　　　　（77）

415．5±6．5

　（31）

6378±137
　（115）

●

5733±227

　（36）

ヘ　モ　グ　ロ　ビ　ン

　　　（9／dl）

12．72±0．1

　（189）

12．36±0．15　　　12．46±0．12　　　12．56±0．22

　（　77）　　　　　　　　　（117）　　　　　　　　　（　36）

5910±294

　（31）

12．48±0．23

　（31）

ヘマトクリット
　　　（％）

38．47±0．27

　（187）

GOT
（u）

GPT
（u）

　19．5±0．7

　　（148）

1　　14．9±0．9

　　（148）
1

アルカリフォスファターゼ

血工

（u）

　清
（γ／dl）

5．2±O．2

（122）

銅 102．2±5．2

　（14）

37．09±0．37「』36．。±・。3336．36±0．7337．47±・．57

　（　75）　　　　　　　　　（116）　　　　　　　　　（　36）　　　　　　　　　（　31）

16．5±O．8

（61）

11．7±1．2

（61）

5．0±O．3

（56）

105．1±9．5

　（3）

16．9±0．6

　（103）

17．4±O．9

　（21）

15．8±0．9

　（29）

12．7±0．7　　　　12．6±1．6　　　　13．0±1．3

（・03）　［（2・）　　（29）

5．1±0．2　　　　4．7±0，4

（87）L一⑭
98．4±5．7

　（4）
／

6．5±0．3

（25）

102．2±6．6

　（4）

●

●

は，妊娠率および出血または疹痛による除去率がやや高

いが，脱出率はやや低い．

　本調査においては，施設数32，担当医数約50名と多数

の施設および医師が参加している．これらの医師の経験

年数は1年～・34年という広いバラツキがあり，IUDの

使用経験にもバラツキがうかがわれた．従つて，これま

での報告が多少ともIUDに関して専門的知識と経験を

もつと思われる機関ないしは医師からの成績であること

を考え合わせると，本IUDが一般に普及された揚合に

おける臨床成績の実態を今回の我々の調査結果から推定

することができるように思われる．従つて，専門医によ

る成績と一般使用時の成績の差違を検討することは，本

IUDの信頼性と卓越性を確かめるためにも必要な過程

であろう．

　装着中の妊娠にっいては，Tatumlo）は自験例495例を

含む926例について分析し，流早産率の高いことを報告

し，任意の中絶を勧めている．しかしCu－IUD装着婦

人からの新生児の先天性異常の発生頻度は一般母集団と

差はないとの報告10’12）が多く，挙児希望のつよい場合は

われわれの2症例のごとく，tailがみえているうちに

IUDを除去して妊娠を維続させてさしつかえないもの

と思われる．

　IUDを使用する婦人は急性骨盤内感染の危険性が高

いと報告されているが，最近のLarssonら（1977）13）の

報告では，Cu・IUDは骨盤内感染症の発生頻度を増加さ

せうることはないという．われわれの成績（表8，表12＞

においても感染症の増加は観察されなかった．

　従来の不活性IUDの避i妊機序については現在もなお

十分に解明されてはいないが，これに活性物質として銅

を附加することによる避妊機序や避i妊効果の向上などに

ついて多くの基礎的検討および臨床実験が行われてき

た．

　IUDに附加された銅は酸化によつて子宮腔内に溶出

する．その割合は装着初期に高く，その後徐々に低くな

る．装着2，3周期ごろより子宮鏡検査でも銅表面は白

色被膜（炭酸カルシウム）で被われ，これに混つて酸化

銅が黒褐色の斑として認められ，これらマトリックスが

銅溶出のバリヤーとして働いていることがうかがえた．

　妊娠率はほぼ銅の溶出量に比例して低下するが10），そ

の避妊機序は受精卵への直接的影響ではなく14），内膜レ

ベルでの局所的な着床阻止作用によるという3・4）．

　装着中Cu－7が接触している子宮内膜にはこのIUD

に一致した圧痕を生じ，しかも慢性炎症を伴つているこ

とが組織学的にも子宮鏡検査でも証明された．これらの

所見は他の不活性工UDにも見られる一般的なものであ

る．Cu－IUDの避妊効果は鋼イオンだけではなく，これ

に加えて不活性IUDと同様の機序が関与していること

を示唆しているといえよう．
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そのほか銅の局所作用としてプロスタグランディンの生

合成をたかめ炎症を誘起するほか，子宮内膜のムチン合

成防止，プラスミノゲン活性化因子の放出促進などがあ

る．これらはいずれも一過性，可逆的ではあるが子宮内

膜における受精卵着床に阻止的に働くものであるとされ

ている．

　銅がヒトにおいて発癌を促すという証拠はなにもない

が，Cu－7の臨床実験は比較的限られた期間のものであ

り，長期装置による影響についても明確ではない．ただ

現在のところ子宮頸部または子宮内膜に対して悪性化

に働くという報告はなく，われわれの成績も同様であつ

た．
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昭和541年10月1日 Gravigard（Cu－7）の臨床成績について

　　　　　Masao　Maeyama　and　Tsuyoshi　Yagi

　　　Department　of　Obstetrics＆Gynecology；

　　School　of　Medicine，　Kumamoto　University

　　This　study　was　collducted　in　evaluating　use．

fulness　of　Gravigard，　a　new　copper　IUD，　in　co1－

laborations　with　10　universities．　Gravigard　was

inserted　on　397　women（4，757．5　woman－months

of　use）．　The　follow－up　period　was　2　years　and

6months　from　March　1976　through　August　1978，

The　cumulative　termination　rate　was　calculated

on　the　basis　of　Tietze－Lewit’s　life　table．　The

net　cumulative　termination　rate　per　100　women

at　the　16th　month　was　3．8　for　accidelltal　pre・

gnancy，3．2　for　expulsion，5．7　for　bleeding　and／or

pain，2．7　for　other　medical　reasons，3．4　for

Planning　Pregnancy，　3．9　for　other　personal　rea一

（557）97

sons，　the　total　termination　rate　being　22．7　and

continuation　rate　being　77．3。　Judging　from　the

comparative　incidences　of　menstrual　disorders，

and　both　subjective　and　objective　symptoms，

Gravigard　is　not　substantially　different　from

other　IUDs．

　　The　device　could　be　inserted　easily　because

the　inserter　is　flexible　and　its　diameter　is　sma11

（3．Omm）and　the　device　is　smal1，　so　the　women’s

discomforts　were　seldom　presented．　Re皿oval

technic　was　also　easy　in　most　cases，　so　the

women’s　discomforts　were　seldom　elicited　during

removal．

　　As　above・mentioned，　it　can　be　judged　that

Gravigard　is　an　useful　IUD　characterized　by　its

being　‘‘miniaturized”．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和54年7月26日）

