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ブタ穎粒膜細胞層の卵核胞崩壊抑制作用の

発現機構について

Mechanism　of　Inhibition　of　Germinal　Vesicle　Breakdown

　　in　Pig　Follicular　Oocytes　with　Special　Reference

　　　　　　to　the　Role　of　Granulosa　Cell　Layer

佐　藤　英　明

　Eimei　SATO

京都大学農学部畜産学科

入谷　明西川義正
Akira　IRITANI　Yoshimasa　NISHIKAWA

Department　of　Animal　Science，　College　of　Agriculture，

　　　　　　　　　KyOtO　UniVerSity

　穎粒膜細胞層には卵核胞崩壊抑制作用のあることがブタで明らかにされているが，今回その抑制作用の発

現条件にっいて調べた．顯粒膜細胞層の抑制作用の発現には卵母細胞との接着様式が関係した．すなわち卵丘

細胞をもつ卵母細胞では穎粒膜細胞層と接着しないと卵核胞崩壊は抑制されないが，その一部が接着すると

抑制された．また穎粒膜細胞層の抑制作用の発現にはマグネシウムイオンが重要な役割をもつていることも

示唆された．著者らは穎粒膜細胞表層から卵核胞崩壊抑制作用を有する物質を分離しているが，今回の実験

結果をもとにして考えると卵核胞崩壊のメカニズムは次のように考えられる．穎粒膜細胞表層に卵核胞崩壊

抑制物質が存在し，卵母細胞との接着によりその効果を発現する．穎粒膜細胞層から卵母細胞が分離される

ことにより抑制物質の作用から解放され，卵核胞崩壊が誘起される．

緒　　言

　哺乳動物において，卵祖細胞は胎児期に卵母細胞へ成

長移行するが，減数分裂は出生直後にdictyate期とし

て知られるeg－一分裂前期の後半で卵核胞と呼ばれる大き

な核を有して休止する1）．一般に減数分裂の再開を意味

する卵核胞崩壊はLHによって誘起されると考えられて

いる2）が，体外培養の結果によると，LHが存在しなく

ても，卵母細胞は卵核胞崩壊を誘起する3・4・5）．このこと

から，卵胞内に減数分裂の再開を阻止する因子の存在が

推定される．

　卵胞の内部を組織学的に観察すると，卵母細胞は卵丘

細胞におおわれ，穎粒膜細胞層に接着し，卵胞液に浸潤し

た状態で存在している6）．体外培養での結果によると，

卵丘細胞はエネルギー代謝とくにグルコースの利用性を

向上させる作用があり，抑制作用は認められず，卵核胞

崩壊に促進的に作用している7・s・9）．卵胞液に卵核胞崩壊

抑制作用があるという報告もあるがエo’15），著者らの実験

では卵胞液に抑制作用は認められず，卵胞液中では高率

に卵核胞崩壊を誘起するので，むしろ卵胞液は卵核胞崩

壊に促進的に関与していると思われる16）．　FooteとThi－

bault17）は卵胞から内爽膜細胞層および穎粒膜細胞層を

分離し，体外培養の条件下でそれらの細胞層に卵母細胞

を接着させて，卵核胞崩壊に対する影響を調ぺている

が，内爽膜細胞層には抑制作用はなく，穎粒膜細胞層に

強力な抑制作用が認められたと報告している．著者らも

この事実を追認し，穎粒膜細胞層の抑制作用は卵母細胞

との接着を通してのみ発現することを明らかにしてい

る16）．しかし穎粒膜細胞層と卵母細胞を接着させても，

その接着様式は種々である．また接着していても，少数

ではあるが卵核胞崩壊を誘起する卵母細胞が出現する．

そこで今回，穎粒膜細胞の卵核胞崩壊抑制作用の発現条

件について，とくに接着様式と抑制作用の関係を調べ，

あわせて，カルシウムやマグネシウムイオンの影響など

を調べた．
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材料および方法

　1．卵母細胞および穎粒膜細胞層の調整方法

　屠場で，屠殺後20分以内に，主として体重100kg前後

のランドレース種のブタから卵巣を採取し，35°Cに保

温した生理食塩液につけて実験室にもちかえった．濾紙

で卵巣表面に付着している血液などを除き，つぎに生理

食塩液で2回洗浄した後，時計1皿上で直径2～5mmの

卵胞を解剖針で破り，卵母細胞と頴粒膜細胞層を採取L

た．卵巣を採取してから卵母細胞や穎粒膜細胞層を採取

するまで約1．5～2．0時間を要し，また卵母細胞の採取か

ら培養開始までの時間は約5分であったが，これらの時

間は培養時間に加えていない．

　2．培養方法

　培養液には修正KRB液（355milliosmols，グルコー

ス5．60mM，ピルビン酸0．25mM，乳酸25mMおよびウ

シ血清アルブミン分画Vlmg／mlを含む）を用いたが，

ブタ卵母細胞の卵核胞崩壊所要時間はpHにより顕著に

影響され，とくにpHの低下は卵核胞崩壊所要時間を大

幅に延長させるので，培養液のpHは72から7．4の範囲

に厳密に調整した18）．なお培養方法は前報19）に従ったが

概要は次の通りである．実験開始の約1時間前に濾過滅

菌した培養液0．5m1を滅菌ガラス製シャーレ（直径45

mm）の中央にとり，あらかじめ5％の炭酸ガスを含む

空気で飽和し，37±0．5°Cに加温した流動パラフィン

5～6mlで上面を覆い，炭酸ガス培養装置内に静置し，

温度（37±0．5°C）および気相（95％空気，5％炭酸ガ

ス）と平衡させた後，卵母細胞や穎粒膜細胞層を入れて

培養した．ブタにおいて卵核胞崩壊は培養14時間で誘起

されるが18），今回は培養25時間後に固定し，主に卵核胞

の有無を中心に観察した．卵母細胞と穎粒膜細胞層との

接着は解剖針を操作して行つた．なお卵核胞の有無の観

察は，酢酸エタノール（1：3）で3～5日間固定し，

酢酸オルセインで染色して位相差顕微鏡で行った．

Table．1　Effect　of　different　adhesion　pattern

　　　　　of　oocytes　to　the　granulosa　cell　layer

　　　　　on　germinal　vesicle　breakdown（GV

　　　　　BD）of　pig　oocytes

Pattern　of

adhesion
No．　of　　　　No．　of

ooeytes　　　　GVBD

examined　oocytes

％of
GVBD
oocytes

◎

◎．ノ

6
蟄
粂．・

51

32

54

56

61

39

38

23

32

1

0

28

74．5

71．9

59．3

1．8a

O．oa

結　　果

71．8

　1．接着様式

　顯粒膜細胞層と卵母細胞の接着様式を類型化して図示

し，各々の揚合の結果を表1に示した．同一シャーレに

穎粒膜細胞層と卵母細胞を同時に培養し，コントロール

としたが接着していなければ71．9％の卵母細胞において

卵核胞崩壊が誘起され，修正KRBで培養した場合の卵

核胞崩壊率74．5％と相違がみられず，穎粒膜細胞層を同

時に25時間培養することの影響はないと考えられた．卵

丘細胞をもたない卵母細胞の卵核胞崩壊率は，一部が接

着したもので59．3％であるが，卵母細胞の表面のほとん

◎

／

Oocyte

Granulosa　cell　layer

Cumulus　cells

Fiberous　materials　extended

　　　　　　from　granulosa　ce］i　layer

a．Significantly　different　from

the　control　value（P〈0．01）

どすべてが接着したものでは完全に抑制され，卵丘細胞

をもたない場合，細胞表面をほとんどすべて穎粒膜細胞

層に接着させることが抑制作用を発現させる条件であ

る．卵丘細胞をもっ卵母細胞では，その一部が穎粒膜細

胞層と接着しておれば卵核胞崩壊は抑制される．穎粒膜

細胞層を培養すると，培養中に顯粒膜細胞層の接着性は

増加し，かつ顯粒膜細胞層から粘着性のある繊維状物質

が伸展することがあるが，それに接着しても卵核胞崩壊

は抑制されなかった。

　2．顯粒膜細胞層の抑制作用とカルシウム，マグネシ

　　　ウム

　カルシウムとマグネシウムの影響にっいて調べたが，

表2に示すようにカルシウムを除いた修正KRB液で培

養した場合の卵核胞崩壊率は43．8％であり，対照区にく

らべて有意に低下したが，穎粒膜細胞層に接着させたも

のではさらに卵核胞崩壊率は低下し，8．8％となり，カ

ルシウムがなくても顯粒膜細胞層の卵核胞崩壊抑制作用

は発現する．マグネシウムを除いた修正KRBでは60．0
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Table．2

佐藤・入谷・西川

Effects　of　Ca　and　Mg　ions　on　germinal　vesicle　breakdown（GVBD）

of　pig　oocytes　with　or　without　adhesion　to　the　granulosa　cell　layer

（231）　3

Medium
State　of　oocytes　No．　of　oocytes　　No．　of　GVBD
　　〃zwitプo　　　　　　examined　　　　　oocytes

　Modi丘ed　　　　Adhesion　　　　　　　　132　　　　　　　0

　KRB　　　　　　　No－adhesion　　　　　　　103　　　　　　　　73

Ca　free　modi丘ed　Adhesion　　　　　　　　　136　　　　　　　　12

　KRB　　　　　　　No－adhesion　　　　　　　　73　　　　　　　　32

Mg　free　modi丘ed　Adhesion　　　　　　　102　　　　　　　51

　KRB　　　　　　　No－adhesion　　　　　　　150　　　　　　　　90

　Values　having　different　superscript　letters　differ　significantly（p＜0．05），

％of　GVBD
　oocytes

　　O．Ob，c

　71．2a

8．8b，c

43．8b・d

39．2b，d

60．oa

Table　3

Periods　of
preincubation
of　oocytes
（hours）

Germinal　vecicle　breakdown（GVBD）of　pig　oocytes　preincubated
for　3－12　hours　before　adhesion　to　the　granulosa　cell　Iayer

No．　of　oocytes

　examined

92

131

104

95

54

No．　of　GVBD

　oocytes
of　GVBD
oocytes

O．0

3．0

6．0

9．0

12、O

％の卵核胞崩壊率であり，対照区に近似するが，穎粒膜

細胞層に接着した状態では39．2％と卵核胞崩壊率は有意

に低下する．しかしマグネシウムを除いた培養液では穎

粒膜細胞層の抑制作用は減少することから，穎粒膜細胞

層の抑制作用の発現にはマグネシウムイオンの存在が必

要であると思われる．なおカルシウムやマグネシウムを

培養液から除いた場合，塩化ナトリウムの量で補正し，

培養液の浸透圧は一定となるようにした．

　3．接着時間

　培養直後および培養3，6，9，12時間後に卵母細胞

を穎粒膜細胞層に接着させて，その後，接着状態でそれ

ぞれ25，22，19，16，13時間培養し，接着時間の卵核胞

崩壊に対する影響を調べた．表3に示すように培養開始

から接着し，25時間接着状態の続いた卵母細胞では卵核

胞崩壊は誘起されなかつた，しかし培養3，6，9，12

時間後に接着させ，その後22，19，16，13時間接着状態

で培養iされたものにおいては，それぞれ70．2，71．2，

74．7，70．4％の卵核胞崩壊率を示し，これらの間の崩壊

率の差は有意ではない．すなわち培養開始後3時間を経

過してから接着させると，穎粒膜細胞層の抑制効果は顕

著に減少することが明らかにされた．

92

74

83

38

0．0

70．2

71．2

74．7

70。4

　FooteとThibault17）は体外培養の条件下で卵母細胞

を内爽膜細胞層や頼粒膜細胞層に接着させて，これらの

細胞層の卵核胞崩壊におよぼす影響について調べている

が，卵核胞崩壊は内爽膜細胞層では抑制されず，穎粒膜

細胞層で抑制されたと報告している．著者ら16）も卵母細

胞がガラス面に付着したり，卵母細胞が互いに接着凝集

しても，卵核胞の崩壊は抑制されないが，頴粒膜細胞層

に接着すると抑制されることを認めているが，さらに今

回，穎粒膜細胞層の抑制作用の発現は両者の接着様式に

依存していることを明らかにした．卵丘細胞をもつ卵母

細胞では，その一部が穎粒膜細胞層に接着すれば卵核胞

崩壊は抑制されるが，穎粒膜細胞層から伸展した粘着性

の物質に接着しても抑制されない．卵丘細胞をもたない

ものでは，一部が接着しても抑制されず，卵母細胞の表

面のほとんどすべてが接着することによつてのみ抑制さ

れる．この結果をうらがえして考えると正常な卵母細胞

である卵丘細胞をもつ卵母細胞では物理的に穎粒膜細胞

層から分離されることにより，穎粒膜細胞層の卵核胞崩

壊抑制作用から解放されることを意味している．

　生体内では卵母細胞の成熟に際して，卵丘は卵胞壁か
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ら離れ，卵胞液中に遊離してくる20）．さらにゴナドトロ

ピンの作用により卵丘は膨張し，穎粒膜細胞層との培着

がルーズになることが知られており21），in　vitroで卵核

胞の崩壊が接着様式によつて調節されている事実はin

viVOにおける卵核胞崩壊の調節機構を推察させるもの

として興味深い．

　Tsafririらは穎粒膜細胞は卵核胞崩壊を抑制する因

子を産生し，かつ分泌していると報告しているが12・13・14），

著者らは同一シャーレ中に穎粒膜細胞を同時に培養して

も，接着しないかぎり，卵核胞崩壊抑制作用は認められ

ないことから，抑制因子は穎粒膜細胞から分泌放出され

ず，穎粒膜細胞と強く結合しているものと考えている．

すなわち著者らは卵胞液には抑制作用が認められないこ

とを明らかにし，さらに尿素処理によって穎粒膜細胞表

層から卵核胞崩壊の抑制物質を抽出分離し，抑制物質は

分子量1450～3000のペプチドと同定している22）．

　マグネシウムイオンを除いた培養液では穎粒膜細胞層

の抑制作用は消失することが明らかとなつた．カルシウ

ムやマグネシウムイオンは細胞の接着に重要であると示

摘されているが23），本実験の結果から抑制物質の作用の

発現にもマグネシウムイオンが重要な役割を果している

ことが示唆された．穎粒膜細胞層と卵母細胞の接着維持

にマグネシウムイオンが関係しているのか，抑制物質の

作用発現にマグネシウムが必要なのか明らかではない

が，肉眼的な観察ではマグネシウムを除いた培養液中で

も卵母細胞と穎粒膜細胞層との接着は維持されていたの

で接着維持に対してよりも抑制物質の作用発現に必要な

のではないかと考えられる．卵胞液のマグネシウムの含

有量は卵胞の発育と負の相関があることが報告されてお

り24），生体内においてもマグネシウムイオンがどのよう

なメカニズムでかは明らかではないが，顯粒膜細胞層の

卵核胞崩壊抑制作用の発現に関与していると思われる．

　体外培養下でブタ卵母細胞の核の動きを1時間ごとに

観察すると，培養14時間で卵核胞が崩壊する．著者ら

は卵核胞の崩壊におよぼす各種阻害剤の影響を調べ，

Actinomycine　D，　Puromycine，2，4－Dinitrophenolで

卵核胞崩壊が抑制されることを認めているが，その中で

培養開始後直ちにRNAの合成が開始されることを明ら

かにしている25）．接着時間と抑制作用の関係をみると，

培養3時間以後に接着させると，卵核胞崩壊は高率に誘

起されることから，穎粒膜細胞層の抑制作用は培養直後

に卵母細胞におこるRNAの合成阻害を通して作用して

いるものと考えられる．

　以上のことから著者らは卵核胞崩壊のメカニズムを次

のように解釈できると思つている．穎粒膜細胞は卵核胞

崩壊を抑制する物質を産生し，抑制物質は顯粒膜細胞表

層に結合する．抑制物質は接着によりその抑制作用を発

現し，卵母細胞のRNAの合成を阻害している．なんら

かの作用（ゴナドトロピンの作用と思われる）により，

卵母細胞は穎粒膜細胞層から分離され，すなわち抑制物

質の作用から解放され，卵核胞崩壊が誘起される．

　本研究の一部はFord財団（Grant　No．740－0404）

および文部省科学研究費（No．476206）の援助を受け

た．
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Mechanism　of　inhibition　of　germinal

vesicle　breakdown　in　pig　follicular

　　　　oocytes　with　special　reference

　　　　　　　to　the　role　of　granulosa

　　　　　　　　　　　　　　cell　layer

Eimei　Sato，　Akira　Iritani　and

　　　Yoshimasa　Nishikawa

Department　of　Animal　Science，　College　of

　　　　　Agriculture，　Kyoto　University

　　The　mechanism　of　inhibition　of　germinal　vesi－

cle　breakdown（GVBD）was　investigated　in　the

p三goocytes．　Factor　which　arrest　meiosis　in　the

oocytes　at　germinal　vesicle　stage　was　localized

in　the　follicle，　especially　at　the　granulosa　cell

layer．　Inhibition　of　GVBD　by　the　granulosa　cell

occurred　when　the　cell　layer　adhered　to　the　oo．

cytes，　but　the　inhibition　was　weakened　when　the

oocytes　were　adhered　to　granulosa　cell　layer

after　incubation　for　more　than　3　hours．　Inhibition

of　GVBD　was　dependent　on　the　pattern　of　adhesi－

on　of　the　oocytes　to　granulosa　cell　layer；GVBD　of

the　oocyte　with　cumulus　cells　was　inhibited　even

when　a　portion　of　the　granulosa　cell　layer　adhe－

red　to　the　oocyte，　but　in　the　oocyte　without

cumulus　cells，　the　inhibition　occurred　when　the

oocyte　was　covered　with　the　granulosa　cell　layer

all　around　the　surface．　It　was　also　clari丘ed　that

magnesium　ion　had　an　important　role　on　the

occurrence　of　inhibition　by　the　granulosa　ce11

1ayer．　From　these　results，　it　is　suggested　that

the　mechanism　of　GVBD　is　as　follow；the　inhi－

bitor　of　GVBD　located　at　the　surface　of　granulosa

cells　is　active　by　the　adhesion　to　the　oocytes，

and　GVBD　occurs　by　the　separation　of　oocytes

from　granulosa　cell　layer　and　releasing　from　the

inhibitory　activity、of　the　inhibitor．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年3月10日）
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　Klinefelter症候群19例にLH－RH　test，　TRH　test，　rapid　ACTH　test，　HCG　testを行ない以下の如き

結果を得た．

　1）LH，　FSHに関しては全例LH－RHに対し過剰反応を呈し，また精細管障害，問質の増殖が高度な群

に反応が著明であり，gonadotropin分泌と睾丸障害との間に関連性を示唆された．

　2）testosterone（T）に関しては全例HCGに対し低反応であり，　Leydig細胞障害のある事が考えら

れ，またeunuchoidal群のT値はnearly　norma1群に比し，有意の低下を認め，この疾患における外性器発

育にTが主要な役割を果たしている事が示唆された．しかしLH，　FSHとTとの間に相関はなく，視床下部

受容体側の感受性には個人差がある事が推察された．

　3）estradio1（E2）に関しては大部分が正常範囲内にみられたが，　gynecomastiaを有する群のE2fT

（×103）ratioが16．7と有しない群の8．4に比し，有意の上昇を認め，　E2とTのアンバランスがこの疾患の

gynecOmastia発来に何らかの役割を果たす事が示唆された．

　4）PRLのTRHに対する反応およびdehydroepiandrosterone，　dehydroepiandrosterone　sulfate，　co－

rtisolのACTHに対する反応に異常は認められなかつた．

緒　　言

　Kilnefelter症候群は性染色体異常を有する性腺疾患

の代表であり，思春期より原発性睾丸障害が発症する事

で知られている．著者らは1975年より現在までに19例を

経験し，下垂体・副腎・睾丸機能検査を行なつたので，

内分泌学的検討を中心に報告する．

対象並びに方法

1　症例（Table　1）

Table　1に示した如く，年齢は20歳より42歳までであ

り，性クロモゾームはXXY　17例（10ng　Y　1例を含

む），XY／XXY　2例である．外性器所見，即ち陰毛，陰

茎及び前立腺などの発育状態により，便宜上ほぼ正常な

nearly　norma1群と何らかの不全を認めるeunuchoidal

群に大別すると前者が9例，後者が10例であり，後者の

内，完全なeunuchoidal　typeは症例1のみであつた．

gynecomastiaは19例中5例に認められたが，熊本らの

分類1）で1～H度の軽度のものであった．主訴としては

不妊が15例，媛小陰茎1例，性欲低下1例，排尿時不快感

1例であり，症例7は前立腺肉腫を合併していたため，

排尿障害で受診した．
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　19例中17例に睾丸生検を施行したが，市川・熊本の分

類2）に従うと，1即ち精細管内硝子様化を呈するものが

10例であり，ll即ち精細管内にsertoli細胞のみ認めら

れる所見が軽度混じるもの3例，Hの中に1が混じるも

の4例である．また間質の増殖に関しては著明な増殖

（惜）を認めたもの11例，中等度増殖（升）を認めたも

の6例である．

　ll　検査，測定方法

　A）LH－RH　Test

　午前8～9時，絶食にてヘパリン採血を行ない，合成

luteinizing　hormone　releasiog　hormone（LH－RH，第

一製薬）IOOEt9を生食20m1に溶解，静注し30分後に同

様の採血を行ない，血漿1uteinizing　hormone（LH），

follicle　stimulating　hormone（FSH）の測定に供し

た．測定は第一ラジオアイソトープ研究所製RIA　kit

によつた3）．なお男子正常値（5－・80歳，N＝32）はLH

10．8±6．52mlU／ml（mean±S．D，），　FSH　9．60±6．71

mIU／m1であった．

　B）TRH　test

　午前8～9時，絶食にてヘパリン採血を行ない，合成

thyrotropin　releasing　hormone（TRH，田辺製薬）

500μ9を生食20m1に溶解，静注し15，30，60，120分後

に同様の採血を行ない，血漿prolactin（PRL）の測定

に供した．測定は第一ラジオアイソトープ研究所製RIA

kitにょった．なお男子正常値（20～82歳，　N＝20）は

11．7±4．81ng／mlであつた．

　C）rapid　ACTH　test

　午前8～9時，絶食にてヘパリン採血を行ない，合成

adrenecorticotropic　hormone（ACTH，第一製薬）25i．u．

を生食20m1に溶解，静注し30，60分後に同様の採血を

行ない，血漿dehydroepiandrosterone（DHA），　dehy－

droepiandrosterone　sulfate（DHA－S），　cortiso1（F）

の測定に供した．血漿DHA，　DHA－Sは既に報告した

クロマトグラフィー不要のRIA法4）により，またFは

第一ラジオアイソトープ研究所製RIA　kitにより測定

した．なお男子正常値はDHA，　DHA－S（24～77歳，

N＝15）552±345ng／dl，135±87．8／i　g／dlであり，F（24～

70歳，N＝15）12．6±4．85μg／dlであった．

　D）HCG　test

　午前8～9時，絶食にてヘパリン採血を行ない（Day

1），その後合成human　chorionic　gonadotropin

（HcG，帝国臓器製薬）4000i．u．筋注し，2日目，3日

目も同様の採血，筋注を行ない（Day　2，3），4日目

は採血のみとし（Day　4），血漿testosterone（T）お

よびestradiel（E2）の測定に供した，血漿Tは既に報

告したクロマトグラフィー不要のRIA法5）にて測定

（235）　7

し，E2は第一ラジオアイソトープ研究所製RIA　kit

にて測定した．男子正常値はT（18～75歳N＝18）

623±242ng／dl，　E2（18～82歳，　N＝20）41．7±20．1pg／

m1であつた．

　なお症例3，4は内分泌検査以前にandrogen療法の

既往があり，また症例1，2は既に著者らが確立した

Sephadex　LH－20　microcolumn　chromatographyを用

いたRIA法にて測定し報告しているが6），同一の血漿

を今回のRIA法にて測定したdataを表示した．

成　　績

　A）LH－RH　test

　basa1値は症例12のLHを除いてはすべて高値であ

り，またLH－RH負荷に対し全例過剰反応を呈し，原発

性睾丸障害である事が判明した．LH，　FSHのLH－RH

に対する反応をnearly　normal群とeunuchoidal群と

に分けて検討するとFig．1の如く，　LHの30分値にお

いてmean±S．E．が前者360±45．3mlU／ml，後者223±

30．3mlU／m1とnearly　normal群に有意の反応の上昇

がみられた．

　次いで睾丸組織所見とLH，　FSHのLH－RHに対す

る反応との関係について，精細管および間質の増殖の2

点で各々2群に分けて検討した．まず精細管が1である

群（N＝13）ではLHのbaral値54．4±5．65mlU／ml，

30分値296±34．6mlU／ml，　FSHのbasal値58．6±6．07

mlU／ml，30分値114±15．9mlU／mlであるに対し，　Hが

主体を占める群（N＝4）ではLHのbasa1値45．3±

10．9mlU／ml，30分値19．7±62．OmlU／ml，　FSHのbasaI

値62．5±14．4mlU／ml，30分値84．3±16．7mlU／mlと

LH，　FSHとも1群に著明な反応が認められた．次に間

質の増殖が高値である　（惜）群（N＝11）ではLHの

basa1値55．3±6．45mlU／ml，30分値294±41．3mlU／ln1，

FSHのbasal値61．6±5．78mlU／ml，30分値121±17．4

mlU／mlであるに対し，中等度である（升）群（N＝6）

ではLHのbasal値46．8±7　．　78mlU／ml，30分値233±

45．3mlU／ml，　FSHのbasal値55．7±12．2mlU／m1，30

分値82．6±14．9mlU／m1と睾丸障害が進行するほどG分

泌能が上昇する事が示唆された．

　B）TRH　test

　Nearly　norma1群5例，　Eunuchoidal群5例に対し

TRH負荷をみたが，　Fig．1に示す如く両群のPRLの

basal値，反応とも全例正常範囲であり，有意の差は認

められなかった．

　C）rapid　ACTH　test

　DHAのbasa1値はTable　1に示した如く測定した

18例の内，大部分が正常範囲にみられたが，症例2が高
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Table．1　Summary　of　clinical　and　endocrinological　data

Case　no． （鑑SD・G＊＊｝総惣†
LH－RH　test
LH（mlU／ml）
Basa130min．

FSH（mlU／ml）

Basal　30min．

TRH　test
PRL（ng／ml）

Basal　　Peak

1．K．M．

2．T．T．

3．T．Y．

4．Y．T．

5．K．S．

6．M．K．

7．K．N．

8．Y．Y．

9．　S．K．

10．T。M．

11．T．0，

12．T．N．

13．Y．N．

14．K．Y．

15．Y，M．

16．KM．
17．H．N．

18．T．C．

19．K．Y．

20

27

35

29

29

27

29

27

29

26

30

31

35

36

42

29

32

25

36

ll

I

皿

皿

H

I
I

ll

I

I【

I

I

I

H
I

I

H
ll

I

十

十

十

十

十

1（冊）

1（惜）

1（升）

1（冊）

1（十ト）

1（柵）

1（升）

1〔1〕（冊）

1〔ll〕（冊）

　　／

∬〔1〕（十ト）

1〔1〕（卦）

　　／

H〔1〕（冊）

1（什）

1（冊）

H〔1〕（什）

1〔H〕（冊）

1（什）

116　　　436

45．0　470

65．0　250

49．0　190

49．8　183

48．2　232

36．7　343

36．6　178

45．5　195

86．0　330

69．0　380

17．1　105

41．0　510

52．0　165

62．0　370

57．0　370

43．0　138

42．0　125

55．0　500

88．0　117

46．0　　119

78．0　　125

76．0　115
29．0　　　　44．0

32．2　　　　61。8

30．9　　　77．8

29．3　　　　57．0

61．0　　　　84．0

41．0　　　42．0

105　　　130

43．0　　　　61。0

67．0　　125

54．0　　　　88．0

73．0　　200

72．0　　130

48．0　　58．0

68．0　105

75．0　250

6．7　　40．4

4．8　　35．2

12．8　　　　72．2

10．9　　　78．4

6．0　　46．0

11．6　　　55．4

5．7　　65．2

4．5　　34．3

8．8　　97．0

13．0　　　　58．8

＊SD＝Sexual　development，　1：nearly　normal∬：eunuchoida1

＊＊G＝Gynecomastia．

　500
｛mlU／ml）

妬oo

300

200

100

Basol 30而n，

Ne｛］rIy　normGl　grOUP

EunUChOid（ll　grOUP

　Bosol

冒　F呂H謄L
●　　　　　■　　　　　▲

Peak

lDO

Cng／ml）

50

Fig．1　Comparison　between　nearly　normal

　　　　group　and　eunuchoidal　group　in

　　　　plasma　LH　and　FSH　responses　to

　　　　LH－RH　and　PRL　responses　to　TRH．

値を，また前立腺肉腫を合併した症例10が低値を示し

た．DHA・Sのbasal値にっいては18例全例が正常範

囲であったが年齢に比して低値を示すものが認められ

た。これを前述2群に分けて検討するとnearly　normaI

群DHA　656±133ng／dl，　DHA－S　201±28．7μ9／dl，　eu－

nuchoida1群DHA　569±95．7ng／d1，　DHA－S　142±

1500

（［9／dD

1000

500

300

（戸9／dD

200

100

　40
い9／d

30

20

10

　　　　　　　　O
　BOSOI　　　　　　　Peak　　　　　　BGSql　　　　　　PeOk　　　　　　BOS〔】【　　　　　　　PeGk

NeOrly　nOrmol　grOUP　o　ロ　ム　　（N＝6｝，　　EunuchOtd（】I　grOuP　●　■　▲　　（N；3｝

Fig．2　Comparison　between　nearly　normal

　　　　group　and　eunuchoidal　group　in

　　　　plasma　DHA，　DHA－S　and　F　res－

　　　　ponses　to　ACTH．

20．2μg／dl，と後者に軽度低下が認められた．

　またnearly　normal群6例，　eunuchoida1群3例に

ACTHに対する反応をみたが，　Fig．2に示す如く，

DHA，　DHA－S，　Fとも著変は認められなかつた．これ

を正常人男子と比較すると，DHA－Sに反応率の低下が

認められた，

　D）HCG　test
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in　19　patients　with　Klinefelter’s　syndrome

DHA（ng／dl）
Basal　　Peak

Rapid　ACTH　test
　DHA－S（＃g／dl）

　Basal　　　　　　Peak
　F（μg／d1）

Basal　　　　　Peak

　　　　　　HCG　test
　T（ng／dl）　　　　　　E2（P9／ml）

Basal　　Peap　　　　Basal　　Peak

1620

301

415

744

678

826

645

629

116

532

589

471

521

628

252

1122

578

354

247

1058

1911

798

904

1026

1138

1078

814

214

123

138

95．0

235

150

170

137

192

772　　　247

285　　　285

135　　　187

196　　　271

263　　　318

148　　　191

81．2　197

51．6　166

49．8　105

17．5

10．5

18．5

16．5

17．9

15．0

5．7

3．7

10．5

28．7

28．6

47．9

39．3

29．5

25．8

34．5

20．1

22．5

234

535

177

202

276

276

538

303

460

212

321

322

252

220

204

536

207

360

498

284

744

291

366

437

390

665

588

743

288

400

512

474

381

450

748

241

636

650

37．4

34．7

47．7

19．3

35．4

27．3

27．5

30．2

31．9

18．8

34．3

28．1

23．7

32．1

15．3

49．8

27．6

27．5

38．6

49．0

52．1

78．6

57．0

41．9

110

34．9

47。4

79．2

†H量stological　grading　of　testis　was　determined　according　to　Ichikawa－Kumamoto’s　classi丘cation

1000

Cng／d1

500

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　

鮭e。，1y，。，m19，。UP乙　呂2

E］nucholdqL　grOUP　　　　●　　　 ■

IDO

（P9／mD

5G

Fig．3　Comparison　between　nearly　norma1

　　　　group　and　eunuchoidal　group　in
　　　　plasma　T　and　E2　responses　to　HCG．

　まずTのbasal値についてはTable　1に示した如く

正常範囲のものから低値のものまでみられたが，総じて

低下傾向を示した．またHCG負荷により，全例反応の

低下を認め，Leydig細胞予備能の低下が判明した．こ

れを前述2群に分けて検討すると，Fig．3に示す如く

nearly　normal群ではbasa1値407±44．3ng／dユ，　peak

値602±48．3ng／dであり，　eunuchoidal群ではbasal

値247±17．7ng／dl，　peak値390±41．8ng／dlと　eunu一

choida1群に有意の低下を認め，　Klinefelter症候群に

おける外性器不全に血中Tが重要な役割を果たしている

事が示唆された．

　次にgynecomastiaにっいてであるが，　gynecomastia

を有する群（N＝5）のT223±16．3ng／dl，　E2　36．0±3．3

pg／m1であり，有しない群（N＝14）のT359±34．8

ng／dl，　E229．1±3．8pg／m1に比して，　Tの低下，　E2の

上昇が認められ，E2／T（×103）ratioをみると前者は

16．7，後者は8．4であり，TとE2のアンバランスが

gynecomastia発症に何らかの役割を果たしている事が

示唆された．

考　　按

　Klinefelter症候群は1942年Klinefelterら7）が媛小

睾丸，無精子症，gynecomastiaなどを有する症例を報

告した事に始まり，1959年Jacobs　and　Strong8）が性

クロモゾームに異常を認める事を報告し，現在では性ク

ロモゾームがXXYあるいそれ以上のXを有する性腺不

全症を総称しているが，約20％にXY／XXY　m。saicism

が認められる9）．またその臨床像においてもKlinefelter

が報告した症例とは必ずしも一致していない．倭小睾
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丸，無精子症は全例に認められるが，外性器所見につい

てはeulluchoidal　typeよりnormal　typeまで多岐に

わたり，Smalsらlo）は恥毛の発育のないものを25例中14

例に，また福谷11）はeunuchoidal　typeを25例中10例に

認めている．自験例でも19例中，完全なeunuchoidal

type　1例（症例1）を含む10例が何らかの外性器発育

不全を呈し，Klinefelterが当初報告したものとはかな

りvariationがある事が判明している．

　さらには1委小睾丸といえどもSteinbergerら12），　Fu－

tterweit13）の報告にあるように睾丸組織所見において

精細管内に精子細胞までのspermatogenesisが認めら

れ，原発性睾丸障害にも個人差がある事がわかってき

た．しかしprepubertal　stageでは睾丸組織所見で正常

男児のV4以下しか精細管内に精細胞を認めないエ4）にもか

かわらず，睾丸のサイズに著変はなく15），原発性睾丸障

害が顕著になるのはpubertal　stage以後である事は興

味ある点である．なお著者らの症例は全例pubertal

stage以後に受診し，確定診断を得ている．

　またgynecomastiaにっいても有する症例はSmals

ら15／25例1°），福谷7／25例11），自験例5／19例と約20～50

％に認められるにすぎない．自験例のgynecomastiaを

有する症例が少ないのは，不妊を主訴として受診したも

のが19例中15例と圧倒的に多かつたためと考える．

　内分泌動態に関しては，まず血中gonadotrepin（G）

にっいていえば，LHが19例中18例，　FSHが全例basal

値の上昇を認め，またLH－RH負荷に対し全例過剰反応

を呈し，諸家の報告11・16－20）と同様，原発性睾丸障害である

事を示している．睾丸組織所見との検討では睾丸障害が

進行するほどnegative　feedback　mechanismの作動に

よりG分泌能が充進する事が示唆されるが，しかし外性

器所見とLH，　FSHのLH－RHに対する反応との関係を

みると，eunuchoidal群よりむしろnearly　normal群

に著明な反応を認め，さらに個々の症例ではGとTの間

にSmals2i）ら，福谷11）と同様密接な関連性はみられず，

以上より視床下部受容体側の感受性には個人差があるも

のと推察される．また最近低G性の症例も報告されてお

り　22・23），視床下部だけでなく下垂体のGreserveにも

問題があると考えられ，より詳細な検討が望まれる．

　次に不妊と高PRL血症との関連性がいわれている24）

PRLに関してであるが，　Klinefelter症候群において

はbasa1値およびTRHに対する反応に異常なく25），

自験例でもnearly　normal群，　eunuchoidal群に分け

て検討したが，全例正常範囲内に認められ，この疾患で

はPRL分泌に異常はないと考える．またHagen26）ら

はPRLをgynecomastiaを有する群，有しない群，

正常人で検討しているが，有意の差は認めなかったと報

日不妊会誌　25巻3号

告している．

　しかしSmalsら27）の検討ではTSHのTRHに対
する反応の低下を認めており，Klinefelter症候群にお

いてLH，　FSH以外にも下垂体前葉に何らかの障害が

存在する事が示唆される．

　Klinefelter症候群における副腎皮質機能についてで

あるが，glucocorticoidに関してはBeckerら2B）の血

中，尿中corticosteroid測定，　Smalsら29）の血中11－

hydroxycorticosteroidのACTHに対する反応および

薯者らのACTHに対するFの反応をみても異常は認め

られていない．ただBeckerら28）の尿中17－ketosteroid

値の検討では36％に低値であり，著者らのeunchoidal

群においてDHAの軽度低下がみられた事は睾丸の

andregen分泌低下が反映しているものと考えられ，副

腎皮質予備能には異常はないと考える．

　Klinefelter症候群のLeydig細胞機能に関して，ま

ず最も重要なT分泌能にっいては，Smalsら10），福谷11）は

外性器正常群と不全群ではbasal値に有意の差を認め，

T低値がこの疾患の外性器発育不全に重要な役割を果た

していると述べている．またGordonら30）はXXY群

とXYIXXY　mosaicism群とではXXY群の方が外性

器不全，精細管障害，Gの上昇，　Tの低下が著明である

と報告しており，extra　X　chromosomeが睾丸，外性器

発育障害に重要な役割を果たしていると推察している．

著者らの検討でもeunuchoidal群はnearly　normal群

と比し，Tのbasal値に有意の低下を認め，　SmalsiO）

ら，福谷11）と同様の結果を得たが，自験2例のXY／XXY

mosaicismの内症例6はeunuehoidal群であり，　Tも

低値であり，Gordon3°）らの報告とは必ずしも一致して

いないが自験例が少数であるので断定はできない．また

前述2群でHCGに対する反応をみると，全例，反応

の低下が認められるも反応率には差をみず，basa1値に

依存している点は興味深い．

　また睾丸よりのT分泌能低下の証明として，Stewart－

Bently　and　Horton31）はTは低下しているにもかかわ

らず，17－hyclroxy　progesterone（17・OH－P）は正常であ

り，17－OH・PとTの間のステロイド生成経路の障害を，

またSmalsら29）はこの疾患におけるTの日内変動を検討

し，正常人と同様，午前8時に高値をみるパターンを呈

し，さらにはACTHあるいはdexamethasone負荷で

著変をみない事を挙げている．この両者の検討について

は，前者では血中17－OH・Pは副腎性が主体を占める点，

また後者ではこの疾患におけるTの日内変動は意見の一

致をみていない31）点で完全とはいえないが，著者らの副

腎性androgenの1〕asal値，　ACTHに対する反応でも

著変をみなかつた事を含め，まず睾丸よりのT分泌能低
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下は明白である．

　Smalsら21）はHCG　1500i．u．3日間負荷と1500i．u．

週3回，2～3週間負荷に対するTの反応を比較検討

し，慢性負荷では反応が2週間でpeakに達し，その後

は漸減することを観察し，予備能の低下の存在を報告し

ている．

　光顕的にはLeydig細胞の増殖を全例，認めるが，

Ahmadら32）は50例にLeydig　cell　volumeをみている

が，0．82mlと正常範囲であり，　Leydig細胞の過形成い

わゆる機能充進の状態ではないと述べている，さらには

Sabaら33）は電顕的に検討を加え，この疾患のLeydig

細胞には異常なミトコンドリア，小胞体が認められ，ス

テロイド分泌細胞に特有な性質が欠如しているのではな

いかと推察している．この所見はLeydig細胞の増殖が

あるにもかかわらず，T分泌能低下がある点と一致して

いる．

　Leydig細胞より分泌されるもう一つの主要なホルモ

ンであるE2にっいては，自験例のbasal値はRuder

ら34），Kleyら20）と同様大部分が正常範囲に認められ

た．またHCGに対する反応は1．37～2．7倍と，一般に

低反応であつた．Ruderら34）は1．5倍と低反応，　Kley

ら20）は2．0・－2．5倍とかなり良好な反応を示したと報告し

ているが，彼らは負荷前，後のE2値で判定しているが，

正常人男子におけるE2はDay　2に4．6倍という著明な

peakを認める事4）より，この疾患ではT分泌能と同様

E・分泌能の障害も存在していると考える．

　TとE2のbasal値の解離に関して，　Sharma　and

Gabrilove35）は7α一3H・17－OH－P，4－14GTを用いたin－

cubation実験でTからE2へのconversionの充進を

認めている．しかし彼らはgynecomastiaとの関連性は

なかったと述べているが，彼らの症例は5例と少数であ

り，著者らの検討ではgynecomastiaを有する群でE2

およびE2／T（×103））ratioの上昇を認めており，　E2と

Tのアンバランスがgynecomastiaと何らかの関連性を

もっていると考える．

　以上Klinefelter症候群における内分泌異常について

検討してきたが，最近，この疾患ではTcel1数および

EAC　rosette－forming　cell数の低下，また血清免疫グ

ロブリンの異常などの免疫異常を呈する症例が認められ

ており36），悪性腫瘍あるいは内分泌異常と何らかの関連

性をもつ事も考えられ，今後の詳細な検討が望まれる．

結　　語

　Klinefelter症候群19例に対しLH－RH　test，　TRH

test，　rapid　ACTH　test，　HCG　testを行ない，各々血

漿LH，　FSH，　PRL，　DHA，　DHA－S，　F，　T，　E2を測

定し，その内分泌動態について検討を加えた．

　欄筆するにあたリホルモン測定に御協力頂いた当教室

斉藤利興，河原厚己技官，並びに染色体分析をして頂い

た本学小児科木村，楢原先生に深謝します．

　また1251－PRL　kit，1251－E2　kitの提供を受けた第一ラ

ジオアイソトープ研究所に感謝する．

　尚本論文の要旨は第17回日本不妊学会中四国支部総会

において発表した．
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Endocrinological　studies　on　19　patients

　　　　　with　Klinefelter’s　syndrome

　　　　Teruhisa　Ohashi，　Masaaki　Morioka，

　　　　Katsuji　Takeda，　Naoki　Mitsuhata，

　　Teruaki　Akaeda　and　Hiroyuki　Ohmori

Department　of　Urology，　Okayama　University
　　　　　　　　　　　　　　Medical　School

　　　　　（Director：Prof．　Hiroyuki　Ohmori）

　　Plasma　luteinizing　hormone（LH），　fol工icle　sti－

mulating　hormone（FSH），　prolactin（PRL），　dehy－

droepiandrosterone（DHA），　dehydroepiandroste・

rone　sulfate（DHA－S），　cortisol（F），　testosterone

（T）and　estradiol（E2）were　investigated　before

and　after　luteinizing　hormone－releasing　hormone

（LH－RH），　thyrotropin　releasing　hormone（TRH），

rapid　adrenocorticotropic　hormone（ACTH）and

human　chorionic　gonadotropin（HCG）stimulation

test　respectively　in　19　patients　with　Klinefelter’s

syndrome．

　　The　results　were　as　follows：

　　1）　Both　basal　levels　and　responses　of　LH　and

FSH　to　LH－RH　increased　remarkably　in　all　cases

except　the　basal　level　of　case　12．　The　group

with　a　high　degree　of　damage　to　seminiferous

tubules　and　of　clumping　of　Leydig　cells　showed

more　significant　LH　and　FSH　increments　after

LH－RH　stimulation　compared　to　that　w玉th　a　mo・

derate　damage，　and　this　data　suggested　that　there

was　sQme　relationship　between　gonadotropin　se－

cretion　and　testicular　damage．

　　2）Basa1　T　levels　were　variable，　while　HCG

stimulation　produced　only　small　T　increments，

and　it　was　considered　that　the　poor　Leydig　cell

reserve　was　found　in　this　disease．　The　group

with　a　nearly　normal　external　genitalia　showed

higher　T　levels　compared　to　that　with　an　eunu－

choidal　external　genitalia，　Therefore，　it　was

suggested　that　T　might　play　a　major　role　in

genital　developement．　However，　there　was　no

correlation　between　LH　or　FSH　level　and　T
level，　and　this　data　suggested　that　the　feed　back

sensitivity　of　the　hypothalamo－pituitary　system

was　variable　in　each　case．

　　3）　Although　basal　E21evels　were　normal　in

most　cases，　the　E2／T（×103）ratio　in　the　group

with　gynecomastia（16．7）was　higher　than　that　in

the　group　without　gynecomastia（8．4）．　This　data

suggested　that　imbalance　between　E2　and　T皿i－

ght　play　some　part　in　pathogenesis　of　gynecom・

astia　in　this　disease．

　　4）　In　PRL　reserve　and　adrenocortical　function，

this　disease　showed　no　impirments　on　plasma

PRL　response　to　TRH　and　DHA，　DHA－S　and　F

responses　to　ACTH．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年2月25日）
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　Hisao　AMANO
Dept．　Bioch．，　Toho　Univ，　School　of　Mecd．，

　柳沢，天野らの研究によつて生殖組織（受精鶏卵，ヒト卵胞液）より見出されたD型リブロースを含むペ

プチド性物質は，受精，発生に関与する物質であることが推定された．著者らはヒト精液中の本物質に含ま

れるD型リブロースの代謝的由来を調べる目的で放射性Dグルコースよりリブロースペプタイドへの取り込

みを検索したところ，ペントースサイクルを介して生合成されることが示唆され本誌に報告した．

　今回ヒト精子を用いて，ペントースサイクルの鍵酵素であるグルコースー6一リン酸脱水素酵素，6一ホスフォ

グルコン酸脱水素酵素と嫌気的解糖系の乳酸脱水素酵素にっいて検索した結果，前二者の酵素の存在を確認

し，同時に精子における糖代謝はペントースサイクルもかなり活発であることが判明した．

1．緒　　言

　受精鶏卵，ヒト精液，ヒト卵胞液，魚卵などの一連の

生殖細胞より，柳沢，天野1）2），林3），長岡ら4）はD型リ

ブロースを含むペプチド性の物質を見出し，この物質を

リブロースペプタイドと命名した．

　発生初期の物質代謝に関与すると推定される本物質を

精子機能の面から検討する目的で，その代謝的由来を放

射性D・グルコースすなわちグルコースー1－14Cおよびグ

ルコースー6－14Cを用い，ヒト精液と共に購置して検索し

た結果，グルコースー6－14Cからの取り込みがグルコー

スー1－14Cのそれより多く，その比率は1．7：1であった

（表1）．この事実は，D一グルコースからリブロースペプ

タイドのD一リブロースへの代謝経路として，グルコー

スー6一リン酸→6一ホスフォグルコネート→リブロースー5一

リン酸の系を経るものであることを推定せしめた5）．

　Embden－Meyerhof経路の代替回路として重要な代謝

経路であるペントースモノホスフェート側路の存在は哺

乳類精子においていまだ判然としていないN著者らは前

研究の結果より本経路の存在を確信し，この経路に働く

重要な酵素であるグルコースー6一リン酸脱水素酵素およ

び6一ホスフォグルコン酸脱水素酵素を測定した．また本

側路とEmbden－Meyerhof経路を通じて行われる代謝

の相対的割合を知るためEmbden－Meyerhof経路の最

終反応を触媒する乳酸脱水素酵素を同時に測定した．

II．実験材料および方法

　1）　使用した精液の採取および処理（図1）

　本実験に使用したヒト精液は，健康人より用手的に採

取したもので，精子数は60×106／ml以上，運動率60％
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表1　Conversion　of　14C・Glucoses　to　the　Ribulose

d．P，m．／ribulose

　　　　　μmole

表2

（243）　15

from　　　　　　from
Glucose－1・14C　　Glucose－6－14C

68633 115849
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RESIDUE　　　　　　SUPERNATANT

　　　　　　　　「
　　　　　DETERMINATIONS
　　　　　OF　THE　ENZYME
　　　　　ACTIVI丁IES

図1Experimenta1　Procedure

以上の正常精液を用いた．採取後2時間以内に4°Cで

3000r．p．m．10分間遠心し，精漿を除去後精子数を算定

した．遠心分離した精子を0．9％NaCI　2　m工，1．15％

KCI　O．8ml，2．11％KH2PO40．2ml，3．82％MgSO4・

7H200。2m1，1．3％NaHCO30．4mlのリンゲル液3

mlに散布し，フルクトースO．1gを加え，氷冷しつつ20

KHの条件で超音波をかけ，精子を破壊した．この際温

度上昇をできるだけ抑えるために，1分間づっ2回にわ

けて施行した．超音波処理後直ちに15，000r．p．m20分間

遠心し，得られた上清を用いて酵素活性を測定した．

　2）　酵素活性の測定

　グルコースー6一リン酸脱水素酵素活性は，L6hl－waller

の方法6）にもとずき測定した（表2）．試料0．5mlに0．5mM

トリエタノールアミン緩衝液2．4ml（pH　7．5），0．04M

G6PO．05ml，0．03M　NADPO．05mlを加えた混合液

とNADPの代りにトリエタノールアミン緩衝液を入れ

た反応液を対照として，25°C，340nmにおける吸光度

を測定し，酵素活性量を求めた．

　6一ホスフォグルコン酸脱水素酵素活性はWolfson　et

alの方法？）に準拠し（表3），試料0．5ml，　Tris－HCI緩

衝液（pH　7．5）0．5m工，1MMgSO40．05m1，0．003M

NADPを含む0．15M　NaCl　O，1ml，0．1M　Cystein・

HCI　O．1ml，　O．15M　NaCl　O．6ml，0。OIM　6－PG　O．1m1

を加え，6・PGの代りにO．15M　NaCIを入れた混合液

を対照として，25°C，340nmにおける吸光度を測定し

活性’量を求めた．

　乳酸脱水素酵素活性はHill変法8）に基づき測定した．

Ldhr－Waller’s　method　for　glucose・6－phosphate

　　　　　dehydrogenase　activity

Into　the　cuvette（1cm；Light　path）

　2・40ml　triethanola皿ine　buffer（O．05M，　pH7．5）

　α50ml　supernatant　of　tissue　homogenate

　O．05ml　NADP　solution（3×10－2M）

Blank；peplace　the　NADP　solution　by　buffer

solution

Mixed
keep　at　25°C　for　5min．

　0．05ml　G－6－P　solution（4×10－2M）

丘nal　volume　4．Oml

　wait　for　an　optical　density　increase　of　about

　O．020，start　a　stopwatch　and　read　the　optical

　dencity　at　2min．　intervals　for　10　rnin．

　calculate　the　mean　optical　density　change〆min．

　dE／min．　is　used　for　the　calculations．

　　表3Wolfson’s　Method　for　6PG－DH
　　　　　Activity

into　the　cuvette（1cm　Light　path）

reagent
sample　control
（ml）　（m1）

III．結果および考案

0．5M　Tris－HC　buffer　pH7．5

LOM　MgSO4
0．003M　NADP－0．15M　NaCl

O．1M　Cystein－HCI　pH7．5

0．15M　NaCl

O．01M　6－phosphogluconate

　　　Sample

　　　　　0．D。340nm　at　25°C

Mixed
　keep　at　25°C　for　10min．

0．5ml　supematant　of　human

　　　semen　Homogenate

0．5

0．05

0．1

0．1

0．6

0．1

0．1

0．5

0．05

0．1

0．1

0．7

グラコースー6一リン酸脱水素酵素活性は，図1で示し

0．1

た方法で得られた試料0，5m1を，　Lむhl－wallerの方法に

もとづき，25°C，340nmにおける吸光度を測定し，そ

の平均値及び標準偏差を求めた．活性値は3．10±0．15

ptmole／hr／108spermであつた（表4）．

　6一ホスフォグルコン酸脱永素酵素活性は，Wolfson

らの方法に準じ測定し，その平均値及び標準偏差を求め

た．活性値は2．　52±O．10μmole／hr．／108spermであった

（表4）．

　乳酸脱水素酵素活性はHill変法に基づき測定し，そ

の平均値及び標準偏差を求めた．活性値は85．9±3．8で
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表4G6P－DH，6PG－DH　and　LDH
　　　Activities　ill　Human　Sperm

Enzyme
Activity

pmole／hr．／108　sperm

G6P－DH

6PG－DH

LDH

3．10±0．15

2．52±0．10

85．90±3．80

Mean±standard　deviation　of　8　persons

あった（表4）．

　精液に関する生化学的研究はMann9）を中心として広

くなされてきた．

　柳沢，天野らは受精鶴卵卵黄および胚芽部分よりリン

酸を含むペプタイド部分とリブロースを含むペプタイド

部分とからなる全く新しい酸可溶性分画に属するリン酸

化合物を抽出分離し，その後の研究でもヒト卵胞液，ヒ

ト精液に受精鶏卵の揚合ときわめて類似のD型リブロー

スを含むペプタイドが存在することが明らかにされた。

　この物質は前記研究者らによつてリブロースペプタイ

ドと命名されたが，本物質が発生初期の物質代謝に深い

関連性を有する物質であろうと推定し，その生成経路が

検索された．

　著者らは1976年グルコース↓14Cおよびグルコースー

6－14Cを正常ヒト精液と共に艀置して，その代謝的由

来を調べ，リブロースペプタイドに含まれるリブロー

ス／／x　mole当りの14Cの取り込みを比較したところ，グ

ルコースー1－14Cとグルコースー6－14Cの活性値はそれぞれ

68，633d．p．m／μmole，115，849d．p．m／μmoleでその比率

は1：1．7であった．グルコースー6－i4Cからの取り込み

が多いという事実は，リブロースペプタイド中に含まれ

るリブロースは，グルコースがグルコースー6一リン酸お

よび6一ホスフォグルコネートを経て，第1位の炭素が脱

炭酸され，リブロースー5一リン酸となり，第6位の炭

素がそのまま残るペントースサイクルを経て生合成され

たものと推定された．

　この経路は肝臓，脂肪組織，授乳期の乳腺，副腎皮

質，赤血球，睾丸で活性が高く，Embden－Meyerhof経

路の代替回路として存在し，それらの組織で活発に生成

される脂肪酸，ステロイドの合成系にNADPH，を供給

し，一方では核酸合成のためペントースを供給する生理

的に重要な代謝経路である．

　従来物質代謝の研究は幾多の研究者によって研究され

てきたが，しかしながら哺乳類精子が糖をペントースモ

ノホスフェート側路を介して利用できるかどうかはいま

だはつきりした報告はみられない．

日不妊会誌　25巻3号

WittersiO）らはグルコース・1－14Cおよびグルコースー

6－14Cを洗瀧牛精子と共に艀置し発生する14CO2量を測

定，精子の代謝系を検索したが，解糖系以外の代謝系の

存在を否定している．一方，Szepesi11）らは半嫌気的条

件下でフルクトース代謝を調べ，同定はできなかったが

ペントース様物質を牛精子より見出している．またそれ

より以前にFlipsei2）はグルコースー14Cを用い牛精子の

嫌気的代謝を調べたが，解糖系以外の代謝系が存在する

可能性のあることを示唆した．

　リブPt・一一スペプタイドの合成経路の実験により著者ら

は精子における代謝系にペントースサイクルが存在する

ことを確信し，この経路の第1段階の脱水素反応を触媒

する酵素であるグルコースー6一リン酸脱水素酵素および

6一ホスフォグルコン酸から可逆的に脱炭酸してリブロー

スー5一リン酸を生ずる反応を触媒する6一ホスフォグルコ

ン酸脱水素酵素の測定をこころみた．同時にEmbden・

Meyerhof経路の終産物であるpyruvateを触媒しla－

ctateに還元する乳酸脱水素酵素を測定し，精子におけ

るEmbder－Meyerhof経路と本側路を通じて行われる代

謝の相対的な割合を検討した．

　材料は健常ヒト精液を用い，4°C3000r．p．m　10分間

遠心し，精漿除去後精子数を算定した．分離した精子は

リンゲル液3mlに散布し，フルクトース0．1gを加え，

20KHの条件で氷冷しながら1分間つつ2回超音波を施

行し，顕微鏡下で精子の破壊を確認した．超音波処理後

直ちに15，000r．p．m　20分間遠心し，得られた上清を用い

て酵素活性を測定した．

　グルコースー6一リン酸脱水素酵素活性は，試料O．5ml

を用いL6hl・Wallerの方法にもとづき測定しその値は

3．10±0．15μmole／hr．／108spermであつた．6一ホスフォグ

ルコン酸脱水素酵素活性は，試料0．5mlを用いWolfson

らの方法に準じ測定し，その値は2．52±O．　10ttmole／hr．〆

108spermであった．乳酸脱水素酵素活性はHil1変法

により測定し，85．9±3．8μmole／hr．／108　spermであっ

た．尚精漿中の前二者の測定もこころみたがいずれも微

量認められ精子由来のものと考えられる．

　ペントースサイクルの存在の可能性を示唆したのは

Peterson13）らである．彼らはヒト精子の解糖系酵素を

測定し，それらの中に予期せぬグルコースー6一リン酸脱

水素酵素および6一ホスフォグルコン酸脱水素酵素を認め

た．しかし両酵素は同時に測定された乳酸脱水素酵素と

比べあまりにも微量でその存在に対する考察は慎重でな

ければならないと述べている．

　表5はグルコースー6一燐酸脱水素酵素と乳酸脱水素酵

素の活性比を表わしたものである．我々の実験において

も嫌気的解糖系の代謝が優位を占めているが，Peterson
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表5　Enzyme　Activity　of　G6P－DH　and

　　　　　LDH　Human　Sperm　Homogenates

伊藤・天野

9）

G6P－DH LDH LDH／G6P－DH 10）

（245）17

Author

Peterson

3．10

1．85

85．9

163．6

27．5

88．4

らの結果と比べるとペントースサイクルの代謝系はより

活発であることがわかる．そして，放射性D一グルコー

スのリブロースペプタイドへの取り込みおよびグルコー

スー6一リン酸脱水素酵素，6一ホスフォグルコン酸脱水素

酵素の証明は，今回の主たる実験口的である精子中のペ

ントースサイクルの存在を十分に証明しえたと考えられ

る．

　　尚Embder－Meyerhof経路の代謝に比較し，ペントー

スサイクルの代謝が活発でないとしても，その生理的意

義から考えると初期発生に重要な役割を演じているので

はないかと推測される．

　本研究の一部は第23回「1本不妊学会総会において発表

した．
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2）

3）

4）

5）

6）

7）
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Synthesis　of　ribulose．peptide　in　human

　　　　　　　　　　　seminal　fluid

　　　　　　　　Glucose－6－phosphate

　dehydrogenase，6・phospho91uconate

　　　　　dehydrogenase　and　lactate

　　　　　　dehydrogenase　actlvltles

　　　　　　　mhuman　spermatozoa

　　　　　　　　　　　Motohiro　lto

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Toho　University，　School　of　medicine

　　　　　　　　　　　Hisao　Amano

　　　　　Department　of　Blochemistry，

　　Toho　University，　School　of　Medicine

　　The　activities　of　the　enzymes，　glucose・6－phQs－

phate　dehydrogenase（G－6－PDH）6－phosphogluco－

nate　dehydrogenase（6－PGDH）and　Lactate　dehy－

drogenase（LDH）were　measured　ln　human　sperm

homogenate　ln　order　to　assess　the　relative　cont－

ributions　of　the　pentose　phosphate　pathway　and

anaerobic　pathway　to　glucose　metabolism．

　　An　average　rate　was　3．hごmo1／hr4108　sper皿for

G－6－PDH　952　for　6－PGDH　and　85．2　for　LDH

thus，　the　high　level　of　two　enzymes　associated

with　the　pentose　phosphate　pathway　were　seen

ln　human　sperm．

　　Thls丘nding　ls　conslstent　with　our　prevlous

conclusion　that　ribulosepeptide　m　human　sperm

Is　metabollzed　from　D－glucose　via　pentose　phos・

phate　pathway．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年4月15日　特掲）
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卵胞内estradiol－17βおよびprogesterone

合成機構の解析

一卵胞液中ステロイド組成の分析および

穎粒膜細胞培養実験を通して一

Synthetic　Mechanisms　of　Estradiol．17βand

　　　Progesterone　in　Ovarian　Follicle

東京慈恵会医科大学第一産婦人科学教室（指導：蜂屋祥一教授）

　　　　　　　　庄　　　司　　　　誠

　　　　　　　　　　Makoto　SHOJI

1st　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology　at　the

　　Jikei　University　School　of　Medicine　3－25－8，

　　Nishishinbashi，　Minato－ku，　Tokyo，　Japan

　　　（Director：Professor　Shoichi　Hachiya）

　（目的および実験方法）

　正常月経周期に於ける卵巣性ステロイドホルモンの主要産生臓器である卵胞内ステnイド合成機構を解析

する意味から，次の2つの実験を試みた．

　（1）月経周期各期において卵巣より5mm以上の大型卵胞を全て分離し，各卵胞内ステロイド組成

（estradiol・17β，　progesterone，17－hydroxyprogesterone，　testosterone）と形態学的所見の比較検討によ

D，卵胞の成熟過程に於けるステロイド産生機構の変化にっいて検討した．また，同時期に存在する成熟過

程にある卵胞および閉鎖過程にある卵胞の　ステロイド産生機構，あるいは産生能の差異についても検討し

た．

　（2）月経周期各期に得られた卵胞より顯粒膜細胞のみを吸引採取し，単一細胞培養法を試み培養液中に分

泌されたestradiol－17β及びprogesteroneを測定し，各成熟期に於ける頼粒膜細胞のステロイド産生能につ

いて検討した．

　（結　果）

　（1）卵胞液中progesteroneは排卵前6日目頃より漸時増加し，　LH－surge以降急上昇を示した．

　（2）estradio1－17βは卵胞期初期より形態学的に成熟卵胞を呈する群では高値を示したが，閉鎖過程を示す

卵胞では，estradiol・17βは低値を示し，　testosteroneは比較的高値であった．

　（3）培養中，排卵前期に採取された顯粒膜細胞は，最も高いprogesterone産生能を示したが，他の時期の

ものでは低値に留まった．

　（4）estradiol－17βについても，排卵前期の顯粒膜細胞は最も高い産生能を示し，また，　testosteroneを培

養液に添加することにより，estradio1－17βの産生能はcontro1の約4倍の値を示した・

　以上の結果より，成熟卵胞では卵胞期後期よりすでにprogesterone産生能を顯粒膜細胞は獲得し，　LH－

peak時には充分な産生能を有する事が示された．一方，　estradiol・17βは内泰膜細胞によつて合成された

testosterone，あるいはandrostenedione等のprecursorを利川し，穎粒膜細胞のaromatase　act　ivityに

よってconversionされて卵胞液中に分泌されるものと推察された．
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緒　　言

　卵巣性ステロイドホルモンの合成に関しては，卵胞が

主要産生臓器として大きな役割を演じていることがすで

に知られているが，卵胞内ステロイド産生機構を卵胞自

体の成熟および排卵現象と切り離して考えることは不可

能であり，この両面を同時に検討した報告2，3，12・19）は少

ない．

　即ち，末梢血中ステロイド動態からも明らかな様に

卵胞期後期に起るestrogen　peakの形成，　LH－surge

に続いて起る排卵，そして排卵後黄体形成に伴うestro・

gen優位からprogesterone（P）優位な合成機構の変換

等，卵胞の成熟過程の各時期によつて卵胞構成各組織の

ゴナドトロピンに対する反応性，ステロイド合成機構に

差異が存在する．更に，ヒト卵巣に於ては成熟過程にあ

る卵胞と閉鎖過程にある卵胞とが，正常月経周期中に同

時に混在することから卵胞の性格によってもステロイド

合成機構，及び合成能に差異が生じる事は充分に推察し

うる．

　そこで今回著者は末梢血中ホルモン分析及びBBTか

ら月経周期に於ける時期を規定し，その各時期に存在す

る全ての大型卵胞を卵巣より分離し，卵胞液中ステロイ

ド濃度の解析と組織学的検索より形態的性格とステロイ

ド合成機構および合成能とを比較検討するとともに，各

卵胞より分離した顯粒膜細胞の単一細胞培養iを行ない，

培養液中ステロイド合成能にっいてin　vitroの実験も

加えて解析を試みた．

研究対象

　対象例は25歳から45歳迄の性成熟期婦人13例で，子宮

筋腫，子宮内膜症，上皮内癌等卵巣以外の疾患にて開腹

手術予定の患者とした．手術患者は予めBBTにて正常

排卵周期を有する事を確認し，術目のホルモン環境を知

る意味から，術前3日より当日までに致る3日間午前8

時に肘静脈血を採取した．

　全対象例は，採取された末梢血中ホルモン値により次

の三群に分類した．

　Group　L月経周期8日目以前で血清中estradio1・17

β（E2）が100P9／ml以下と明らかなE2上昇を認めな

い群F即ち，卵胞期早期から卵胞期中期に属する群

　Group　H．月経周期8日目以降でE2値が100P9／ml

以上と明らかなE2上昇を認めてからLH－surgeを認め

る時期迄，即ち，排卵前期群

　Group皿．排卵後，血清中P値の明らかな上昇を認め

たもの，即ち，黄体期群．
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実験方法

　術中，肉眼的に最大卵胞を有すると確認された片側卵

巣を別出あるいは卵胞を含む卵巣の一部を撰状に切除

し，直ちに4°Cのphosphate　buffer中に無菌的に保

存した．卵胞は採取後2時間以内に実体顕微鏡下にて4°

Cのphosphate　bufferで洗源しながら速やかに周囲組

織より分離した．分離した卵胞の直径を測定した後卵胞

液をできる限り静かに吸引し，吸引した卵胞液を1500

rpmにて遠沈，細胞成分を除去し，　radioimmunoassay

（RIA）用に凍結保存した．また処理後の卵胞壁は，一

部形態学的検索のため，10％ホルマリンに固定した．

　（1）頴粒膜細胞培養法

　穎粒膜細胞の採取はChanning5）の変法によつて行な

った．即ち，卵胞液を吸引した後の卵胞をペトリ皿に移

し，メスにて切開を加え，phosphate　bufferで洗1條しっ

つ卵胞壁より穎粒膜細胞のみを静かに吸引採取した．

尚，処理後の卵胞壁は10％ホルマリンで固定し，採取時

期の卵胞の状態および爽膜成分の混入の有無を確認する

ため組織学的に検索した．

　得られた穎粒膜細胞は4°CのP．B．Sとともに800rpm

にて15分間の遠沈を2回施行卵胞液を取り除いた．次に

Lissamin－green生体染色を施し，白血球計算盤にて生

存細胞数を算出し，inoculum　size　5　x　104／dishにて径

30mmのFalcom　dishに培養した．培養条件は5％

CO2，37°CのCO2　chamber内，培養液はfetal　calf

serumを20％含むTC・199　Hank’s　solut玉onを用い，

24時間の培養を行なつた．尚，培養液中の各ステロイド

及びゴナドトロピンの含有量はRIA法による測定限界

以下であった．培養終了後，培養液をRIA用に凍結保

存し，更に培養液を取り出した後，dishに生着する細

胞の生体染色を行ない生細胞数のカウントを行なつた．

　（2）ホルモン測定（RIA法）

　血清中培養液中のFSH，　LHは二抗体法によるRIA・

kit（第…ラジオアイソトープ社製）で測定した．精度

は，intraassay及びinterassayの変動係数（c．v．）が，

FSHで7．6％（n＝4）及び12．8％（n＝10），　LHで6．6

％（n＝4）及び12．8％（n＝10）であった．測定下限

は，FSHで2mlU／ml，　LHで2mlU／m1であった．

E2，　P，17－hydroxyprogesterone（17つHP），　testost－

erone（T）の測定はCIS製（CEA－IRE　SORIN　As－

sociation）のRIA　kitを使用した．これらのc・v・は

E2が11．2％（n＝5）及び12．2％（n＝9），17・OHPが

8．2％（n＝5）及び14．9％（n＝7），Tが5．7％（n＝5）

及び10．1％（n　・＝　15）であり，それぞれの測定下限はE2

で10pg／ml，　PでO．1ng／m1，17・OHPで0．15ng！／ml，　Tで
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Table．1　Concentration　of　serum　estradio1－17β，　progesterone，

25巻3号

　　　　　　　　　　　　　　　17－hydroxyprogesterone，　LH　and　FSH

Group　I．Early　and　mid　follicular　phase

Name Age 　　Date　of
menStrUal　CyCle

ヨ　　　　　　　I
l恥（P9／ml） P（ng／ml） 17・OHP

（ng／m1） LH（mlu／ml） 　FSH（mlu／ml）

　Y．S．

　H．S．

　S．T．

｝一幽

　　　　　　　　　　　　　一〇．T．　　　36　1　　　　　i　　　　l　　　　　　　　　　　　　　一一一〒　　　　　　　6・hd。yl　　　　　　　　　　　　「44　　　1　　　5

38　　　　　　7
　　　143　　1　　8

38

45

35

43

1　　0，1

　　0．1

　　0．1

　　0．2

0．25

0．36

0．59　　　　25。8
0．25　1　6．9　　　　旨

　　　　　　11．1

　　　　　　　7．1

12．8

9．3

15．6

11．3

Mean±SE
一

40．25±3．861　　6．50±1．29　　　　　｝ 　　　　　　1
40・25±4・5710・12±0・05 0．36±0．16 12．72±8．92 12．25±2，65

Group　皿．　Late　follicular　phase

M㎜
　　　一一一　　　　　　一i　　　　　l

　Date　of
menStrUal　CyCle

E2（P9／m1） P（ng／m1） 17－OHP
（ng／m1）

［　　　　　　　　l
　　　　　　I　　FSHLH（mlu／ml）1

　　　　　　　（mlu／ml）

K．J．

K．Y．

T．H．

F．S．

　一
37

40

42

39

　　　　　－　　　　11210　　　i

14

10

108　1　0．1
163　　　　　　0．2

197　1　1．0
158　「　0．1

　　0．23

　　0．26

1　1．13

　　0．26

17．9

176．6

19．9

9．5　　　　14．8　　　」

　　　　　15．6

　　　　　39．5
　　　　　15．1　　　ヨ

Mean±SE　I　39．50±2．08111．50±1．91　　　　　　「　　　　　　　　　［

155．25±36．70
　　　　　　　　　　　　一『
0．35±0．43

0．47±α44155。97±80．54121．25±12．17　　　　　1　　　　　　　　1

Group皿。　Luteal　phase

　　Nalne　　　　Age
－

　一一一7一

　　　一一諮臨1睡／m1）「冒

・一

P（ng／ml） 17－OHP
（ng／ml）

　　　　　　I　FSHLH（mlu／ml）　　　　　　　（mIu／ml）
　　　一　　　　　l

S．Y．　　　　　33

S．A．　　1　　40

Y．N．　　　　　45

N．Y．　　　　　42
　　　　　I
A．M．　　　　　41

　　　　　22　　　　　　　137

　　　　　18　　　　　　　220

20　　　　　　　　　　　　100　　　　　　　　　　12，6　　　　　　　　2．59　　　　：　　　　6．6

16　　　　　　　1　　　　151　　　　　　　　　　20．5　　　　　　　　1．21　　　　　　　　64．1　　　　　　　　　　　　1

11．2　　　　　　　　2．14　　　　　　　　11．1

19，2　　　　　　　2．96　　　　　　　14．7　　　　1　　　　　　　　　　　　　　511・3　　2・56　il9・1　i

3．4

20．5

4．6

11．7

9．8

臨・±SEl 40．20±4．43 14．96±4．52 2．29±0．67
123・・2±2鋤

10．00±6．81

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

8ng／m1であつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　又，
　　　　　　　　　　実験結果　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　めグラフに表わしたものである．

　今回対象とした13例の手術当日の末梢血中のホルモン　　　Group　I

動態を各群に分けて表1に示すが，Group　Iでは4例と

も各ステロイド及びゴナドトロピン値は低値を示し，卵　　が採取されたため各卵胞によ

胞早期及び中期のホルモン動態を示している。Group

HではE2値が100pg／m1以上と明らかな上昇を認め，

P値は低値を示している．又，1例だがLH値が176．6

mlU／mlと高値を示し，17－OHPもL13ng／mlと上昇　　値を示した．

し始めているものが含まれており，これはLH　surgeの

時期にあるものと考えられた．Group皿では全例がE2

は100P9／lnl以上Pは10ng／m1以上と明らかに黄体期で　　　Group　H

ある事を示している．

　（1）卵胞液ステロイド濃度の解析及び組織学的検索

術中採取した卵胞より得られた卵胞液のステロイド組　　mm以下の小型卵胞に比べて

成と卵胞の直径を各群に分けて表2，3，4，に示した．

　　図1は各群に於ける各ステロイド濃度の平均値を求

　　　　　　は卵胞の成熟過程の時期に相当し採取時期

によつて成熟度に差がある事と同一卵巣より数個の卵胞

　　　　　　　　　　　　　　り成熟度に差があるためか

各ステロイド濃度にバラツキが認められたが，Pはいず

れの卵胞も他の群に比してやや低値を示した．しかしな

がらTは排卵前の成熟卵胞群および黄体期群に比べ，高

　　　　　　（p＜0．02，p＜0．05）卵胞直径もバラツキ

を認め，形態的にも閉鎖過程にある卵胞か成熟過程にあ

るのかの判定は困難なものも認められた．

　　　　　　にっいては各卵胞の直径によつて明らかに

にステロイド組成に差が認められた．即ち，直径11mm

以上の大型卵胞ではE2値が810～1890　ng／mlと他の10

　　　　　　　　　　　　　　有意に高値を示した．
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Fig．1Mean　concentrations　of　estradiol・

　　　　17βprogesterone，17－hydroxyproges－

　　　　terone　and　testosterone　in　follicular

　　　　Huid　at　each　phase。（Results　are

　　　　given　as　mean±SE）

（p〈0．001）．P及び17－OHPも血清中では未ださほどの

上昇を認めないが，大型卵胞の卵胞液はすでにPで157

－・　990ng／m1，17－OHPで48～383ng／mlと他の群に比較

しても有意に高値を示した（p＜0．05）．Tは大型卵胞で

は他の卵胞と比較しても17～38ng／mlと低値を示した

が（p〈O．Ol），他の小型卵胞は83～120ng／mlと他の群

よりもやや高値を示し，明らかにステロイド組成の差異

を認めた．

　組織学的には図2－a，bに示す様に直径11mm以上の

大型卵胞の内爽膜細胞層は細胞質肥大，血管の怒張等，

初期黄体化と思われる変化を示し，各血管に一致して卵

胞内腔にbudding様の隆起を示した．穎粒膜細胞層は

重層化が著明で緻密な配列を示しmitosisも認められ，

成熟卵胞の排卵前所見を示した．他方，小型卵胞の穎粒

膜層は薄く，穎粒膜細胞の細胞質は少なく核はpykno－

ticで，　mitosisも殆んど認められず，閉鎖過程にある

誠 （249）21

卵胞と診断した（図2・c，d）．

　Group皿では，　Pが卵胞期に比べやや高値を示した

他は卵胞径及び各ステロイド濃度ともバラツキを示し

た．

　（2）顯粒膜細胞培養成績

　本実験では表2，3，4の太わくで囲つた卵胞につい

てのみ培養液中のステロイド測定を行なった．尚，培養

された細胞が穎粒膜細胞のみである事は，実験法の項で

述べた処理施行後組織学的に爽膜細胞層および穎粒膜細

胞層の基底膜が保存されている事から確認した．培養細

胞は位相差顕微鏡下で上皮様パターンを示し，．一部コロ

ニー形成を見た．培養24時間中培養液中に分泌された

P及びE2量は卵胞一個あたりの産生量として計算し，

群各に分け平均値を求め図3に表わした．

　A．P産生
　Group　IのP産生量は，0．29±0．02　P9／cell／dayと

三群中最も低い値を示した．Group　llに於ては一対象

例中最大径の卵胞にっいてのみ培養を行なつたが，産生

量は1．67±0．10P9／cell！dayと他の群に比べて有意に高

値を示した．Group皿についてはo．94±o．28　P9／cell／

dayとバラツキを認めるもののGroup∬よりは低値

を示したが，Group　Iに比して高い産生量を維持して

いることが認められた．

　B．E2産生量
　E2産生に関しては，　Group　Iは0．14±0．02P9／cell／

dayと低値に留まつた．　Group　Hでは1・94±o．　14　P9／

cell／dayと他の群に比して有意に高い値を示し，培養中

もE2産生が盛んである事が認められた，しかしながら

Group皿に於ては三群中最も低い産生を示した．

　C．testosterone付加テスト

　頬粒膜細胞のaromatase　activityをより直接的に確

認する目的から，排卵前期の成熟卵胞より得られた穎粒

膜細胞をtestosteroneを最終濃度150　ng／mlとなるよ

培養した．方法は前項と同様な条件で行ない，E2産生量

をP9／ce11／dayとして図3のGroup　llの最下段に表

わした．testosterone付加群では4．94±0．81　P9／cell／

dayとcontrol群，即ちGroup　Hの値に比して2．5倍

のE2産生量を示し，培養下でも穎粒膜細胞がtesto－

steroneをsubstrateとしてE2へconversionする

能力を有する事が確認された．

考　　察

本実験では，第一に血中ホルモン値およびBBTより卵

胞期早期および中期，卵胞期後期（排卵前期），黄体期の

三群に分類し，各期に於て卵胞液中ステロイド濃度の変

化を分析した．第二に，in　vitroの実験により各期に採
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　　　　　Tabl・2F・11i・ul・・c・n・・n・・a・i…f・…adi・1・17β，　P・・9・・・…n・，・7－hyd，。xyp，。ge－

　　　　　　　　　　sterone　and　testosterone　in　early　and　mid　follicular　phase．　The　follicle　used

　　　　　　　　　　for　granulosa　cell　culture　are　surrounded　by　thick　line．

　Group　I　Early　and　mid　follicular　phase

N・m・A・・me鑑1°1，・1。　Di撒「E2（・9！’ml）P（・ぎml）葛醐8　T（・g／ml）

0・T・　36　　6thd・y　　9　　212　　85　　124．5　93

Y．S．

8

7

5

71

98

13

97

79

36

96

1：36

79

97

47

83

44

H．S．

5 9 93 56 92 62

38

S．T．

一
旦 10 21 50 ．鐙

7 9 74 54 30 81

43 8 1 10
9

8

79 83 225 191

4．2

83

30

60

18

255

85

152

Mean±SE　40．25±3．866．50±1．29 8．20±1．39　73．72±60．35　60，10±25．67　110．55±78。22　88．40±51．56