の
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日不妊会誌　24巻4号

地方部会講演抄録

第79回日本不妊学会関東地方部会

　昭和54年5月26日

筑波大学医学専門学群

1．HMG・HCG療法時のホルモン動態と投与法の検

　　討

高口二郎（筑波大・産婦）

　重症排卵障害の治療にHMG－HCG療法が広く行われ

ているが，今だ単一排卵させる様な投与法は確立されて

いない．排卵障害の程度が異なる3症例にHMG・HCG

療法の投与法を工夫して反復施行し，妊娠に至る迄の治

療周期のCM，血中ホルモン動態などからより良い治療

法を検討した．

　HMGで卵胞を発育成熟させ，　CMが0．3ml以上，

結晶形成FLP（什）以上となつたらHCGに切り換える

のが一般的方法であるが，これで必ず排卵するとは限ら

ない。正常周期でも見られる様に卵胞成熟に要する日数

を考慮して，CMが0．2m1，　FLP（卦）以上となって

4，5日目にHCGに切り換えるのが良く，この方法で

いずれの周期も排卵した．

　HMG－HCG療法は多胎妊娠などの卵巣過剰反応を呈

しやすいが，できるだけ単一排卵させるには正常周期の

ホルモンパターンに近づけることが必要である．そこで

HMG投与により卵胞がある程度成熟してきたら（CM

が0．2m工，　FLP（升）となつて2，3日目）にHMG投

与量を漸減させると共にHCG　5001U投与し，　CM増

量から4日目に50001UのHCGに切り換えるのが良

く，排卵妊娠し3020gの女児を分娩した．　HMGをへら

し低単位HCGを投与することによつて最も成熟した卵

胞は更に成熟しその他の卵胞は閉鎖化して，単一排卵さ

せることができると思われる．

　次に下垂体性の第2度無月経の如き重症例ではgona－

dotropinに対する卵巣の感受性が低いので，　HMG大

量投与，clomipheneの併用の他に，　LH／FSHを高める

ために低単位HCGをHMGと同時投与することが必

要である．卵胞発育を促進させるためにHCG　10001U

毎日併用し，卵胞が発育してきたらHCGを5001Uに

へらし，ある程度成熟してきた時点で前述の様にHMG

を漸減させると共にHCG　10001U投与して，翌日高単

位HCGに切り換えるのが良いと思われる．極めて重症

な症例もこのような投与法によつて排卵・妊娠し3400g

の女児を出産した．

　以上の様な投与法の工夫をすれば，単一でしかも真の

排卵をおこさせ，重症例でも妊娠分娩が可能であろうと

思われる．

2・染色体48XXXYのKlinefelter症候群

柳　重行・島崎　淳（千葉大・泌尿）

片山　喬　　　（富山医薬大・泌尿）

相川英男　　　　（成田赤＋字・泌尿）

遠藤博志　　　　（松戸市立・泌尿）

　症例は18歳の独身男子で，鼻出血を主訴に発見された

Klinefelter症候群の1例である．体格は肥満で，比指

極は1．005で，顔貌はやや小児的で，恥毛は男性型であ

るが，腋毛と共に乏しく，女性化乳房はない．睾丸は，

左右6ml，4mlと小さく，かつ柔く，前立腺は小であ

った．血中ホルモン値は，LHが51．6m　IU／ml，　FSH

39．4m　IU／mlと高値，　Testosteroneは173ng／dlと低

値で，LH－RHテストでは反応に富み，　HCGテストで

は反応がない．精嚢造影では小児型で，末梢血培養によ

る染色体構成は48XXXYであり，本邦10年間の集計で

は，わずか2％にしかすぎない．現在外来にてテストス

テロン補充を行い，経過を観察している．

3。腎同種移植患者の男子性腺機能

中村　宏・松下一男・馬場志郎

早川正道（防衛医大・泌尿擬科）

　腎同種移植前後に，精子生成と腎機能との関係を調

べ，下垂体と睾丸ホルモンの濃度を測定した。10名の

22　・一　361tの男性腎同種移植患者を対象とした．睾丸機能

は精液検査，血清テストステロン濃度，睾丸生検により，

下垂体機能は血清FSHとLH濃度により，視床下部

一下垂体系の機能はクロミフェン・テストによって調べ

た．精液検査では腎同種移植前は全例射精不能のため検

体が採取できなかつた．腎移植後は1名が無精子症で腎

機能も障害されていたが，6名は乏精子症でこれらの患

者の腎機能は正常だった．精子数の平均は2．54×106±

●

●
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0．79x106（SE）／m1，運動率は35．9±6．3（SE）％だった．

6名の結婚している患者のうち2名3回で移植後妊娠の

成立がみられた．血清テストステロンは腎移植前は平均

183±47（SE）ng／d1と正常以下だつたが，移植後は473±

57（SE）ng／d1と正常範囲内となった（P＜0．003）．　FSH

は移植前は平均6．9±0．8（SE）mlU／mlと正常だったが，

移植後は26．9±5．OmlU／m1と正常範囲以上に増加して

いた（P＜O．05）．FSHは移植後ただちに正常以上の値

となり，6カ月間高値を保つた．LHは移植前は平均

22．8±3．0（SE）mlU／m1，移植後は19．4±1．4（SE）mIU／

mlとやや下降したがいずれも正常範囲内にあった．ク

ロミフェン・テストではFSH，　LHともに著明な増加

を示し，いずれも8目目にピークに達し，平均上昇率は

FSHは68．9±26．2（SE）％，　LHは144．8±55．3％だっ

た．1名の患者で睾丸生検を行なつたが，精原細胞の減

少を特徴とする細精管の著明な萎縮　まばらな精子細

胞，肥厚した細精管周囲の結合組織顕著なLeydig細

胞などがみられた．精子数，血清テストステロン，FSH，

LHと免疫抑制剤の用量との間にはなんら相関関係はな

かった．われわれのデータは，障害を受けた睾丸機能は

腎同種移植によつて改善されるものの，完全に正常化す

るには至らなかつたことを示している．下垂体機能，視

床下部一下垂体系機能は正常だった．

4．ハムスター卵巣における穎粒層細胞のluteini・

　　zation

　　一細胞小器官の変化とhydroxysteroid　dehy・

　　drogenase，　adenylate　cyclaseの出現につい

　　て一

新村末雄・石田一夫（新潟大農・畜産）

　排卵前36，12及び7時間のハムスター卵巣の穎粒層細

胞と排卵後12時間及び36時間の黄体細胞について細胞小

器官を観察し，あわせて，コレステロール，A5－3β一hyd・

roxysteroid　dehydrogenase（A5－3β一HSD）及びaden－

ylate　cyclaseの組織化学的検出を行い，穎粒層細胞の

黄体化を検討した．電顕用試料の作成はグルタールアル

デヒドとオスミウムで二重固定して常法通り行い，コレ

ステロールはSchultz法，　d5・3β一HSDはDickmann

＆Dey法，　adenylate　cyclaseはWagner　et　a1．法に

よつて検出した．

　排卵前36時間と12時間の穎粒層細胞では，粗面小胞

体，板状クリステを持つミトコンドリア，ゴルジ装置，

遊離リボゾームが観察されたが，滑面小胞体は見られな

かつた．ゴルジ装置は排卵前12時間のものが36時間のも

のに比べ良く発達していた．排卵前7時間の顯粒層細胞

では，板状クリステに混じつて管状クリステを持っミト
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コンドリアが出現し，ゴルジ装置もさらに発達し，小胞

状の滑面小胞体が出現した．排卵後12時間と36時間の黄

体細胞では，粗面小胞体と遊離リボゾームは減少し，ミ

トコンドリアはすべて管状クリステを持ち，小胞状の滑

面小胞体に加えて小管状のものが著しく増加した．ゴル

ジ装置も良く発達していた．

　コレステPt・一ルは排卵前36時間と12時間の穎粒層細胞

には全く見られなかつたが，排卵前7時間のものに少量

出現し，黄体細胞では常に多量含まれていた．∠s－3β・

HSDは排卵前36時間と12時間の穎粒層細胞には認めら

れなかつたが，排卵前7時間のものに弱い活性が出現

し，黄体細胞では強くなった．adenylate　cyclaseは，

妊娠9日の黄体細胞には認められたものの，排卵前36時

間から排卵後36時間までの穎粒層細胞や黄体細胞では観

察されなかった．

　以上の結果から，穎粒層細胞は排卵前7時間に黄体化

を開始することが推察された．

5・PMSの多量投与が未成熟ハムスターの排卵数と

　　卵巣組織に及ぼす影響

石島芳郎（東農大・畜産）

新村末雄・石田一夫

　　　　　　（新潟大農・畜産）

　生後30日ゴールデンハムスターにPMSを30ないし

1801U注射し，注射後排卵までの日数と排卵数を調べる

と共に，PMSを注射した動物と無注射の動物の卵巣組

織を観察して，次のような成績を得た．

　1）PMSを注射してから排卵が起こるまでの日数は，

301Uでは4日であったが，　PMSの投与量が多くなると

6日まで延長され，1801U注射の動物では排卵の見られ

ないものが現われた．

　2）排卵数はPMS投与量をふやすと901Uまでは増

加したが（平均101．4個），それ以上投与すると減少し，

1801Uでは平均11．6個にすぎなかつた，

　3）無注射のハムスターの卵巣には小型の卵胞しか含

まれていなかつたが，PMSを注射した動物には，この

ほか，黄体，閉鎖黄体，閉鎖卵胞が多数出現した．黄体

の形成は不完全で中央に広い腔が見られた．また，閉鎖

黄体の中には腔内に出血のみられるいわゆる血胞がかな

り認められた．

　4）二次卵胞の数は無注射とPMS注射のハムスター

の問では差が見られなかつた．閉鎖卵胞と閉鎖黄体は

PMSを多量に投与（90，1801U）した動物に多く出現

し，閉鎖黄体は1801U投与したものに特に多かつた．新

黄体（排卵数）はPMS　901U投与のものが最も多く，

1801U投与のものではきわめて少なかつた．
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　以上のことから，PMSを高単位投与した場合の排卵