取した穎粒膜細胞のみを分離し，特に顯粒膜細胞の卵胞

成熟過程に於けるステロイド産生機構及び産生能の変化

にっいて検討を試みた．

　（A）生体内に於ける卵胞のステロイド産生について

　早期および中期卵胞期においては卵胞径と卵胞液中ス

テロイド濃度とに明らかな相関を認めず，E2値が10ng／

m1以下のものでは形態的にも明らかな閉鎖卵胞像を呈

するが，他のものでは成熟過程の卵胞であるのか閉鎖過

程にある卵胞か判別が困難であつた．即ち，この時期に

於ては未だ排卵予定の卵胞は決定できず，いずれの卵胞

でも顯粒膜層は薄くまた末梢血でも明らかな如くE2産

生能も低い事が推定された．

　しかしながら，卵胞期後期，即ち排卵前期になると明

らかに他の卵胞群に比較して直径11mm以上と，大型の

，卵胞が出現し，卵胞液中E2濃度も急上昇を示した．ま

たこれらの卵胞は形態学的にも顯粒膜細胞層の肥厚，爽

膜細胞の成熟と，明らかな成熟卵胞像いわゆるGraaf

卵胞の所見を呈した．排卵前期の大型E2高値卵胞の出

現時期および直径に関する詳細な報告は少ないが，Bo・

mse1－Helmrein　et　al．4），　P．　Kemeter　et　a113）の報告

とも大要で一致し，排卵前6日目，即ち，末梢血中E2値

の急上昇を示す頃より他の卵胞より大型の一個あるいは

数個の卵胞が明確に区別されこの卵胞が排卵に移行する

ものと考えられる．

　一方，成熟卵胞の卵胞液ではTは低値を示しているの

に反し閉鎖過程にある卵胞では，Tは有意に高値を示

し，これは閉鎖過程にある卵胞の穎粒膜細胞の活性の低

下が起因しているものと考えられる．即ち，E2産生能

の充進は穎粒膜及び爽膜両細胞成分の成熟を示唆するも

のであり，逆に卵胞内Tの上昇は穎粒膜成分の不漕性

化，即ち，閉鎖卵胞への移行を示唆する可能性を示して

いる．

　（B）in　vitroの実験を通しての，卵胞構成細胞のス

　　　　テnイド産生機構の解析

　in　vitroの実験を生体内の結果と直接対比して考える

には，未だ問題点を残していると言えるが，Channing6）

が指摘している様に，incubation実験に比べ細胞培養

法は数日間でも細胞を生存させたまま観察できるという

点と，生理学的にも特に穎粒膜細胞は卵胞液中に血管の

支配を直接受ける事なく存在し培養環境に類似している

面もあり，これらの点から本培養法は願粒膜細胞の生体

内におけるステロイド生合成機構を知る上で適した実験

法と言えよう．更に今回の実験は培養時間を24時間に短

縮した事，培養液中に含有するゴナドトロピン値は無視

できる値にあつた事から穎粒膜細胞の性格及びステロイ

ド産生能が採取された状態のまま維持されて培養された

ものと考えられる，

　細胞培養下に於ける頼粒膜細胞のP産生に関しては

既にChanning6）及びMcNatty14）等により報告され

ているが，動物の種による差異，及び培養液組成，又は

血清の種類によつても異なるため細胞一個あたりのP産

生量には報告者による差が認められるものの排卵前の大
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　　　　Fig．2－c　Atretic　follicle（×91）
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Fig．2－b　Preovulatorly　large　follicle（X444）．

　　　　　（m；mitosis）Thick　granulosa　cel1
　　　　　1ayer，　hypertrophic　theca　cells　and

　　　　　hypervascularity　are　the　obvious　fin咀

　　　　　dings．

型卵胞から得られた頼粒膜細胞のみがゴナドトロピンの

添加なしに多量のPを産生する点では以前報告した著者

の成績20）をも含め一致する．しかしヒト卵巣には排卵前

に数個の卵胞が存在する事から排卵前成熟卵胞，即ち排

卵に到るであろう卵胞を判定する事が困難である．今実

験に於ては，排卵前成熟卵胞として培養に供された卵胞

は卵胞液中ステロイド組成及び形態学的検索の両面から

検討し確認した．これ等の所見より，ヒト卵巣に於ては

充分に成熟した卵胞の穎粒膜細胞のみが排卵前に，充分

なPg産生能を獲得する事が強く示唆された．

　一方形態的には，成熟卵胞は排卵前期より黄膜細胞層

に明らかな黄体化様変化を示すものの，穎粒膜細胞には

核の球状化などの他はさ程の変化を認めず，電顕的に

も，教室大川の報告1）によれば卵胞成熟期の穎粒膜細胞

　Fig．2－d　Atretic　follicle　（×444）．　Small

　　　　　　　granulosa　cells　are　desqlユamating

　　　　　　　from　basal　layer　with　pycnotic

　　　　　　nuclei．　Theca　cells　are　still　hy。

　　　　　　pertrophic．

はステロイド産生に関する小器官の再構築並びに新生準

備時期であり充分なステロイド産生細胞としての特徴を

備えてはいないとされている．以前，著者は培養中の穎

粒膜細胞の電顕所見にっいても報告20）しているが，これ

はCrisp＆Channing7），　Nicosia＆Mikhai工18）等の意

見とも一致し，大川1）の報告にある黄体化初期頼粒膜細胞

の所見に類似した．即ち，これ等の結果から，穎粒膜細

胞は培養環境への移行によつて生体内で見られる黄体化

と同様の変化を起し，P産生能が賦活化され発現したも

のと推察される．

　また，卵胞液中Pは生体内で月経周期10日目頃より序

々に上昇し始めLH　surgeに一致して急上昇を示す事か

ら，排卵前に獲得したP産生能はLH　surge及び排卵

現象に伴う内圧の変化，血管支配の変化等による機械的
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Table。3　Follicular　concentration　of　estradiol・17β，　progesterone，17－hydroxyproge－

　　　　　　　　　sterone　and　testosterone　in　late　follicular　phase．　Respective　Mean±SE

　　　　　　　　　of＊：preovulatory　follicle　and＊＊　；non－ovulatory　follicle　are　calculated．

　　　　　　　　　The　follicles　used　for　granulosa　cell　culture　are　surrounded　by　thick　line．

Group　H．　Late　of　follicular　phase

Name

K．J．

Age Date　of
menstrual　cycle

Diameter
　　（mm）

E2（ng／ml） P（ng！m1） 17－OHP
（ng／ml）

T（ng／m1）

37 12th　day 11＊ 810 288 48 17

一

　　　　　　　　　．

7＊＊

5＊＊

10

17

38

60

27

48

121

62
一一一 一　　　一一 ．． 一

K．Y．　　　　40　　　　10 5＊ 1890 360 172 23

6＊＊ 10 27 27 115
　「．一一　 一一

一一 1．一一 一一
．一

T．H．　　　　42　　　　14 20＊ 1030 990 383 38

6＊＊ 207 181 168 120
　．一　　　　　　　　　　　．．一．一．〒．　．一一一一一 一一一．一一 一

一．
F．S．　　　　　39　　　　　10 16＊ 1600 157 240 28

一 　　　一

9＊＊ 78 46 140 83
一．一一．

Mean±SE　39．60±2．0811．50±1．91

15．50＊

　　±3．69

6．60＊＊

　　±1．51

1332．50　　　　448

　　±498．95

64．40　　　　　　70．40

　　±84．68

　　　　　　　一一　　　　　　　　　　一

．75

±370．48

±62．98

　　　　　　　　　一．一一

210．75
　　±139．66

82．00
　　±67．01

　．．

26．50
　　　±8．88

100．20
　　　±26．45

．．

一 『．「 一一

　　　　　　　Table．4

　　　　　　　　　　　　　　　　sterone　and　testosterone

Group皿：Luteal　phase
　　　．「一．一

Follicular　collcentration　of　estradiol・17【

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　工n

cel！culture　are　surrouded　by　thick　Iine．

　　　　　　　　　ρ，progesterone，

luteal　phase．　The follicles　used

17－hydroxyproge－

　　　for　granulosa

馳『一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Date　ofName　　　Age　　　　　　　　　　　　　　　　　　rnenstrual　cycle Diameter
　　（mm）

　　　　　　　　　　　一

E2（ng／ml）　　P （ng／m1）
17－OHP　　　　　　　　　　　T（ng／m1）

（ng／ml）

『一了L』一一

S．Y．　　　　33　　　　20th　day 5 10 108 54 26

4 10 16 10 18

　一L一

S．A．　　　　40　　　　16 8 43 188 122 24

5 20 102 97 61
一一．一．一．．一一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一．

Y．N．　　　　45　　　　22 7 10 16 10 18

一．一一一．一一
一 、．

N．Y．　　　　43　　　　15 8 4．8 37 14 50

一－．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

A．M．　　　38　　　17 10 79．0 83 22．5 191

10

　9

5．4

4．2

24

30

　8

18

19

85

Mean±SE　40．20±4，4318．60±2．4
　　　－一一一

7．33±2．23
　　　　　　　　　　　　　　　　一｝－

20．71±24．99　67．11±58．22　39．50±42．51　54．66±56．2

一
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Group　1．

early＆mid　fol】icular　phase

Group　2，

late　follicular　phase

（testosterone　added）

Group　3．

luteal　phase

1．0

pg／ce11／day

2．0　　　3．0 4．0 5，0

［：：コE2pg／cell／day

囮Pp9／cell／day

Fig．3　Estradiol－17βand　Progesterone　produced　by　granulosa　cells　which

　　　　were　harvested　at　each　phase，（Results　are　given　as　mean±SEM．）

刺激によりあるいはEI－Faulty　et　al8），　Nekola　and

Nalbandov17）等が主張する様に卵からの分離によつて

更に賦活され，形態的に黄体形成に致り完成されるもの

と推察される．

　穎粒膜細胞のE2産生に関し，　Short21）は牡馬の卵巣

を用い，穎粒膜細胞がPを爽膜細胞がE2の分泌を担当

するという‘‘two　cell　type　theory”を報告している

が，一方Falcklo）はラットを用い，　estrogenの合成は

穎粒膜，及び爽膜細胞の協同作用によるものであると報

告しており種特異性の問題と共にestrogen産生細胞の

分析については未だ定説を見るに到つていない，最近

McNatty＆Baird15）はヒト卵胞液の分析から，　Erick－

son＆Hsueh9），　Moon　et　a116），　Fortune＆Armstro・

ngl1）は穎粒膜細胞の培養実験から，顯粒膜細胞に優i位

にaromatase　enzymeが存在する事を報告している．

　本実験に示された様に，卵胞期後期に得られた穎粒膜

細胞が他の群に比して有意に高いE2合成能を示し，ま

たTの培養液中添加が更にE2合成を増量し得る事は明

らかにヒト成熟卵胞の穎粒膜細胞がE2へのaromatase

activityを有している事を示唆していると言える．即ち

生体内に於ける卵胞期後期の卵胞内E2の急上昇は形

態的にも明らかな様に爽膜成分は成熟し，androstene－

dioneあるいはTへの生合成が増加し，これに穎粒膜成

分の細胞数の増加とaromatase　activityの増量が相乗

的に作用したものと考えられる．一方，卵胞内Tの上

昇，及びE2の低下は穎粒膜成分の不活性化，即ち閉鎖

過程への指標となりうる可能性を示唆するものと考えら

れた．

結　　論

　（1）卵胞期初期には，形態的にも卵胞液ステロイド分

析からも成熟過程にあるか閉鎖過程にある卵胞かの判別

が困難であつたが，卵胞期後期には明らかに他の卵胞群

に比し大型の排卵予定卵胞が出現し，卵胞液中ステロイ

ド値および形態的観察により他の閉鎖卵胞群と判別し得

た．

　（2）形態学的に成熟卵胞では穎粒膜細胞層の重層化，

爽膜細胞の黄体化様変化を示し，閉鎖卵胞群では穎粒膜

細胞層の変性所見が著明であった．

　（3）成熟卵胞液中のTは，低値を示すのに反して，閉

鎖卵胞群では高値を示した．

　（4）顯粒膜細胞培養法により，排卵前の大型卵胞より

得られた穎粒膜細胞のみが，他の時期の卵胞に比し，明

らかに多量のPを産生し，穎粒膜細胞は排卵前にすでに

P産生能を獲得する事を示唆した．

　（5）培養中のE2産生については，　Pと同様，卵胞期

後期の穎粒膜細胞が他の時期のものに比し，有意に高い

E2合成能を示した．

　（6）培養液中Tの添加により，穎粒膜細胞のE2合成

能は有意に促進されることにより，顯粒膜細胞のaro・

matase　activityを証明した．

　（7）卵胞液中E2の上昇とTの低下は英膜細胞および

穎粒膜細胞の成熟と活性化を示唆し，E2の低下とTの

上昇は穎粒膜細胞の不活性化，即ち閉鎖卵胞への移行を

示唆するものと考えられた．

　以上in　vivo及びin　vitroの対比により卵胞構成

細胞のステロイド合成機構の解析を試みたが，ゴナドト

ロピンの関与にっいて，また卵胞を排卵あるいは閉鎖に

導く因子にっいては，今回の実験では明確な結論を得る
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事ができなかつた．これらの点にっいては今後更に研究

を進めていかなければならないところと考える．

稿を終るに臨み，御指導，御校閲を賜わりました恩

師，蜂屋祥一教授に深甚なる謝意を表するとともに，終

始御助言，御指導を賜りました木下英夫先生，大川清先

生に感謝致します．
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　　These　studies　were　designed　to　clarify　the　me・

chanisms　of　steroids　synthesis　of　human　follicular

components．　Lateral　or　both　ovaries　were　rem一
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oved　from　13　matured　women　at　laparotorny　in

individual　phase　of　menstrual　cycles．　Immedia・

tely　after　operation，28　follicles　were　resected．

Estradiol－17β（E2），　progesterone（P），　17－hydroxy－

progesterone（17－OHP）and　testosterone　（T）in

remored　follicular　fluid　were　measured　by　radi・

oimmunoassay．　Resected　follicular　walls　were

examined　histopathologically．　On　the　other　hand，

granulosa　cells　were　remored　and　cultured　as

monolayer　culture　as　invitro　investigation，　After

24hours　Qf　incubation，　P　and　E2　secreted　in　the

cultural　medium　were　measured　by　radioimmu一

noassay・
　　（1）　Pand　17・OHP　in　fo11icular　fluid　exhibited

the　tendency　to　gradually　increase　from　6　days

prior　to　ovulation　and　showed　rapid　increase

after　LH－surge　in　developing　follicles（examined

histologiclly）．

　　（2）E2　in　follicular　fluid　aspirated　frQm　deve・

司 誠 （255）27

loping　follicles　indicated　high　level　through　the

follicular　phase．　In　atretic　follicles，　the　level　of

E2　was　low　and　T　was　relatively　higher　than

that　of　developing　ones　of　same　period．

　　（3）Granulosa　cells　which　were　harvested　fro皿

preovulatory　follicles（removed　in　late　follicular

phase）secreted　the　highest　level　of　P　and　E2　in

culture．

　　（4）　Preovulatory　granulosa　cells　cultured　with

addition　of　T　in　medium，　secreted　E24times

higher　than　that　of　control　group．

　　These　results　indicated　that　granulQsa　cells

acquire　the　activity　to　produce　progesterone　from

6days　prior　to　ovulation．　　On　the　other　hand，

granulosa　cells　secrete　E2　in　follicular　fluid　from

early　follicular　phase　aromatazing　from　precoursor

which　is　synthesized　by　theca　cells．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年3月24日，特掲）
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Bromocriptine療法

一
妊娠および出生児調査

Pregnancies　following　Bromocriptine　Treatment

in　Hyperprolactinemic　Anovulatory　Women

　　　　　　　　　　　　慶応大学医学部産婦人科教室

　　福永友明　中村幸雄
Tomoaki　FUKUNAGA　Yukio　NAKAMURA

飯　塚　理　八

Rihachi　IIZUKA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of

　　　　medicine，　Keio　University，　Tokyo

尚フロラクチン血症を伴う排卵障害患者54名にBromocriptineを投与して以下の成績を得た．

1．

2．

3．

4．

5．

Bromocriptine療法により44名に排卵が誘発され，そのうち29名が妊娠に至った．

妊娠した29名の転帰は，正期産14，自然流産3，妊娠継続中12名である．

正期産となつた14名の妊娠経過は1名に切迫流産の徴候がみられた以外は1頂調であった．

出生児14名は，男子10，女子4であり，SFD児および奇形は認められなかった．

出生児の運動能力，知能の発達についての追跡調査によれば現在のところ全例において異常は認めら

れていない．

緒　　言

　血中Prolactin（PRL）のRIA法の普及と，血中

PRLの低下に劇的な効果を示すBromocriptineの登場

により，乳汁分泌性無月経の診断および治療は大きな進

歩をとげた．我々も昭和51年以来，高PRL血症を伴う

排卵障害婦人に対してBromocriptineを投与してきた

が，その結果多数の妊娠成功例を経験し，また分娩を終

えたものでは出生児に関しても調査，検討したのでBro・

mocriptine療法による治療成績と併せて報告する．

対　　象

　昭和51年より4年間に慶応大学付属病院産婦人科およ

び慶応健康相談センター婦人科を受診した，高PRL血

症を伴う排卵障害を有する不妊婦人でBromocriptine

を投与した54名を対象とした．内容は無排卵性周期症

5，第1度無］経11，第2度無月経38名であり，高PRL

血症の病態別ではArgonz－del　Castillo症候群27，

Chiari　Frommel症候群24，下垂体腫瘍術後3名であ

る．

　Bromocriptine投与法

　（1）用法・用量

　原則として1「1量2．5mg（1錠）を夕食中に経口投与

し，以後排卵障害の程度に改善が見られない場合や，血

中PRLの低下状態が不良の場合には適宜増量した．

　（2）投与期間

　消退出血開始日より5日以内からの投与を原則とし，

排卵が確認されるか，あるいは妊娠成立が決定（妊娠反

応により）した時点で投与中止とした．

　（3）Clomiphene　citrateとの併用方法

　Bromocriptine単独では排卵が得られないもの，ま

た，たとえ排卵しても長期にわたる服用が必要と思われ

る場合は，積極的にClomidを併用した．消退出血の5

「1目よりClomid　50mg～100mg／日を5日間投与する

一般に行なわれている方法を原則とした．さらにこれで

排卵の得られないものの一部にはClomidを消退出血な

しに追加投与するいわゆる二段投与により排卵誘発を図

つた．
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図1　高PRL血症に対するBromocriptine療
　　　法の治療成績

　血中ホルモン測定法

　ホルモン測定用血液の採取は午前11時から12時に，診

察終了後の安静状態において行ない，また採血後は血清

を分離して測定まで一20°Cで保存した．血中PRL，

LH，　FSHは第一ラジオアイソトープ社製のRIAキッ

トにて，またProgesteron，　Estradiolは帝国臓器の抗

体を用いたRIA法によった．

成　　績

　Bromocriptine療法を行なつた高PRL血症54名を排

卵障害の程度と，その病態により分類しその治療成績を

図1，に示した．無排卵性周期症および第1度無月経の

16名全例に排卵が得られ，10名が妊娠へと結びっいた．

第2度無月経38名では28名が排卵し，19名が妊娠に至っ

た、未排卵者10名については3名がすでに治療を中止

し，残りは現在Bromocriptine投与を続けている．妊

娠例数合計は29名で昭和55年2月現在，正期産14，妊娠

中12，流産3名であり，排卵率は81．5％，妊娠は全排卵

者に対して65．9％，流産率は10．3％となっている．

　妊娠例29名を一覧してみると（表1），血中PRLの

基礎値は41ng／mlから720ng／m1まで幅広く分布してい

る．表1．における妊娠周期のBromocriptine投与量

とは，A経または消退出血からの服用量のみとみなした

ので，初排卵がそのまま妊娠へとつながつた例でも，初

排卵までの投与量と妊娠周期排卵前の投与量とは必ずし

も一致していない．No．26，　K．H．（図2）では消退出

血4日目よりBromocriptineを服用した．2．5mgを13

日間，次いで5．Omgを36日間服用して頸管粘液が増量

（0．1m1，　FLP（惜））した時点でClomidを50mg　50間

投与したが排卵は起らなかった．Clomid開始25日目に

再びClomidを投与したところ9日目に排卵を認めて妊

娠成立となった．一方No．27，　S．Y．（図3）では，

Bromocriptine投与中に黄体ホルモンによる消退出血を

（257）29

得た後（この時点で第2度無月経は第1度無月経へと改

善していることになる）Clomidを投与したが無排卵性

の出血を見ただけに終つた．その後Bromocriptineを

1目5．Omgに増量したが28日目に再び無排卵性の出血

となつた．この出血の4日目よりClomidを100mg　5

日間投与したところClomid開始より12日目に排卵，妊

娠となつた．この例では排卵を認めるまで通算96目間

Bromocriptineを服用したが，妊娠周期としては，排卵

まで16日間，排卵後6目間服用したということになる．

初排卵までのBromocriptine服用量は少ないものは2．5

mgを13日間，多いものでは1日10　．　Omgまで増量して

約6ケ月間を要しているが，比較的容易に妊娠成立した

印象が強い症例としてNo．8，　M．O．（図4），　No．12，

KM．（図5）を示した．　Clomidを併用したものには，

No．6，　No．13，　No．22の症例の如くBromocriptine

単独でも排卵はあるが妊娠周期ではClomidを使用した

例や，No．　9の如く妊娠周期にはClomidなしで排卵を

得た例などが含まれている．

　妊娠経過は表1に示した通り，流産となつた3例以外

は概ね良好に経過している．軽度の貧血，便秘などは異

常とはみなさず経過は順調としている．妊娠初期でまだ

児心音が確認されていない3例には妊娠経過についての

評価は控えた．その他gestational　diabetesを認めた

1例，頸管無力症による切迫流産を示した1例があるが

共に正常分娩に至っている．重症妊娠悪阻，妊娠中毒症

は1例も存在していない．また下垂体腫瘍を諸検査によ・

つて否定した後にBromocriptineの投与をしてきたが，

妊娠中に腫瘍の圧迫症状を呈したものも存在しなかつ

た．

　分娩を終えたものは14例にのぼり表2に示す通り男子

10，女子4名の出生児を得た．全例とも妊娠満37週から

42週までの問に分娩となり生下時の身長・体重の平均は

49．3cm，3188gr．であり，　SFD児，奇形児は認められ

なかった．現在生後1年以上を経過したもの7名も含め

て全例発育状況は順調である．その一例として表3に生

後1年7カ月の男児の成長・発育の過程を示したが発育

の遅延が疑われる所見は見い出されていない．

考案およびまとめ

　Bromocriptine（2－Br－cr－ergocryptine，　CB－154，　Pa－

rlode1⑪）はサンド社（スイス）で開発されたペプチド

型麦角アルカロイドの誘導体で，Dopamine　receptor

ag・nistとしての作用を有し，下垂体からのPRL分泌

を抑制する．高PRL血症の状態は，中枢性にしろ1，2，3），

あるいは卵巣レベルであるにしろ4・5）排卵障害を引き起

こしていることは明らかであつて，Bromocriptineを投



　30（258）　　　　高プロラクチン血症の排卵障害に対するBromocriptine療法　日不妊会誌25巻3号

一一一一一

　一一一丞±玲「°讐「iPdヨe御こよる高PRL雌の騰例

噛蜘…網灘難…雛1…嘉藷誌一1篇
1：Y・K響…勉1⊥751－2・5・・5－一…3⊥．2・5×22．2・5×・順調謄

2・MI・iAm・1・66　12・5×22　i・12・5・262・5・・gl禦欝di響

・マ・1応rl－I　T－169－1：ll15igヨ’謡’一一5．・翼22順調1蟹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
6：K・T・・lhlJi’．

…一

可’15　i蕪「・i　5・・×・2＋CL温dl　5・・雲6－一∬1調轡

7LS・…I l・糠講∵三一扁1岡嗣一癖
8－M．・・A一蜘一碕’…翫3．一「…1516×・62・5・F扁彌糞『

　　　　　　　　　　　

9…N・M・i　Am・II・・4SliS）×・1象Cbmid…217・5x2・7・5×・81頂調聯

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I

1・
iN・1・1㎞Il・1　236　1　7・S×67＋Cbmid…7・5×13＋Cl・mid　i　7・s…1順認響

11　F．1．

　　　　　1’”－ i

12　K．M．
　　「　　1

13：
R．T．

　　1
　　！・・一・　一一

14　T．H．

15　T．T。

Am』 0　　151
2．5×20

5．0×5

　　　　　Am．H分娩1…

　　　　　Am．H分娩1

　　　　　Am』　。｛

　　　　　　　　　I　　　I

　　　　　　　　　！　　　1
　　　　　Am．HI分娩11
　　　　　　　　　　　　i

16C・S・Am』 …流産1．

17　YT．　Am．H分娩1

　　　　　　　　　1　　…
18M．H．　Am』　　O

lg　K．1．1　Am．工【　　0　I
　　　　l　　　　　I

　　　　I　　　　I　　　l
20M．M．I　Am．III分娩1：
　　　　　　　　　1　　5

135　1　　　2、5×26

　＿1一

　1　　　2．5×201
－一一一一5・oや一＿．

1　　　2．5×26

　　　　2．5×30
181　　　　5．0×81　　　　　　　4

　　　　7．5×7
　－　　　一一一一一．・．一一

480　　　　2，5×77　　　　　　　3

260　　　 2．5×30　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　1

1712．5×224
　　1
781　　5．0×23　　　　　　　3
　　1－

33・塚：濾Cbmiど一・

・8・1：1菱，1＋Cl。mid　2

41　　　　2．5×17　　　　　　　　1

7．5×28十Clomid

　2．5×28

　2．5×30

　2．5×10

　5．0×14

5．0×17十Clomid

5．0×23十Clomid

　2．5×17

5．0×5　　順調

2．5×　2　　　　】頃喬周

7．5×16　切迫流産

2，5×18　　川頁調

2．5×5　　川頁訪】

2．5×14　　　　川頁1調

5．0×28　　　　川頁i調

5．0×　6　　　　1i［頁重調

5．0×　7　　　　1頓調

2．5×　6　　　　1頂言周

正期産
　（40）

正期産
　（40）

嘆8舞

妊娠中
　（25）

正期産
3（38）

…轡

正期産
　（40）

妊々辰Lli

　（14）

1妊娠中
　（13）

正期産
　（39）



昭和55年7月1日 福永・中村・飯塚 （259）31

No．

21

22

23

氏名

Y．K．

無月経の
　程度

Am．∬

M．U．　Am』

　　　t

妊羅…。g／mlllPRL
I

L

初排卵までの
Bromocriptine
　総投与量
　mg×days

分娩1

0

204

210

E．M．　Am』1雌343
t

2．5×49十Clomid

2．5×19
5．0×14

2．5×49

妊娠に
要した
排卵周
期

24 Y．K． Am．　ll 分娩工　　　　128
流産2

2

3

8

2．5×27 2

　　妊娠周期の
Bromocriptne投与量

排卵前mg×days

2．5×19十Clomid

排卵後
mg×days

2．5×6

妊娠経過

2．5×15十Clomid

妊娠の
転帰
（週数）

25

26

27

M．S．

K．H．

S．y．

Am．　H

Am．　ll

Am，II

0 69．5

0 150

0 330

切迫流産

2．5×6　切迫流産

2．5×　13 2．5×25

2。5×5
5．0×　36

2．5×18

4 5．0×20

2．5×3

5．0×7

切迫流産にて
頸管縫縮術

順調

産　流
（10）

流　産
（10）

28 T．T．

29 H．F．

2．5×13
5．0×68十Clomid

Am．　ll　I分娩1

　　　［

Am．Hl流産1

　　　「

2．5×53
5．0×43十Clomid

110 2，5×35

720

2，5×24
5．0×33
7．5×98
10．O×27．十Clomid

1

1

1

2．5×13
5．Ox68十Clomid

5．0×16十Clomid

5．0×22

5．OX　6

2．5×35 2．5×7

1 10．0×19十Clomid 10．0×12

正期産
（39）

妊娠中
（32）

妊娠中
（7）

順調
陸期産
h

l（42）

骨盤位にて
帝王切開

順調

正期産
（41）

正期産
（38）

妊娠中
（6）

　　　　E十P　　　　　　　　　　　　q。mld’50叩・詞ays　α。m　50面腐×記・y5　Prピ岡Tぞ5【（

　　　　　　　　　50而図t90doyS　l　　　　　↓・5・、・・3dt，・

　　　　　　　　　　　　　Bromocr叩ヒ：ne
　　　　　Dec，　　　　　　　」闘．　　　　　　Feb、　　　　　　Mar．　　　　Apr，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　ng／m】
150

100　　　　　　　　　　P「olactin

　50

　0
　　mIU／ml　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I75
100

　　　　LH
　50

　0
　　mIU／ml　FSH　　　　・5°
18　／

　5
　O

　P9／ml
300　　●一一●Estradiol

200　　e一一゜P「09este「one

100

　0　　←一一一r←→♪ドγ呼噂

　　　　　　　　呂2940

　　　　　　d

　　　諾器識謡1畿二！lll二

　　　＿　一　　一゜n－＿＿＿
300

200

100

150

100
50

　0
40

20

　0

300
200
100

　0

mlU／ml
　　　　LH

＼

｝

　　　FSH
w”v’Y’一一””一’ 触

30

20

10

0

P9／ml
　　’一一噸Estradiol
　　°‘’一一■－°Progesterone

　　－－N．！　　　　　　　w’

　447
ノ網9／ml

　　ρ・D”o

Nov． Dee． Jam Feb． Mar．

40

20

0

　　　　　　　　　図2　Case．　K．H．

与して血中PRLを低下させることにより乳汁分泌性無

月経の治療に有効であったという報告はBesserら6），

Vergaら7），　Del　Pozoら8）により成されている，我々

も既にPRLのゴナドトロピン分泌に対する影響を検討

　　　　　　　　　図3Case．　S．Y．

し9），Bromocriptine投与後の高PRL血症の妊娠例に

っいて報告してきたエO・11）．

　正常性周期婦人の血中PRL値は卵胞期で14．8±0．6

ng／ml，黄体期で18．8±0．7ng／ml（いずれもM．±S．E．）
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であつたが1°），スクリーニングテストとして排卵障害患

者の血中PRL値を測定した時に我々は30ng／m1以上を

高PRL血症と定めた，高PRL血症においては下垂体

腺腫の検索のため全例にトルコ鞍単純X－P，視野検査を

行ない，腫瘍の疑わしいものや，血中PRLの異常に高

いものでは更にトルコ鞍断層X－P，CT　scan，　CAGな

どを施行している．しかしこれらの検査によつてもいわ

ゆるmicro　adenomaの検索には限界があると思われ，

1墨romocripti胴E　　2　Smgxl7days

［ZIZZIzmzz］

Preg．　Test①

　　↓

・・．24B〈llltll：：：ll：　ICIY22　21）　2＝

今回我々がArgonz・del　Castillo症候群としてBrom－

ocriptineを投与した27名においても今後のfollow　up

によっては腫瘍が発見される可能性を否定できない．し

かしGrifllthらの集計によると12），　Bromocriptineに

より妊娠した137名の下垂体腫瘍を有する婦人で，116名

が分娩となり，そのうち腫瘍による強い症状（視野障害，
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表2　Bro皿ocriptine療法による妊娠例からの出生児調査

No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

Case

M．1．

M．0．

N。M．

Y．K．

N．1．

F．1．

K．M．

T．T．

Y．T．

M．M．

E．M．

K．H．

S．Y．

T．T．

出生週数
週十日

37十1
39十〇

39十3

38十6

41十1

40十4

140十1

138＋6

40十2

39十6

39十2
42十〇

41十1

38十2

性別

♀

♀

♂

♂

出生時所見

身長cm

♂1

♂

♀

♂

♂

♀

♂

♂

♂

♂

49．5

58．5

52．0

48．0

50。0

51．0

52．0

49．0

50．0

48．5

46．0

50．0

48．0

48．0

体重gr．

2820

3430

3400

3065

3120

3480

3090

2860

3840

3145

3200

3330

3000

2850

奇型

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

発育状況
月齢

3

3

2

19

34

1

12

16

13

2

3

2

15

25

罹病歴

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

身長cm

59

59

60

83

93

57

76

85

77

57

55

57

80

83

体重kg

6．3

6．0

5．3

12．6

15．0

4．4

10．0

10．3

10．5

5．5

6．1

5．1

12．5

12．0

運動・知能

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

昭和55年2月現在
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表3　Bromocriptine療法にて妊娠した婦人
　　　から出生した児の成長・発育の状況

Case　Y．K．♂　1978．7．6生

福永・中村・飯塚

栄養法

（261）33

月齢

出生時

　1
2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

（）内は標準月数

身長　48cm　　体重　3065gr

微笑（2～3）

頸定（3）　微笑（2～3）

坐（7）

這（8）　初歯発生（7）

識人（9）

っかまり立ち（9～10）

独り立ち（12）

　　i意味のある言葉を発する

14　…歩行（14）
　　」

母乳のみ

離乳食開始

母乳中止

1980年2月現在，1歳7カ月で身長83cm．体重12．6
kg．罹病歴なし．おむっの必要はなく，便意を訴え

ることができる．簡単な命令を理解し自由歩行も可

能である．

頭痛）が妊娠中に出現したものは僅か9名であつて，脳

外科的手術を必要としたものは9名中2名であった．特

にその9名中の1名では妊娠中にBromocriptineを投

与した結果，視野障害が改善されて妊娠末期にまで至っ

ている．このように仮に腫瘍が存在したまま妊娠の成立

をみても下垂体腫瘍による症状が妊娠中に出現する頻度

は我々が懸念していたよりは少ないと言えるようであ

る．我々の経験した14名の分娩終了例においても妊娠中

に下垂体腫瘍による症状を呈したものは存在していない

したがつてX線学的検査，視野検査等で脳外科的治療の

適応を見い出されない高PRL血症に対しては丘rst

choiceとしてBromocriptine療法を行ない，排卵，妊

娠へと導くことにはまず問題はないと考える．しかし視

野障害，頭痛の発現を常に念頭においての妊娠経過観察

を怠つてはならない．

　排卵に関しては無排卵性周期症，第1度無月経群16名

全例が目的を達していて，排卵障害の程度が重症な第2

度無月経群に比して良好な結果であったが，排卵者中の

妊娠率についてはそれぞれ62．5％，67．9％と差のない成

績であった．治療対象が高PRL血症の排卵障害に限ら

れてはいるが，排卵誘発剤としての治療成績は，第1度

無，月経に対するClomid，第二度無月経に対するHMG－

HCG療法の排卵率，妊娠率11）に比して良好であると言

える．表1の妊娠例にっいてBromocriptineの投与量

について注目すると，PRL基礎値の高いものほど初排

卵までに要する投与量が多くなる傾向にあること，また

初排卵までに長期のBromocriptine投与を要しても妊

娠周期には投与期間の短縮をみることがわかる．初排卵

がそのまま妊娠へとつながったものが13名にのぼり，平

均で2．2周期目に妊娠していることは，Bromocriptineに

よる排卵は効果的に妊娠と結びついているということが

できる．Gri伍thら13）は，448名のBromocriptine療法

による妊娠の転帰を集計したが，それによると自然流産

は49名（10．9％），369名の分娩で6名（1．60／o）の妊婦

が双胎を娩出した．また奇形は11例（2．9°／。）の新生児

にみられたと報告している．我々は既に29名の妊婦で3

例（10．3％）の自然流産を経験しており，まだ妊娠週数

の浅い妊婦も含んでいるので今後は流産率に関しては

Gri伍thらの集計をやや上回ることも予想される．しか

し一般に流産率は8～15％とされており，Bromocrip－

tine療法後の妊娠の流産率は高いものではない．

　新生児14名は妊娠37週から42週までに出生していて，

骨盤位で帝王切開となった1例を除き正常分娩であっ

た．14名の生下時の状態は，SFD，奇形その他の異常所

見は全く認められなかつた．しかしBromocriptineの

胎児への安全性を確認するためには生下時の状態のみな

らず出生後も長期の観察が成されねばならない．そこで

我々は運動，知能，身体発育の状況にっいての追跡調査

を行なつたが現在までに発育遅延を示す例や，健康面で

問題があるものは一例も存在していない．男女比は10対

4と男子が多い結果であるが性比に関しては更に多数例

においての研究課題としたい．

　（Bromocriptineを提供されたサンド社に深謝致しま

す．）
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Pregnancies　following　Bromocriptine

　　treatment　in　hyperprolactinemic

　　　　　　　　anOVUIatOry　WOmen

Tomoaki　Fukunaga，　Yu］kio　Nakamura　and

　　　　　　　　　　　Rihachi　Iizuka

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　School　of　Medicine，　Keio

　　　　　　　　　　University，　Tokyo，

　　Bromocriptine　was　administered　in　54　patients

with　ovulatory　disorder　and　hyperprolactinemia．

The　following　results　were　obtained．

　　1．In　54　patients，44　cases　resumed　ovulatory

cycle　and　29　conceived　following　Bromocriptine

administration．

　2．Among　29　pregancies　follow三11g　Bromocr三一

ptine　administration，14　fu11－term　deliveries　and

3spontaneous　abortions　were　noted．　And　the
remaining　12　cases　are　still　in　progress．

　3．The　pre－natal　courses　of　14　ful1－term　delive－

ries　were　uneventful，　except　one　threatend　abor－

tion．

　4．In　14　full－term　babies，10male　and　4　female

babies，　neither　small－for－dates　nor　malformation

was　found．

　　5．The　follow－up　studies　of　14　full－term　bab－

ies　revealed　that　their　physical　and　mental　deve－

lopments　were　normal．　Up　to　the　present　all

babies　do　not　show　any　abnorma1丘ndings．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年4月10日，特掲）
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いわゆる機能性不妊症の治療法としての