の低下または停止の原因は，発育卵胞の大部分が閉鎖黄

体となることに依ると推察された．

6．着床前期における家兎内性器血流量の測定

宮崎憲・宮崎知子・林鴻程
黒沢忠彦　　　　（東邦大・産婦）

徳地孝一

　（国立神奈川療養所・循環器）

　内性器の血管系に関しては，形態学的には数多くの報

告例があるが，機能的な面，とくに着床前期における血

行動態の変化については，断片的にしかわかつていな

い．そこで，我々は，組織レベルでの微小な点の血流量測

定に，胎盤などに応用されている水素ガスクリアランス

法を使用して，着床前期の家兎内性器血流量を測定した．

　実験方法：実験家兎はニュージーランド・ホワイトを

用い，5群，すなわち，交尾1日目群，2日目群，3日

目群，5日目群，100目群にわけ，各群5匹ずつ施行し

た．麻酔法はネンブタール静脈麻酔で，麻酔深度が一定

化したら，センサーを，卵巣髄質，膨大部，峡部，子宮

角部，子宮体部に挿入，固定後，5％水素ガスを吸入さ

せ，計測した．実験終了後，内性器の組織標本を作成し

た．

　結果：各個体の卵巣血流量を1に換算した場合は，峡

部は，交尾3日目群まで明らかに増加し，以後漸減し

た．子宮角部も交尾5日目群迄漸増し，10日目群でも高

値を保つた．子宮体部も子宮角部と同じ変化を示した．

膨大部では1前後を変動し，他の内性器部分よりも卵巣

と同じような変化していると思われた．

　以上の結果から，峡部，子宮角部，子宮体部におい

て，妊娠日数により血流量に明らかな変化を示し，卵管

の卵移送機能と関連があると推測された．

7．原発性卵巣妊娠の1例

須永　光・加藤宏一・高橋興一

牧村紀子　　　（防衛医大・産婦）

布施裕補・若林淳一

　　　　　　（防衛医大・病理）

大東和子　　　　　　（大東医院）

　原発性卵巣妊娠は稀なもので，術前の確定診断は難し

く，ほとんどの場合「卵管妊娠」「卵巣腫瘤」の診断名

のもとに開腹され，はじめて本症とわかることが多い．

最近我々は，確定診断が困難であつた未破裂の原発性卵

巣妊娠を経験した，

　症例は29歳で初妊・最終月経は昭和53年11月　4日から

日不妊会誌　24巻4号

5日間で，12月8目より少量の出血と左下腹部痛があっ

た．12月220近医受診し妊娠と左卵巣腫瘍といわれた．

同症状続くため6日後再診，この時の妊娠反応は陰性と

なつたため「子宮外妊娠の疑」で1月初当科へ紹介され

た．BBTは高温相持続，尿中HCGはいずれもLH
レベルよりもやや高め，H．S．G．では両側卵管通過，超

音波断層法にて「腔瘤周辺に厚いエコー層があり，一般

卵巣嚢腫とは異った所見を示し，子宮内妊娠の存在は認

められない」ため「卵管以外の外妊」を否定できず開腹

術施行．腹腔内出血はなく，左卵巣は凝血付着及び破裂

口認めず4×5cm大，右卵巣と両側卵管正常，左卵巣

を切開したところ，内部に凝血と胎芽を内包した胎嚢及

び黄体を認めた．組織学的には，変性した絨毛組織が卵

巣組織内に認められた．

　本症の全妊娠に対する発生頻度は25000～40000に1例

という．本例はBaden＆Heinsの着床部位による分類

によれば，卵胞内妊娠中の側壁着床例と考えられる．

又，卵巣妊娠の診断基準として有名なSpiegelbergの

criteriaを十分満しているものと思われる．本症の発生

原因については諸説あるが真の原因はまだ不明である．

症状も特有のものはなく，従つて術前に診断がっくこと

は稀で，摘出物の組織学的検索によつて確定される場合

がほとんどである．

　今回の経験から，典型的な外妊の症状を呈さず，LH

レベルよりやや高い尿HCGを示す下腹部腫瘤をもっ症

例の中に，稀であつても本症があるということを念頭に

おかなければいけないということと，卵巣妊娠の診断の

難しさを学ばせていただきました．

8． ヒデルギンーHMG・HCG療法により妊娠したHy－

perprolactinemiaの一例

前川岩夫・小堀恒雄・高見沢裕吉

　　　　　　　　（千葉大・産婦）

　最近，乳汁分泌と無月経，高プロラクチン血症を示す

患者にbromocriptineを投与して妊娠に成功した報告

は多い．今回我々はergocriptine類似物質であるHy－

dergineにプロラクチン低下作用があるという報告に基

き，このHydergine投与下に，　HMG十HCG療法を

行い妊娠に成功した高プロラクチン血症の一例を報告す

る．症例は26歳，未経妊で昭和50年頃より乳汁分泌が始

まり，昭和51年初めから稀発月経，昭和51年9Hより無

月経となり，12月に無月経を主訴に当科を受診した．中学

時代には先天性中心性視神経萎縮による中心部視野欠損

を指摘されている．初診時内診所見に異常なく第2度無

月経と判定された．下垂体のtomographyではmicro－

adenomaを示唆する所見はなく，血中prolaction値は

●

6
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160ng／ml以上，　TSH：7μu／ml，　FSH：11．5mlU／m1，

LH：19．5mIu／ml　LH－RH　testでは正常反応を示した．

この患者に先ず，Clomid　50～200mg／day，5日間投与

を行つたが，排卵は誘発されなかった．次にVitamin　B6

200～600mg／dayを53日間にわたり連続投与したがPr－

01actin値は160ng，／m1と低下せず排卵もしなかつた．

また卵巣のゴナドトロピンに対する反応性を検査する目

的で消退出血開始後6日目よりHMG　2251Uを3日聞

連続筋注した結果頸管粘液量は0．3m1まで増量したた

め，HMGを　12日間にわたり総：量19501U，　HCG　9000

1U　1回筋注により排卵誘発を行つたが妊娠せず卵巣は

小手挙大にまで増大した．そこで次にHydergine　2～

6mg／dayを漸次増量投与した．投与開始後，40，70日

目には，Prolactin値は85，86ng／mlと低下したが，そ

の後122ng／mlとやはり高値を示した．ひきっづきHy－

dergine　6　mg投与下にHMG　1501U／day　10日間筋注

後，HCG　9000及び60001Uの筋注により排卵，同時に

膀高にまで達する卵巣腫大，腹水貯留等，卵巣過剰刺激

症候群をきたし，妊娠に成功した．

9．　当院不妊外来における妊娠例の検討

竹内久清・小森山憲次・石塚文平

石井明治・佐賀正彦・林　方也

　　　　（聖マリアンナ大・産婦）

豊田秀則

（聖マリアンナ会東横病院・産婦）

　昭和44年以来不妊を主訴として来院した婦人につい

て，主としてその妊娠例を中心として検討を行なつた．

各年度の新患数に対する不妊外来数は平均4．0％で，そ

の妊娠率はほぼ20％台を維持して平均23．8％であった．

　年齢に関しては若年者程その妊娠率が高く20～25歳で

は30％を越え，35歳以上では激減している．通院期間に

っいては1年以内にほぼその80％以上が妊娠し，ついで

1年6カ月以上に10％の妊娠例が加わるが，7年にいた

って成功した例もみられた．10年間の妊娠504例にっい

てそれに関与したとみられる治療因子について分析する

と，HSGおよび通気後が最も多い．前者は平均17．9％

で各年度ほぼ一定し20％内外の値を示し，通気後に関し

てもほぼ15％内外と一定している．卵管については，他

に通水があるが成功率は少ない様相を示したが，52年度

よりウロキナーゼ大量でその妊娠率は増加している．卵

管手術は症例は少ないが，手術例数からの成功率は25～

30％である．子宮に関連する因子では，内膜生検後各年

度を通して5％内外である．ヒステuスコピー術後20％

程度に妊娠例がみられたが，ゾンデによる内膜刺激では

成功例は少ない．頸管および男性因子にっいては，フー
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ナー周期に妊娠のみられるものは各年度10％以上，AIH

でもやはり10％内外，その他我々はintracervical　de－

viceを試用し30％内外に妊娠例をみている，内分泌に関

連しては高温期HCG　3000単位3回投与で20％内外に妊

娠例がみられ，クロミフェンは10％内外，その他のホル

モン療法はこれに比べて低率である．無処置群にも10％

程度みられ心因性因子の関与が予測される．予後につい

てはヒステロ，通気後では流産率は低く，ついで頸管因

子，内分泌因子，子宮因子，卵管手術の順に高率であ

り，無処置では14．8％，総計では12．2％であつた．以上

10年に亘る妊娠例について大きな輪郭を把握したが，今

後個々の要因にっいて詳細に分析することが必要と考え

る

シンポジウム

黄体機能とReproduction

1．　ヒト黄体機能不全の成因

　　実験的黄体機能不全の内分泌学的解析からみて

荒木重雄・近沢幸嗣郎・赤堀彰夫

玉田太朗　　　（自治医大・産婦）

　はじめに：黄体機能不全が不妊症又は習潰性流産の原

因として注目されているが，その成因に関してはデータ

ー が乏しく未だ推測の域をでない．本研究は正常婦人

の内分泌動態を詳細に検討し黄体機能に関係があると

思われる諸因子を明らかにするとともに，さらに実験

的に黄体機能不全を生じせしめその成因の解明を志し

た．

　実験方法及び結果：正常黄体機能を有する婦人の経日

的ホルモン動態をみると，卵胞期初期に数目にわたる

FSHの上昇があり，その後卵胞の成熟にともないest－

radiolが上昇するにっれFSHは低下する．排卵期には

gonadotropinと性steroidがmid－cycl　patternを示

し黄体期へと移行する．以上のhormonal　sequenceが

正常に進行する例では血中ホルモン動態及び基礎体温か

らみて正常の黄体機能が確認された．特に排卵期のホル

モン動態は重要でまず成熟卵胞からのestradio1，　prog－

esterone及び17α一hydroxyprogesteroneカミ分泌されこ

れに相前後して極めて適確にLHが放出された揚合にそ

の後の黄体は正常に機能した．黄体期のprogesterone

及びestradio1の測定が黄体機能の判定に重要である．

なぜなら，黄体別出実験及び黄体を有する卵巣内の性

steroid分布の検討から，黄体期の性steroidの上昇の
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大部分は一個の黄体に由来することを確認したからであ

る．LHが黄体刺激効果を有することは周知の事実であ

るが，黄体期において極めて頻回に採血しそのLH動態

を検討した所，LHはほぼ120分から150分の波動性分泌

を示すことが確認され，この脈動性刺激が望ましい黄体

賦活作用をもたらすものと推測された．黄体形成直前に

成熟卵胞内穎粒膜細胞を除去するとその後の黄体機能の

低下を認めたが，この事実は穎粒膜が黄体形成に関与し

ていることを示唆している．外因性HCG及びHMG
を投与し正常のhorm。nal　sequenceに人為的な変動を

与えると著明な黄体機能不全を呈することを認めた．

　考案：以上の各種実験結果から，黄体機能の正常な発

現には卵胞発育期，排卵期及び黄体期を通じての一連の

調節機序が正常に作動することが必須であり，従来とか

く臨床的に汎用されてきた黄体賦活療法及び補充療法に

ついて再検が必要と思われる．

2．Prostaglandinsと黄体機能

目崎登（筑波大・産婦）

　Prostaglandins（PG）は生体内各臓器に広く分布し，

多くの生理作用を発揮している．生殖生理学の面では

PGsと卵巣機能，特に黄体機能との関係にっいて注目

されているが，未だその作用機構は明確にされていな

い．そこで，PGsと視床下部，下垂体および卵巣との

関係について概説する．

　A　ゴナドトロピンとPG

　外因性PGEは視床下部よりのLH－RH分泌を起こ

すが，内因性PGがどのように関与しているかは不明で

ある．外因性PGsによる下垂体LH分泌効果も報告さ

れているが，投与量が多量であり薬理作用をみたともい

えるので，生体内でPGsが下垂体に対して生理的にど

のような作用を持つかは不明である．

　B　排卵とPG
　卵胞が成長し排卵する過程で卵胞内PGE，　F濃度

に大きな変動があり，PGsは排卵に大きな役割をはた

しているものと考えられる．

　C　黄体とPG
　1．黄体化と黄体刺激作用

　排卵後，黄体化の過程においてPGEが関与している

ものと考えられる．

　PGE2は黄体に作用してCAMP産生を増加し，更

にprogesterone合成を促進することから，黄体刺激作

用を有すると考えられる．

　2．黄体退行作用

　外因性PGF2αはラット，モルモット，ヒツジ等，

日不妊会誌　24巻4号

各種実験動物に対し黄体退行作用を発揮するが，ヒトで

は判然としていない．PGF2αは卵巣レベルで黄体刺激

因子（LH等）の黄体progesterone合成促進作用に直

接拮抗して退行作用を発揮すると考えられる．

　D　性周期とPG

偽妊娠ラットの血中PGFおよびウシ性周期における血

中13，14－dihydro－15－Keto　PG　F2αは，血中proges・

teroneの低下する時期，すなわち黄体の退行する時期

に一致して増加しており，内因性PGF2αの黄体機能

調節機構への関与が示唆される．ヒトでは一定の傾向を

認めない．

3．子宮内膜と黄体機能

楠原浩二（慈恵大・産婦）

　機能性不妊における子宮内膜と黄体機能の相関につい

て，特に機能性の異常内膜の発生機序を中心に内膜と黄

体機能の相関について検討を行なった．

　検索対象は機能性不妊婦人237例である．

　主に着床期に子宮内膜全面掻爬術を行ない病理組織学

的に内膜を検討するとともに，内膜診の同一日に行なつ

た血中プロゲステロン，エストラジオールを測定，さら

にB．B．T。を分析し，3者の相関について検索した．

　着床期の異常内膜は形態的に4型に分類した．すなわ

ち日付診上主に遅延を示す同時異相型，腺と間質が目付

診上解離する分離性異相型，成熟内膜内に未熟な内膜を

混在する偏在性混合型，特異な形態のため日付診の困難

な分泌不全型の以上4型である．

　それぞれの出現頻度は日付診が採取日と±1日の範囲

で一致する正常型が120例50．6％，同時性異相型は最も

多く64例・27．0％，分離性異相型は28例・11．8％，偏在

混合型は19例・8．0％，分泌不全型は最も少なく2．5％で

あつた．

　各型の卵巣ホルモン動態を正常内膜型のそれと比較す

ると同時性異相型はプロゲステロン（以下Pと略）エス

トラジオール（以下Eと略）と低値，かつB．B．T・高温

相の短縮より本型の形成機序は黄体機能の不全と考え

られた．また分離性異相型はP．，Eとも正常型とほぼ同

一
で，B．B．T上卵胞期の短縮している事から増殖期に

おけるエストロゲンprimingの異常が成因と考えられ

た．また偏在陛混合型は黄体期後期のPが特に低値な事

から黄体期後半の黄体機能異常による内膜の剥脱，再生

の異常が推定された．

　以上のような異常内膜の内分泌背景を考慮に入れた治

療法により着床期内膜像を示標とした機能性不妊の系統

的治療が可能と考えられた
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4．着床と黄体機能

○舘

　舘

澄　　江（筑波大・基医）

　　鄭　　（東大・理）

　ラット及びマウスにおける卵着床の過程は妊娠黄体か

ら分泌されるプロゲステロンとエストロゲンによつて制

御されている．Shelesnyakら（1963）は，生物学的な

根拠からエストロゲンが着床の直前にsurge，又はピー

ク，として分泌されると推論した（estrogen－surge　hy－

pothesis）．しかし，ラットの卵巣静脈血中で妊娠初期の

エストロゲンの分泌パターンを実測したデータは，研究

者及び用いられた測定法によつて異なり，surge説を裏

づけるもの（Yoshinaga，1969；Shaikh＆Abraham，

1969）と，surge状ではなく，継続的に分泌されるとす

るもの（Nimrod＆Lindner，1972）とがある．着床に

最適の時期は，卵巣ホルモンの分泌パターンと，標的組

織である子宮の反応性との相互作用で，限定されたピー

クとして出現するものと思われる（Tachi＆Tachi，

1972）．

　プロゲステロンは，ラットの子宮内膜問質細胞核に作

用して核小体におけるγRNA合成を促進すると共に，

問質細胞をエストロゲンの細胞分裂誘起作用に対して活

性化する（Tachi＆Tachi，1972）．我々のα一amanitin

を用いた実験結果は，プロゲステロンの問質細胞に対す

る作用機構が，Baulieuら（1970）がエストロゲンにっ

いて提唱したKIP説で説明し得ることを示唆してい
る．

　生化学的なデータでは，ラット子宮のプロゲステロ

ン・リセプターは卵巣除去後約3日で消失することを示

唆しているが，問質細胞のプロゲステロンに対する反応

性は約4週間残存し，8週後には消失する．エストラジ

オー一ル17β（0．2μg／rat）で卵巣・副腎を除去したラット

を前処理すると，プロゲステロン・リセプター及びプロ

ゲステロンに対する反応性は回復するが，手術後6カ月

を経過した動物では，エストロゲン前処理を施してもプ

ロゲステロンに対する反応性は回復しない．これらの実

験データをもとに妊娠子宮間質細胞の細胞増殖制御機構

をモデルとして示した．

5．血中ホルモン動態よりみたClomiphene排卵周

　　期の黄体機能

中村幸雄（慶大・産婦）

　clomiphene　citrate投与例（clomiphene例）17例，

clomiphene排卵後の黄体期前半にHCG隔日5000単位

3回投与例（clomiphene＋HCG例）18例，　clomiphene
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排卵後引続き妊娠例（clomiphene妊娠例）8例の血中