排卵誘発療法の検討

Studies　on　Induced　Ovulation　as　Treatment　for

　　　　　　So－called　Functional　Sterility

　　　　　長野赤十字病院産婦人科

森　　　宏　　之　　合　阪　幸　三

Hiroyuki　MORI　　Kozo　AISAKA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Nagano　Red　Cross　Hospital

　いわゆる機能性不妊症婦人17例を対象とし，黄体中期での血清中Estradiol，　Progesteroneを測定したと

ころ，多数の黄体期非短縮型の黄体機能不全症をみいだした．これら症例にClomipheneを投与したところ，

黄体の性ステロイド分泌は著しく改善された．このことから機能性不妊症の中に含まれる黄体機能不全症の

治療として排卵誘発療法が有効であると考えられた．そこで17症例に最長1年半にわたり排卵誘発療法を施

行し，41．2％の妊娠率をえた．

　以上のことから機能性不妊症の症例のなかには，一見基礎体温では正常にみえても黄体機能不全症が多数

含まれ，その診断法として黄体中期での性ステロイド測定が有用であり，排卵誘発療法がその治療法として

有効であることが結論された．またそれら黄体機能不全症の病因は黄体期に存在するというよりも，卵胞発

育過程・排卵過程の異常によることが推論された．

緒　　言

　系統的な一般検査法によつて男女両性に明らかな不妊

因子を発見できない「いわゆる」機能性不妊症は，その

病態が明らかにできないことから明確な治療方針がたた

ず，臨床家が苦慮することが多い．不妊症の原因因子は

全身因子，女性因子，男性因子さらに近年指摘されてい

る免疫学的因子などに大別される．器質的不妊症に対す

る機能性不妊症と診断するためには，それらの全ての因

子にっいて詳細に検索して異常のないことを確認するこ

とが必要であるが，日常臨床上は不可能なことが多い．

そこでまず基礎体温の測定，頸管粘液検査，Huhner

test，　Miller・Kurzrok　test，卵管通気検査，子宮卵管造

影，子宮内膜組織診，月経血培養がおこなわれ，それら

に異常がない場合には次いで内分泌学的検索，内視鏡的

検索さらには免疫学的検索が行なわれることが必要であ

るが，全ての症例に対して行うことは実際上困難であ

る．そこで一般的な不妊検査で異常がみられない不妊症

を実地臨床上は広義の機能性不妊症と診断していること

が多い．したがってこの広義の機能性不妊症の中には一

般検査では明らかにされない器質的不妊因子をもつ症例

が多数含まれていることになる．

　ことに近年内分泌学的検索をおこなつてみると，基礎

体温では排卵因子の異常が否定された症例の少なからぬ

割合に黄体機能不全症が存在し，その成因として排卵後

の黄体形成過程の異常によるというよりは，排卵前の卵

胞発育過程の不全によるとする指摘がなされている．そ

の様な症例の診断は連続採血をおこない，血中ホルモン

を測定することによって可能であるが実地臨床上はそれ

を実行することは容易ではない．そこで基礎体温では一

見正常と思われるにもかかわらず，黄体機能不全症と内

分泌学的には診断されるそれらの症例を連続採血によら

ず最も黄体機能の活発な黄体中期の一点でのホルモン測

定で可能であるかどうかを検討した．またその成因とし

て卵胞発育過程での不全があるとするならば，黄体刺激

療法よりも卵胞発育段階での侵襲が治療法としてはより
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合理的であると考えられ，それらの症例に積極的な各種

の排卵誘発剤を使用し，その臨床効果を検討した．

対象ならびに方法

　1．昭和52年4月1日より昭和53年3．月31日までの1

年間に長野赤十字病院産婦人科を受診した3年以上の不

妊期期間をもつ不妊婦人は90名であった．このうち基礎

体温，頸管粘液検査，卵管通気検査，子宮卵管造影，

Hubner　test，子宮内膜組織診，月経血培養および精液

検査のすべてを終了し，異常をみとめなかった婦人は17

名であつた．この17名を「いわゆる」機能性不妊症とし

て対象とした．

　17名の機能性不妊症のプロフィールは表1に示した．

　　表1Patients　with　functional　sterility
　　　　　（17　cases）

incidence　　　　　　　l7／90　　（18．9％）

averaged　age　　31．2±1．24years　old（M±S．E．）

含器曾銭，；e「i°d・・88±・・65years（M±S・E・）

primary　sterility　11／17　（64．7％）

secondary　sterility　6／17　　（35．396）

April　1．1977－March　31．1978，　Department　of

Ob．＆Gyn．，　Nagano　Red　Cross　HospitaI

全不妊症患者の18．9％を占め，比較的高年齢であり，平

均不妊期間も比較的長期であった．

　2．　これらの症例の基礎体温1二昇後7日目の血清中の

Estradio1，　Progesteroneを測定し，対照として測定し

た28日の排卵周期をもっ未婚婦人との比較検討をおこな

つた．

　3．また同症例に対しClomiphene　100mgを月経開

始後5日目より5日間投与し，基礎体温上昇後7日目の

血清中Estradiol，　Progesteroneを測定し，無処置の周

期との比較検討をおこなった．

　4．これらの症例に対し各種排誘卵発療法を試み，他

の不妊治療を一切行なわずに最長1年6カ月間観察を行

い，妊娠の成立を観察した．

　Estradiol，　Progesteroneの測定は第1ラジオアイソ

トープ社製のキットを用いてnon－chromatographic

radioimmunoassayによりおこなった．

結　　果

L　機能性不妊症婦人17例のうちで黄体中期でのホル

モン測定をなしえたのは16例であつた．その血清中Es－

tradiolは161．4±16．5pg／ml（M±S．E．）で正常対照群

の305．0±41．9pg／m1（M±S．E）に比べて有意の低値を

示した（P＜O．005）．16例中10例（62．5％）が対照群の

平均一標準偏差（M－1S．D．）以下の値を示した．

　一方血清中Progesteroneは2．95±1．46ng／m1（M±

S．E．）で正常対照群の10．38±3．67ng／ml（M±S．E）に

比べて有意の低値を示した（P＜0．005）．16例全例の値が

対照群の平均一標準偏差（M－1S．D．）以下の値を示し

た．

　このことは基礎体温では完全な二相性を示す症例でも

血中ホルモン値は黄体機能不全症と考えられることを示

したと同時に，その診断として最も黄体機能の活発な時

期と考えられる黄体中期でのホルモン測定によつてその

診断が可能であることを示している．

　また血中ホルモン値よりみた場合Estradioユ，　Proge－

steroneの両者の分泌不全がみられるが，　Progesterone

値の低下が著明であり主としてProgesterone分泌不全

型の黄体機能不全症であると考えられた．

　2．この黄体機能不全に対する各種排卵誘発療法の効

果を検討するために中枢性の排卵誘発剤であるClomi－

phene　100mgを月経周期第5日目より5日間投与した．

図1はその1例を示した．基礎体温上は著しい変化がみ

Eヱ　102pg／ml

　2．o　・g／ml

Ez　207P9レ砧1

　6．4　ng／mt

　　　　　　　　　　　●●●●■
　　　　　　　　　　　●●●●●

　　　　　　　　　　　CLOMlD　100　mg　／day

　　　　　　　　　　　　　　5days

図1　Effects　of　clomid　on　mid－luteal　serum

　　　estradiol　and　progesterone　levels　in

　　　functional　sterility

られなかったが基礎体温上昇後7目目の血清中Estra－

diol，　Progesteroneはいずれも著明な改善がみられた，

そこで，16症例のうちの7例にClomiphene　100mgを

月経周期の第5日目より5日目投与し，基礎体温上昇後

第7日目の血清中Estradiol，　Progesteroneを測定し

た．C！omipheneの投与によりEstradio1は275．9±

36．3pg／m1（M±S．E．）と非投与時の値に比べて有意に

上昇し（P＜0．005），正常対照群のレベルにまで回復し

た（図2）．非投与時の値が正常対照のM－1S．D．以上

の値であつた症例は37．5％にすぎなかつたが，投与によ

つて71．4％の症例がM－1S．D．以上の値を示し黄体の
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表2　Pregnancy　by　induction　of　ovulation

　　　in　functional　sterility

cases cycles

Sexovid

Clomid

HMG－HCC

1／　8（12．5％）

4／15（26．7％）

2／5（40．0％）

1／18（5．56　°／o）

4／54（7．41％）

2／19（10．53％）

CONTROL　　　　　　FU踊CτIONAL　STERILITY

　　　　WIτHOUT　CLOMID　WITH　CLOMD
（N＝8）　　　　　（腫＝16，　　　　　〔閥＝7）

図2Mid－luteal　serum　Estradiol

　　　functional　sterility

　　　　　　　　〔Mts．E｝

　　　　「一一一一薗n・　s’一一一一一コ
15ngini　rPくO・O°5－1　rPくα゜05－｝

10

5

0

level　in

　　　　　va－一薩

CONTROL　　　　　　　FUNCTIONAL　STERIUTY

　　　　WITHOUT　CLOMID　WITH　CLOMID
fN＝8）　　　　　　　　（N＝16｝　　　　　　　　〔N＝7，

図3Mid－1uteal　serum　progesterone　level

　　　in　functional　sterility

Estradio1分泌は明らかに改善された．

　一方Clomipheneの投与によりProgesteroneは
5．25±0．45ng／m1（M±S．E．）と非投与時に比べて有意の

上昇がみられ（P＜0．005），正常対照群との間に有意差

がみられない程に改善をみた（図3）．非投与時の値が正

常対照群のM－1　S．D．以上だつた症例がなかつたのに

反し，57．1°／。の症例がM－1S．D．以上の値を示しこの

変化は推計学的に有意差がみられた（P＜O．005）．

　3．以上の1．2．の結果は機能性不妊婦人の多数に

基礎体温では知ることが困難な黄体機能不全症が多数含

まれていることを強く示唆した．またその治療法として

Clomipheneのような排卵誘発剤が有効であることが強

く示唆された．そこで17症例の91周期に対し積極的排卵

誘発療法を施行した．使用した薬物はCyclofeni1（Se－

xovid），　Clomiphene（Clomid）およびHMG（Hum－

egon）である．　Sexovidは600mgを6日間，　Clomid

は100mgを5日間月経周期の第5日目より投与した．

Humegonは75－150　LU．を月経周期の第5日目より連日

投与し，頸管粘液量が0．35ml，結晶形成皿以上，牽糸性

7／17（41．296） 7／91（7．69％）

10cm以上となった日にHCG（HCG帝国臓器製薬）に

切りかえ60001．U．を3日間投与した．　Humegonの総

投与量は1125－16501．U．であつた．17症例を最高一年半

にわたり，他の不妊治療を一切せず観察した結果が表2

の通りであった．

　17症例中7例に妊娠が成立し，周期では91周期の7周

期に妊娠が成立した．投与薬剤別ではHMG－HCG療法

が最も妊娠率が高かつた．

　妊娠の予後はClomidにより1例の流産と1例の多胎

妊娠（分娩時1卵性双胎と判明した）がみられ，HMG－

HCGによつて1例の流産がみられた他は正常満期産分

娩し生児をえた．

考　　按

　以上の結果は「いわゆる」機能性不妊症と考えられる

症例の中に多数の黄体機能不全症が含まれていたことを

示している．厳密な意味からするとこれらの黄体機能

不全症は器質的因子，すなわち排卵因子の異常を伴つた

ものであり機能性不妊症とは呼ぶことができない．しか

し日常臨床では基礎体温が2相性であり，高温相が14日

間にわたり持続している症例では著しい卵胞期の延長が

みられぬ限り排卵因子には異常がないと判定されている

ことが多い．したがつてここに示したような症例はとか

く看過されがちである．黄体機能不全には1）黄体機能

が低下し，かつ寿命も短縮するタイプと2）機能が低下

するが寿命は短縮しないタイプがあると考えられる．前

者についてはすでにRoss　et　aL1）Sherman　et　aL2，3）

らによつて論じられており，臨床的にも基礎体温の測定

によつて診断しうる．後者については血中ステロイド値

によって診断しうるわけであるが，黄体機能不全症と診

断する揚合の基準については測定法とのからみ合いもあ

り必ずしも一致した見解がえられている訳ではない．黄

体期の血中Progesteroneの正常値はCompetitive
protein　binding　assayを用いたStrott　et　a1．4）Radi－

oimmunoassayによつた木川5）らの報告を除くとJoha－

nsson6），　Radwanska？）南川ら8），高橋ら9，10）はいずれも

ピーク値で10ng／ml以上としている．本研究の対象とし

た16例の血中Progesterone値は明らかに低く，正常対
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照群のM－IS．D．をかりに正常下限と考えても全例が

これよりも低値であり，明らかにProgesterone分泌の

不全がみられた．

　一方Estradiolについてみると木川ら5）は100P9／m1

以上を正常としており，本研究では正常対照に比して有

意に低値であつたもののその程度は軽かった．このこと

は木川ら5），高橋ら10）が主としてProgesterone値を機

能性不妊症に含まれる黄体機能不全症の診断の指標とし

て採用していることをよく裏づける事実である．すなわ

ちこのような黄体寿命の短縮を伴わないタイプの黄体低

活性型の症例では，Estradio1値よりProgesterone値

の測定が診断にとつてより有用であると言いうる．測定

の時期については，黄体期中期の排卵後7日目をえらん

だが，Johansson6）は月経開始前5～9日に，伊藤は11）

基礎体温が上昇してから5～8日に，南川ら8）はLH

ピーク後7日目にProgesteroneのピークがみられると

している．このことから高橋ら10）は基礎体温上昇後4～

8日の間の4検体のうち3検体の平均値で判定してい

る．しかし今回の結果からみると，非黄体期短縮型では

必ずしも多数の測定点は要せず1点での測定でも充分

screening可能である．

　この様な症例に対して黄体機能不全への治療としては

黄体ホルモン補充療法，黄体刺激療法という黄体期への

侵襲を加えて正常化をはかる方法と，さらにその原因を

卵胞期又は排卵期での異常に求めて卵胞期へ侵襲を加え

る方法とが考えられる．黄体ホルモン補充療法や黄体刺

激療法は，成熟卵が排卵されたのち形成された黄体の機

能不全が生じる場合は有効であろう．

　木川ら5）によれば機能性不妊症婦人の血中ホルモン動

態よりみたとき，黄体期の下垂体ホルモンには異常がみ

られず，黄体機能不全は黄体賦活系の異常というよりむ

しろ，卵胞の成熟過程，排卵過程の異常にもとついてい

るとしている．また近年Marik＆Hulkai2）は機能性不

妊症としている症例の中にかなりのunruptured　folli－

cular　luteinizationがみられるとしている．このことは

治療としては黄体刺激療法や補充療法よりも卵胞形成過

程・排卵過程での治療がより合理的であることを支持し

ている．

　機能性不妊症婦人へのClomipheneの投与の報告は

少ないが，Marik＆Hulkai2），　Radwanska　et　al．7），

Fayez13），細田14）らにより試みられた40％程度の妊娠率

が報告されている．一方否定的意見はSoules　et　al．15）

から出されているが，これはその病態への認識の相違に

よるものと考えられる，

　本研究では機能性不妊症にみられる非短縮型・低活性

型の黄体機能不全症の原因は，黄体賦活系の異常でな

く，卵胞・排卵期での異常によるとの推論から排卵誘発

療法を試みた．

　Clomipheneの投与によって黄体中期のステロイド分

泌は著明な改善をみた．このことはこの推論を裏づけた

事実に他ならない．したがって排卵誘発療法はより合理

的であると考えられる．

　妊娠率という面からみると中枢性の排卵誘発剤の効果

は必ずしも満足すべきものでない．これは，これらの薬

剤がanti－estrogenic作用をもともともつたものであり

ことに頸管粘液性状の変化に対する作用は著明であつて

妊娠の成立にとってきわめて不利である．この様な症例

に性腺刺激ホルモン剤を使用することは議論の多い所と

思うが，Sher＆Katz16）らも有効であると述べており，

我々の成績もきわめて良好であつた．性腺刺激ホルモン

剤の投与は慎重に行えば危険なものでなく，長期の不妊

期間をもっ機能性不妊症婦人の治療として試みられるべ

きものである．

結　　語

　機能性不妊症婦人の黄体中期での血中Estradiolと

Progesteroneを測定した結果，主としてProgesterone

分泌不全型の黄体機能不全症が存在し，それらの症例に

対して排卵誘発療法を施行し，血中性ステロイド値から

有効であることが結論された．そこで各種排卵誘発療法

を行つたところ，全症例の41．2％に妊娠の成立がみら

れ，臨床成績からみてもこの事実は裏づけられた．

　（本論文の要旨は第31回日本産科婦人科学会総会にお

いて発表した）．
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Studies　on　induction　of　ovulation

　　　　as　treatment　for　so－called

　　　　　　　　functional　sterility

　　　　Hiroyuki　Mori　and　Kozo　Aisaka

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Nagano　Red　Cross　Hospital

　　It　has　been　noted　that　many　patients　with
‘‘ so－called”　functional　sterility　have　luteal　insu一

伍ciency　although　their　BBT　charts　show　normaI

ovulatory　patterns．

　　This　study　was　performed　to　establish　the　use－

fulness　of　the　mid－luteal　sex　steroids　determina－

tion　for　the　diagnosis　in　these　women，　and　also

to　prove　that　the　induction　of　ovulation　is　the

reasonable　treatment　for　these　women　with　fun－

ctional　sterility．

　　The　mid－1uteal　serum　estradiol　and　progeste－

rone　levels　were　measured　by　radioimmunoassay

in　17　women　with　functional　sterility．　Estradiol

levels　were　161．4±16．5pg〆m1（M±S．E．）and　pro－

gesterone　levels　were　2．95±1．46　ng／m1（M±S．E．）

in　functionally　sterile　women，　both　which　were

s圭gni丘cantly　IQwer　than　the　normal　controlled

group．　However，　by　the　administration　of　clo－

miphene　citrate　both　estradiol　and　progesterone

Ievels　were　increased　to　the　controlled　levels．7

pregnancies　were　observed　in　91　cycles　of　17

patients　by　the　induction　of　ovulation　using　cy－

clofenil，　clomiphene　citrate　or　HMG．

　　These　results　show　that　the　determination　of

serum　estradiol　and　progesterone　levels　in　the

mid－luteal　point　of　a　woman　with　functional　ste－

rility　is　helpful　for　the　diagnosis　of　concealded

luteal　insuf丘ciency，　also　that　the　induction　Qf

ovulation　is　reasonable　treatment　for　the　functi－

onally　sterile　woman　with　the　concealded　luteal

insufHc三ency．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年2月1日）
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クロミフェン療法における排卵時期の調整：

少量の結合型エストロゲン

併用療法について

Control　of　Ovulation　Time　in　Clomiphene　Therapy

和歌山県立医科大学産科婦人科学教室（主任：仲野良介教授）

　　　佐々木謙司　仲野良介
　　　　Kenji　SASAKI　　Ryosuke　NAKANO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Wakayama　Medical　College，　Wakayama

　（Director：Prof．　Ryesuke　Nakano）

　クロミフェン治療における排卵率と妊娠率との間には大きな相違が存在することが知られている．その原

因として頸管粘液分泌不全，黄体機能不全，卵管の機能異常などとともに排卵時期が一定せず妊娠の機会を

失する揚合が多いことも考えられる．

　今回排卵時期のコントロールを主目的としてごく少量の結合型エストロゲンを用いたクロミフ＝ンーエス

トロゲン治療を試みた。対象は過去3周期以上クロミフェン単独治療をうけたが妊娠にいたらなかつた無排

卵症（anovulation）16例，黄体機能異常（luteal　dysfunction）7例の計23症例である．排卵日は月経周期

13－17日の5日間に無排卵症（anovulation）で71％，黄体機能異常（luteal　dysfunction）で88％が収束さ

れた．本療法における月経周期には特別な変化はみられなかつた．無排卵症（anovulation）の症例で6例に

妊娠がみられ，最終的な妊娠率は37．5％であつた．このように0．1mgとごく少量の結合型エストロゲンによ

るクロミフェンーエストロゲン治療により排卵時期の調整が可能であり，妊娠率の向上につながるものと期

待される．

1．緒　　言

　クロミフェンはGreenblattら1）により優れた排卵誘

発効果が報告されて以来，日常臨床において排卵障害に

ょる不妊婦人の治療に広く使用されている．しかしクロ

ミフェンのもつ排卵誘発率に比較しそれにひきっつく妊

娠成功率が相当低いことも広く指摘されているところで

ある．この原因としてクロミフェンによる人工排卵周期

では黄体機能不全が合併すること2・3・4），卵管の機能異

常5），クロミフェン自体の抗エストロゲン作用により頸

管粘液の分泌抑制，その粘稠性の充進により精子の頸管

通過性が障害されること6）などが主な原因として考えら

れている．その対策としてクロミフェンーHCG療法，

クロミフェンーゲスターゲン療法，クロミフェンーエス

トmゲン療法などがよく実施されている．特にクロミフ

エンのもつ抗エストロゲン作用による頸管粘液分泌抑制

が注目され，クロミフェンに種々のエストロゲン剤を併

用する治療法が工夫され報告されている7・8・9・10・11）．また

クロミフェンによる人工排卵周期では排卵の時期が一定

せず，そのことが妊娠率の低い原因とも考えられてい

る．1972年Boutsellisら12）は0．1mgというごく少量の

結合型エストロゲンが正常排卵婦人における排卵時期の

コントロールという点では最も効果の高いことを報告し

ている．

　今回クロミフェンによる排卵の時期をできるだけ一定

の時期に集中させることを目的とし，クロミフェンにひ

きっづきごく少量の結合型エストロゲンを併用し，妊娠

率の改善を期待しうるかどうか，またその少量のエスト

ロゲンの併用が月経周期に対してどのような影響を与え

るかにつき検討したのでここにその成績を報告する．
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II．研究対象および方法

佐々木・仲野

　対象は不妊，排卵障害を主訴として和歌山医科大学附

属病院産科婦人科不妊外来に通院し治療をうけた23例の

婦人である．基礎体温測定，尿中プレグナンジオール測

定，子宮内膜検査その他の所見より臨床的に診断され

た無排卵症（anovulation）16例，黄体機能異常（1uteal

dysfunction）7例である．子宮卵管造影，精液検査，

その他の諸検査などにより卵管の閉塞などの機械的な不

妊因子および男性側因子，その他の不妊要因をもつた不

妊婦人は研究対象から除外した．

　われわれの行ったクロミフェンーエストロゲン治療の

方法は，プロゲスチン投与による消退性出血および月経

周期の5目目よりクエン酸クロミフェン（clomiphene

citrateクロミッドClomid⑪塩野義製薬）50－150mg／

日を5日間内服させそれにひきつづき9日目より少量の

エストロゲンとして結合型エストPゲンであるハイホリ

ン（Hyhorin帝国臓器製薬）を0．1mg／日を6日間内服

させる方法でおこなつた（図1）．

III．研究結果

　1）　対象不妊婦人の臨床的検討（表1）

　無排卵症（anovulation）の症例は基礎体温の測定に

て2相性の排卵周期がみとめられず，その他の一般不妊

検査にても異常がなく排卵障害が不妊の主原因であり，
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過去3周期以上にわたつてクロミフェン単独治療をうけ

たが妊娠の成立がみられなかつた16例である．平均年齢

は28．0歳，平均不妊期間は4．5年，原発性不妊13例，続

発性不妊3例である．本症例におけるクロミフェンの使

用量は100mg／日が25周期と最多であり，50mg／日，16周

期，150mg／日，13周期の順であつた．また黄体機能異常

（luteal　dysfunction）の症例は基礎体温の測定にて2相

性の排卵周期はみとめられるが，持続性の高温相の期間

が9日間以下であり，尿中プレグナンジオール2mg／日

以下，または子宮内膜組織診にて分泌期像変化が不充分

と判定された7例を対象とした．平均年齢は28．9歳，平

均不妊期間は5．9年，原謄性不妊5例，続発性不妊2例

であり，本症例におけるクロミフェンの使用量は，1例

を除き100mg／日以下であった．

　2）本療法における排卵時期の検討

　無排卵症（anovulation）の16症例で排卵に成功した45

周期につき，基礎体温上排卵前期において体温陥落がみ

られた日を排卵日とし検討を行つた．平均排卵日は消退

性出血の開始目よりかぞえて17．4日であり，消退性出血

の15目目，10周期，16日目，8周期，14日目，7周期の

順に多くみられた．32周期（71％）で排卵が消退性出血

の開始より13～17日目までの5日間に収束する傾向がう

かがわれた（図2）．

　黄体機能異常（luteal　dysfunctiQn）の7例50周期に

おける平均排卵日は月経周期の15．1日であり，16日，12

周期，15日，11周期，14日11周期の順に多くみられた．

34周期（68％）において月経周期の14～16日の3日間

に，13～17日の5目間には44周期（88％）の収束がみら

れた（図3）．

　今回対象とした両症例の計95周期における平均排卵目

は16．21ヨ目であり，消退性出血および月経の開始より

13～17日の5日間では80％，14～16日目の3日間にかぎ

っても62％の率で排卵の時期が収束することが分った

（図4）．

　3）本療法における月経周期の検討（表2）

　本療法における月経周期，排卵時期，排卵時の高温相

表1　CIinical　characteristics　in　patients　treated　with　combined

　　　clomiphene－estrogen　therapy

No．　of　Age　　Duration　of
patlents　（years）　　Infertility（years）

Infertility Clomiphene　dose

prlmary　　secondary 50 100　150（mg）

Anovulation

Luteal　Dysfunction

16　　　28．0

7　　　28．9

4．5

5．9

13

5

3

2

16

22

25　　13

30　　　1

Tota1 23　　　28．3 4．9 18 5 38 55　　14
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への移行期間，黄体期の期間については持続性高温相維

持の期間，体温陥落のみとめられた日から次月経開始目

までの両者にっきそれぞれ検討を行った．

　月経周期の平均は30．3日であり，無排卵症（anovula－

tion）と黄体機能異常（1uteal　dysfunction）の差異につ

き検討してみると前者は31．1日，後者は29，6日と無排卵

症（anovulation）の症例でやや延長がみられた．つぎに

排卵の時期でも無排卵症（anovulation）の症例で約2日

排卵が遅延する傾向がうかがわれた．また黄体期にっい
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図2　Time　of　ovulatien　in　anovulatory　pa．

　　　tients　treated　with　combined　clomi－

　　　phene－estrogen　therapy
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図3　Time　of　ovulation　in　patients　with

　　　luteal　dysfunction　treated　with　com・

　　　bined　clomiphene－estrogen　therapy

ては持続性高温相の維持期間および排卵より次月経発来

までの期間とも両者の間に差がみとめられなかつた．さ

らに排卵時の低温相より高温相への移行期問にも差のな

いことが分った．したがって無排卵症（anovulation）の

症例で月経周期がやや延長したのは卵胞期の延長による

ものと考えられる．

　4）　排卵率および妊娠率

　23症例の107周期に，0．1mgの結合型エストロゲンを

用いたクロミッドーエストロゲン療法をおこなつた．無

排卵症（anovulation）の症例においてのべ54周期，1症

例につき平均3．4周期にわたり本療法をおこなつた．45

周期で排卵誘発に成功し，したがつてその排卵率として

は83．3％の値を得た．6症例で妊娠に成功し，9周期に

1回の割合で妊娠が成立したことになり，妊娠率として

は37．5％であつた．黄体機能異常（luteal　dysfunction）

の症例においてはのべ53周期，1例にっき平均7．6周期

と比較的ながく本療法をおこなつたが，現在までのとこ

ろ1例も妊娠に成功しなかったt両症例をあわせた本療

法の妊娠率は26．1％であった（表3）．

　妊娠に成功した6症例につき検討してみると，年齢は

t

E
l
l1。

n＿95Gy山5

・1－16Zd■y5

11　　　1～　　　1］ 141’　tfi「7　1a　T”e　2』。；
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図4　Time　of　ovulation　in　patients　treated

　　　with　combined　clomiphene－estrogen

　　　therapy

表2　Cycle　characteristics　in　patients　treated　with　combined　clomiphene－

　　　estrogen　therapy

Length　of　cycle　（days）

Time　of　ovulation

Slope　of　thermal　shift

Length　of　luteal　phase

Anovulation

31．1

17．4

2．5

No．　of　days　of　sustained　high　phase　temperature　　12．O

No．　of　days　between　temperature　nadir　and　bleeding　14．5

　Luteal　　　　　　　　TotaIDysfunction

29．6

15．1

2．3

12．4

14．5

30．3

16．2

2．4

12．2

14．5
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表3　Clinical　results　in　patients　treated　with　combined　clomiphene－

　　　estrogen　therapy

Anovulation 　Luteal
Dysfunction

Total

Patients（No．）

Cycles（No．）

Ovulation（No．）

Pregnancies（No．）

Intensity　of　treatment

Ovulation　rate（％）

E伍ciency　of　treatment

Pregnancy　rate　（％）

16

54

45

6

3．4

83．3

9．0

37．5

7

53

50

0

7．6

94．3

0

0

23

107

95

　6

　4．7

88．8

17．8

26．1

、 表4　Results　in　patients　treated　successfully　with　combined　clomiphene－

　　　estrogen　therapy

Age
（years）

Infertility Clomsphene
dQse（mg）

Clinical　course

Y－S．

Y．T．

E．K．

H．H．

T．S．

M．T，

23

32

25

22

30

31

secOIldary

secondary

Pnma「y
secondary

primary

P「lma「y

50

150

50

100

150

150

normal　labor　♀3220g（41weeks）

normal　labor　♀3265g（39weeks）

normal　labor　♀2820g（42weeks）

pregnancy　37weeks

pregnancy　24weeks

pregnancy　24weeks
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図5Basal　body　temperature　record　Mrs．
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22～32歳，不妊期間は1．0～5．1年，原発性不妊3例，続

発性不妊3例であった．またクロミフェンの投与量は50

mg／日，2例，100mg／日，　1例，150mg／日，　3例であ

った．現在までに既に3症例が分娩を終了し，そのうち

2例は満期正常分娩，1例は妊娠42週であつたが正常分

娩をおこなっている．残り3症例は現在それぞれ妊娠37

週，24週，24週で経過観察中である（表4）．

　妊娠，分娩に成功した症例Y．S．の基礎体温の経過を

図5に示した．本症例はクロミッド50mgの投与をおこ

なったが，消退性出血の開始25日頃より高温相となり40

日目に妊娠反応が陽性となり妊娠が確認された．その後

妊娠中は特別な異常なしに経過し，妊娠41週にて3220g

の女児を正常分娩した（図5）．

IV．考　　按

　排卵障害に基因する不妊の臨床においてクロミフェン

は優れた排卵誘発効果が報告され広く臨床応用されてい

る13・14・15・16・17）．しかしクロミフェン治療においてその排

卵率とそれにひきつく妊娠率の間に大きな相違がみとめ

られることが判明してきた．その原因としてWhite！aw

ら5）は卵管の卵の輸送機構の異常を指摘し，またJones

ら3・4），Van　Hallら2）はクロミフェンによる人工排卵周

期においては黄体機能不全が合併しやすいと報告してい

る．さらにElsteinら6）が頸管粘液の性状がステロイド

レベルに反応することを報告し，Casasら18）もクロミフ

ェンによる排卵周期では頸管粘液の検索は排卵を確認す

るための重要な指標となりえないとしている．したがっ

てクロミフェン治療において妊娠率が低い大きな原因

は，クロミフェンのもっ抗エストロゲン作用による頸管

粘液の分泌不全が重要であると考えられてきた．そのた

めにこのクロミフェンのもつ抗エストロゲン作用を申和

し，さらに排卵率と妊娠率の差を縮少させるため種々の

外因性エストロゲンを投与する試みがなされている。

　Sharfら7）（1971）はクnミフェン単独療法では無効

であつた不妊婦人にethinylestradiol誘導体でエストロ

ゲン効果が強いquinestrol，50μgをクロミッドの開始
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の翌日より11日間内服させるクロミフェンーエストロゲ

ン療法を41症例におこない，8例（2L9％）の妊娠率を

報告している．この効果の原因として頸管粘液の分泌不

全の改善をあげている．さらにquinestrol　25ptgでは効

果がなく，150μg以上では排卵を抑制すると述べてい

る．

　Inslerら8）（1973）はクロミフェン単独治療では妊娠

に成功しなかつた38例の不妊婦人において，ethinyles－

tradiol　75～150μg／日をクロミフェンの中止2日前より

排卵がみられるまでの期間投与をおこなうクロミフェン

ーエストロゲン治療をおこない，最終的な妊娠率が28．6

％であつたと報告している．その結果として外因性のエ

ストロゲンの投与により，クmミフェンのもっ頸管腺へ

の影響を改善できるし，またクロミフェン単独治療では

無効であった症例でも妊娠の可能性を指摘している．

　Canalesら9）（1978）は22例のクロミフェン単独治療

では排卵に成功しなかつた不妊婦人においてestradiol

benzoate，1mg／日を用いた療法をおこない10例で妊娠

に成功したと報告し，その有用性を指摘している．

　本邦でも青野ら10）は，クロミフェンの投与終了の翌日

からestriol　1～2mgまたは結合型エストロゲン0．3～

0．6mgずつ7日間投与する方式を提唱している．舘

野11）もクロミフェンの服用翌日からethinylestradio1

40μg，estriol　l～2mg，結合型エストロゲン1．25～

3　．　75mgを7・…　10　H問追加投与するスケジュールを比較

検討しestriol　2．Omg，10日間の使用が最適であり，ク

ロミフェン不妊例で妊娠率を高めることが可能であった

と述べている．

　またクnミフェン治療周期ではその排卵の時期が一定

せずそのために妊娠率が低下している可能性も考えられ

る．Boutsellisら12）（1972）は排卵のタイミングを調整

する目的でconjugated　estrogen　O　．　625mg，0．3mg，

0．1mgを，月経周期の9～14日の6日間，　ethinylestradioI

O　．　02mgを月経周期の5～10日の6日間等を検討し，

conjugated　estrogen　O．1mgを投与した時排卵を短期

間に集中させる効果が最も高いことを報告した．

　今回われわれはクロミフェン50～150mg個を周期の

5日目より5日間，O．lmg／口という少量の結合型エスト

ロゲンを9日目より6日間併用するクロミフェンーエス

トロゲン療法をおこなつた．そして月経周期および消退

性出血の13～17日の5日間に無排卵症（anovulation）

の症例で71％，黄体機能異常（luteal　dysfunction）の

症例で88％といった高率で排卵が集中するという結果を

得た．クロミフェン服用周期においてはクロミフェン服

用終了前後にLHとFSHの第1のピークがみられ，

っいで卵胞発育による内因性エストロゲンの増加により

エストロゲンがピークを示し，つづいてLH，　FSHの

サージがあり排卵にいたるとされている19・20）．本研究に

おいて排卵のタイミングが高率に一定の時期に集中した

原因としては0．1mgといつたごく少量の結合型エストロ

ゲンがゴナドトロピン分泌のサイクリックセンターに，

内因性エストロゲンとあわされた形で作用しゴナドトロ

ピンの第2のピークの形成を一定にし排卵時期をコント

ロールするという可能性が推測される．

　青野19）はクロミフェン投与周期でも生理的な排卵周期

とほぼ同様なホルモン変動を示すとしているが，本研究

における月経周期の検討においても特別な変化はみられ

なかつた．

　本研究における最終的な妊娠率は37．5％で，諸家7・8・

11）の報告に比し良好な結果を得た．

　このように結合型エストロゲンを0．1mgとごく少量

を併用するクロミフェンーエストロゲン療法は，頸管腺

に対する効果よりも排卵のタイミングを調整し妊娠の機

会を失することを防止することにより妊娠率を向上させ

うる可能性を示唆するものである．Boutsellisらの正常

排卵婦人を対象とした報告に比し，排卵時期調整の成績

はやや劣るが，これは正常排卵婦人とクロミッドによる

人工排卵婦人との内分泌環境の差異によるものであろ

う．クロミフェン療法における排卵時期の調整に関す

る試みはこれがはじめてのものであり，今後さらに，

結合型エストロゲンの投与量，投与時期などを改善する

ことによりより一層の好成績が得られるものと期待され

る．

　稿を終るに臨み，結合型エストロゲン剤のハイホリン

錠の提供を受けた帝国臓器製薬株式会社に謝意を表し圭

す．
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Control　of　ovulation　time　in

　　　　clomiphene　therapy

　　　Kenji　Sasaki　and　Ryosuke　Nakano

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Wakayama　Medical　College，　Wakayama
　　　（Director：Prof．　Ryosuke　Nakano）

　　Twenty－three　infertile　patients　who　failed　to

conceive　with　clomiphene　were　treated　with　a

combination　of　clomiphene　and　conjugated　estro－

gen．　Of　the　23　patients　studied，16　had　anovu－

1ation　and　7　had　luteal　dysfunction．　The　ave－

rage　age　of　patients　was　28，3　years　and　the　mean

duration　of　infertility　was　4．9　years．0．1mg　daily

of　conjugated　estrogen　was　given　orally　from

the　ninth　to　the　fourteenth　day　of　the　menstrual

cycle　and　50　to　150　mg　of　clomiphene　was　given

in　the　same　cycle　for　5　days　either　at　the　begi－

nning　of　the　fifth　day　of　the　cycle　or　after　the

progesterone　instigated　bleed．　　Ovulation　occu－

rred　between　Days　13　and　170f　the　menstrual

cycle　in　71　per　cent　of　45　cycles　on　the　anovula－

tory　patients　and　in　88　per　cent　of　50　cycles　on

the　patients　w玉th　luteal　dysfunction，　respectively．

　　The　cycle　pattern　of　patients　treated　with　co－

mbined　clomiphene－estrogen　therapy　was　characte－

rized　by　its　length　of　cycle，　the　time　of　ovulati・

on，　the　slope　of　postovulatory　temperature　rise

and　the　length　of　the　luteal　phase．　The　cycle　of

anovulatory　patients　were　apProximately　2　days

longer　because　of　a　small　delay　in　ovulation．　Co－

mbined　clomiphene－estrogen　therapy　neither　pre－

vent　ovulatiQn　nor　markedly　alter　the　pattern　of

the　menstrual　cycle．　Of　23　infertile　women　26。1

per　cent　became　pregnant　and　cases　who　succes－

sed　to　conceive　were　patients　with　anovulation．

In　patients　with　anovulation　the　pregnancy　rate

was　37．5　per　cent．

　　It　may　be　concluded　that　the　additional　admi－

nistration　of　O．1mg　conjugated　estrogell　may

control　ovulation　time　and　combined　clomiphene－

conjugated　estrogen　therapy　may　enable　successful

induction　of　ovulation　and　pregnancy．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年2月4日）
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習慣性流産症の臨床統計および