LH，　FSH，　progesterone　（P），　estradiol（E2）値を

clomiphene投与後経日的にRIA法にて測定し，正常

月経周期，正常初期妊娠周期の正常域と比較検討し，

clomiphene排卵周期の着床不全の解明を行うとともに

clomiphene＋HCG療法の意義づけを行つた，

　①clomiphene妊娠例の各ホルモン値は正常妊娠と著

しい差をみとめない，

　②LHは，　clomiphene例，　clomiphene十HCG例と

も一1日に有意の低値を示し，LHピークも正常周期に

比し有意差はないが，clomiphene例で17例中5例，

clomiphene十HCGでは18例中6例正常域以下の値を示

した．このLHピーク値の低値及び一1日の低値は，排

卵後の黄体形成不全の大きな原因をなすと考えられる．

　③FSHは，著しい変化はみられない．

　④Pは，clomiphene例では，正常周期と有意の差は

なく，clomiphene＋HCG例では，黄体期後半にclomi－

phene例，正常周期に比し有意の高値を示す．

　⑤E2は，　clomiphene例では，着床期に有意の高値を

示し，一方Pは正常域にとどまるためP，E2の著しい

不均衡を生じ，clomiphene排卵周期の着床不全の最大

の原因をなすと考えられる．

　⑥clomiphene十HCG療法の意義は，　HCGが黄体を

刺激し，E2に比べより多くのP産生を促し，　P，　E2の

不均衡を補正することにある．また排卵期周辺よりHCG

を投与することにより，排卵日附近のLH低下に対し補

充的に作用し，排卵後形成される黄体の内分泌機能に有

効に作用することにある．

6．切迫流産と黄体機能

津端捷夫（目大・産婦）

　切迫流産にっいては，その原因は複雑しており，単一

というよりむしろいくつかのfactorの合併によるもの

と考えられる。しかし初期流産の半数以上に胎芽あるい

は胎児の形態的異常，染色体異常が認められるとされ，

単にprogesterone生成不全による初期流産は僅か4％

にすぎないとされている．従つて多くの初期流産例では

主として胎児側に原因があり，母体をして自己の存続

に適した環境に変化させ得ずに流産に至るものと推測さ

れる．しかし原因あるいは結果の如何は別として，流産

例を内分泌学的に検索することは，それの診断，病態の

把握，予後判定にとつて最も有用な手がかりの一つとな

る。そこでまず，正常妊娠初期における卵巣黄体の機能を

知るため，筋腫合併のために単純子宮全別術を施行した

症例9例における母体末梢血，卵巣動静脈血，子宮動静脈
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血中のC21－Steroid濃度の比較からprogerterone濃度

はいずれのcompartmentにおいても黄体期より高値を

示し，母体末梢血で7倍，卵巣静脈血で25例，子宮静脈

で22倍の増加となり，また卵巣静脈と子宮静脈での濃度

は母体末梢血中のそれの6倍および4倍となる．一方

pregnenoloneおよびそのsulfateの濃度はともに卵巣

静脈でのみ有意の増加を示し，妊娠初期卵巣黄体では

progesterone産生，とりわけde　novo　synthesisの充

進が推定され，またその機能は妊娠第10週でピークとな

り，第12週で胎盤に移行し始め，第16週で主要産生源が

胎盤に移行することが判明した．一方切迫流産例におけ

る母体末梢血中steroid濃度についてみると，切迫流産

予後不良例においてはpregesteroneのみならずpre－

gnenoloneの低下をもみることから，これらにおいては

steroidgenesis全般の低下，とりわけ前駆物質レベルで

の酵素活性異常が原因となる可能性が否定し難い．し

かし切迫流産の予後にっいてはprogesteroneよりも

estrogenことにertradio1によく相関することから，流

産例における黄体ではprogesterone生成能よりむしろ

estrogen生成能が早期に障害されるものと思われる．

日本不妊学会中部支部学術集会

　　　昭和54年6月2目

名古屋市立大学病院5階ホール

1．　当科おける最近の排卵誘発成績について

大嶋　勉・真野哲郎・万歳　稔

生田克夫・奥村豊・今泉克英

水野金一郎・八神喜昭

　　　　　（名古屋市大・産婦）

　対象は昭和52年53年の2年間に，不妊原因が排卵障害

によると推定された症例46例で，原発性不妊23例，続発

性不妊23例であった．

　その内訳は，無排卵周期症4例．第1度無月経34例，

第2度無月経8例であつた．

　無排卵周期症症例では，clomidにて全例排卵を認め

たが，妊娠例は無かった．

　第1度無月経症例では，clomidにて19例，　clomid十

HCGにて4例，　HMG－HCGにて2例，　HMG－Premarin

にて1例，CB－154にて1例，計27例の排卵例を認め，

排卵率は79．4％でありそのうち13例が妊娠し妊娠率は

38．2％であった．

　第2度無月経症例では：HMG－HCGにて2例，　Hy・

目不妊会誌　24巻4号

derginにて1例，　CB－154にて1例，計4例の排卵例を

認め，排卵率は50％であり，そのうち3例が妊娠し妊娠

率は37．5％であつた．

　全体として，今回の排卵誘発治療にょる排卵例は35

例，排卵率76．1％，妊娠例は16例，妊娠率34．8％であつ

た．

2．Clomid・Duphaston投与による排卵，妊娠成績

安江弘之・黒木尚之・三輪　是

鈴置洋三・戸谷良造

　　　（国立名古屋病院・産婦）

　Clomidは，抗エストロジェン作用を有する為，排卵

に成功しても妊娠し得ない症例が多いとされている．着

床時の子宮内膜環境を改善させる為，Duphaston投与

による効果を検討した．対象はClomid－Duphaston投

与患者の100人であり，これをClomid・Duphaston有効

例19人と無効例81人とに分けた．更に有効例の内訳とし

て，A及びB群とに分け，　A群の13人はClomid単独

後Clomid－Duphastonに移行した症例であり，又B群

の6人は，初回よりClomid・Duphaston投与を行なっ

た症例である．結果として，妊娠率に関しては，A群で

は18．1％，B群では21．4％であつた．又，挙児率に関し

ては，各々，58．3％，100％，であった．このdataを

Clomid単独療法のものと対比して報告する．

3． Bromocryptine投与により妊娠に成功したga・

lactorrhea　with　short　luteal　phase　defectの

1症例

冨田和彦・上田典胤・深松義人

塚原嘉治・塚本隆是・福田透

　　　　　　　（信州大・産婦）

　高prolactin（PRL）血症に無月経が伴う事実について

は多くの研究がなされているものの，正常月経周期を有

する高PRL血症に関する報告は少ない．今回，我々も後

者に該当すると思われる症例を経験し，bromocryptine

投与により妊娠に成功したので，その経過概要につき報

告する．

　症例は30歳の経産婦．23歳で第1子を正常分娩その

後数年を経るも妊娠しないため，他医で続発性不妊とし

て種々の検査・治療を受けていた．通院2年に至るも妊

娠しないため，昨年5月当科を初診初診時，乳房の軽

度圧迫により乳汁漏出を認め，BBTでは高温相が短く

黄体機能不全が推測された．内膜診は遅延型を示し，

PRLは58ng／mlであつた．初診後2周期目にClomid

を投与したが妊娠せず，3周目よりbromocryptine　1　．　25
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mg×2／日を連日投与し，4周期目に妊娠した．この4

周期間における変化はPRL値が低下するにっれpro－

gesteroneの上昇がみられることが特徴的であつた．

4．　ビデオ監視を利用した腹腔鏡下内臓手術の試み

可世木辰夫・可世木公美子（可世木産婦人科）

大島　清　　　　　　　　　（京大霊長類研）

　従来の腹腔鏡では，内部を見ることができるのは術者

1人であるから，これを利用して手術するには色々の障

害があった．種々の組み合せを検討した結果，松下電気

のビデオカメラ（VY　3300）に特製37mmの接続レンズ

（日本ライト）をつけて，腹腔鏡に接続すると，腹腔内

の様子が全員に判り，これをモニターとして手術をすれ

ば，多数の手術器具を腹腔内に応用できるので，手術範

囲を著明に拡大することができる．

　録画には松下電器のビデオ（NV　5000）を利用し，冷

光源は1kwマルチハロゲン球，及び150wのハロゲン

球を使用した．

　切除した大きい組織の取り出し方に困難があり，又縫

合ができない欠点があるが，患者の侵襲は少ないので，

術後経過も良好で，反復腔内の観察が許される可能性を

持つている．2，3の実例を供覧したい．

　　　　　　　　　　　　　（婦人学会地方部会抄録）

5・Disposable　HSG注入器の使用経験

戸谷良造・三輪　是・黒木尚之

安江弘之・鈴置洋三

　　　（国立名古屋病院・産婦）

　我々は合成樹脂製のDisposable　HSG注入器を考按

して使用しているが，本器具を使用した153例の成績を，

従来使用していたNTK式注入器セットの成績（350例）

と比較した．

　Disposable注入器によるHSG施行後例においては，

術後の愁訴がNTK例に比し少なく術当日就寝前及び翌

朝の体温測定においてもNTK例に比し，発熱例の減少

がみられた

　本器具は，使用操作が簡易であり，術後感染予防効果

が大きく，安全性の高い器具であるとの結論を得た．

6．副腎性器症候群の臨床経験

管沼信彦・木村　隆・下須賀洋一

後藤　孝・東出香二・成田　収

友田　豊　　　（名古屋大・産婦）

　最近，当院にて5例の副腎性器症候群を経験した．臨

床症状及び検査所見より，全例が21－hydroxylase欠損
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症と診断された．うち1例は，食塩喪失型であり，家族

内発生が認められた．本症例には，GC，　MC及び食塩

の投与により電解質平衡が保たれ，救命し得た．他4例

は，単純男性化型であり，GCの投与により男性化傾向

の抑制を計つた．外性器異常が顕著な症例に対しては，整

形手術を施行した．これら治療の結果，全例臨床所見の

改善を見，思春期例においては乳房発育，初潮等，二次

性徴の発来を認め，成人例においては，正常排卵周期が

確立し，児を得ることに成功した．本疾患は，血中ステ

ロイドホルモンの測定により，早期診断が可能となつて

来た．また，治療成績も向上し，長期ホルモン投与例，

妊娠対象例が増加してくると考えられる．今後は，これ

らの症例に対する療法が研究課題となるものと思われ

る．

7．不妊症患者妊娠例の初期管理について

米谷国男・馬島秀泰・金子享一

伊神恵一・上田真・廣田穣

伊藤　誠・福島　穣

　　（名古屋保健衛生大・産婦）

　当科においては不妊症患者妊娠例は原則として全例入

院させ，いわゆるPlacentationが完了すると考えられ

る妊娠3カ月末まで治療を行つている．早期流産（16週

まで）は現在まで不妊症患者妊娠例99例（外妊2例は除

く）中8例（8．1％）と他の諸施設における成績（10．1

％～25．6％）に比して好成績を収めている．子宮発育不

全，内腔異常，黄体機能不全など初期流産因子を多かれ

少なかれ有する不妊症患者の妊娠時には安静と各種ホル

モン治療が必要であり，また入院すること自体が流産を

危惧する不安感を取除き心因的に好影響を与えると考え

られる．殊に排卵誘発一人工受精という積極的治療によ

る妊娠成功例の場合はまず早期流産を未然に防ぐ努力が

大切であろう．したがつて入院治療が不妊症患者妊娠例

の早期管理上きわめて重要であることを強調したい．

8．　月経血中Prostaglandins濃度につN’）て

松川良治・川口朝児・菅　整一

吉尾　豪・東出香二・太田正博

蜷川映己・友田　豊

　　　　　　（名古屋大・産婦）

　子宮内膜中のPGsの測定から，　H経発来機序のなか

にPGsが，重要な役割をはたしていることを報告して

きた．今回は，成熟婦人の約30％が経験している月経時

の疹痛，．月経困難症とPGsとの関係を月経血中PGs

濃度と抗炎症剤による制御を通して明らかにしたいと考
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えた．月経困難症の婦入，正常婦人の月経第2目目の月

経血を集めた．naproxenは．月経第1日目，第2目目に

投与した．月経血よりPGsを抽出し，　RIA法にて測定

した．月経困難症婦人の月経血中PGE1は19．8±6．3

ng／ml，　PGF2αは22．5±11．3ng／ml，　naproxen投与後

は，PGEiが5．1±1．lng／ml，　PGF2αは6．3±1．ong／ml

と有意に低下した．又，症状も全例軽快した．以上より

月経困難症の発症に，PGsが密接な関係をもっことが

推察された．

9．1）HAS投与による妊娠ニホンザル子宮頸管の熟

　　化に関する内分泌学的，電気生理学的，電顕的研

　　究

大島　清・林　基治（京都大霊長類研）

可世木辰夫　　　　　　　（可世木医院）

妊娠140日前後のニホンザルにDHAS　2　mg／kgを静

日不妊会誌　24巻4号

脈投与すると，3時間後に著明な色調の変化をみる．血

漿1中のDHAS，　DHA，　estriol，　estradio1，　estrone，

progesterolleもRIAで測定したが，特にestradio1

値が投与6時間後に有意の差で上昇している．ケタラー

ル麻酔下で子宮及び頸管の筋電図を記録したが著変を認

めなかつた．頸管の部分切除切片を透過型電子顕微鏡で

観察したところ，DHAS投与例に，　collagen線維の著：

増，それと関連して線維芽細胞質内の91ycogen穎粒の

増加もいちぢるしい．一方，collagen線維の細線維化

も活発である．

　以上により，DHASによる子宮頸管の熟化機序を推

定するに，DHASが血中estradiol濃度を増大させ，

頸管の線維芽細胞→glycogen願粒→collagen線維新生

を惹起せしめたためと思われる．

　collagen線維は，おびただしく新生される一方で破壊

されると思われる．
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日本学術会議第12期会員選挙について