染色体分析に関する検討

The　Clinical　Observations　and　Chromosome　Analyses

　　　　　on　Habitual　Abortions　in　our　Clinic

　　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科教室

　　　塩塚幸彦林　茂興小林一夫
Yukihiko　SHIOTSUKA，　Shigeoki　HAYASHI，　Kazuo　KOBAYASHI，

　　　　　　　　　見常多喜子　藤井明和
　　　　　　　　Takiko　KENJO，　　　Ak三kazu　FUJII

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School

　　　　　of　Medicine，　Tokai　University

　連続して2回以上流産を繰り返した35例を検索対象とし，臨床統計的な分析を行うとともに，その中の12

組，24名の染色体分析を行つた結果を報告する．

　（1）非妊時に施行せるroutine検査により何らかの異常が認められたのは17例であった、子宮奇形等の子

宮体部の異常4例，頸管因子4例子宮腔癒着症7例等であり，他の18例は全く異常所見が認められなかつた．

　（2）染色体分析を12組の夫婦24名に施行し，balanced　chromosome　translocation　1例を含む染色体異常

を5組の夫婦に認めた．従来の報告に比較し高頻度であり，本症においては，特に原因不明例では夫婦双方

の染色体分析を行うべきであると考えられる．

　（3）16例がroutine検査後および何らかの治療後に妊娠を成立しえたが，分娩8例であり，他の2例は現

在妊娠経過中，1例は他医に転医，5例は妊娠初期に再び流産となつている．正常分娩率は43．8％，流産率

は31％であった．

緒　　言

　習慣性流産症は全流産症中10％前後に認められるとさ

れており，さほど高頻度の疾患ではないが，本症の患者

が来院した場合に従来より行われているroutine検査で

は原因が解明出来ず，したがってその適確な治療方針も

たたず，次回妊娠をどのように指導するかという問題を

含めて患者の臨床指導に困惑することが少なくない．ま

た流産回数に関しても従来3回以上流産を繰り返した揚

合を本症とするとされていたが，最近では2回以上連続

して流産となつた場合には本症としての検査治療を行う

診療機関が多いようである．

　今回，東海大学病院産婦人科家族計画外来を訪れた35

例の2回以上流産を繰り返した婦人を習慣性流産症と

し，その臨床統計の分析を行うと共に一部の症例では夫

婦の染色体分析を行つたので結果を報告する．

検索対象と方法

　連続して2回以上の流産の既往がある婦人を対象とし

表1に示す検査を行っている．非妊時の検査では従来よ

り行われている検査項目と大差はないが，既往疾患，既

往妊娠歴等の問診を詳細に行うようにしている．前回の

流産が妊娠12週以後であつた場合でも実際には，もっと

早い週数の時期に胎児死亡が起こっている稽留流産例で

ある揚合も少なくないため，流産時に胎児を確認しえた

か否か，および妊娠週数に比較して子宮の大きさは異常

なかつたか等を問診するようにしている．

　この様な検査後に新たに妊娠しかっその妊娠が再び流

産となった場合には排出物の病理組織学的検査を必ず施

行し，また可能な場合には胎児成分の染色体分析を行う
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　　　　　表1　習慣性流産症の検査

（1）非妊時

　（1）既往歴，既往疾患，既往妊娠

　（2）全身的診察

　（3）婦人科的診察，子宮位置，大きさ

　　　　　　筋腫等の存在の有無．

　（4）X線診断，胸部X－P

　　　　　　HSG．特に　cervicography

（5）血液学的検査，RBC．　WBC．　Hb．　Ht．

　　　　　　血液型（患者及び夫）

　（6）血清学的検査，STS．　TPHA．

　　　　　　Toxoplasma抗体価
　（7）尿検査，蛋白，糖

　（8）特殊検査，患者及び夫の染色体分析

（皿）妊娠時

　（1）内分泌学的検査，尿中HCG定量

　　　　　　　　　血清中progesterone

　（2）ME検査，電子スキャンによるG－Sの確認

　　　　　　Doppler法による胎児心時の確認
（皿）　流産時

　（1）排出物の病理組織学的検査

　（2）胎児成分の染色体分析

症例数

年　齢

妊娠歴

症例数

表2　年齢分布および妊娠歴

　35例

　21～37歳　　　　∫F土勾　　28．9プ茂

1　　2　　3　　4　　5　　6

　妊娠回数

　流産回数

　分　　娩　　　4

人工妊娠中絶　　7

12　16　　5　　1

18　13　　3 1

表3　検査結果

ようにしている．

7　平均

　1113・O
　i2．7

（275）47

子宮奇形

小子宮

子宮腔癒着症

子宮頸管不全

子宮奇形十頸管不全

子宮腔癒着症十頸管不全

原因不明

　　　　計

2

1

7

4

1

2

18

35

　（2）検査結果

　非妊時に施行せる検査で何らかの異常が認められたの

は17例，他の18例は特に異常所見が認められなかった．

　原因別では子宮腔癒着症が最も多く9例であり，その

中の2例は頸管因子の存在も推定された、頸管因子は子

宮腔癒着症との合併例2例を加え，7例であつた．頸管

因子の診断は子宮卵管造影術による内子宮口の開大状態

により行つている．

　子宮奇形は3例に認められ，1例は双角子宮，他の2

例は弓状子宮であった．

　血清学的検査では全て正常範囲にあり，また子宮筋腫

の合併例も認めなかつたt

　（3）染色体分析結果

　Routine検査で特に異常の認められなかった18例中の

11例と子宮腔癒着症の1例計12例に夫婦双方の染色体分

1

2

3

4

5

表4　染色体分析結果

46，XY，†（7q－，10p十）

46，XY，13p－

46，XX，21p－

46，XX，　Dp十

46，XY，　inv（9p十，9q　一）

　routine検査で特に異常所見の認め得なかつた揚合，

当科では患者および夫に説明を十分に行ない同意を得

て，両者の染色体分析を施行している．染色体分析は末

梢血をヘパリン採血し，リンパ球を分離し分析に用いて

いる．分析は一部の症例を除き，トリプシン処理Gバン

ド法による分染法を行っている．

結　　果

　（1）年齢分布および妊娠歴

　年齢分布は21歳より37歳で，平均28．9歳であつた．妊

娠歴は既往分娩が4例，人工妊娠中絶が7例，流産回数

は2回が最も多く18例であり最高は6回であつた．平均

流産回数は2．7回であった（表2）．

12組中7組は正常核型

析を行つた．

　12組24名の分析を行ない，5組6名に何らかの核型異

常が認められた（表4）．

　（4）妊娠例の検討

　35例中16例がroutine検査後または流産原因の治療後

に妊娠した．これら妊娠例をまず流産の原因別に検討し

てみると，検査にて特に異常所見の認められなかつた原

因不明例が8例で最も多かつた．原因不明例8例中2例

は以後に判明した核型分析の結果で異常が認められた．

子宮腔癒着症の2例は癒着剥離後の妊娠成立であり，子

宮奇形，頸管因子の症例では特に適確な治療は行われて

いない．

　これら16例の妊娠経過は8例が分娩に至っているが，
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　　　　　　表5

妊娠例，16例

習慣性流産の原因

　子宮奇形

　子宮奇形十頸管因子

　頸管因子

　子宮腔癒着症

　不　明

（染色体異常

経　過

分　娩

妊娠経過中

妊娠後他医へ転医

流　産

習慣性流産症の臨床統計および染色体分析に関する検討

妊娠例の検討

2

1

3

2

8

2）

　　　　2回分娩8X
　　　　死産（多発奇形）

2

1

5繊無1，

妊娠の原因となつた治療

　子宮腔癒着症に対する癒着剥離

　偽妊娠療法

2

1

うち1例は2度の分娩によりいずれも生児を得ている．

他の1例は子宮内胎児死亡による死産となつている．死

産児は多数の外表奇形が認められたが，両親および死産

児の染色体分析結果は全て正常核型を示した．

　現在，正常妊娠経過中2例，妊娠成立後他医へ転医し

たため経過不明なものが1例である．これら11例以外の

5例は再び流産となつている．16例中5例と極めて高頻

度な流産率となっているが，これら再度の流産例5例の

routine検査結果は頸管因子1例，原因不明4例であ

り，そのうち2例は後に行つた染色体分析により夫婦の

うちいずれかに核型の異常が認められた．

　妊娠より分娩に至り得た8例中明らかな治療効果と思

われる例は子宮腔癒着症に施行した癒着剥離術と弓状子

宮を合併した小子宮例に施行した偽妊娠療法のみであ

り，本症の原因解明の難かしさと治療法の困難さを示し

ている（表5）．

考　　案

　習慣性流産症とは，従来より3回以上連続して流産を

繰り返す揚合とされていたが1），最近では2回以上流産

を反復した場合でも習慣性流産症として検査，治療を行

っている報告が認められる2，3）．流産回数を3回にすべき

か，2回でも習慣性流産症として取り扱うべきかは報告

者により意見が一致していないが，この様な反復流産後

の妊娠経過を追求してみるに，Malpas4）によれば，3

回流産例の次回妊娠時流産率は64％であり，また正常分
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娩の期待率は27％であると報告されている．自験例では

2回以上連続した流産反復例を検索対象としており，平

均流産回数は2．7回であったが，35例中16例が妊娠し分

娩が8例であり5例が再び流産となつている．死産1例

を含むため正常分娩率は43．8％であった．流産率は31％

であったが，正常分娩率，流産率共に2回流産例と3回流

産例の比較では有意の差が認められなかつた．　Malpas4）

の報告に比較して臨床経過が良好になっているのは，検

査，治療法の進歩，特に妊娠初期における治療および管

理の進歩による結果ではないかと推定される．

　また，初回妊娠が流産となり，その際の子宮内操作等

が誘因となつて子宮腔癒着症を併発し以後は流産を反復

している症例も決して稀ではなく5），この様な症例では

早期に子宮卵管造影術の施行による診断の確定と治療が

必要であり，流産回数にかかわりなく検査施行が必要で

ある．

　不妊症治療に関しても従来は不妊期間3年とされてい

たが，最近では不妊期間2年または1年以上とする報告

者もあり，著者等は不妊期間1年以内でも患者の希望が

あれば検査および授胎指尊等を行うようにしている6）．

本症に関しても同様であり3回以上という流産回数に拘

泥することなく2回流産例でも患者の希望があれば検

査，治療を施行すべきであると考えられる．

　検査法としては，全身的一般検査法，血液学的検査

法，血清学的検査法，血液化学的検査法，内分泌学的検

査法，X線検査法，特に子宮頸管造影を含む子宮卵管造

影法等が行われているが，徒来成書に記載されていた梅

毒，結核，糖尿病，心疾患，腎疾患等による流産例は極

めて稀であり，子宮奇形，子宮筋腫の合併例もさほど高

頻度ではないため，routine検査により原因の解明出来

る例はさほど多くない様である．Hertig　et　a17）は100

例中1例のみ原因解明しえたと報告しており，半田8），

松本9）等も20％前後の原因不明例を認めている．原因不

明例がこのように多数認められ，また自然流産児の分析

で22％に核型異常を認めた報告10）や，40～60％に奇形の

存在を認めた報告11）等により，妊娠初期流産の主たる原

因として染色体異常の存在が考慮されるようになつた．

また，近年染色体分析が比較的容易に施行可能になった

こと等より習贋性流産症患者の染色体分析結果が報告さ

れてきているが，角谷3）は2回以上の流産例を対象とし

137組の夫婦の染色体分析を行ない，10組（7．30％）11

人に何らかの核型異常を認めている．Morton　et　al．12）

は3回以上の流産を反復した夫婦16組中5組（31．2％）

にbalanced　chromosome　translocationを認め，また

何らかの産科異常を認めた12組の夫婦の検査では2組

（16．6％）に同様にbalanced　chromosome　transloca・
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tionを認め報告している．自験例では12組中5組（41．7

％）6人に何らかの核型異常を認めた．習慣性流産症夫

婦の核型分析で異常の発現頻度は報告者により相当に幅

があるが，かなり高頻度に核型異常が認められる様で

ある．

　染色体異常症は診断が確定してもその治療が全く不可

能であり，一方balanced　chromosome　traeslocation

ではエ／4の確率で正常核型の児を得ることが可能であるた

め，核型分析によりその異常で発見しても患者に無用な

精神的衝撃を与えるのみであるから検査は施行すべきで

ないという考え方も存在するが，自験例で染色体分析検

査以前に4回，以後に1回計5回の流産を繰り返した後

に核型異常の存在も考慮し妊娠を断念した症例が存在す

るエ3）．染色体異常症は無精子症とも類似しており，無期

限に流産を反復するよりも原因が解明された時点でそれ

までと同様な方法による挙児希望の考え方を切りかえて

新しい観点より以後の人生を考慮するよう患者の指導を

行うべきであろう．

　頻回の流産反復を恐れず妊娠成立に努力するのも一手

段であり，挙児希望を断念し新たな人生設計を計るもの

もあるであろう．また夫側に核型異常が存在し妻が全く

正常な揚合には無精子症に準じてAIDを行うのも一手

段であると考える．

　幸いにして核型異常の存在する夫婦間で妊娠が継続し

えた場合には妊娠中期羊水分析により胎児の核型分析を

施行すべきである．

　（稿を終るに臨み，染色体分析に御協力いただいた当

院中央臨床検査部染色体検査室南雲文夫氏に感謝いたし

ます．

　本論文の要旨は第80回日本不妊学会関東地方部会にお

いて発表した．）
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The　Clinical　Observations　and

　Chromosolne　Analyses　on

　　Habitual　Abortions　in

　　　　　　our　Clinc

Yukihiko　Shiotsuka，　Shigeoki　Hayashi，

　　Kazuo　Kobayashi，　Takiko　Kenjo

　　　　　and　Akikazu　Fujii

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　School　of　Medicine，Tekai　University

　For　35　cases　which　repeated　miscarriage　twice

or　more　continuously，　an　analysis　was　made　in

light　of　clinical　statistics，　and　out　of　them，12

cases（24　persons）were　selected，　to　make　another

analysis　on　their　chromosomes．

　（1）　In　the　routine　examinations　made　before

pregnancy，17　cases　showed　abnormal　results．

They　included　4　cases　of　uterine　anomaly，4cases

of　cervical　insuf丘ciency　and　7　cases　of　intra・ute・

rine　adhesion．　The　other　18　cases　did　not　show

any　State　Of　abnOrmality・

　（2）　For　12　pairs（24　persons），　an　analysis　was

Inade　on　their　chromosomes，　and　5　persons　of　5

pairs　including　one　case　of　balanced　heterologous

translocation　showed　anomaly　in　chromosomes．

This　frequency　is　higher　than　reported　hitherto，

and　it　is　surmised　necessary　to　make　an　analysis

on　chromosomes　in　case　of　habitual　abortion，
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especially　when　the　causes　are　unknown．

　　（3）　Sixteen　cases　became　pregnant　after　rou・

tine　examinations　and　any　treatment．　Of　them，

8cases　gave　birth，　and　2　cases　are　now　in　the

process　of　pregnancy．　One　case　was　transferred

目不妊会誌　25巻3号

to　another　hospital，　and　the　present　state　is　un－

known．　Five　cases　m1scarried　again　in　the　early

stages　of　pregnancy．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年2．月21日）
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酒徳治三郎
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会長挨拶

　この度，日本不妊学会総会ならびに学術講演会をお引き受けすることは，

この上もない光栄と存じます．しかも今年は第25回を算え，丁度四半世

紀を経過したこととなり，その責任の重大さをひしひしと感じております．

日本の各地方で不妊研究会集談会が開かれた黎明期から関係していた者の

一人として，近年における本学会の隆盛を見るにっけ，歴代会長をはじめ

役員，会員の皆々様の御努力を心から敬服申し上げると同時に今昔の感を

おぼえます．

　宇部の地は人口約17万人，本州西端の山口県の九州寄りに位置し，交通

その他御不便をおかけする事が多いかと存じますが，数多くの演題を寄せ

られ，これも学会の歴史の重みと皆々様の暖かい御支援によるものと感激

いたしております．教室員も少数で御不自由をおかけする事もあるかと思

いますが誠心誠意努力いたして会の運営にあたる所存であります．

　各位におかれましても，この機会に研究の御成果を十分に発表され，多

くの方と交見され，学術の発展のみならず，お互いに交流をますます深め

られるよう祈念いたします．また山口県は三方を海で囲まれており，なお

自然の姿を止めている観光地や，源平合戦の史蹟，明治維新発祥の地とし

ての旧蹟も多々ありますので，この方面も十分お楽しみいただいて皆様の

心に何時までも残る学会であるようにと念じております．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山口大学医学部泌尿器科学教室

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酒徳治三郎



第25回　日本不妊学会総会および学術講演会

会　長：山口大学医学部教授　酒徳治三郎

会　　期：昭和55年9月30日（火），役員会（理事会，評議員

　　　　会，幹事会），総会

　　　　10月1日（水），2日（木），学術講演会

会場：渡辺翁記念会館および宇部市文化会館，

　　　　宇部市朝日町8番1号

　　　　TEL（0836）33－9668（当日のみ）

学術講演会

　　期　　日：昭和55年10月1日（水），2日（木）

　　会　　場：渡辺翁記念会館ホール

　　　　　　宇部市文化会館2F，3F

総　　　会

　　期　　日：昭和55年9月30日（火）16時～17時

　　会　場：宇部市文化会館3F，第2会場

総懇親会

　　期　　日：昭和55年10月1日　18時30分～20時30分

　　会　　場：国際ホテル宇部　宇部市島

　　　　　　TEL（0836）32－2323

役　員　会

　　期　　日：rl召和55年9月30日（火）

　　　　　　幹事会一11時30分～12時

　　　　　　理事会一12時　　～14時

　　　　　　評議員会一14時　　～16時

　　会　　揚：宇部市文化会館2F，3F

　　　　　　新理事会　10月1日（水）12時～13時

　　　　　　宇部市文化会館2F
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学会開催地案内図
　　　　（宇部市を中心にして）
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　b）宇部市営特急バス「白鳥号」　650円
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学会場付近案内図

懇親会会場
国際ホテル宇部

学会会場
渡辺翁記念会館

歪需

宇部市文化会館

宇部線

宇部新川駅



56　（284）

　　　　　第1会場内案内図
宇部市渡辺翁記念会館　TEL　0836－33－9668（当日のみ）
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第2・3・4会場案内図
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参加者への注意とお知らせ

1．参加者の方に
1）

2）

3）

4）

5）

第1会場受付で参加手続きをして下さい．参加費は6000円です．

会場内では指定の名札を必らず着用して下さい．

予稿集は会場受付にて実費にておわけしますが，部数に限りがあります．必ず学会誌

を御持参下さい．

総会を下記の要領で開催します．

会期　昭和55年9月30日（火）16時～17時

会場　宇部市文化ホール3F第2会場
総懇親会は10月1日18時30分より，国際ホテル宇部で行ないますので，御出席下さ

い．会場から係の者が御案内します．懇親会費6000円は学会場受付で取りあつかいま

す．

2．一般講演演者の方に
1）

2）

3）

4）

5）

講演時間は7分以内，討論3分以内です．時間を厳守して下さい．

スライドは10枚以内で，プロジェクターは1面のみです．

演者は各群開始の30分前までに，スライドを各会場スライド受付で各自で所定のホル

ダーに入れ，試写のうえ提出して下さい．

次演者，次々演者は指定された席に着いて下さい．

演者は講演終了後も所定の席でその群の講演が終るまで待機して下さい．

3．シンポジウム演者の方に
1）

2）

3）

講演，討論時間は司会者の指示に従って下さい．

プロジェクターは2面使用できます．

10．月2日昼食事に文化会館2Fにて打ち合せ会を行ないます．この時にスライドをお

預りします．

4．特別講演演者の方に

　　1）講演時間は40分です．

　　2）　プロジェクターは2面使用できます．

　　3）開始30分前までにスライドを受付に御提出下さい．

5．討論者の方に

　　1）座長の指示に従って，フuアーのマイクを使用し，所属・氏名を明らかにした後，簡

　　　　明に御発言下さい．

　　2）　時間の都合で御希望に沿えない場合には，交見室を利用して下さい．

6．役員会について

　　1）　幹事会，理事会，評議員会を9月30日に，新理事会を10月1日に開催します．詳細は

　　　　別に御連絡いたします．
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第1日

日 程　　表

（10月1日・水）

9：30－

9：40一

10：00一

110：40一

11：20一

12：00一

第1会場

　開会挨拶
会長講演　　　　1
　　酒有恵治三郎
座長　石神裏次

特別講演1
　　角田幸生
座長　藺守龍雄　1

特別講演H
　　W．R．Gomes
座長　高嶺　浩
特別講演HI　　I
　A．T．K．Cockett　I

座長　熊本悦明

　昼　休　み

第2会場 第3会場 第4会場

ほ3：00」
藻　　　　　候群・超音波　　　　　　　　（24～27）　　　　16：50～17：30　　　1　　　　　　　浜田　宏　　　　　　　　　　　　1　　　　皿腹腔鏡（28～30）　　　117：30～18：00　　　i　杉本修

　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一馨　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　田崎　　寛　　　　　三一

ll：18：1耀会（国際ホテ岬部） 一一一一『
　　一一

敬称略（一般演題は座長名）



19、30」一

I

I12：00一

113：00－
1

13：40一

14：00一

14：40一

14：50一

17、20⊥

17：30一

（289）61

日　　程　　表

第H日　　（10月2日・木）

第1会場
　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　I　　　　　　　　　第3会場　　1第2会場

第4会場

　　　』一
一一

1免疫・A　　　　・
　　　（118～120）旨9：30～10：00　　　中西　正美

　　　　　　一一　　　　　　　　　　　　　　　　　1－一　　　　　　　一「　一　　一

　　　　　　　　ID（子宮・ホルモンV着床。卵子

　　　（133～135）　　　　　　　　（146～150）9：3°～

器馳19：3°囎鍮儲

　　　　　　一一一一

XIII　HSG
　　　（161～164）9：30～10：10　　　　1

　　　中島　晃1

H免疫・B
　　　（121～124）10：00～10：40

晦墜島削

VI妊娠・ホルモン　X流産・A
　検査法・A　　　I　　　（151～153）
　　　（136～138）　　10：20～10：50

撒蹴騨流産膿課

3XIV産科統計・A
…　　（165～169）10：10～11：00

XV藩黙．B徹
　　　（170～174）

　　　（125～128）1
10：40～11：20

　　　田中　啓幹

　検査法・B　　　I10：50～11：20
　　　（139～141）　　　　　　　　　　　　大内　　　　　　　　　　　　　　　広子

10：30～11：00　　　XH内膜症　　　　　1

11：00～11：50

　　　高橋　威

IV睾丸組織
　　　（129～132）11：20～12：00

　　　岡元健一郎

　　　百瀬　和夫　　　　（157～160）粗卵培養　　　　　111：20～12：00

　　　（142～145），　　　栗原　操寿11・00～11・40　1　　　中條　　　　　　誠一1

一

一一一一一一一　昼　休　み　　1

特別講演IV

1

D．F．　Paulson
座長　志田圭三　　　一

　　一一
理事長講演　　　，　　　　　　修道：　　　高井

座長藤生太郎1　　　　　　　　

　　一一一一一一一一一

特別講演v　　…
梶井　正1

座長　西村敏雄

一　　一一一
休　　　憩　　1

一一一一一一一　　　　　　　　　1シンポジウム 1 1

「精液の性状と
妊孕性」

司会　　　　：
入谷　　明 I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I

　　　白井　将文

一一

　閉会挨拶一　　　　　　　　1
I　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　旨1　　　　　　一一一

　　　　　　　　　　ヒ
　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　i．一⊥＿＿＿一＿＿一　一　　　一
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理　事　長　講　演

会

特

特

特

　　　　　　　　座長藤生太郎（名誉会員）

10月2日13時40分～14時　第1会場

妊孕と世界人ロ調節

横浜市立大学教授　高　井　修　道

長　　講　　演

　　　　　　　　座長　石　神　嚢　次（神戸大教授）

　　10月1日9時40分～10時　第1会場

　　不妊と先天異常

　　　　　　　　　　　　　　　　　　山口大学教授酒徳治三郎

別　　講　　演　1

　　　　　　　　座長　藺　守　龍　雄（大阪府大教授）

　　10月1日10時～10時40分　第1会場

　　哺乳動物卵子の凍結保存の現状

　　　　　　　　　　　　　　農林水産省畜産試験場　角　田　幸　生

別　　講　　演　　II

　　　　　　　座長　高　　嶺　　　浩（東京農工大教授）

　　10月1日10時40分～11時20分　第1会場

　　Recent　Developments　in　Andrology

　　　　　　　　　　　　　Ohio　State　University教授W．　R．　Gomes

別　　講　　演　　III

　　　　　　　　　座長　熊　本　悦　明（札医大教授）

　　10月1日11時20分～12時　第1会場

　　Recent　Developments　in　the　Treatment　of　Male

　　Infertility：Emphasis　on　the　Varicocele　and

　　Asymptomatic　Infection

　　　　　　　　　　University　of　Rochester教授A．　T．　K．　Cockett
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特

特

シ

別　講　　演　IV

　　　　　　　　　　座長　志　田　圭　三（群大教授）

　　10月2日13時～13時40分　第1会場

　　Pharmaceutical　Management　of　Male　Hypofertility

　　　　　　　　　　　　　　　Duke　University教授D．　F．　Paulson

別　講　　演　V

　　　　　　　　　　座長　西　村　敏　雄（京大教授）

　　10月2日14時～14時40分　第1会場

　　染色体異常と母年齢

山口大学教授梶井

ン　ポ　ジ　ウ　ム

　　10月2日14時50分～17時20分第1会場
‘‘

精液の性状と妊孕性”

　　　　　　　　　　　　　　　　　　司会，京都大学教授　入

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大学助教授　白

　　　　　①　ヒト精液の評価

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大学泌尿器科　三　浦

　　　　　②　精漿と妊孕性

　　　　　　　　　　　　　　　富山医科薬科大学泌尿器科　片　　山

　　　　　③　哺乳動物精子の運動の活性化誘起について

　　　　　　　　　　　　　　　　岡山大学農学部畜産学科　内　海

　　　　　④　人工授精周辺の精子妊孕性の評価

　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応義塾大学産婦人科　小　林

　　　　　追加発言

　　　　　　　成人男子の精液所見について

　　　　　　　　　　　　陸上自衛隊札幌地区病院泌尿器科生垣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　札幌医科大泌尿器科　熊　本

正

谷　　　明

井　将　文

陽

喬

恭　三

俊　文

舜　二

悦　明
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般 演 題

第1日　10月1日（水） 第1会場

1卵巣　13：00～13：40（演題1～4）　　桑原惣隆（金沢医大・産婦人科）

　1．Horseradish　peroxidaseによる家兎卵胞壁毛細血管透過性に関する超微形態学的研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥田雄二，岡村　均，神崎秀陽，竹中　章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森本　幸己，黄　　慶輝，西村　敏雄

　2．家兎卵巣血管構築の鋳型走査電子顕微鏡法による観察

　　　一排卵誘発刺激前の卵巣血管構築一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神崎　秀陽，岡村　　均，藤井　信吾，奥田　雄二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　竹中　章，森本幸己，黄　慶輝，西村敏雄

　3．老齢ラットの卵子ならびに卵胞の形態に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　今川賢一郎，鈴木　秋悦，飯塚　理八

　4．卵巣内Monoamineの意義
　　　　　　　　　　　　　　　　　　金沢医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桑　原　惣　隆

Iz［卵巣とホルモン　　13：40～14：30（演題5～9）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩崎寛和（筑波大臨床医学系・産婦人科）

　5．Punctured　folliclesに於けるEstrogen及びProgesterone産生能

　　　一卵摘出と残存での検討一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　筑波大臨床医学系・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　臼杵　葱，岩崎寛和

　6．卵胞期のtriamcinolone　acetonide投与の卵胞発育への影響：

　　　とくにluteinized　unruptured　follicleとの関連について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京都立母子保健院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小山　嵩夫，安村　鉄雄，寿田　鳳輔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京医歯大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　明，矢追良正，斎藤　幹

　7．排卵酵素としてのヒト卵巣中collagen分解酵素

　　　一特にvertebrate　collagenase活性につV・て一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・産婦人科，同病理学＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　矢島康雄，福本　学＊，岡村　均，生田直行

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　黄　慶輝，西村敏雄
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　　8．　ウズラ卵胞膜の引張り強度に及ぼす蛋白分解酵素並びにアスコルビン酸の影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日本大農獣医・家畜繁殖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中條　誠一，佐藤　嘉兵，藤間　雅幸

　　9．多嚢胞卵巣におけるandrogen過剰産生部位

　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　新居延健二，森　　崇英，麻生　武志，藤田　泰彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西村　敏雄

皿排卵・A　14：30～15：20（演題10～14）　仲野良介（和歌山医大・産婦人科）

　10．卵胞発育とFSH，　LHレセプター：

　　　Surface　Binding　Autoradiographyによる研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　和歌山医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　島　和生，佐々木謙司，仲野　良介

　　　　　　　　　　　　　　　　　　和歌山医大第二解剖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平岡　純一，藤江　君夫

　11．卵胞刺激ホルモン（FSH）の作用と内因性エストロゲン：計量形態学的解析

　　　　　　　　　　　　　　　　　　和歌山医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中山　崇，岩尾　　京，仲野　良介

　12．Gonadotropin　resistant　ovary　syndromeに対するKaufmann療法およびHMG大

　　　量療法について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大温研・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宇津宮隆史，門田　徹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　福岡赤十字病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片　桐　英　彦

　13・過剰排卵の防止に関する実験的研究，とくにゴナドトPtピン持続投与の試み

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北井　啓勝，大庭三紀子，鈴木　秋悦，飯塚　理八

　14．卵胞期初期および中期におけるHCG投与のヒト性周期に与える影響

　　　一特に排卵抑制効果について一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　佼成病院＊・慈恵医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　今川　信行＊，劉　　福勝，木村　英三＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　庄司　誠＊，小幡　功＊，蜂屋　祥一

IV排卵・B　15：20～16：00（演題15・’一・18）　鈴木雅洲（東北大・産婦人科）

　15．赤毛ザル（Macaca　mulatta）における排卵誘発

　　　　　　　　　　　　　　　　　　川崎市立川崎病院・産婦人科，テキサス大

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関　　賢一，福田　俊子，林　　　　茂

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Eddy，　C．　A．，　Pauerstein，　C．　J．

16．HMG－hCG療法による排卵誘発効果と妊娠の転帰

　　一全国集計による1367例の成績一

　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪大，東北大，東京大分院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　倉智　敬一一，鈴木　雅洲，小林　拓郎
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17．Clomid妊娠例の分娩時胎児心拍数図について

　　　　　　　　　　　　　　　　　北里大医・産婦入科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内野　直樹，馬嶋　恒雄，中居

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　新井　正夫，長内　国臣

18．排卵誘発にて妊娠成功例の予後について

　　　　　　　　　　　　　　　　　新潟大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石黒　隆雄，佐藤

V　黄体　　16：00～16：50（演題19～23）

光生，西島　正博

芳昭，竹内　正七

岡　田　弘　二（京都府立医大・産婦人科）

19．ヒト月経黄体中のProstaglandins　receptorの検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　札幌医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　下谷　保治，佐藤　卓広，東口

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　幡　　　洋，田中　昭一，橋本

篤司，遠藤　俊明

正淑

20．CB－154の黄体機能に及ぼす影響

長崎大医・産婦人科

　　河野前宣，王　志洪，森崎正幸，今道節夫
　　今村　定臣，岡本　純英，石丸　忠之，山辺　　徹

21．黄体機能不全症治療としての黄体期クロミフェン投与療法

　　　　　　　　　　　　　　　　　京都府立医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大野　洋介，玉舎　輝彦，岡田　弘二

　　　　　　　　　　　　　　　　　日本バプテスト病院

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　卜　部　　宏

22．黄体機能不全症および無排卵症における漢方療法の評価

　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武井　成夫，向井　治文，上山　護，小島　栄吉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西田修二，平川　舜

23．黄体機能不全症の内分泌的検討およびclomiphene療法，　clomiphene－HCG療法につ

V・て

　　　　　　　　　　　　　　　近畿大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　服部浩，吉田

　　　　　　　　　　　　　　　　　野田起一郎

VI卵巣過剰刺激症候群・超音波

威，高島　陽子，鈴木　宏志

16：50～17：30（演題24～27）

　　浜田　宏（聖マリアンナ医大・産婦人科）

24．HMG－HCG療法による卵巣過剰刺激症候群の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高橋　茂雄，小林　俊文，名取　道也，中村　幸雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　諸橋　侃，飯塚理八

25．卵巣過剰刺激症候群の発生機序に関する基礎的検討一第一報一

　　　　　　　　　　　　　　　　　秋田大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福島　峰子，鈴木美千子，真木　正博
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　26．超音波断層法を利用した卵胞発育検査

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　河合　康夫，原　量宏，岡井　崇，尾崎　文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　箕浦　茂樹，椋棒　正昌，佐藤　和雄，坂元　正一

　27．排卵および妊娠初期における卵巣の超音波所見

　　　　　　　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石井明治，本間寿彦，佐賀正彦，林方也

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浜田　宏

「田腹腔鏡17：30～18：00（演題28～30）　杉本　修（大阪医大・産婦人科）

　28．女性不妊に対する腹腔鏡検査の臨床的意義　最近5年間の統計的考察

　　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後山尚久，柳川泰彦，奥田喜代司，杉本　修

　29．不妊症における卵管因子並びに腹膜因子に対する腹腔鏡による検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　名古屋市立大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小池　皓弍，大島　勉，小川　統久，三村三喜男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池内　政弘，入神　喜昭

　30．内視鏡施行時の呼吸，循環動態（Laparoscopy）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大医・産婦人科，同中央検査室＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中山　茂樹，油田　啓一，小島　栄吉，西田　修二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平川　舜，竹内光吉＊，川田典子＊
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　　　　　　　　　　第1日10月1日（水）　第2会場

、皿　睾丸代謝　　13：00・－13：40（演題31～34）　西　村　隆　一（横浜市大医・泌尿器科）

　31．パントテン酸欠乏ラットの睾丸機能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　村上　憲彦，川原　昌己，森山　堅重，三浦　一陽

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田島　政晴，中山　孝一，白井　将文，安藤　　弘

　32．ラットSpermatid細胞のcel1－free系における温度上昇に対する蛋白合成低下機構

　　　　　　　　　　　　　　　　　　帝京大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　正久，加藤　順三，沖永　荘一，荒井　　清

　33．　ヒト分離精細管におけるテストステロンの代謝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　横浜市立大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　穂坂　正彦，木下　裕三，西村　隆一，高井　修道

　34．精子細胞とRNA及びタンパク合成速度と加温の効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　　帝京大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石田　克美，和久　正良，真弓　昌子

D（精子　13；40～14：10（演題35～37）　　今村一男（昭和大医・泌尿器科）

　35，健常医学生における精液所見とその季節的変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　　昭和大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　英機，今村一男

　36．Ficoll－Sodium　metrizoate比重勾配法によるY精子分離の試み

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山口　順，小林　俊文，佐藤　博久，飯塚　理八

　37．Immotile　Cilia　Syndromeの一例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大医・泌尿器科，同第二解剖＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皆川　秀夫，布施　秀樹，伊藤　晴夫，島崎　　淳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永野　俊雄＊

X　精子運動　　14：10～14：50（演題38～41）　　毛　利　秀　雄（東京大教養・生物）

　38．Multiple　exposure　photography　methodによる精子運動に関する研究（第1報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　羽間　稔，松本　修，高田健一，富岡　収

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　守殿　貞夫，石神　裏次

　39．成熟・受精能獲得に伴うハムスター精子の運動様式の変化について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大教養i・生物

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　毛　利　秀　雄
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40。洗浄人精子運動能に対するキニン及びキニノーゲンの影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京理大薬・生理化学，慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　兼子　　智，森脇　千秋，佐藤　博久，小林　俊文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯塚　理八

41．ヒト精子単糖利用に関する研究

東京理大薬・生理化学

　　長井俊彦，兼子　智，森脇千秋

XI精漿　　14：50～15：40（演題42～46） 和久正良（帝京大医・泌尿器科）

42．男子不妊患者精液中のカルニチン濃度について

　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中山　孝一，牧　昭夫，高波真佐治，村上　憲彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤尾　幸司，三浦　一陽，白井　将文，安藤　　弘

43．精液中の過酸化脂質について

愛知医大・産婦人科

　　辻　幸三，田中　信寛，山田

　　中西　正美

昌夫，伊藤　祐正

44．V－B，2投与前後における精液中の果糖亜鉛，酸性フォスファターゼの変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木村　正一，光川　史郎，松田尚太郎，石川　博夫

45．ブタ精漿中のCold　insoluble　glycoprotein

　　　　　　　　　　　　　　　　　帝京大医・第一生化学1，同・泌尿器科2

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京都老人研・生化学3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本　隆次1・2，浜田　吉通2，日高　良一一2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松本　泰2，鈴木　範男1，野村　晃司3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　植田　伸夫1

46．Disc一電気泳動法による精漿蛋白の研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　山口大医・泌尿器科，山口大医・第3内科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤井　光正，清水　芳幸，瀧原　博史

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　越戸　克和，酒徳治三郎，小林　勝昌＊

X旺男子感染症 15：40～16：10（演題47～49）

　　　　　　　　　　　　吉　田　茂 子（東京女子医大・産婦人科）

47．男子不妊症におけるUreaplasma　urealyticum精液感染症につV・ての研究

　　第1報：精液よりのUreaplasma　urealyticum培養方法の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桐山　菅夫，吉田　修

48．男子不妊症におけるUreaplasma　urealyticum精液感染症についての研究

　　第2報：Ureaplasma　urealyticum感染精液の精液所見について

　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医，静岡市立病院＊・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桐山　苗夫，小松　洋輔＊，吉田　修
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　49．男子不妊症におけるUreaplasma　urealyticum精液感染症につV・ての研究

　　　第3報：minocyclineの精液中濃度およびUreaplasma　urealyticum精液感染症に対

　　　する治療効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桐山　曹夫，吉田　修

XIII男子副性器　　16：10～16：40（演題50～52）

岸　本 孝（日本大医・泌尿・器科）

50．Salicylazosulfapyridineの男子妊孕性に及ぼす影響にかんする研究

　　第1報：雄性ラット性腺および副性器に及ぼす影響について

京都大医・泌尿器科

　　桐山　蕾夫，吉田　修

51．ヒト雄性副性器における亜鉛の局在

日本大医・泌尿器科

　高橋　秀寿，森田　博人，新井　律夫，岡田　清己

　　岸本　孝

52．乳酸脱水素酵素アイソザイムパターンでみられた特異なバンドについて

　　　　　　　　　　　　　　　　　埼玉医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内島　豊，駒瀬　元治

XIV　精索静脈瘤　　16：40～17：10（演題53－55）

友吉唯夫（滋賀医大・泌尿器科）

53．精索静脈瘤の臨床的検討（Clinical　Study　on　Varicocele）

　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡野准，松瀬幸太郎，高崎登，宮崎重

54．精索静脈瘤の臨床的研究　第13報：

　　末梢静脈血と内精索静脈血のテストステロン値の変動について

　　　　　　　　　　　　　　　　　藤沢市民病院・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　広川　　信，岩本　晃明，佐藤　和彦，松下　和彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（中検病理），朝倉　茂夫（朝倉泌尿器科医院）