日本学術会議中央選挙管理会

　昭和55年11月には，3年に一度の目本学術会議会員選挙が行われます。

　この選挙は，会員を選挙される方も，会員に選挙される方も有権者でなければなりませんので・

次のことに御留意ください．

　（1）新たに有権者として登録を希望する方は，登録用カードを早めに提出してください・

　（2）引き続き有権者の方は住所，勤務機関，勤務地等登録カード記載事項に変更があつた場合

は，すみやかに異動届を提出してください．

　以上について不明の点がありましたら，下記にお問い合せください．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〒106　東京都港区六本木7－22－34

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日本学術会議会員選挙管理事務室

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　03－403　一一6　2　9　1
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日本学術会議第77回総会報告

　第77回総会は5月8日　（火）～10日　（木）までの3日間，日本学術会議講i堂で開かれた．

　第1日目には・まず沖縄代表として金城俊夫　（琉球大学農学部），棚原健次（沖縄国際大学文学

部）の両氏が紹介された・続いて会長報告が行われ承認された．特に，米国スリーマイル島原子力

発電所の事故についての資料提供を原子力安全委員会委員長に求めたこと及び元号法制化問題に関

し，「本会議でも慎重な審議を行うつもりであるので国会における慎重な審議を期待したい」旨の

運営審議会における口頭了解事項を追認した．

　引き続き運営審議会付置の目本学術振興会，広報，財務勧告等，目本学術会議改革検討国際

会議主催等検討，選挙，沖縄学術連絡の各委員会報告が行われた．特に，財務委員会報告において

は，昭和54年度日本学術会議の予算が11．8％増加したこと，1979年度学術関係国際会議代表派遣旅

費の配分について説明があつた．これに関し，今後は将来計画に基づいた概算要求を行うべきであ

るとの意見があつた．また，このあと続いて各部会報告が行われた．

　午後は，まず常置委員会報告に入り，国際学術交流，並びに同ICSU分科会・ISSC分科会の報

告があつた．

　次の学術体制委員会報告では，研究体制，私立大学問題，教育体制の各小委員会報告があり，

　｛参考資料”が提出された．また，研究費委員会報告では，ルーティンな仕事は非常に多いとのこ

とであつた．特定研究領域等検討分科会報告では，すでに32件にのぼつている申請に対する厳正な

選定方針が説明された．続いて，科学研究計画委員会報告では，ビッグ・サイエンスの位置づけ，

諸科学の調和ある発展，並びに研究動向の把握について報告があつた．科学者の地位委員会報告で

は，科学者の地位・待遇に関するアンケート調査実施のためのこれまでのヒヤリングの報告と当

　tcアンケート調査”実施についての了承が求められた．そして学問・思想の自由委員会報告では，

特に元号法制化問題が採り上げられた．日本学術会議は1950年4．月26日の第6回総会において，学

術上の立場から元号を廃止し，西暦を採用することを適当と認める決議を行つた経緯を詳しく説明

するとともに，その当時の反対論拠からも当然，今日の法制化反対とならざるを得ない旨と，今日

の段階で黙視することは，かえつて政治的すぎるとの意見が述べられた．質疑応答の後，会長から

この問題については，会長提案としない旨の発言があつた．また，総会目程に「自由討議」を設け

ることについては，結局運営審議会で協議するとの発言があつた．

　さらに，第2日目に予定していた科学振興基本問題特別委員会報告を繰り上げて行い，また同科

学者憲章分科会報告も行われ，科学者憲章（仮称）第2次試案が朗読された，

　第2目目は午前中・発展途上国学術協力問題，国公立研究機関問題，学術情報生産・流通問題，

災害問題環境・健康問題食糧需給問題の各特別委員会，午後は，エネルギー・資源開発問題，

原子力平和問題，国際協力事業の各特別委員会の報告と質疑応答が行われた．特に「発展のための

国連科学技術会議（UNCSTD）」に関する詳しい報告があつた．

　少憩のあと・提案審議に入り，　「当選無効の申立に関する再審査の裁決について」と「日本学術

会議会則の一部改正について」は可決された．しかし，　「目本学術会議会員選挙規則の一部改正に

ついて」は・多数の質問と疑義が出され審議未了で終つた．これについては，第3日目提案者から

「この件を取り下げて，再検討する」旨の発言があり，了承された．

　なお・午後3時30分から5時まで，　「安全技術の諸原則」　（第5部会員　石谷清幹），「我が国の

原子力産業の現状について」　（第3部会員　木原正雄）の講演が行われた．
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　　第3日目は，まず「我が国における原子力安全の確保について」の原子力安全委員会への申入

　れを可決した．この申入れは，①付近の住民の生命や財産を守るための責任体制の検討，②関係省

　庁にょる原発の保安監査の方法や結果のチェック，③結果の公表を求めたものである．次いで，

　　「第11期における研究連絡委員会の組織・運営等の整備についての一部改正について」，「第11期の

　活動に関する取りまとめのための運営審議会付置小委員会の設置について」が提案され可決された・

　　また，会員10名による提案「元号法制化問題に関する日本学術会議の立場について」・予定時間

　を30分もこえて賛否の討論が活発に行われたが，結局審議打ち切り動議が出され・投票によりこ

　の動議が成立した．

　なお，本総会の出席率は，1日目86％，2目目86％，3日目83％であつた・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日本学術会議　広報委員会）



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宋に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること，

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の揚合

　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略宇に従うこと．特に号数

　を必要とする揚合は，巻数と頁数との問に入れて括

　弧で囲む．すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

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

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

　2・足高善雄，竹村喬，美並義博：最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，目不妊誌，2（4）：38，1957

　　b。単行本の場合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

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

　　Medical，　Surgical　and　Gynecological　Compli．

　　cations　of　Pregnancy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．原稿の採否，掲載順位その他編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は，原則として受付順に

　よる．

10．特別掲載を希望する場合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する．この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかつ特別掲載料を納付する．

11．掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した場合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする揚合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部を越す分についての実費は著者

　負担とする．

12・投稿先および諸費用の送付先は，東京都新宿区市

　ケ谷砂土原町1丁目1番　保健会館別館内

　社団法人　日本不妊学会　事務所宛とする．

編集会議からのお知らせ

1．超過頁は全文刷り上りで10頁をこえない範囲で認

　　める．

2．同一著者による論文の掲載は同一号に1編とす

　　る．

3．内容について著者にアドバイスすることもある．

4．著者校正は原則として初校のみ1回とする．

5．受付年月日を論文の末尾に掲載する．
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