55．精索静脈瘤における精巣間質の電子顕微鏡的検索

　　　　　　　　　　　　　　　　　滋賀医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高山　秀則，友吉　唯夫

XV　男子不妊症の薬物療法 17：10～18：00（演題56～60）

　　　　　大島博幸（東京医歯大医・泌尿器科）

56．男子不妊症に対するCoenzymeΩ、。内服療法の効果

昭和大医・泌尿器科

　　内藤　善文，田代　博紹，渡辺　政信，吉田　英機

　　今村　一男
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57．男子不妊症患者に対するClomiphene　Citrateの投与成績

　　　　　　　　　　　　　　　　　山口大医・泌尿器科，第3内科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　清水　芳幸，藤井　光正，瀧原　博史

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　越戸　克和，酒徳治三郎，小林　勝昌＊

58．特発性男子不妊症患者に対するClomiphene療法

　　　　　　　　　　　　　　　　　川崎医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木内　弘道，山元　敏嗣，大田　修平，田中　啓幹

59．男子不妊症に対するTestosterone　rebound療法の経験

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大医・同分院＊・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　篠原　　充，原　　　慎，簑和田　滋，石田　　肇

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福谷　恵子＊，新島　端夫

60．コナドトロピン療法により造精機能の導入に成功したKallman症候群の一例

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京医歯大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田謙一郎，安藤　正夫，大島　博幸，横川　正之
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XVI神経内分泌・A　　l3：00〔・13：30（演題61～63）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高木繁夫（日本大医・産婦人科）

　61．Catechol　estrone（2－OH－E、）とcatechol　estradiol（2－OH－E2）の中枢性作用について

　　　の研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　日本大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　村井一郎，正岡直樹，小野隆房，塚本　剛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤秀男，泉　正勝，上里忠彦，田　根培

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高木　繁夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸川　明（帝国臓器薬理研）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　兼松　重任（岩手大農・家畜解剖）

　62・Gonadotropin分泌刺激物質に及ぼすindomethacinの影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　日本大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤　秀男，正岡　直樹，小野　隆房，塚本　　剛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　泉　正勝，上里忠彦，村井一郎，田　根培

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高木　繁夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸川　明（帝国臓器薬理研）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　兼松　重任（岩手大農・家畜解剖）

　63．ヒトProlactin分泌に及ぼすdomperidoneの影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　山口大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤野　俊夫，加藤　　紘，宮内　文久，山下　三郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　豊島　博幸，上田　一之，鳥越　　正

XVII神経内分泌・B　　13：30～14：10（演題64～67）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荒　井　　清（帝京大医・産婦人科）

　64．下垂体におけるLHRHリセプターの局在

　　　一免疫組織学的研究一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　帝京大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　味香　勝也，高野　栄子，荒井　　清，沖永　荘一

　65．分娩時周辺のimmunoreactive　LH－RFの動態

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩下　光利，牧野　恒久，椎名　正樹，有沢　正義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯塚　理入

66・血中Neurophysins動態よりみるヒト分娩時，授乳時の間脳下垂体後葉機能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中山陽比古，牧野　恒久，堺　　正長，飯塚　理八

67．ヒト妊娠より分娩にV・たる血中oxytocin，　neurophysinの研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　牧野　恒久，中山陽比古，岩下　光利，飯塚　理八
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XVI工1　ゴナドトロピン・A 14：10～14：50（演題68～71）

　　　　　　　　五十嵐正雄（群馬大医・産婦人科）

68，ストレス下の婦人の中枢性内分泌状態の診断および治療

　　　　　　　　　　　　　　　　　富山医薬大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　柳　沼　　吝

69．無月経症のProgesteroneによる間脳下垂体feedback機能の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小田　高久，中村　幸雄，亀井　清，澤田　富夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯塚　理八

70．FSH－cr，一βsubunitのRadioimmunoassayによるヒト非妊時及び妊娠時の下垂体前葉機

　　能の研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　堺正長，牧野恒久，横倉恒雄，大野虎之進

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯塚　理入

71．LHRHの定量法の改良とそれを用いたラット排卵周囲期のLHRHの分泌動態

　　　　　　　　　　　　　　　　　群馬大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　長谷川喜八，峰岸　敬，五十嵐正雄

X工X　ゴナドトロピン・B 14：50～15：30（演題72～75）

　　　　　　　　小　林　拓 郎（東京大分院・産婦人科）

72．Lisuride　hydrogen　maleateのプロラクチン分泌ならびに卵巣機能におよぼす影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大分院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡村　　隆，丸本百合子，谷ロ　ー郎，貝原　　学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林　拓郎

73．末梢血PRL値の解析によるPRLの排卵周期性への関与の追求

　　　　　　　　　　　　　　　　　国立名古屋病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　光治，戸谷　良造，三輪　是，黒木　尚之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内田　雄治，鈴置　洋三

74．Dopamine　Agonistの間脳一下垂体一卵巣系に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大医・大分医大＊・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　合阪　幸三，水口　弘司，坂元　正一，森　宏之＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木川　源則＊

75．HMGによる両側卵巣破裂後の分娩例

　　　　　　　　　　　　　　　　　鹿児島大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森田　明夫，新村　亮二，池田 友信，森　一郎
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XX　プロラクチン・A　　15：30～16：10（演題76～79）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加　藤　宏　一（防衛医大・産婦人科）

　76．高プロラクチン性無月経例における卵巣の組織学的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高田　満，青野　敏博，小池　浩司，堤　博久

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　寺川　直樹，南川淳之祐，倉智　敬一

　77．高プロラクチン血症のラット性腺重量と血中各種ホルモン値に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　古　橋　信　晃

　78．高PRL血症を有し，しかも正常月経周期を有する婦人の下垂体・卵巣ホルモン動態

　　　　　　　　　　　　　　　　　　防衛医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関　克義加藤宏一，牧村紀子

　79．高プロラクチン血症治療における卵巣機能の反応性について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・大阪医大＊・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松岡賢光，蘇　鈎煙，堀江克行，高橋　晃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　麻生武志，西村敏雄，奥田喜代司＊，杉本　修＊

XXIプロラクチン・B　　16：10～16：40（演題80～82）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　楠田雅彦（九州大医・産婦人科）

　80．下垂体微小腺腫に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　群馬大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊吹　令人，吉田　光典，新川　唯彦，高橋　義孝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　五十嵐正雄

　81．高プロラクチン性下垂体腫瘍の診断とHardy手術による転帰

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小池　浩司，青野　敏博，南川淳之祐，三宅　　侃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　寺川直樹，堤博久，高田満，倉智博久
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　倉智　敬一，松村茂次郎＊，森　信太郎＊，魚住　　徹＊

　82．乳漏症，高プロラクチン血症の治療

　　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　堂地　勉，片桐　純子，角沖　久夫，永田　行博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　楠田　雅彦

XXIIプロラクチン・C　　16：40・－17：20（演題83～86）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　友田　：豊（名古屋大医・産婦人科）

　83．基礎体温上昇を伴なわない2妊娠について（高プロラクチン血症妊娠例の分析）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　長岡赤十字病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　土田　勲，内山三枝子，藻谷　直樹

　84．教室におけるCB154投与による妊娠例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　深松　義人，冨田　和彦，小谷　俊郎，中村　正雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平林　稔之，塚本　隆是，福田　透
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85．高プロラクチン血症患者の妊娠分娩例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　名古屋大医・産婦人科，名古屋大分院・産婦人科＊

後藤

木村
中島

86．プロラクチン産生下垂体腫瘍と睾丸機能不全

孝，菅沼　信彦，正橋

隆，下須賀洋一，鈴木

豊＊，成田　収

鉄夫，野崎　誠

正利，友田　：豊

国病医療センター・泌尿器科，同脳神経外科＊

東京大医・泌尿器科＊＊

　　岩動孝一郎，吉岡　真澄＊，石田　肇＊＊

　　新島　端夫＊＊
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第1日　10月1日（水） 第4会場

XXIII早熟症・先天異常　　13：00～13：40（演題87～90）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前田　一雄（鳥取大医・産婦人科）

　87．特発性性早熟症の症例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　鳥取大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金田　re－一一，沢原　光信

　88．先天性副腎過形成の治療管理とホルモン動態

　　　　　　　　　　　　　　　　　　三菱名古屋病院・名古屋大医＊・名古屋大分院・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　産婦人科＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菅沼　信彦，三輪　忠人，下須賀洋一＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　正利＊，友田　：豊＊，浅井　豊彦＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　成田　収＊＊

　89．排卵を有する先天性膣全欠損症（Rokitansky－Hausen－KUstner症候群）の2症例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　鳥取大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沢原　光信，伊藤　隆志，金田　健一，富永　好之

　90．停留睾丸の研究（第五報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慈恵医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小寺重行，町田豊平，稲葉善雄，谷野　誠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池本　庸

XXIV　染色体異常　　13：40～14：20（演題91～94）　町　田　：豊　平（慈恵医大・泌尿器科）

　91．Klinefelter症候群の5症例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慈恵医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池本　庸，小寺重行，谷野　誠稲葉善雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　町田　豊平

92．Klinefelter症候の臨床像の検討

　　一身体的，内分泌学的及び心理学的検討一

　　　　　　　　　　　　　　　　　札幌医大・泌尿器科＊，同心理学教室

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大野　一典，熊本　悦明＊，杉山　善朗

93．男子不妊症における染色体異常

帝京大医・泌尿器科

　　浜田　吉通，山本　隆次，日高

94．性染色体異常及びIntersex症例に関する内分泌学的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大温研・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　耕治，宇津宮隆史，山口

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　門田　徹

良一，松本　泰

省之，森山　英俊
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XXV　射精　　14：20～14：50（演題95～97） 島　崎 淳（千葉大医・泌尿器科）

95．射精に対する脳内セnトニン系の役割

　　　　　　　　　　　　　　　　　秋田大医・泌尿器科，東北薬大・薬理＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木村　行雄，只野　武＊，三浦　邦夫，森田　隆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西沢　　理

96．妊娠に成功した逆行性射精の1例

千葉大医・泌尿器科

　　布施　秀樹，皆川　秀夫，伊藤　晴夫，島崎　　淳

97．AIHにて妊娠した逆行性射精の2例

　　　　　　　　　　　　　　　　　札幌医大・産婦人科，泌尿器科＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　遠藤俊明，野田　健，東口

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡部　泰樹，田中　昭一，橋本

篤司，佐藤　卓広

正淑，熊本　悦明＊

XXVI性行動　　14：50～15：30（演題98～101）
湯　原　正　高（岡山大農・家畜繁殖）

98．骨盤骨折をともなう後部尿道外傷術後症例の妊孕性

　　　　　　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　長田　尚夫，井上　武夫

99．インポテンスの内分泌学的環境

　　一第1報一　特に，testosterone，　FSH，　LH，　prolactinの測定値について

　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高波真佐治，松橋　求，森山堅重，村上憲彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三浦　一陽，中山　孝一，白井　将文，安藤　弘

100．分娩前後の性行動

大田原赤十字病院・産婦人科

　　村山　茂，小林　徹，藤田健一，末光博雄

　　斎藤　達郎

101．雄マウス尿中の春機発動促進フェロモンのイオン交換樹脂による分離

　　　　　’　　　　　　　　　　　　岡山大農・家畜繁殖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西村　和彦，内海　恭三，湯原　正高

XXVII受精　　15：30～16：10（演題102・一・105）

藤　井　明　和（東海大医・産婦人科）

102．Ionophore　A231s7によるヒト精子の先体反応

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東海大医・産婦入科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井上　正人，根岸 則武，吉野かほる，藤井　明和

103．受精，とくに精子進入過程の電顕的観察（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　静岡赤十字病院＊・慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　柏淵　成一＊，鈴木　秋悦，飯塚　理八
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104．乏精子症患者の精子受精能に関する研究

兵庫医大・産婦人科

　　高田　喜嗣，鈴木

　　磯島　晋三

敏之，長谷川昭子，香山　浩二

105．実験室における良好精子のとりだし方に関する検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　新潟大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　須藤　寛人，古谷 元康，竹内　正七

XXVIII避妊法 16：10～16：50　（演題106～109）

　　　　　　　　　　　　　　蜂　屋　祥 一 （慈恵医大・産婦人科）

106．男性用経口避i妊薬Gossypolの作用機序につv・ての検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大医・産婦人科，バージニア大＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　星合　昊，Young，　C．　Lin＊

107．経口避妊薬投与時の代謝の変動と下垂体ホルモン分泌動態

　　　　　　　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　林方也，矢吹寛，石井明治，浜出宏

108．IUDによる子宮内膜への影響（第2報）

慈恵医大・産婦人科

　　安江　育代，徳倉

　　蜂屋　祥一

昭治，楠原　浩二，木下　英夫

109．新しV・避妊法としてのMedicated　Intracervical　Device開発の可能性について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐賀正彦，林方也，服部香，浜田　宏

XXIX　子宮卵管手術 16：50・）17：40　（？寅題110～114）

　　　　　　　　　　　　関　場 香（岡山大医・産婦人科）

110．子宮奇形による不育症患者への子宮形成手術の効果

岡山大医・産婦人科

　　入代　義弘，石井　良夫，平松　祐司，占部　　清

　　秋本　胱久，関場　　香

111．当院における女性不妊の手術療法

国立横浜東病院・産婦人科

　　檜垣　康二，高野　　昇，望月　博

112．マイクロサージャリー・微小血管吻合の2針法，3針法について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　沼津市カーネギー医院

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　印牧　義孝，土屋　栄一
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113．Microsurgeryによる家兎卵管の端々吻合（その5）

　　　一縫合糸及びスプリント留置による卵管の組織学的変化一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東海大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　篠塚　孝男，井上　正人，本田　育子，杉原　義信

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩崎　克彦，見常多喜子，黒島　義男，吉野かほる

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤井　明和

114．卵管形成術における再癒着防止フードの開発とその使用効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡井　良至，河上　征治，森定　優，福井谷達郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯塚　理八

XXX　男性性器手術・統計 17：40～18：10（演題115～117）

　　　　　　　　　田　崎

115．男子不妊症例に対する外科的アプローチ

　　　ー特に精索静脈瘤と精子輸送路通過障害症例について一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石川　博通，田崎

寛（慶応大医・泌尿器科）

寛

116。名古屋大学医学部泌尿器科における最近7年3カ月の男子不妊症922名の統計的考察

　　　　　　　　　　　　　　　　　　名古屋大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本　雅憲，三宅　弘治，欄　芳郎，覧　英雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後藤　百万，高村　真一，察　　紹誤，三矢　英輔

117．京都大学医学部附属病院泌尿器科男子不妊外来における1968年から1977年までの10年間

　　　の経験　第1報：男子不妊症患者のnatural　historyについて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大医・静岡市立病院＊＊・滋賀医大＊・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桐山　蕾夫，小松　洋輔＊＊，友吉　唯夫＊，吉田　修
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第2日　10月2日（木） 第1会場

1　免疫・A　　9：30～10：00（演題118～120）　中　西　正　美（愛知医大・産婦人科）

118．螢光抗体法での血中精子抗体の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桃野耕太郎，星　　和彦，倉本　雅規浜崎　洋一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　長池　文康，平野　睦男，高橋　克幸，鈴木　雅洲

119．抗精子抗体保有不妊婦人の血中抗体価の変動と妊孕性について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　兵庫医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　窪田　耕三，杉本　幸美，船内　洋司，鈴木　敏之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高田　喜嗣，伊熊健一郎，香山　浩二，礒島　晋三

120．妊婦血清のADCC活性抑制効果の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　愛知医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　籔下　広光，沢口　啓造，中北　武男，伊藤　祐正

1免疫・B　10：00～10：40（演題121～124）礒島晋三（兵庫医大・産婦人科）

121．細胞融合法を応用して作製した単一クローン性精子不動化抗体の性状分析

　　　　　　　　　　　　　　　　　　兵庫医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　繁田　　実，長谷川昭子，高田　喜嗣，伊熊健一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　窪田　耕三，香山　浩二，礒島　晋三

122．B－cell　hybridomaの産生する単一クローン性精子不動化抗体を用V・たヒト精漿抗原の

　　　分離精製

　　　　　　　　　　　　　　　　　　兵庫医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤原　敬子，高田　喜嗣，繁田　実，香山　浩二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　礒島　晋三

123．妊娠時における母体免疫機能に関する研究

　　　一HCGのリンパ球subpopulationへの関与一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東海大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　塩塚　幸彦，籔田ゆき子，大和　竜夫，林　茂一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林　一夫

124．不妊症男子精液中の精子不動化抗体検出法の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　香川県坂出回生病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鎌　田　敏　雄

皿　免疫・C　　10：40～11：20（演題125～128）　田　中　啓　幹（川崎医大・泌尿器科）

125．胎盤抽出免疫グロブリンに検出された父親リンパ球に対するMLC反応の特異的抑制作

　　　用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　文男，根来　孝夫，若尾　豊一，中室　嘉郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　倉智　敬一
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126．　ヒト卵細胞透明帯の抗原構成

京都大医・産婦人科

　　高井　一郎，森　　崇英，西本　利文，野田　洋一

　　甲田　平吾，久保　潔士，西村　敏雄

127．睾丸組織における免疫学的研究

横浜市大医・泌尿器科

　　山崎　彰，公平 昭男，西村　隆一，高井　修道

128．男子不妊症患者睾丸組織の免疫学的研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　川崎医大・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山元　敏嗣，田中　啓幹

IV　睾丸組織　　11：20～12：00（演題129～132）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡元健一郎（鹿児島大医・泌尿器科）

129．Peritubular　myoid　cells内のHMM－binding　filamentsの発育

　　　　　　　　　　　　　　　　　　北見日赤病院，札幌医科大＊・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　古屋　聖児，熊本　悦明＊，三宅　正文＊

130．HCG療法前後の睾丸組織像とLH，　FSH，　PRL，　Testosterone値の変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　光川　史郎，木村　正一，松田尚太郎，栃木　達夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　和宏

131．特発性男子不妊症における睾丸精細管障害と年齢との関係

　　　　　　　　　　　　　　　　　　鹿児島大医・泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池田　耕治，岡元健一郎

132．老人性機能の研究（第1報）

　　　前立腺患者におけるこう丸組織像

福島労災病院・泌尿器科，同病理科＊

　　石井　延久，常盤　峻士，栃木　達夫，千葉　隆一

　　箱崎　半道＊
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第2日　10月2日（木） 第2会場

V　着床・卵子　　9：30～10：00（演題133～135）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　清水哲也（旭川医大・産婦人科）

133．Catalaseの発生学的研究

　　　第4報：ハムスター卵子について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大医・第二解剖1），3），生化学2）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田　詔子1），天野　久夫2），加藤　守男3）

134．Non－human　primate卵子の細胞遺伝学的研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　旭川医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　溝口　久富，清水哲也

135．ラット妊卵着床に対するclomiphene　citrateの影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　塩野義研究所

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　原　　勝己，小林　文彦

VI妊娠・ホルモン検査法・A　　10：00～10：30（演題136～138）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉　山　陽　一（三重大医・産婦人科）

136．妊娠性蛋白SP、による妊娠の早期診断および切迫流産の管理について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　三重大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西山　幸男，早川　滋彦，今泉　博充，伊東　雅純

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沢木　泰仁，能勢　義正，松本　隆史，杉山　陽一

137．妊娠初期におけるTeBG及びE2の変動，その予後との関係について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡山大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山崎　史行，吉田　信隆，吉良　正道，早田　幸司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　林伸旨，占部清，秋本胱久，関場香

138。不妊領域における低レベルhCG測定の意義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　尾上　敏一，堂地　　勉，津田　知輝，中村　正彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　行博，楠田　雅彦

VII妊娠・ホルモン検査法・B 10：30｛v11　：00　（演題13　9～141）

　　　　　　　百瀬和夫（東邦大医・産婦人科）

139．Occult　pregnancyに関する臨床的研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　旭川医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石川睦男，有賀　敏，清水哲也

140．短時間で測定可能なDPC製LH，　FSHキットの検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　帝京大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大川　とみ，岡野　秀子，吉江　絹子，池下　久彌

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荒井　　清，沖永　荘一・
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141．不妊婦人におけるLHRHテストと子宮内膜細胞診（PAS染色）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　カーネギー医院，東邦大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　印牧　義孝，斉藤　真一，岩城　　章，百瀬　和夫

岡　卵培養　　11：00～11：40（演題142～145）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中　條　誠　一（日本大農獣医・家畜繁殖）

142．　ヒト培養成熟卵の生物学的特性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　秋悦，北井　啓勝，飯塚　理八

143．ハムスター体外受精卵子の培養について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　日本大農獣医・家畜繁殖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　嘉兵，宮重　裕子，中條　誠一

144，Diffusion　Chamberを用いた受精卵の腹腔内培養

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　俊夫，河上　征治，森定　　優，古川　雄一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中野真佐男，飯塚　理八

145．マウス体外受精卵への精子侵入と第二極体の形成

　　　一16mm映画一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐　藤　孝　道
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第2日　10月2日（木） 第3会場

IX　子宮・ホルモン　　9：30＾・10：20（演題146・一・150）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高見沢裕吉（千葉大医・産婦人科）

146．日本白色ウサギの子宮における酸性ムコ多糖

　　　第二報　子宮頸部と体部における組織化学的同定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大附属大森病院・産婦人科，生化学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中岡　義明，伊藤　元博，平川　　舜，天野　久夫

147・Estradiol　17βによる去勢成熟ラット子宮Guanocine　3’：5’－cyclic　monophosphateの

　　　変化とPhentolamine，　atropineの与える影響につV・て

　　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪医大・薬理学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　假　野　隆　司

148．アンドロゲン不妊ラットの卵巣・子宮系における病態

　　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内藤　正文，森川　真一，関谷　宗英，高見沢裕吉

149．　．頸管粘液分泌不全に関する内分泌，及び組織学的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　檜垣敬二，中村幸雄，吉村泰典，泉　康史

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯塚　理八

150．体重減少による無月経の病態

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慈恵医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　楠原　浩二，安江　育代，杉田　元，篠塚　正一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中島　敏男，木下　英夫，蜂屋　祥一

X　流産・A　　10：20～10：50（演題151～153）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　入神喜昭（名古屋市大医・産婦人科）

151．流産・子宮外妊娠における細胞診の応用　Cytologic　Trial　for　a　Diagnosis　of　Abortion

　　　and　Ectopic　Pregnancy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京女子医大第二病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　和田　1頂子，松村　章子，高橋　文子

152．習慣性流産患者における黄体機能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　名古屋市大医・東海逓信病院＊・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　万歳　稔，真野　哲郎，生田　克夫，奥村　　豊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　水野金一郎，入神　喜昭，竹内　一郎＊，花田　征治＊

153．切迫流産における線溶動態　一第2報一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　名古屋市大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池内　政弘，小池　皓弍，入神　喜昭
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XI流産・B　　10：50～11：20（演題154～・156）

大　内　広　子（東京女子医大・産婦入科）

154．外傷性子宮腔癒着症と妊娠分娩

東邦大医・産婦人科

　　百瀬　和夫，林 明坤，斉藤　真一

155．不妊，流産例とAlexander’s　Ope．との関連につv・て

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京女子医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　河西　洋，松峯寿美，清水

156．切迫流産における漢方薬治療の効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京女子医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　清水　雄二，松峯　寿美，安達

）皿　内膜症　　11：20～12：00（演題157～160）

雄二，大内　広子

知子，大内　広子

栗原操寿（慶応大医・産婦人科）

157．骨盤子宮内膜症に対する手術一Danazo1併用療法の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　仙台市　向仁会　永井病院

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永井　宏，古賀詔子

158．DANAZOLの子宮内膜症への効果
　　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　行博，中村　元一，堂地　　勉津田　知輝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　尾上　敏一，楠田　雅彦

159、子宮内膜症に対するDanazol療法の投与量別検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大医・北里病院＊・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　柳　健一，田村　昭蔵，栗原 操寿，福田　良夫＊

160．子宮内膜症に対するDanazolの効果

　　　一特に再発例，妊娠例に関する検討一

　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大医・産婦人科，永井病院＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　長池　文康，古橋　信之，桃野耕太郎，平野　睦男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高橋　克幸，永井　宏＊
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第2日　10月2日（木） 第4会場

XIII　HSG　　9：30～10：10（演題161～164） 中　島 晃（愛媛大医・産婦人科）

161．不妊症に於ける子宮内膜症

　　　一腹腔鏡で観察された83例の検討一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　川崎市立川崎病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坂倉　啓一，中村　英世，曾山　嘉夫，青山　真一・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩田　嘉行

162．不妊婦人437例の腹腔鏡所見

　　　一排卵群と排卵障害群の比較検討一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　川崎市立川崎病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　英世，宮本　尚彦，宇井　和美，国分　和司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩田　嘉行，林　　　茂

163．当院における最近8年間のH．S．Gの検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京都立荏原病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　篠原　礼子，中野　昭男，上山　護，宮入　毅匡

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森本　敬三，羽里　幸彦

164．高圧HSG法の妊娠促進効果

国立名古屋病院・産婦人科

　戸谷　良造，三輪　　是，黒木　尚之，安江　弘之

　中村　光治，内田　雄治，鈴置　洋三

XIV　産科統計・A 10：10～11：00　（演題165～169）

　　　　　　　　　　　門　　田 徹（九州大温研・産婦人科）

165．不妊患者の無治療周期妊娠例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　堂地　勉，大久保信之，津田　知輝，中村　正彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　行博，楠田　雅彦

166．最近2年間（1978～1979）の不妊外来妊娠成功例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　九州大温研・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松岡幸一郎，森山　英俊，佐藤　等，山口　省之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宇津宮隆史，吉田　耕治，是永　迫夫，門田　徹

167．当教室における不妊症統計

　　　一妊娠成功例を中心として一

金沢医大・産婦人科

　　富田　哲夫，石間 友明，松井　一成，桑原　惣隆

168．最近3年間における排卵誘発とその後の妊娠成立

　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都府立医大・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　原田　清行，東山　秀聲，山田　俊夫，岡田　弘二
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169．妊娠成功例100例よりみた治療内容の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　富山県立中央病院・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中曾根敬一，舘野　政也，林　　義則，舌野　徹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北川　義彦

XV　産科統計・B　　11：00～11：50（演題170・》174）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　威（新潟大医・産婦人科）

170．異常既往妊娠歴の今回妊娠・分娩及び新生児に与える影響に関する統計的研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荻野　満春，箕浦　茂樹，水野　正彦，坂元　正一

171．最近5年間における当科不妊外来の臨床統計

　　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　寺田　夏樹，内藤　正文，前川　岩夫，小堀　恒雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高見沢裕吉

172、最近5年間の不妊外来における妊娠例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　秋田大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福島峰子，鈴木美千子，竹内　譲

173．高年不妊症婦人の臨床的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　新潟大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　古谷　元康，須藤　寛人，吉沢　浩志，石黒　隆雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岸　博士，佐藤芳昭，高橋　威，竹内正七

174．高年不妊症の臨床的観察

　　　　　　　　　　　　　　　　　　鹿児島大医・産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池田　友信，森田　明夫，今村　昭一一，森　　一郎



理　事　長　講　演

　　　　　　座長藤生太郎（名誉会員）

　　　　10月2日13時40分～14時　第1会場

妊孕と世界人口調節

　　　　　　横浜市立大学教授高井修道

会　　長　　講　　演

　座長　石　神　嚢　次（神戸大教授）

10月1日9時40分～10時　第1会場

不妊と先天異常

山口大学教授酒徳治三郎
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理事長講演

妊孕と世界人口調節

理事長高井修道

　生物は個体保持のため栄養を摂取し，種族保存のため生殖をいとなんでいる．生殖の結果生

ずる子孫の数は或程度余裕をもっているが，自然淘汰により減少して一定の平衡が保たれてい

る．この点入類もその例にもれなかった．ところが19世紀末より20世紀にかけ医学の長足の進

歩のため，自然災害を最少限にくい止め，又乳幼児死亡を激減させた．その結果20世紀後半に

は世界人口が急速に増加した．さらに近年は自然の生殖の形で妊娠不可能な場合でも体外授精

による妊娠が可能となり，不妊のペァにとっては誠に有難いことではあるが，これが又人口増

加に拍車をかける結果となっている．

　現在世界総人口は約40億であるが，これがこのまま増加するなら21世紀初頭に62億，21世紀

中頃には100億を越すと考えられる．

　世界人口が100億を越すと個体保存のための食糧，特に蛋白源の絶対不足が起る．蛋白源の

大量な化学合成法が完成しない限り，最悪，不測の事態になるであろう．

　叡智に冨んだ人i類は，この不測の事態を予測して，世界人口の調節を今世紀末迄に解決する

ことを真剣に考えなければならない．

　この目的のためには国際的規模で計画的な産児制限を行わなければならない．これには宗教

的問題，教育・政治的問題などもからみ幾多の難題をかかえている．

　我が日本不妊学会も創立25周年を迎え，多くの有能な会員を有している．上述の人類が当面

している重大問題を合理的に医学的に解決するため日夜努力下さいますよう心からお願いする

次第です．
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会長講演

不妊と先天異常

会長酒徳治三郎

　不妊学会でとり上げられる課題としては，ヒトおよび動物における繁殖の生理学，病理学，

治療予防学などである．そこで不妊と先天異常に関してはつぎの2点で重要なかかわり合いを

持ってくる．

　まず，繁殖の面においては，産仔の数のみならず，調整のとれた質のよい子孫を如何にして

得るかの問題がある．畜産学の面からはこの観点から家畜の淘汰改良がなされ，多くの成果が

上っている．しかしヒトにおいてはこの点が極めて困難であって，これについては遺伝学，先

天異常学，出生前医学などの関連分野との連繋をさらに強める必要があると考えられる．

　もう一つのかかわり合いは不妊の原因としての先天異常である．これには染色体異常や性器

の異常による生殖障害が主なものであろう，男子不妊の臨床面における不妊の原因としては数

多くのものがあげられるが，その中で先天異常に由来するものは決して少なくない．ここでは

演者の経験にもとついて，染色体の異常，性腺の異常，精路の異常，外性器の異常と不妊の関

連性について論じ，その診断と治療について述べ，かつ，これらの原因による不妊の診断治療

は思春期前より開始しなければならない種類のものも少なくない事を強調したい．



　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第1会場

Recent　Developments　in　the　Treatment　of　Male　Infer－

tility：Emphasis　on　the　Varicocele　and　Asymptomatic

　Infection

　　　　　　　university・f　R・chester教授　A．　T．　K．　Cockett

特別講演IV

　　　　　　　　　　　　　　　　　座長志田圭三僻大教授）

　　　　　　　　　　10月2日13時～13時40分　第1会揚

Pharmaceutical　Management　of　Male且ypofertility

　　　　　　　　　　　　Duke　university教授　D．　F．　Paulson

特別講演V

　　　　　　　　　　　　　　　　　座長西村敏雄（京大教授）

　　　　　　　　　　10月2日14時～14時40分第1会場

染色体異常と母年齢

　　　　　　　　　　　　　　　　山口大学教授梶井正

学寺男ll講5寅　　1

　　　　　　　　　　　　　　　座長藺守龍雄（大阪府大教授）

　　　　　　　　　　10月1日10時～10時40分　第1会場

　哺乳動物卵子の凍結保存の現状

　　　　　　　　　　　　農林水産省畜産試験揚角田幸生

特別講演II

　　　　　　　　　　　　　　座長高嶺　浩（東京農工大教授）

　　　　　　　　　10月1日10時40分～11時20分　第1会場

Recent　Developments　in　Andrology

　　　　　　　　　　ohi・state　university　igtW　W．　R．　Gomes

＃寺男il講i寅　III

　　　　　　　　　　　　　　　　座長熊本悦明（札医大教授）

　　　　　　　　　　10月1日11時20分～12時
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特別講演1

哺乳動物卵子の凍結保存の現状

農林水産省畜産試験場繁殖部

　　角　田　幸　生

1972年にWhittinghamらおよびWi1mutがそれぞれマウス受精卵の凍結保存に成功して

以来，多くの動物種で受精卵の凍結保存に関する研究が活発になり，研究報告も急激に増加す

る傾向を示している．その結果，現在すでにウシ，メンヨウ，ヤギ，ウサギ，ラットおよびマ

ウス等各種哺乳動物で凍結保存された受精卵の移植によって多数の子が生産されている．さら

に未受精卵の凍結保存も試みられ，凍結融解後体外受精を行うことによって得られた受精卵の

移植によって産子が得られるに至った．

　卵子の凍結保存技術は，畜産の分野では家畜の品種改良や需要の多い特定の品種の増産等を

目的に進められている受精卵移植技術（人工妊娠技術）の実用化にあたって，カギを握る重要

な技術として開発が進められている．また実験動物では近交系，ミュータント系，あるいは遺

伝学の研究において特殊な遺伝形質を有する重要な系統の保存に利用できることが立証され，

すでにマウスでは系統保存のためのembryo　bank設立の構想が各国で進められている．

　本題では各種哺乳動物卵子の凍結保存について現在までの研究の展望と現状について紹介し

たいと思う．
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特別講演II

Recent　Developments　in　Andrology

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　W，R．　Gomes，　Ph．D．

Professor，　Animal　Reprodution　Teaching　and　Research　Center

　　　　　　　　　　　　The　Ohio　State　University，　U．S．A．

　　In　this　review，　selected　aspects　of　reproductive　biology　in　the　male　will　be　summa－

rized．　Recent　studies　into　the　physiology，　biochemisty，　and　endocrinology　of　the　testis

will　be　reported　and　current　studies　with　mammalian　sperm　will　be　discussed．

　　Fluid　dynamics　in　the　mammalian　testis　have　been　measured　using　friction　flowmeters，

doppler　flowmeters，　radioactive　microspheres　and　indwelling　catheters．　Changes　in　fluid

flow　have　been　demonstrated　following　treatrnellt　with　biogenic　amines　and　hormones，

and　at　d遣erent　ages，　seasons，　and　temperatures．　Venous－arterial　exchange　in　the　pam－

piniform　plexus　has　been　demonstrated　for　hormones　and　other　chemicals　in　several

species．　The　blood：testis　barrier　to　several　compounds　has　been　documented　and　its

subcellular　detail　described．

　　Changes　in　biochemistry　of　the　testis　has　been　related　to　spermatogenesis　and　endo－

crine　status　of　the　organ．　Relationships　between　testicular　function　and　carnitine　ace－

tyltransferase，　phosphofructokinase，　hexokinase　and　other　enzymes　have　been　studied．

Patterns　of　enzymes　and　isozymes　have　been　reported　during　development　and　loss　of

spermatogenesis　and　during　changes　in　hormone　levels．　The　cellular　location　of　ste－

roidogenic　enzymes　and　their　environmental　control　have　been　investigated　in　some　detail．

　　Several　laboratories　have　reported　new　data　on　testicular　endocrinology，　including：

changes　in　Leydig　cell　receptors　for　LH　and　their　contro1；binding　of　FSH　in　the

seminiferous　tubule；production　of　steroid　hormones，　inhibin　and　androgen－binding

protein　by　the　Sertoli　cell；and　changes　in　testosterone　secretion　rates，　androgen　meta－

bolites　and　gonadotropin　levels　in　the　cryptorchid　animal．

　　Recent　studies　on　spermatozoa　have　included　investigations　on：the　sperm　enzymes

needed　for　respiration　and　penetration　of　ova；the　influence　of　antisperm　chemicals　on

sperm　viability；production　of　antisperm　antibodies；separation　of　X－and　Y－chromosome－

bearing　sperm；capacitation　of　sperm　ill　vitプo；examination　of　spermatozoal　chromo－

somes；and　evaluation　of　sperm　fertility　by　intraspeci丘c　penetration　of　zona－free　ova．



（321）　93

特別講演皿1

Recent　Developments　in　the　Treatment　of　Male

Infertility：Emphasis　on　the　Varicocele　and

Asymptomatic　Infection

L

　　　　　　　　　　　　　　　　A．T．　K．　Cockett，　M．D．

Professor　and　Chairman，　Division　of　Urology，　University

　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　Rochester，　U．S．A．

　　THE　VARICOCELE：We　created　a　varicccele　in　dogs，　simulating　many　of　the　semi－

nal　changes　in　the　human　varicocele　patient．　Our　dogs　had　elevated　serotonin　levels，

in　addition　we　found　high　serotonin　Ievels　on　the　opposite　side，　suggesting　crossover

venous　patterns．　The　varicocele　was　created　in　the　dog　by　partially　ligating　the　left

renal　vein　medial　to　where　the　left　spermatic　vein　empties　into　the　renal　vein．

　　We　found　many　abnormal　forms　in　the　semen．　We　also　found　a　higher　percentage

of　immature　and　tapered　forms　in　the　dog，　Testicular　biopsy　prior　to　sacri丘ce　revealed

premature　sloughing，　again　simulating　what　takes　place　in　the　human．

　　We　then　obtained　42　blood　samples　from　the　Ieft　spermatic　vein　for　serotonin　assays，

in　patients　undergoing　a　left　varicocele　procedure．　Twenty－seven　of　the　42　samples

showed　an　elevation　of　serotonin　Ievels　in　the　left　spermatic　vein，　higher　than　the

corresponding　peripheral　venous　blood　in　that　same　patient．　All　patients　had　undergone

Ieft　varicocele　surgery　only　after　performing　at　least　three　semen　analyses　and丘nding　a

signi丘cant　percentage－20％immature　or　tapered　forms－coupled　with　a　reduction　in

the　motility　score．

　　We　are　now　evaluating　renin－angiotensin　levels　coming　from　the　left　kidney　as　a

possible　stimulant　for　serotonin　production　in　the　patient　with　a　left　varicocele．　Our

data　are　quite　interesting，　in　that　renin－angiotensin　I　may　be　the　trigger　mechanism

for　the　high　serotonin　production　in　the　left－sided　varicocele　patient　with　infertility．

　　ASYMPTOMATIC　INFECTION：Our　second　major　project　has　evaluated　biochemi－

caL　indicators　in　the　semen　which　suggest　the　presence　of　asymptomatic　infection．　We

have　been　particularly　interested　in　prostatic　dysfunction　and　the　possibility　of　asymp－

tornatic　prostatitis　going　on　in　the　infertile　male　patient．　The　major　seminal　indicators

suggesting　the　presence　of　prostatitis　are（1）elevation　in　pH　from　7．6to　7，6－8．1，（2）

the　presence　of　a　reduced　zinc　level　in　the　semen（5－14．9mg／dl），（3）the　presence　of

polymorphoneutrophils（a　ratio　of　3－4　to　1）in　the　semen　on　careful　morphological　exa－

mination．　These　indicators　along　with　a　reduction　of　motility　and　the　presence　of　many

immature　forms　on　semen　morphology，　suggest　to　us　the　presence　of　an　asymptomatic

prostatltls．

　　We　have　noted　two　signi丘cant　groups　of　male　patients　who　fall　into　several　sub一
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categories．　The　patients　with　the　high　semen　pH，　low　zinc　and皿any　PMNs　in　the

semen　are　treated　vigorously　with　antibiotics．　We　will　discuss　the　antibiotic　therapy　we

use．　A　second　sub－category　are　patients　with　normal　motility，　without　PMNs，　but　with

areduced　zinc　level　alone．　These　patients　are　treated　agressively　with　zinc　sulfate，　and

we　will　relate　our　results　during　my　presentation．

　　We　are　now　culturing　the　semen　sample　of　selected　patients　with　the　above　alter－

ations．　We　are　particularly　interested　in　Chlamydia　and　T．　mycoplasma．
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特別講演IV

Pharmaceutical　Management　of　Male　Hypofertility

　　　D．F．　Paulson，　M．D．，　E　A．C．S．

Professor　of　Urology，　Duke　University

　　　　　　　Medical　Center，　U．S．A．

L 　　Hypofertile　males　can　be　segregated　into　primary　germinal，　post－germinal　and　pre－

germinal　categories　based　on　semen　analysis　and　serum　FSH　levels．　Pre－germinal　hypo－

fertility　is　characterized　by　severe　oligospermia　or　azospermia　and　an　elevated　serum

FSH　leveL　Should　a　testicular　biopsy　be　conducted　in　these　males，　a　disorder　of　sperma－

togenic　progression　prior　to　the　spermatid　level　would　be　identi丘ed．　Males　with　prima－

ry　germinal　hypofertility　have　a　defect　in　spermatozoal　progression　and　development

which　is　unresponsive　to　any　form　of　stimulation．　Hence，　treatment　with　drugs　which

promote　FSH　release　or　treatment　with　exogenous　gonadotropins　will　not　stimulate　sperma－

tozoal　production　and　enhance　pregnancy．

　　Males　having　pre－germinal　hypofertility　are　characterized　by　oligospermia，　serum　FSH

levels　within　the　normal　range，　and，　if　performed，　a　testicular　biopsy　would　show　all

the　elements　of　spermatozoal　maturation　although　they　may　be　reduced　in　number．

Males　with　pre－germinal　hypofertility　seemingly　have　a　defect　in　stimulation．　It　has

been　shown　that　treatment　of　these　males　with　either　exogenous　gonadotropins　or　with

agents　that　promote　FSH　release　can　stimulate　the　testicle　resulting　in　enhanced　sper－

matogenesis　and　an　increased　probability　of　pregnancy．

　　Males　with　post－germinal　hypofertility　have　an　obstruction　in　the　ductal　system．

They　will　demonstrate　azospermia　and　normal　serum　FSH　levels．　Should　a　testicular

biopsy　be　done，　no　abnormality　will　be　identi丘ed．　Scrotal　exploration　will　usually　reveal

either　congenital　absence　or　acquired　obstruction　of　the　vas　deferens．　These　patients

are　not　candidates　for　pharmaceutical　manipulation　but　may　be　candidates　for　surgical

reCOnStrUCt10n．

　　Recent　experience　and　controlled　studies　have　demonstrated　that　Cortisone　Acetate

and　exogenous　thyroid　extract　are　not　bene丘cial　in　the　treatment　of　males　with　hypo－

fertility　states．　The　accumulated　experience　would　indicate　that　longterm，　low－dose　Clo－

miphene　Citrate　at　a　dose　level　of　25　mg／day　given　for　periods　of　up　to　one　year　is　the

most　e伍cacious　pharmaceutical　agent　in　promoting　hypofertility　by　stimulation　of　the

hypothalamus　and　pituitary．　Exogenous　gonadotropins　at　a　dose　level　of　2000－4000

units　twice　weekly　for　periods　of　eight　to　12　weeks　seems　to　be　the　most　efEcacious　way

of　providing　direct　testicular　stimulation　while　bypassing　the　hypothalamus　and　pituitary．
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特別講演V

染色体異常と母年齢

山口大学医学部小児科教授

　梶　　井　　　正

　ヒト染色体の数の異常の多くは不妊を伴なう．性染色体異常（45，X；47，　XXY），常染色

体異常（47，＋21）がその代表的なものである．他方，染色体トリソミー（＋21，＋18，＋13，

XXY，　XXX）は何れも母年齢の上昇すると共に増加することが知られており，従って母側の

卵巣における卵の成熟分裂における不分離に由来すると推定されている，更に主としてトリソ

ミー一一　21（Down症候群）患児とその両親の染色体バンド多型性をマーカーとしたトリソミーの

起源に関する多数の研究の結果を総合すると，その大部分は母側の成熟分裂の不分離に由来す

るが，父方由来のものが相当数存在する．父年齢の分析の結果は有意に高いとする報告と，こ

れを否定する報告とがあリ，一致した結論が得られていない．

　45，X（Turner症候群）では母年齢が低下するほど頻度が多くなる．前記のトリソミーと

は逆の現象である．従ってこの疾患では成熟分裂における染色体不分離ではなく，後期遅滞に

より性染色体が失なわれることが主因をなすのだと考える．

　胞状奇胎は雄核発生（卵の雌性前核の排除，雄性前核の2倍体化）により生ずることが判明

しているが，この疾患ではトリソミーの揚合よりももっと強く母年齢の影響を受け，母年齢の

上昇と共に飛躍的に頻度が増す．恐らく母年齢の上昇と共に核を失なった卵の生産される頻度

が増すのだと考える．

　卵巣嚢腫は卵胞内にある卵が異常な第二成熟分裂に入り，核は二倍化するが，細胞分裂は起

らないために生じたことが証明されている．比較的若年の宿主に多い．卵胞液が第二成熟分裂

を阻止する機能が未熟なために発生するものと推定される．



　　　　　　　　　　シ　ン　ポ　ジ　ウ　ム

　　　　　　　　　10月2日14時50～17時20分　第1会場

“ 精液の性状と妊孕性”

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　司会，京都大学教授

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大学助教授

①　ヒト精液の評価

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大学泌尿器科

②　精漿と妊孕性

　　　　　　　　　　　　　　　　富山医科薬科大学泌尿器科

③哺乳動物精子の運動の活性化誘起について

　　　　　　　　　　　　　　　　　岡山大学農学部畜産学科

④　人工授精周辺の精子妊孕性の評価

　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応義塾大学産婦人科

　　追加発言

　　　　成人男子の精液所見について

　　　　　　　　　　　　　陸上自衛隊札幌地区病院泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　札幌医科大学泌尿器科

入　　谷　　　明

白　井　将　文

三　浦　一　陽

片　　山　　　喬

内　海　恭　三

小　林　俊　文

生　垣　舜　二

熊　本　悦　明
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シンポジウム①

ヒト精液の評価

東邦大学医学部泌尿器科

　三　浦　一　陽

　ヒト精液の評価法は種々考案されているが客観的で，なおかつ簡単に精液を評価できる方法

として，我々は次のような総合判定基準（Eliasson　scoreの変法）を設定している．すなわち

sperm　density，　sperm　rnorphology（Eosin－Nigrosin染色），　sperm　motility，　motile　effici－

ency（直進性精子の比率），　sperm　agglutinationの各項目を0，1，3，10の4段階に点数で

表現し，それぞれの点数の総和を，≦1；正常，2～4；異常が疑われる，5～10；病的，≧

11；高度の病的状態というように判定する．

　以上の判定基準で，我々が過去5年間に経験した428例の男子不妊症患者を分析した結果，

正常（≦1）は75例，無精子症は151例であったLまた残る202例は乏精子症と判明した．これ

ら乏精子症患者のうち3カ月以上治療しその後もfollow　upできた152症例について妊娠の成

立の有無を検討してみた．この結果，妊娠の成立は30例（19．7％）であった．妊娠成功例の初

診時の精液のscoreは平均10．2であり，妊娠直前に検査を施行した22例のscoreは平均4．54

と改善されていた．一方これらの症例のうちvaricocelectomy後の5妊娠成功例では術前の

scoreが平均12．8であったものが妊娠直前の精液のscoreは平均ユと著明な改善を認めてい

る．これに対し，乏精子症で治療を行ったにもかかわらず，妊娠にいたらなかった症例では，

scoreの改善はみられなかった。以上のような臨床治療結果からみて，我々の精液の総合判定

法は妊孕能力を判定する上に有用であることが判った．

　次に前述のように精液を総合的に判断するだけでなく，採取した精液に各種の条件を負荷し

た時に，妊孕性のある精子と，そうでない精子の間になんらかの差が生ずるのではないかと考

え，以下の様な実験を行った．実験方法はTMPA　medium＋3．5％Human　serum　albumin

を用いてspermを短期間培養し，正常精子と異常精子の運動能の差，形態の変化などを観察

しその妊孕性の判定を試みるものである．それらの成績についても併せて報告する予定であ

る．
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シンポジウム②

精漿と妊孕性

富山医科薬科大学泌尿器科

　片　　山　　喬

　男性不妊の病因の多くが造精機能障害であるとはいえ，妊孕性におよぼす副性器の役割は否

定し得ず，また造精機能と精漿中諸成分の関係についても考慮を払う必要がある．精漿中諸成

分と妊孕性の関係についてはこれまで多くの報告があるが，必ずしも一致した見解が得られて

いるとはいえず，なお問題を残している．

　私は今回私の千葉大泌尿器科在職中のデータならびに千葉大泌尿器科の御協力により提供を

うけた男性不妊症例の精漿中諸成分の分析結果から，以下の事項につき文献的考察を加え報告

する．

　（1）精漿中Na，　K，　Ca，　Mg，酸フォスファターゼ，クエン酸，コレステロール，果糖，

G（，Tと精子濃度および精子運動率との関係s

　（2）日立高速アミノ酸分析計による精漿中遊離アミノ酸の測定とその妊孕性との関係につい

て．

　（3）精漿中ホルモン（LH，　FSH，プPラクチン，テストステロン，ダイハイドロテストス

テロン）の検出（RIAによる）とその妊孕性との関係，ならびに血中ホルモン値との比較

　（4）副睾丸機能のバロメーターとしての精漿中カルニチン，グリセリールフォスフォリルコ

リンの値と妊孕性の関係．

　（5）in　vitroにおける諸物質の精子運動性におよぼす影響．
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シンポジウム③

哺乳動物精子の運動の活性化誘起について

岡山大学農学部家畜繁殖学教室

　　内　海　恭　三

　家畜の人工授精の業務での精液性状検査において，顕微鏡による運動性並びに生存性が，活

力検査と称せられて，精子の妊孕力の判定手段として採用されている．一般的には40％以上活

発な前進運動をする精子をもつ精液が人工授精に供用されるが，新鮮精子に比べて凍結融解後

の精子の生存性の維持は困難とされている．このような見地から，精子の生存性並びに運動性

を維持もしくは向上させるような稀釈液の改良が進められてきた．昭和40年代において，京大

西川研究室では植物液汁の精子への有効性が検討され，朝鮮人参エキスやニンニクエキスが注

目された。その内でもニンニク成分とビタミンB、の結合したThiamine　Propyl　Disulfide

（TPD）やその類縁化合物が精子の運動性を充進させると共に生存性を延長させることが見出

された．その後，Caffeineが運動の停止した牛精子を再び賦活させ得ることが報告されたt本

講演ではTPDとかCaffeineのような運動賦活剤並びに生存延長剤の現在までに明らかにされ

た作用機作の一部を紹介すると共に，家畜での臨床例による受胎率への影響や体外授精能等の

観察から，精子の運動と，授精能との間の関係を明らかにし，更にそれらに対する薬剤関与を考

察する．3～6mg％TPDを添加した牛精子は運動率の著しい充進のみならず生存性の延長も

示し，さらに，授精能力の向上も認められた．TPDはB1と比べて強い細胞親和性を示し，

細胞内でB、および一SH化合物として作用した．即ち解糖系並びに呼吸系の代謝回転を促進

し，高いATPレベルを維持した．一方，1～3mg％Caffeineも同様に牛精子の運動性を

高め，生存性を延長させた．又受胎率にも好結果を得たという報告もある．Caffeineのdies－

terase阻害によるCyclic－AMPレベルの上昇によるエネルギー代謝の充進が証明された．し

かし，マウスの体外授精では，前もってTPDで処理された精子の卵細胞内への進入は促進

されたが，Caffeineでは卵子への進入が阻止された．
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シンポジウム④

人工授精周辺の精子妊孕性の評価

慶応義塾大学医学部産婦人科

　　小　林　俊　文

　女性不妊の治療は，各種不妊要因に対する治療法の開発，改良により認むべき進展をみてい

る．これに対して，精子減少症など男性不妊に対する精液性状の妊孕性向上のための方策は，

種々試みられてはいるものの，その歩みは遅々としている．

　配偶者間人工授精（AIH）は，その妊娠率は必らずしも満足すべき域に達してはいないもの

の，精子減少症患者やHtthner　test陰性例にとって，現在でも矢張り妊娠への近道である，

　今回，先ず，当教室家族計画相談所におけるAIHの集積成績を，各適応別にretrospective

に検討し，AIHの妊孕性の限界を精液の一般性状，とくに精子濃度，精子運動率および両者

の相互関連性から見極めてみたい．また，精子運動性を単に運動率のみならず，運動の態様，

運動速度による細分類を高速ストロボ撮影法を用いて行ない，正常精液，精子減少症，AIH

長期不妊例との問の差異の有無，Htihner　testとの関連性を精子運動性の面から検討する．

　次にAIHに供する精液の精子濃度改善のための方策として，我々が以前から行なっている

精液の二分画採取法によるAIHと通常の精液採取法によるAIHの比較検討により，二分画

採取法がどの程度妊孕性を向上し得るか述べる．また，濃縮精子を得るため，Ficollを用いて

低速で精液を遠沈，洗源し，この洗潅精子の運動性の維持の程度を測定し，Ficoll洗瀞精液の

AIHへの応用の可能性を探る．

　最後に逆行性射精例をはじめ，一般的には極めて妊孕性の低いと思われる精液性状例で妊娠

成立した実際の症例を供覧する．
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追加発言

健康成人男子の精液所見について

陸上自衛隊札幌地区病院泌尿器科

　　生　垣　舜　二
　札幌医大泌尿器科

　　熊　本　悦　明

　泌尿器科外来において不妊を主訴とし来科する患者が漸増傾向を認めており，男子不妊症患

者に対する新しい診断法や治療法が徐々に開発されつつある．しかし，これら男子不妊症を診

断，治療する上において最も基本的であり，かつ初歩的な精液の所見について未だ意見の定ま

らない面もある．ことにその基準となる一般の健康成人男子の精液所見のデーターも，近年色

々議論のある所で，多数例を集計した最近のdataはない．そこで，今回我々は，最近の健康

成人男子の精液所見の基準の一つになればと考え，健康成人男子の集団と考えられる自衛官の

協力を得，精液を採取その所見を検討してV・る．現時点までに検討し得た19歳から36歳の男

子例は，いまだ50名にとどまるが，その精液所見は下記の如くである．なお，学会までには検

討症例数を100例以上にふやした上，結論的なdataを出したいと考えてV・る．加えて，血中

ホルモンとの関係，精子の頭部の形態異常についても検討中である．

　（仮統計）

　　　年齢　25．34歳（19歳～36歳）

　　精液量　（m1）　2．54±1．38

　　精子数（106／mi）66．8±46．78

　　総精子数（×106）165．36±163．7



般 演 題



（331）　103

1　Horseradish　peroxidaseによる家兎卵胞壁毛細血管

　透過性に関する超微形態学的研究

2家兎卵巣血管構築の鋳型走査電子顕微鏡法による観察

　　一排卵誘発刺激前の卵巣血管構築一

　　京都大学医学部婦人科学産科学教室
奥田　雄二，岡村　　均，神崎　秀陽，竹中　　章，

森本　幸己，黄　　慶輝，西村　敏雄

　　京都大学医学部婦人科学産科学教室
神崎　秀陽，岡村　　均，藤井　信吾，奥田　雄二，

竹中　　章，森本幸已，黄　　慶輝，西村敏雄

■

〔目的〕前回の報告で我々は，排卵過程における卵胞

壁毛細血管透過性の変化をtracerとしてcarbon　Pa－
　　　　　　　　　　　erticle（直径約200～400A）を用いて検討し，排卵時

における透過性充進の像を観察したが，今回はhorse－

radish　Peroxidase（H．　R．　P．，直径約50A）をtracerと

して用いて検索した。

〔方法〕3kg前後の成熟雌家兎（日本白色種）の耳静

脈よりhCGlOOIUを投与し，投与後4，6，9，10，12

時間及び投与前のものにつきPentobarbital麻酔下に

開腹しH．R．　P．をaortaより注入し，注入後約30秒で

卵胞を摘出し，2％91utaraldehyde　2　％　Paraform

aldehydeで前固定し，　Karnovsky液にてincubation

后1％osmiumsolutlonで後固定し，型の如くEPon
812に包埋した。

〔結果及び考察〕hCG投与前より投与後12時間目のも

のまで，注入後30秒でH．　R．　P．は卵胞腔まで透過して

おり，また卵胞壁の組織間隙にもH．R．　P．の存在が多

　　　　　　　　　　　　　　　　　　り数認められた。このことから，直径約50Aのtracer

にとっては，血管から卵胞腔まではbarrierと呼べる

ものは存在しないものと考えられる。H．R．P．は，すべ

ての時間において毛細血管内皮細胞間隙（約50　一一　150
a
A）を通過しており，透過経路の1つとして，この内

皮細胞間隙が考えられ，直径約50Aか，それ以下の低

分子は常時この間隙を通過しているものと思われる。

hCG投与後4時間に見られるfenestrati・onや，排卵

直前の広い内皮細胞間隙（gaP，1000～10000A）も
H．R．　P．は通過しており，この事から排卵過程における

血管透過性の変化は，前回のcarbon　particleをtra－

cerとした時程明瞭ではなかった。

　今回の結果よりH．R。P．は，いわゆる“　blood　follic－

1e　barrier（B．F．B．）”と考えられる内皮細胞血管基底

膜，穎粒膜細胞直下の基底膜及び穎粒膜細胞間などを

瞬時に通過したことになり，前回の報告で述べたごと

く，carbon　particleがgapを通過した後に血管基底

膜で留っていたことや，同様の方法でhCG投与後10

時間の家兎にcarbon　Particleを投与し，60分後に検

索したところcarbon　Particleは穎粒膜細胞直下の基

底膜で留っていたことなど考え合わせると，B．F．B．が，

その分子の大きさにより選択的な透過を行っているこ

とが考えられる。

　卵巣血管系を経時的，三次元的に観察するための，

血管鋳型走査電子顕微鏡法を用いる新しい試みについ

ては既に報告したが，今回同法によりreflex　ovulat－

orである家兎を用いて，卵巣内で卵巣門から各卵胞へ

いたるまでの血管走行を観察し，さらにprimary　fo－

11icleから排卵誘発刺激前のGraafian　follicleにいた

る各時期の卵胞壁血管構築の経時的変化について比較

検討したので報告する。

〔方法〕1kg（生後40～50日）の雌性幼若家兎および

2．6　一　3．2　kg（生後3ケ月～6ケ月）の雌性成熟家兎計

7羽（日本産日色在来種）を用いた。血管内注入樹脂

は不飽和ポリエステル系のMercoxを使用した。

〔結果と考察〕強くcoi1した動脈（sPiral　artery）が

成熟家兎卵巣内に認められ，各々の卵胞へは第1次細

動脈，第2次細動脈を経て血液が供給されている。幼

若家兎卵巣内にはこのような血管構築は認められない。

卵胞周囲血管網は卵胞発育に伴って1層の手袋状の単

純な毛細血管網から，多層の複雑なものへと著しく増

加してゆく。卵胞近傍や卵胞壁中の細動脈には，血管

括約筋によると思われる圧痕像が認められ，卵胞血流

量の局所における調節機構の存在を示唆している。

Graafian　follicleの壁では，底部より卵胞壁へ入った

第2次細動脈が前毛細血管細動脈となり卵胞頂部へ向

って走り，これらより毛細血管が多数分枝し，爽膜層

内毛細血管網が形成されている。卵胞よりの静脈灌流

路は単一でなく，卵胞壁側部および底部より多数認め

られる。一部では細動脈との間にarterio－venous　sh－

untsと考えられる血管構築が観察され，これは卵胞発

育に伴う卵胞壁血流動態に大きな影響を及ぼすものと

推測される。
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3 老令ラットの卵子ならびに卵胞の形態に関する

研究（第2報）

4 卵巣内Monoamineの意義

慶大医・産婦
今川賢一郎，鈴木秋悦，飯塚理八

金沢医科大学産科婦人科学教室

桑原惣隆

　われわれは、第24回本学会において、老令ラッ

トを用い、卵胞全体としての、老化の機序を光顕な

らびに電顕レベルで観察したが、本学会に澄いては

第2報として、老令ラツトの排卵実験と、卵管内未

受精卵の形態学的観察を行った。

　実験動物は、生後18ケ月より24ケ月のWistar
系ラツトを用い、対照群としては、生後8～9週の

正常成熟ラツトを用いた。

　HCG投与による排卵実験では、コントロール群

では8単位のHCG投与で100％の排卵が認めら

れたが、18ケ月の老令ラソトは16単位のHCG
投与で50％の排卵を認めたにすぎず、卵巣の外因

性ゴナドトロピンに対する感受性の低下が明らかと

なった。

　排卵された卵子の形態学的観察は、HCG投与のの

ち、6時間後の卵管内より採取した卵子を用いた。光

顕としては、ラクモイド染色により染色体を観察し

たが、異常卵は、約40％であり、正常卵の90％

は中期であることを確認した。電顕的には、1％オ

スミウム固定による透過型電顕と、走査型電顕を用

い、透明層下の絨毛の変性短縮化や、細胞質内小器

官の変性などの所見を得た。

　穎粒膜細胞においても核の形態変化などが認めら

れ、細胞質内のライソゾームの増加が著明であった。

　前回診よび今回の研究結果から、穎粒膜細胞の老

化に伴う変化は、卵子のそれに先行するように推察

された。

従来，ラット卵巣内Monoamineの局在についてFALCK

－一＆HILLARP法により組織化学的に観察を行ない，卵

胞の内黄膜細胞層，成熟黄体，間質腺などの特定部位に

緑色（M）RADRENAL　I　NまたはDOPAM　I　NE）および黄色

（SERσK）a）9　1　N）の特異螢光が局在することを確めてい

るが，幼若ラットに㎜一HCG処置で排卵誘発を行なっ

た場合に発育卵胞の穎粒膜細胞に緑色螢光の著明な増加

を認め，さらに成熟卵胞では腔壁にコロイド状に沈着する緑

色螢光物質を認めている。これらの所見は性周期を有す

る成熟ラットでは顕著ではないことより外因性CONAD

orROP　I　Nによる刺激効果のためと考えられる。

RESERP　ENE処置にょり小コロイド状の黄色螢光物質が

多量に局在するようになり，背景に認められていた緑色

螢光は消失する。この所見底成熟ラットでの黄体形成に

伴なう黄色螢光物質の沈着と同じ傾向と思われる。本法

の螢光特異性より黄色螢光はSERσIUN　I　Nを示すもの

と考え，RES　ERP　I　N処理に加えてSERUION　I　Nを投

与した所，著明な螢光物質の増加を認めたQこれより・

本物質がSERC㎜INであることを示唆するものと思
われ，黄体の成熟，退化，閉鎖卵胞の退行性変化に関与

する可能性が考えられる。

4
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5 Punctured　folliclesに於けるEstrogen
及びProgesterone産生能
　　　　一卵摘出と残存での検討一

　　筑波大学臨床医学系産婦人科

　　臼杵趣、岩崎寛和

6 卵繊肛）triamcinolone　acθt。nide投与の卵胞発

育への影響：とくua　luteinizθd　unruptured

fOlliCleとの関連について

東京都立母子保健院童婦人科・小山嵩夫，安村鉄雄s寿田鳳輔

東京医科歯科大学産婦人科　鈴木　明，矢追良正，斎藤　幹

　前回は卵摘出を施こすとintactに比べLHによる卵

ee　estrogenの産生分泌増加が認められなくなること

を報告した。今回は成熟卵胞をmicropunctureし卵

を卵胞内に残こした状態での下垂体性ゴナドトロピンの

estrogen及びprogesterone分泌能について検討

を加え、卵摘出との比較を行なった。

　幼若雌ラットにPMSを皮下投与し卵胞を充分に成熟

させた後卵巣を摘出し、その成熟卵胞を穿刺punc－

ture（macro－or　micr　O）することによって（A）卵

摘出および（B）卵残存の群に分け、in　vitroで

incubationした。　Medium　Tc／99を用い、ovine

N工H－LH　20μg／ml及びovine　NIH－FS且2．0、20

μg／mlの各群を添加しmedium中のestrogenおよ

びprogesteroneをRIAした。

　（A）群ではLH、　FSH群共に有意のestrogen増加

を示さないが、progesterone分泌は両者とも有意

な増加を示しLH群ではコントロールの約6倍値を示し

た。

　（B）群では、medium中のestrogenは約！．5倍

増加したにすぎないが、組織中では、コントロールと約

5倍の差がみられたQMedium中のprogesterone

はLH20μ帥1群でコントロールの約3．S倍値を示
した。

　これらの事実は、成熟卵胞では卵摘出の状態と異なり

卵残存の状態では、LH作用下でestrogenは産生分

泌され得る。－fi　progesteroneは、　Ovaが存在す

る方がその分泌が少なくなることを示唆している。

　Triarmino1（me　acθbonjde（TA：㎞cort　A）は主とし

て内科領域で、喘息、肝炎、ネフローゼなどの治療に

広く使用されて診り、その際、生理不順などの理由

で、婦人科に診療を依頼されてくることも多い。以

前我々は、TA投与が卵胞発育t排卵に大きな影響を

与えることを発表したがb今回は最も影響が大きい

と思われる卵胞期初期にTA〆0配9、25㎎，40㎎を各々

ノ回筋注することにより、その卵胞発育への影響を

検討した。以前、内科でのsterord剤などの投与によ

り、生理不順などで婦人科を受診し、現在は田T上

正常月経周期をもっていると思われる婦人〃例を

対象とした。月経周期上day2　・一　day　4の間にTA／0

㎎（3例）、25㎎（3例）、40㎎（5例）を／回筋注しv

以後次回月経迄ノー4日間隔、および症例によって

はそれ以後の周期も必要に応じて採血を行ない、血

中LHv　FSH、E2、ProgθsteroneをRエAにて測定した。

な知喘息の治療で以前TA投与を受けていた3例は」挙

児を希望していたので、不妊症検査をかねて、TA投

与周期（ノ0㎎：2例、40㎎：ノ例）のBBT上の高温期

又は周期の後半に、CUXdo8COpe　vaよる観察も実施し

た。TA／0㎎投与により、3例中／例は正常BBT

pattern，2例はshort　luteal　Phaeθ型であり、血

中pr。gesterone凶レからは3例とも黄体機能不全

が推察された。TA2∫㎎及び40㎎投与では全例とも

投与周期は短かくなり、排卵はblockされた。　TA／O

ng投与に於いて、　CUIdoscopeを正常BBT型及び

short　luteal　phase型各々ノ例ずっにおいて、高

温相に入ってから4－6日目に行なったが、両者と
もstigmaを確認できず、1uteinizθd　unruptured

f。11icユeの状態であった。　TA　40㎎投与ノ例におい

ては、Stigma及び黄体らしき所見は何もみられなかっ

た。以上からTAの投与量の差による影響の違いのほか

に、二相性のBBTでも排卵のない例が存在すること、

及び黄体機能不全の原因のノつとして卵胞発育不全

が重要であることが判明した。
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7排卵酵素としてのヒト卵巣中collagen分解酵素

　　　　特にvertebrate　collagenase活性について

8　ウズラ卵胞膜の引張り強度に及ぼす蛋白分解酵

　　素並びにアスコルビン酸の影響

京都大学医学部婦人科学産科学教室，同病理学教室＊

　矢　島　康　雄，福　本　　学声　岡　村　　均，

　生田直行黄　慶輝，西村敏雄

日本大学農獣医学部

中條　誠一一、佐藤　嘉兵、藤間　雅幸

　排卵時卵胞頂部の離開機序に関与していると考えら

れる卵巣中のいわゆる排卵酵素については，近年蛋白

融解酵素活性を中心にして研究業績が発表されている。

なかでもcollagenolytlcに作用する酵素については，

中性域および酸性域に至適pHを示す2種類の酵素活

性が報告されている。

　今回我々は，中性域に活性を示す酵素を合成基質N－

CBZ－GPGGPA，合成基質DNP－PePtideおよび幼若ラ
ットより抽出した’4C－labelled　collagenを基質とする

3種類の測定法で，酸性域に活性を示す酵素を合成基

質BAN　Aを基質とする方法で，　ヒト卵巣組織hom－

ogenateの遠沈後上清を酵素源として測定した。
　その結果，】℃－labelled　collagenを反応基質とした実

験によって，ヒト卵巣組織中には確かにnativeなco－

llagenを分解する酵素活性，すなわちvertebrate　co－

11agenase活性が存在することを確認した。　同時に中

性域において至適pHを示す合成基質N－CBZ－GPGG

PA分解酵素活性および合成基質DNPpeptide分解酵

素活性をも測定し，これらがヒト卵巣組織homogen－

ateによって分解されることをも観察した。さらにこれ

ら2種の合成基質を分解する酵素活性をvertebrate

oollagenase活性と比較検討し，　DNP－PePtide分解酵

素活性との間には0．59の相関係数を得たが，GPGGPA

分解酵素活性との間では0．29の相関係数しか得られな

かった。ゆえにDNP－peptide分解酵素活性はある程度

vertebrate　collagenase活性を反映しているが，　GPG

GPA分解酵素活性については，相関係数が小であるだ

けでは無く，卵胞発育過程における変動の相違や黄体

における活性の相違なども考え併わせて，vertebrate

collagenase活性を反映したものとは考えられないと

いう結論に達した。合成基質BANA分解酵素活性も
やはりヒト卵巣中に存在したが，至適pHは酸性域に

あった。

　また，ヒト卵胞を穎粒膜細胞層，それ以外の卵胞頂

部および基底部の3部に分けて，それぞれに各酵素を

測定した結果，その酵素活性の存在とdynamicな変
動を観察し，超微形態学的観察の結果をも考慮して，

これらが排卵酵素として働らくことを確信した。

　独創点（1）ヒト卵巣中のvertebrate　collagenase活性

をnatlve　coltagenを使用して初めて証明した。（2〕ヒ

ト卵胞における排卵酵素にはvertebrate　collagenase

およびBANA分解酵素以外の中性域活性のPePtida－

seの存在を示唆した。

　鳥類における排卵の機序を、卵胞膜のレベルで明ら

かにせんとする演者等の研究の一環である・卵胞膜の

開裂が結合組織の生理的崩壊によるものという観点か

ら、蛋白分解酵素及びアスコルビン酸が卵胞膜の結合

性に如何なる影響を与えるかを、ウズラ卵胞膜片の引

張り強度に対するinVitroでの効果から明らかにしよ

うとした・

　4～8ケ月令の雌日本ウズラの中から、規則正しい

5連産以上と1日の休産を示すものを選び、14時間

照明、10時間暗黒の条件下で飼育した・放卵時刻か

ら次の排卵時刻を推定し、その8時間前に屠殺して最

大卵胞を取った。卵胞は柄部を切開して卵胞膜をひろ

げ、卵黄とビテリン膜を取り除いた後、スチグマ部分

から2枚の卵胞膜片を切り取り、一・片は対照群に、他

の一片は実験群に用いた。実験群の膜片は、Pronase
（P）、　Nagarse（N、　Col　l　age　nase　（C）、　Tr　ypsin（T）の各蛋

白分解酵素、Hyal　uronldase（H）又はアスコルビン酸（A

A）を添加した培養液中で39°C、3時間の培養を行っ

た。培養後の膜片は、張力測定器を用いて、長さを4Q

％引き伸ばし、その時の張力を以って引張り弓剣斐とした。

　蛋白分解酵素添加の各群は添加量が極めて微量

（0．001％）であったが、膜片の引張り強度は著しい

減少を示した。その中でも非特異性のP及びNは、T

やCに比べて効果の大きい傾向がみられた。H添加は、

添加量が多い（O．1％）にも拘らず対照に比して有意な

強度の減少を示さなかった・．AAは極めて強い引張り

強度減少効果を示したが、pH値を下げた培養液のみ

でもこの効果が示されることから、AA添加の影響は

両者の総合効果と考えられた。以上、この研究の条件

下で各蛋白分解酵素及びAAはウズラ卵胞膜の著しい

弱化をもたらすことが示され，これまでの研究結果と

併せ考察し、鳥類の卵胞開裂に対する蛋白分解酵素の

関与を強く示唆するものと考えられた。
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9多嚢胞卵巣におけるand・・gen過剰産生部位 10卵胞鯖と・・H・・H・セプター・

　　　　Surface　Binding　Autoradi・graphyによる研究

京都大学医学部婦人科学産科学教室

　新居延健二，　森　　崇英，　麻生　武志

　藤田　泰彦，　西村　敏雄

和歌山医科大学産科婦人科学教室

　島　　和生、佐々木謙司，仲野良介
和歌山医科大学第二解剖学教室　平岡純一，藤江君夫

〔目的〕多嚢胞卵巣（PCO）症候群は，卵巣性andr－

ogen（A）過剰産生を本態とするが，卵巣内産生部位

は間質と考えられてきた。わたくしどもはこれまで，

内爽膜細胞主体の生理的閉鎖卵胞はA優位の生合成機

能をもつこと，本症卵巣では爽膜過剰hyperthecosis

を伴なう病的閉鎖卵胞の出現が特徴的であることを報

告してきた。そこで本研究ではかかる閉鎖卵胞がA過

剰産生源となっている可能性を検討した。

〔方法〕5例のPCO患者から卵巣模状切除片を得，

最大径の卵胞と間質を実体顕微鏡下に分別摘出し，そ

のスライスをacetate－14Cと37℃3時間インキュベー

トし，8種の性ステロイドへの取り込みを，reverse

isotoPe　dilution法と再結晶法にて分析同定した。組

織片の一部は組織学的検索に供した。

　〔成績〕各閉鎖卵胞は程度の差はあっても爽膜過剰像

と顯粒膜細胞層の変性像を示したが，生合成の質的機

能を14Cの取り込みからみる限り，　androstendione

（ASD）が唯一の主要産生ステロイドであり，全取り

込みの51～88％をしめ，ASD，　testosterone（Test）・

dehydroePiandrosterone（DHA）3分画では69～93

％と著しいA優位のパターンであった。なお間質につ

いても同様であった。一方estrogen生合成は僅少で

あったが（O．6～146％工頼粒膜細胞の残存程度と平

行した。またA3分画への総取り込みで量的機能を比

較すると，閉鎖卵胞ではその英膜過剰の程度に応じて

高く，間質では同じ卵巣内卵胞の1／17以下ときわめ

て低かった。以上によりPCOのA産生には，間質よ

りも病的閉鎖卵胞が意義があり，その産生活性は葵膜

過剰の程度と相関すると結論された。

（目的）ブタ卵巣におけるFSH，　LHレセプターにつき、

surface　binding　　autoradiographyによ　り　in　vitro　に：

診いて形態学的に変化を検討した。

（方法）h－FSH（Calbiochem．　lnc．）は1actoperoxidase

法によリヨウ素化し、そのspecific　activityは40～・

70μCi．吻gであった。ブタ卵巣をDry　Ice－－ethanol　bath

中でquick　f　rezenし、－20℃にてcryostatで10μmのtissue

slicesとし、　glass　slide上で1251－h）IE．II｛　，i　Z5　1－hLH（2．5x105

cpm．《qμ1）と37℃、1時間incubateし、　PBS（pH7．6），　distilled

waterにてそれぞれ洗浄し乾燥後Kodak　NTB－3　nuclear

track　ernulsi。nに浸し、4℃、10日間放置し現像した、過
　　　　　　　　　　　　125　　　　　　　　う
剰のHMG，HCGの添加により1－hFSH，1－hLHのbinding

が阻止されるかにより、そのspecificなbindingの有無

を検討した。

　　　　125（成績）1－FSHのbindingは卵胞の穎粒膜細胞に強く漢膜

細胞層でも認められる傾向にあった。とくに頼粒膜細胞にお

いては、その周辺部により強いbindinffがみられた。卵胞の発

育過程に澄いての差異をみると、小卵胞では穎粒膜細胞に強

くbindし、また泰膜細胞層においても比較的強いbindingが

みられた。大卵胞では頼粒膜細胞登よび黄膜細胞層への

bindingは小卵胞に比して一般的に弱い傾向がみられた。
125
　1－LHのbindingは英膜細胞層で強く、卵胞の穎粒膜細胞

では弱La　binding傾向を認めた。小卵胞では穎粒膜細胞に

ごくわずかしかbindしなかった。また小卵胞の葵膜細胞
　　　　　125層に訟ける1－LHのbindingは大卵胞の黄膜細胞層に比
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　125
しやや弱い傾向にあった。大卵胞では葵膜細胞層に1－LH

の強し（bindingを認めたが、穎粒膜細胞にはごくわずかに

しかbindingが認められなかった．しかし穎粒膜細胞に澄

　　lゐける1－LHのbindingは小卵胞に比し大卵胞ではやや強

い傾向がみられた。

（結論）surface　binding　autoradiographyによりブタ卵

胞におけるFSH．　LHのspecificなレセプターの局在が立

証された。また、FSH，　LHレセプターの変化は卵胞発育

と密接に関連していることが准測されたQ
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11卵胞刺激ホルモン（FSH）の作用と

　　　内因性エストロゲン：計量形態学的解析

和歌山医科大学産科婦人科学教室
　中　山　　崇，岩　尾　　　京，仲　野　良　介

12G・r・ad・・，℃ptn　r，、i、tant。va、，y，ym．，，eに

　　　　対するKauf鵬㎜療法およびHMG大量療法に

　　　　ついて

　　　　　　九州大学温泉治療学研究所産婦人科

　　　　　　宇津宮隆史，門田　徹

　　　　　　片桐英彦（福岡赤十字病院産婦人科）

　古くからゴナドトロピン作用のmediaterとして内因性エ

ストロゲンが卵胞穎粒膜細胞に重要lt役割を演じている

ことが示唆されてきた。そこで、内因性エストロゲンを

chemi・cal　antiestrOgenで抑制すると穎粒膜細胞にいかな

る変化が生じるかを検索するために実験を行った。

　下垂体摘除後4日目の幼若雌SpragUe　一　Dawleyラット

の皮下にNIH－FSH－Si2　50μg／dayとci。miphene　citratel

mg／dayの注射を行い、5日目に断頭屠殺を行った。また、

3H－thymidineの2μCi／g　b．w．を腹腔内に投与後60分の穎

粒膜細胞への取り込みについてautoradiQgraphyにて検索

を行った。卵胞は黄膜細胞層の有無により第1次＋第2

次卵胞（P＋S＞群と第・3・次＋成熟卵胞（T＋G　・）群に分けた。

　卵巣1個あたりの発育卵胞数について、ゴマ油単独投

与群とclomiphene単独投与群との間に有意差は認められ

なかったが、FSHとclomiphene同時投与群とFSH単独投

与群を比較すると（P＋S）群と（T＋G）群で有意な抑制が

認められた（PくO．Ol）。次に各群について、卵胞1個あ

たりの穎粒膜細胞数とラベルされた穎粒膜細胞数の回帰

分析を行うと、各群とも有意な相関関係にあった（P〈0．001）。

また、回帰係数を比較すると、ゴマ油単独投与群と

cl。miphene単独投与群は（P＋S）群では有意な差があb

（P＜0．05）、（T＋G）群では有意差は認められなかった。

FSH単独投与群とFSHとcl。miphene同時投与群は（P＋S）

群、（T＋G）群とも有意差が認められた。（P〈O．OOI）。

　clOmipheneには穎粒膜細胞に対してエストロゲン作用

と抗エストロゲン作用を有するが、内因性エストロゲン

の存在下では抗エストロゲン作用を発揮することが明ら

かとなった。ゴナドトロピンのmediatorとしての内因性

エストロゲンの穎粒膜細胞に対する作用をcl・miphene

で抑制すると穎粒膜細胞の増殖は抑制され、内因性エス

トロゲンの抑制実験からも穎粒膜細胞に対して内因性エ

ストロゲンが増殖作用を有することが推測された。

　以前われわれは高GOnadotropin性第團度無月経症

に対するKa面隙㎜療法（K療法）の効果について報

告し，その際，K療法後，自然に血中est1剖iQl値

（E・値）が上昇した例を報告した。今回，高GOna－

dOtropin性第ll度無月経症について，　K療法および

HMG療法を行い，3例にBBTの高温相化，　血中

P㎎esterone値（P値）の上昇を認めたので報告す

る。対象の1例（症例1）は原発性無月経症，2例（

症例2，　3）は続発性無月経症で，いずれも第fi度無月

経症であり，外見上，異常なかつた。初診時，症例1

の血中LH値127m工Uノ皿，　FSH値23．3　m工Uノ如．，

E，値4a4pg加1で，症例2はLH147，FSH142，

E、3＆5，症例3はLH174FSH1　54，　E・21．6であつた

。1・H－RHtestでは，症例1のFSH値が正常卵胞期

婦人に比べ，やや高値を示すほかはすべて閉経期婦人

のレベルに達していた・腹腔鏡検査では3例とも

atrOPhic　ovaryを示した。症例1，2では一部に表面

平滑な部分がみられた・以上の3例に対し，K療法に

続きHMG投与を行つた・症例1では3週期目に血中

E2値は140～160蜘ーまで上昇したが排卵には至ら

ず，次にHMG　4　V～6V／日の漸増投与法でE，値2612

賠イ皿まで上昇し，P値も8．7　ngniとなり，次週期

はE2値2933　19血L，　P値1　4．4　ng／竹且に上昇した。症

例2はK療法を3週期行い，HMG　5V／日投与を行う

とBBTの高温相化，血中E23011V／ml，　P値　24．4

rgyrr且と上昇を認めた。症例3ではK療法診よびHM

G投与を数週期行つた後，HMG　5V／日×7日間投与

で既値7911］gytrniまで上昇し，　B　B　Tも高温相へ移行

した・この例はその後自然月経をきたすようになつた

。以上の例は1967年Ruehsenらのhう“鉢）nadOtrO－

pin　resig．　tunt　OVJur：．Y　synαPQ囎”にあたると考えら

れる。また，RiCha」dらは垂摘ラ・トをestrogenで

前処置するとFSH，　LHの卵巣へのとり込みが増加す

るとのべている。

　以上のことから高GOr戯1Qtropin性第皿度無月経症

のなかにもK　as法後のHMG療法に反応する例がある

と考えられる。
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13過剰排卵の防止礪する実験的研究、とくに

　　　ゴナドトロピン持続投与の試み

慶大医・産婦
北井啓勝、大庭三紀子、鈴木秋悦、

飯塚理八

14　卵胞期欄および中期におけるHCG
　　　　投与のヒト性周期に与える影響

　　　　一特に排卵抑制効果について一

　　’佼成病院　産婦人科，躰慈恵医大　産婦人科学教室

　　’今川信行，’劉　福勝，零木村英三t＊庄司　誠，

　　’小幡　功，＊＊蜂屋祥一

　HMG、　hCGなどのゴナドトロピンによる排卵誘発

の優れた効果が報告されているが、一方、過剰排卵による

多胎妊娠または卵巣過剰刺激症候群などの副作用が認め

られている。その予知法としては尿中および血中のエス

トロゲン値が指標とされているが、われわれはゴナドト

ロピンの投与法にも問題があることを想定して、この基

礎実験を行った。すなわち下垂体適出ラットを用いて、

経静脈的にゴナドトロピソを持続投与し、排卵数および

卵胞の動態について検討した。

　Sprague－Dawley系雌ラットで、発情期の翌日に

下垂体を摘出、同時に外頸静脈にカテーテルを留置し

た。PMSを後述のごとく投与後、　hCGを術後54時

間目に30単位、腹腔内投一与し、78時間後に開腹して

卵管内卵の数と成熟分裂の状態について検討した。

PMS32，5単位、1回投与では排卵数は30．2個／匹

で過剰排卵となった。PMS10、または50単位／日
を術後より78時間持続投与すると排卵数はそれぞれ、

O、1．3個／匹で、後者はすべて変性卵であった。50

単位／日の54時間投与群では、11個／匹の排卵がみ

とめられたが、すべて変性卵であった。投与期間30時

間とし、PMSを30単位／日、50単位／日で投与す

ると16．　0と29．8個／匹の排卵がみられ、そのほとん

どが第二減数分裂中期にあった。hCG無投与群では、

PMS50単位／日で30時間および78時間投与した
例にいずれも9．3個／匹卵管内卵がみられたが、いずれ

も変性卵であった。この群の卵巣には、排卵しないまま

に黄体化した卵胞がみとめられた。

　以上の結果より、PMSを30時間持続投一与すること

により、過剰排卵を防止する可能性が示唆された。

PMSを長期に投一与した場合には正常な排卵はみられな

かったが、その理由として、未排卵卵胞の黄体化が関与

すると考えられる。多胎妊娠の防止という観点から、さ

らに引続き基礎実験をつづけたいと思う。

　〔目的および研究方法〕

　排卵障害の成因は，間脳一下垂体一卵巣系の何れか

の部位の障害によって惹起されると考えられているが，

その詳細については不明の点が多い。特に，一部の第

1度無月経症，散発性無排卵症には，正常排卵周期に

おける卵胞期後期の末梢estrogen値と同様の値を示す

にもかかわらず，排卵に到らない症例が存在すること

は，ゴナドトロピンの分泌動態の異常に起因する排卵

障害の存在する可能性を示唆するものと思われた。

　今回我々は，正常排卵周期を確認し得た8人のボラ

ンティアの協力を得て，月経周期第7日目，および10

日目にH　CG　50001Uの筋注を行ない，人工的にゴナ

ドトロピンの不均衡状態を引きおこし，その影響をB

BT，および末梢LH，　r　SH，　estr。di。1－1　7）8，　progester－

one，　testoster・on・e，17　一　hyd　ro）eyprogesterone値の動態

より検索した。

　〔結果〕

　（1）8例中7例は，HCG投与により，　BBTは一相

性を呈し，排卵の抑制を認めた。

　（2）HCG投与を行なった月経周期日は，　HCG投与

前に比べ，やや短縮傾向を示した。

　（3）HCG投与後，　estradi。1－17β値は150　pg／ine　－

300pg／磁と明らかな上昇を示したが，　progesterone

値は1．Ong／彬～1．5ng／彬と低値にとどまり，上昇

傾向は認められなかった。

　（4）HCG投与を施行した周期後，全ての婦人は，正

常排卵周期に復帰することが，BBT，末梢血中ホIvモ

ン動態より確認された。

　〔考察〕

　以上の結果より，卵胞期初期および中期にHCGを

投与することにより，正常婦人の排卵を抑制し得るこ

とが示唆された。また，この排卵抑制は可逆的なもの

であった。この事実は，排卵障害の原因，治療を究明

する意味から興味ある知見と思われた。
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15　　赤毛ザル（Ma。　a。a．mu、Lat　ta）、UCteける排卵誘発 16HMG－・CG療法による排卵誘発効果と妊娠の転帰

　　　一全国集計による1367例の成績一

川崎市立川崎病院，テキサス大学

関　賢一，福田俊子、林　　茂

Ilidy，　C・　A，］Eeuθrs　t　ein，　C．　J．

大阪大，東北大，東大分院，産婦人科
倉智敬一，鈴木雅洲，小林拓郎

　今日、性腺刺戟ホルモンを用いた過排卵処置は、生殖

生理学領域の基礎実験に不可欠の手段であり、霊長類

に論いても同様の方法で、高頻度の排卵誘発が可能とさ

れている0多数のしかも同一ageの卵の採取は、受精、

着床、胎児発育機構の解明などに非常に有益であるo

今回、確実な排卵誘発、詮よび排卵時間の観察のため、

アカゲザル（Macaca皿Ulatta　）　va性腺刺戟ホルモンを使

用した0

　7匹の成熟アカゲザルの膣スメア検査により、月経周

期4日目より5日間連日PMS100単位筋注、周期7日

目より200単位に増量した。処置開始日より連日皿清

E2値を測定したo数回の前処置によb、　E2値は前値

の2～3倍の急速な上昇（＞250Pg／ML，がみられ、

卵胞の成熟をうかYわせた。このE2　P、ak日、7000単位

のHGGを筋注し、24時間後・PGEI5㎎を筋注したo

HC（｝を注射後、36～48時間より、6～12時間間隔

で腹腔鏡観察を行い、排卵点を確認したo

　排卵は、HGG注射後36時間ですでに観察され、72

～84時間後まで続行した。すべての例で2個以上の排卵

点が観察された○動物により開腹後卵管のfユushを行い、

また、切除卵管のfユU8hによb卵の採取をこころみたo

穎粒膜細胞は全flush例で確認され、卵採取率は20．7％

（6／29）であつた。2卵は、周囲に卵丘細胞を欠き、

1卵はxGθ血naユVθBicle　Stage卵であつたo排卵は

月経周期10～i3日目に起り、実験周期（2ユ．8日，は

正常月経周期（33．　0日）に比し、黄体期の短縮がみら

れたo

（目的）

　近年hMG－hCG療法の普及に伴ないその優れた排卵
・ 妊娠効果とともに副作用の発生が注目されている。今

回全国的な規模で共同研究を行ないhMG－hCG療法の

成績を集計し、我が国に澄ける実状を分析検討した。

（対象および方法）

　全国の大学付属病院を主とする33病院に誇いて昭和

50年1月から昭和53年12月までの4年問にhMG

（Humegon）－hCG療法を受けた1367例の婦人の

3996周期を対象とした。月経異常の種類別に、排卵率、

妊娠率、過剰反応発生率、多胎妊娠率、妊娠の転帰於よ

ぴ新生児奇形の発生率などを算出した。

（成績）

　全体の排卵率は症例別で72．2％、周期別で62．5％と

高率であり、妊娠は症例別で33．6％、周期別で14．3％

に成立した。卵巣過剰刺激症候群の発生率は症例別で

9．6％、周期別で5，0％であり、第1度無月経例に発生

率が高かった。多胎妊娠は317妊娠中64妊娠に認めら

れその率は20．2％であb、そのうち双胎が62．5％と最

も多く、3胎が21．9％、4胎が7．・8％、5胎が6．2％、

6胎が1。6％であった。流産は単胎妊娠の16．2％に発生

したが、多胎妊娠が流産に終る率は25．0％と明らかに高

頻度であった。421例の胎児・新生児中9例（2．1％）

に奇形が認められ、その内訳は大奇形がO．・9％、小奇形

が1．2％であり、特定の奇形が多発する傾向はみられな

かった。

（まとめ）

　本療法は対象を第2度無月経を含む重症無排卵例に限

っているにもかかわらず高い排卵・妊娠率が得られるこ

とが示された。しかし多胎率が約20％と高く、多胎妊

娠は流産に終る率が高いので、生児を得るためには多胎

妊娠の予防が大切であることが分った。新生児の奇形発

生率は2．1％であり、自然妊娠例のそれと殆んど変らな

かった。
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17　　Cl・。mi・d妊娠例の分娩時胎児心拍N，　T図について 18 排卵誘発にて妊娠成功例の予後について

　北里大学医学部産婦人科

内野直樹・馬嶋恒雄・中居光生
西島正博・新井正夫・長内国臣

新潟大学産婦人科教室

石黒隆雄、佐藤芳昭
竹内正七

1，目的

　妊娠成立に障害のある妊孕性の低い患者はたとえ妊娠

の成立後も流産率の高いことは衆知のごとくであり、同

様に分娩時にも何らかの障害の出現することは充分予想

できる。

　今回は胎児心拍数図によりその障害の有無、程度を知

ることを目的とした。

2方法

　対象は主に卵巣・内分泌因子に起因する不妊症患者で

重篤な合併症がなく満期分娩に至つたCI　omi　d妊娠22例

と、同様の年令で結婚後まもなく妊娠した正常例32例で

ある。胎児心拍数図は全例児頭電極を用いた。内測法に

より児娩出まで記録し、基準心拍数、baseline－

variability　．　Acceleration　、早発性徐脈、変動性徐

脈、遅発性徐脈について検討した。

3．成績

　正常群では、Accel　eration　の増加が多く認あられる

のに比べ、Clomid妊娠群では変動性徐脈・遅発性徐脈

出現頻度の増加とAccelerationの減少傾向がみられた。

分娩遷延、胎児仮死で帝王切開への移行例もみられ、卵

巣・内分泌因子に基づく妊孕力の低い患者は妊娠成立過

程のみならず、妊娠完了過程である分娩時にも障害のあ

ることが示唆された。

　近年、生殖生理学、内分泌学の進歩によりいく

つかの排卵誘発剤が臨床応用できるようになり従

来妊娠が困難であると考えられていた重症無排卵

婦人でも挙児の希望がかなえられるようになつた。

そこで今回我々は昭和47年～昭和55年5月ま

で当科内分泌外来を訪れ排卵誘発の結果、妊娠に

成功した142名の予後につき報告する。

　妊娠成功例は、142症例】51周期であり、

年令は22才～36才までで平均26．8才であつた。

初妊は97名で経妊は39名であり、そのうち17

名が経産であつた。第1度無月経は47症例50周

期、第2度無月経は20症例21周期、無排卵周期

症では53症例56周期、黄体機能不全は15症例

18周期であり、重症例の第2度無月経が13．9％

で、82】％が軽症例であつた。排卵誘発の内訳は、

sexovid8周期、　c且omid83周期、　HCG27周

期、llMG12周期、卵巣梗状切除術後4周期、　CB－

154療法11周期、kaufmann療法後4周期、自然

妊娠21周期、その他4周期であり、特にclomidは

妊娠例の55％を占め軽症例に多く認められた。妊娠

予後判明している127症例137周期のうち、分娩

例93周期（このうち早産6周期）、妊娠継続甲14

周期で、自然流産23周期あD、流産率は161％と

やや高率であつた。（sexovid3例50％、c且emid

l2例1640／o、　HCG4例18．2％、　HMG2例8．7

u／o、自然妊娠2例12，1％、CB－1541例9．1％）。

又、流産時妊娠週数は平均114週であつた。多胎妊

娠は双胎のみであり、clom【d6症例、　HMG　2症例

で多胎妊娠率は63％で高率に認められた。児に奇形

が認められた症例は4例であり、奇形率43％とやや

高率であつた。SFDは5例認められSFD発生率5．4

％であり、対照との差はみられなかった。児の男女比

は、46人対44人で差は認められなかつた。

L
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19
検討

ヒト月経黄体中のProstagLandins ・ecept・T一の　20

　　　　札幌医科大学産婦人科
　　　　下谷保治，佐藤卓広，東口篤司，遠藤俊明，
幡　　洋，田中昭一，橋本正淑

CB－154の黄体機能に及ぼす影響

長崎大学産婦人科学教室

河野前宣、王志洪、森崎正幸、今道節夫

今村定臣、岡本純英、石丸忠之、山辺徹

〈目的＞Prostaglandin（PG）が黄体機能調節作用を

有していることは良く知られている。しかしPGが黄

体に対してluteotropicに作用するのかluteolyticに

作用するのかは一定の見解が得られていない。我々は

PGの黄体への作用機序を解明する目的の一助として

PGE，　PGE，およびPGF，αの黄体各期でのrecep－

torにっいて検討した。

〈方法〉婦人科手術時に摘出した黄体を3倍量の0．Ol

MTrls　NaCI　buffer（pH＝7．4）でhQmogenizeし，

150×910分間2回遠沈後，．ヒ清をさらVa　20，0　OO

×91時間遠沈し，得られたPetletをPGreceptor

を含む分画とした。これにeH－PC　10『h～10¶

Mo　l加え37℃1時間incubateした。　boundとfree

の分離はHillipore　filter法で行った。

〈成績＞PGE，にはhigh　affinityと【ow　affinityの

2つのbinding　slteを有しており，初期黄体でN，＝

24，0fmo　1e　S．／tng　proteln，　Ka，＝35、8×lO’，　M－’，　N・

＝420fmo　le　si／㎎protein，　Ka2＝0．52×10uM　1中

期黄体でNl二14～22fmoles／ing　protein，　Kai＝7．2～

23．4x10・iM一㌧Ne＝85～210fm　o　les／fug　prott・1n，　Ka2

＝15～2．4xlO”M“’，末期黄体でN，＝20～3　O　fmoles／fng

protem，　Ka：＝65～7．0　×1　O’　tM－Lt　N，＝120～520fmo【e婁／

㎎protein，　Ka，＝0ユ5～0．73×1　OzL　M’｝と黄体各期を通じ一

定であった。PGE，　recepforは1つのbinding　siteを有し，

初期黄体でN・二105～157　fmo　les／ing　protein，　Ka＝2．0’－3．3

×10iiM’，，中期黄体でN』190～196　fmo　le蝿protein，

Ka＝28～29xlO11　M－i，末期黄体でN＝162～190　fmoles／

㎎protein，　Ka＝8．3～120×10，’M－’と結合部位数は中期

黄体で高い傾向を示した。PGF・・はPGE，と同じくhigh

affinityとlow　affinityの2つのbinding　sitesを有して

おり，初期黄体でN，二25～47fmo　1　es／filg　protein，　Ka，二

115～17．0×10uM－i，　N，＝170～260　fmoles〆血9　protein，

Ka，＝O．58～O．77xlOL’M’1，中期黄体でN，－30～35　fmo－

1es／ing　protein，　Ka，＝16．0～20．0×10’iM－t，　N2二185㌻280

fmoles魂protein，　Ka2＝089～12×1　01，　M”，末期黄体で

N、＝38fmoles／血Ug　protein，　Ka，＝11．0×lO，’M’：，　N・－160

fmoles／血9　Protem，　Ka、二〇．75×10uM’Lであり，　PGF・a

の結合部位数親和定数は黄体各期を通じて一定であった。

〔目的〕Bromocriptine（CB－154）の黄体機能におよぼ

す影響を検討した。〔方法〕対象は、当科不妊外来患

者のうち、明らかな排卵周期を有する19例の婦人で

ある。各症例においてCB・－154を投与しない周期（コ

ントロール周期）とCB－154を月経開始2日目より着

床期まで連日2．5mg投与する周期（投与周期）を設定

し、各周期の卵胞期と黄体期に採血を行い、血中

prolactin，　LH，　FSHお・よびprogesteroneをRIAにて

測定した。また、同時に、子宮内膜の着床期日付診

を行いpostovulatory　datingによるズレを算出した。

〔結果〕CB－154のBBTに及ぼす影響をみるとコント

ロール周期では1型84．2％（％）およびll型15．8％

（％）であり、一方投与周期では、1型84．2％（％）ll

型5。2％（％）、およびVI型10．・5％（％）であった。各ホ

ルモンの平均値をコントロール周期と投与周期につ

いて比較検討した結果、血中prolactin値は、コント

ロール周期の卵胞期では15．9±7．6ng／nf、黄体期で

は、24．0±8．5ng／nfであり投与周期のそれは、それ

ぞれ10．6±6．6ng／1祀および14．2±8．8ng／㎡であり、

CB・－154投与によりprolactinは明らかに抑制された。

また、コントロール周期と投与周期のそれぞれの卵

胞期にお・ける血中LHとFSH値を比較しても有意の

変化は認められなかった。一方、黄体期では、投与

周期の血中LHとFSHともに、コントロール周期よ

りも低値を示したが、推計学的にはLHのみ有意差

が認められた。血中progesterone値の変化について

は、コントロール周期の卵胞期と黄体期の値は、それ

ぞれ0．4±0．2ng／㎡および11．5±5．8ngノ㎡であり、

投与周期のそれは、それぞれ、0．4±0．1ng／配およ

び8．8±2．Ong／㎡であり、投与周期の黄体期におけ

るprogesterone値は、コントロール周期のそれより

も低下していた。着床期日付診の結果では、コント

ロール周期と投与周期間に差は認められなかった。

〔結論〕CB－154の少量投与（1日2．5㎎）で、prolactin

の分泌は明らかに抑制され、gnadotropinやprogeste

roneも低下する傾向にあるが、これらの変化は、少

くとも黄体機能（内膜機能を含む）に大きな影響を

与えるものではないと思われた。
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21 黄体機能不全症治療としての黄体期クロミフェン

投与療法

京都府立医科大学産婦人科学教室

　大野洋介，玉舎輝彦，岡田弘二

日本バプテスト病院　卜部　宏

22　　黄体機能不全症および無排卵症における

　　　　漢方療法の評価

　東邦大学産婦人科学教室
○武井成夫，向井治文，上山　護，小島栄吉

　西田修二，大村　剛，平川　舜

　不妊症外来において従来黄体機能不全症に対して

は主にhCG投与が施行され有効な成績をあげている。

また黄体機能不全の病因として卵胞期におけるFSH

分泌異常に基づくとの考えからクロミフェンを卵胞

期に投与する方法も試みられている。我々はすでに

本学会にて発表したようにウサギにおいて，黄体期

にクロミフェンを常用投与量で投与するとウサギ黄

体機能に対して促進的に働くことを明らかにした。

そこで今回我々はヒト黄体機能不全症に対し黄体期

にクロミフェンを投与し若干の知見を得たので報告

する。

　黄体機能不全症例に対しクロミフェン1日50mg

をBBT上の推定排卵日の2～3日後より連日5日
間又は10日間投与した。

　クロミフェンの投与によりBBT上の高温層にお

ける平均温度の上昇，高温層期間の延長など黄体機

能不全の改善がほとんどの症例に認められた。また

子宮内膜日付診においてもBBT上に認められるよ

うな改善例も認めた症例もあった。さらに5例に妊

娠の成立を認めた。副作用としては次周期の卵胞期

の短縮が認められた。今後さらに症例を増し，血中

プロゲステロン値，エストロゲン値および血中ゴナ

ドトロピン値，プロラクチン値をも測定し検討する

予定である。

〔目的〕　不妊と漢方療法のうち，とくに黄体機能

不全症に本法が著効を示すことを既報したが，今回

はさらに妊娠成立に至った症例の追加によりその有

用性が再確認されたので，第1度無月経からの妊娠

例を含めて報告する。

〔対象〕　昭和54年1月より55年5月まで，他に不

妊因子の存在しない黄体機能不全症および無排卵症

を対象に，ツムラ当帰有薬散（当帰と略），桂枝祇

苓丸（桂枝と略）を投与し妊娠の成立した38例（黄

体機能不全症32例，第1度無月経6例）をretro－

spectiveに検討した。

〔方法〕不妊期間，BBTの分類（松本），内分秘

機能検査：卵胞期（Day10）に血中E・，Mid－

stageac　LH，FSH基礎分泌値，　LH－RHテスト，

黄体期（着床期）に血中Progesterone，　testo－

sterone，　PRLをRIAにて測定。投与方法・当

帰単独，当帰＋clomid（＋HCG），桂枝＋cl㎝id
（＋HCG）。

〔成績〕1・黄体機能不全症：不妊期間；原発不妊

4．3士1．4年（20）（以下（）内は例数を示す），続発不

妊3．0±1、2年（12）。BBT（松本分類）；H～皿型

（4〕，皿型（13），　皿～IV型（9），IV型（4），　IV～V

型（2｝。内分泌機能検査；E・，2　4　5．3　±　7　5．6　p9／me

（19），prog．12，9±2．8ng／’nf（17）。LH基礎分泌

値，3　6．1土7．5mIU／nf（23），FSH基礎分泌値，

14．0土2．OmlU／nf（23）。　LH－RH　テスト，

normo－good（12），hyper－goog（1①。PRL．

15．2±4．2ng／舷（14）　o　　testosterone　　O．59±O．12

ng／fnf（13）。　投与法別妊娠例数；当帰単独（16），

桂枝単独｛5），当帰＋clomid（＋HCG）　（9），桂枝

＋clomid（＋HCG）（2）。投与第1周期での妊娠成立

例（11），2周期目（6｝，32例中28例（87．5％）が投与開

始より6周期以内に妊娠の成立をみた。ll・・第1度

無月経：6例が妊娠したが，同一項目で分析し供覧

する。

E
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23　　黄体機能不全症の内分泌的検討および（1］・m・ph・ne　　24　　1111（｝－HCG療法による卵巣過剰刺激症候群の

　　　療法，clomiphene－HCG療法について　　　　　　　　　　検討

近畿大学産婦人科
　服部　浩，吉田　威，高島陽子，鈴木宏志，

　野田起一郎

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室

高橋茂雄，小林俊文，名取道也，中村幸雄

諸橋　侃，飯塚理八

　黄体機能不全症は，不妊症，不育症の原因の一っであ

るが，その病態については，不明の点が多い。昨年我々

は本学会において黄体機能不全症は，卵胞後期の

g・nad・tr・pin値が，低値を示す症例が約50％を占め，

また治療法としてcl・miphene療法が有効である症例の

多いことを示し，黄体機能不全症の中には，卵胞の発育

と密接な関連のある症例があることを報告した。

　今回我々は，黄体機能不全症の基礎体温を九大の分類

に従い3群（H型～IV型）にわけ，各群間に内分泌的な

差異があるか否か，またc］・miphene療法およびcl・miphene

－ HCG療法に対する有効率，妊娠率等に差があるか否か

を検討した。

　卵胞後期におけるg・nad・tr・pin値については，各群の

間に差は見い出せなかった。また卵胞後期における

estradi・1値は，IV型が他の群より低値を示し．黄体期

におけるprogester・ne値は，皿群が他の群より低い傾向

にあった。

　cl・miphene療法に対するg・nadotr・pinの反応性につ

いて検討すると，cl・miphene有効例は，無効例に較らべ，

cl・miphene使用前のg・nad・t・・pin値は，低値を示した。

また逆にcl・miphene使用中のg・nad・tr・pin値は，有効

例は無効例に比して有意に増加した。cl・rniphene有効

例は無効例に較らべ，cl・miphene使用中の卵胞後期の血

中estradi・1値および黄体期の血中pr・gester・ne値は，

有意に増加した。

　∬型のclomiphene療法に対する有効率は，72％，妊

娠率22％，皿型の有効率は51％，妊娠率17％，IV型

の有効率は62％，妊娠率31％であり，H型とIV型が皿

型に較らべ，有効率，妊娠率とも良い成績を得た。

　clomiphene有効例のうちclomiphene療法で妊娠しえ

なかった例，および無効例にc1・rniphene－HCG療法を

施行した。この結果，c1・miphene有効例では、33例中

2例が妊娠に成功したが，ct・miphene無効例での妊娠

はなかった。

　HMG－HCG療法による排卵例および妊娠例の増加

にともない，卵巣過剰刺激症候群の発生も高頻度に認

められている。我々はIIMG－H（’G療法の妊娠例の検

討につき，すでに本学会にて発表したが，今回は最近

6年間に慶大ホルモン外来でHMG－HOG療法を施行

した205例（901周期）のうち，卵巣過剰刺激症候群

発生例の検討を行った。

　投与対象とした症例は，第1度無月経45例，第皿

度無月経160例であり，排卵例は第1度無月経40例

（889％），第1［度無月経97例（64．9％）のあわせて

137例（668％）であった。

　卵巣過剰刺激症状に関しては，超音波断層法などに

より卵巣腫大の程度を中心とした分類を行ったが，小

驚卵大以Lの卵巣腫大をしめした過剰刺激症候群の発

生例は43例（83周期）あり，投一与例の2IO％，投与

周期の92％，排卵周期では15．0％であった。病型別の

排卵周期に対する発生率は第1度無月経で1　7．4％（38

周期），第且度無月経で13、5％（45周期）であった。

PGOでは30％と有意に高い発生率を認めた。妊娠例

については非妊娠例に比較して有意に高い発生率をし

めし卵巣腫大の程度も比較的重いものが多かった。ま

た同一症例での卵巣過剰症候群発生周期と非発生周期

でのHMG投与喧の比較を行ったが，両者の間に有意の

差は認められなかった。一方卵巣過剰刺激症候群発生

周期ではHMGよりHCGへの切り換え時の血中E2値

は高値をしめすものが多かった。

　なお従来我々は卵胞成熟の指標として，頸管粘液お

よび膣細胞診でのeosin・ph1！Ic　lndexをP－ii心として用

いてきたが，新たに卵胞言t測用の電子式高速走査超音

波診断装置を試作し，llMG投与期間における卵胞の

経日的変化の観察とその計測を試みている。
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25 卵巣過剰刺激症候群の発生機序に

関する基礎的検討　一第一報一

26 超音波断層法を利用した卵胞発育検査

秋田大学医学部産科婦人科学講座

　福島　峰子　鈴木　美千子　真木　正博

東大産婦人科

河合康夫，原　量宏，岡井　崇　尾崎　文

箕浦茂樹，椋棒正昌，佐藤和雄　坂元正一

目的：HMG－HCG療法を行う際、最も注意を＃する副

作用Va　ovarian　hypersti　mulati。n　syndrome（OHSS）

がある。これは卵巣種大と共に腹水さらに胸水貯留を

ひきおこすL，これらの雛生機序として高エストロゲン

による毛細血管透過性充進説、過剰刺激された卵巣か

ら毛細血管透過性充進作用物質がでるという説などが

あるが反論もある。　そこで今回ユ975年から1980年

までの本症候群発症5例にっいて内分泌学的、血液学

的検討を行なつた。

結果：内分泌学的検討では全例高ステロイド状態にあ

り、血中ステロイドを測定した2例では　El　3ユ48　ng

／ml，E23・・0㎎／m・，P・・gester・n・・02　ng／皿

，tθ・t・・ter・n・400㎎／d1，　El　9082㎎／ml，　E2

5518ng／m1，　progesterone　156　ng／m　l，teσ嬢）9be］ronθ

80ng／d1と高値を示した。またprOlactinが異常

高値を示した。このpr。1actinは入院治療後　他のホ

ルモン値が尚高値にもかかわらず臨床症状の軽快と共

に早期に正常化した。（84ng／m1－11　ng／mi）

治療に低抗した症例では入院時と同じ100㎎／m1程

度の高値を続けた。　血液学的には全例Hbの増加肌

値の上昇など血液濃縮現象を示した。血小板凝集能の

低下がコー例にみられたが他は正常であった。

　これらのことはProlactinがOHSS発症に何らか関

与していることを示唆し、しかもprolactinのもって

いる水分とNaの貯留作用，浸透圧調節作用を考え合

せると興味深い。本症候群発生機序に考察を加えたい。

（1旧的：卵胞の発育状態及び排卵の有無を知ることは，

不妊症治療において重要である。今回超音波断層法に

て，正常性周期および排卵誘発例の卵胞発育過程とホ

ルモン動態との相関及びBBTとの関係を観察した。

（2）方法：正常月経周期の女性40例，clomid投与例

20例，hMG－hCG投与例20例に，月経6日目より

連日あるいは隔日に，real　time　scamerME（

Nat　ional）を用いて卵胞を描写し，卵胞内腔の長径

を測定し，全身血中のLH，Progesterone，Estr－

adiol－17β（E2）をRIAにて測定した。　BBTは

松本の分類により分類した。（3）成績：scamerの解

像力は2㎜であつたが，卵胞としては5㎜以上のもの

を確認出来た。正常月経周期においては，卵胞は排卵

前4～5日前より卵胞として描写可能であり，排卵直

前の卵胞の直径は21．2±4．4㎜（mean±SD）であ

つた。BBT松本分類1型では，LH値からの推定排

卵日と，超音波からみた卵胞破裂日とはほとんど一致

したが，BBT皿，皿，1V型を示すものは，LH値か

らの推定排卵日より2～3日遅れて卵胞破裂が起つた。

clomid投与例では，2つ以上の卵胞発育を示すもの

が半数あつた。hMG－hCG投与例では，個体の反応

性によつてそれぞれ異なる動きを示すものが多かつた。

正常周期例の卵胞発育（x㎜）とE2（yP2／溜）は，

y＝13．7　x－　46．6，r2＝0．67で有意の相関（P＜

0．Ol）が見られた。頸管粘液産生不全が見られる症

例に対する排卵日の推定に有用であつた。

正常周期例で1例，排卵誘発例で4例において，排卵

期に卵胞破裂が起こらず，P値が上昇しても卵胞がさ

らに大きくなるいわゆる黄体化無排卵卵胞と思われる

症例が見い出された。hMG－hCG投与例で早期に
hyperstimulationを予知し，薬剤投与を調節しえ

た9例を経験した。（4）結論：超音波断層法は迅速かつ

有用な卵巣機能診断法であることがわかつた。
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27 排卵涛よぴ妊娠初期における卵巣の超音波所見 28 女性不妊に対する腹腔鏡検査の臨床的意義

最近5年間の統計的考察

聖マリアンナ医科大学産婦人科

石井明治，本間寿彦，佐賀正彦，林　方也，

浜田　宏

k阪医科大学産科婦人科学教室
後山尚久，柳川泰彦，奥田喜代司，

杉本　修

　最近，超音波断層法による卵胞の消長，排卵の確認

が試みられ2，3の報告があるが，さらに妊娠成立へと

推移した症例の卵巣の状態についても観察し得るよう

になり，内診では見出し得ない変化の存在が推定され

る。我々はまず正常性周期女性20例，排卵誘発15例に

ついて卵胞の変化を検索し，ついで高温70日以上を示

した妊娠成立30例について，その卵巣の状態を連続的

に観察した。用いた超音波診断装置は，東芝製SAC－

11A．5MHz，SAL－20A．3．5MHzである。

（1）正常性周期を示す症例では，BBTによる排卵期

に直径1．3～28　emの卵胞と考えられる像が片側に認

められ，BBT高温移行に伴ない消失する例が多い。

（2）排卵誘発例に澄いては，薬剤投与後早期に卵胞腫

大様像が認められる。BBTによる排卵期にibいては，

正常性周期婦人と同様な卵胞像を呈するが，BBT高温

移行後においても排卵期の如き卵胞様エコー像が60％

以上に認められた。

（3）誘発剤投与後早期にみられるgonadotropin，

estradio1上昇k・よびBBT高温相移行後これに加わ

る対照に比べたprogesteroneの高値が確認され，こ

れら内分泌動態は，正常性周期と異なる排卵誘発例の

超音波像と関連のあることが示唆される。

（4）妊娠成立初期に澄いては，卵巣における20～3．O

crn前後の卵胞様エコーおよび実質様エコーが高率に認

められ，片側に多いが両側にみられる症例も存在した。

　これらの所見は比較的高頻度にみられるが，妊娠10

～12週にいたって超音波連続検査により消失すること

が多く，妊娠初期の生理的な卵巣における変化である

可能性が考えられる。

　以上，排卵および妊娠初期の卵巣につhて2，3の超

音波像についての知見を得たが，今後症例を重ねて検

討したい。

　女性不妊患者に対して、子宮卵管造影、子宮鏡とと

もに、腹腔鏡検査は重要な検査法の1つである。不妊

症の原因追求、卵管通過性の有無の確認、HSGにょ

り確認できない卵管遠位部の検索、また子宮内膜症に

よる癒着の確認など、腹腔鏡検査の利用価値は高い。

　昭和50年から昭和54年までの5年間に本学で腹

腔鏡検査を実施した213例中、不妊症患者は約50

％であつた。基礎体温・子宮卵管造影、精液検査iなど

の基礎的諸検査に大きな異常を示さない症例に腹腔鏡

検査を施行した結果．新たに子宮内膜症．内性器周囲

癒着、その他の異常病変が確認された。その比率は原

発性不妊症で75％・続発性不妊症で86％であつた諭

疾患別では原発性不妊症においては子宮内膜症が多く、

続発性不妊症では内性器周囲癒着が多かつた。術前に

診断のつかなか？たものの多くに腹腔鏡により、癒着

が証明されたが、特にPerituba1、および、

Adnθxal　adhesionsが多くみられた。
　腹腔鏡検査を施行した症例の妊娠率は．原発性不妊

症では16％、続発性不妊症では11％であつた。内

性器周囲癒着例の妊娠率は、きわめて低く、腹腔鏡検

査で特別の所見が認められなかつた症例の妊娠率が高

いことがわかつたo

　女性不妊患者の初診時には診断のつかない症例が多

く、その後の検査により・排卵障害黄体機能不全、そ
　　　　　　　　　　　　　　　N
の他の機能性障害に対しては、ホルモン療法などが行

なわれている。それに対し・特別の機能性障害が証明

されないか、あるいは機能性障害がきわめて軽度の症

例に対し、腹腔鏡検査を実施することは大きな意義が

あると思われる。
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29　　不妊症における卵管因子並びに

　　　　腹膜因子に対する腹腔鏡による検討

30
内視鏡施行時の呼吸，循環動態（LaparQscopy）

名古屋市立大学　医学部　産婦人科

小池皓弍，　大島勉，　小川統久
三村　三喜男，　池内　政弘，　八神　喜昭

　　　　東邦大学産婦人科教室，同中央検査室＊
　　　　　中山茂樹，油田啓一，小島栄吉，

西田修二，平川　舜，竹内光吉＊，川田典子＊

不妊症の原因に対し種々の検査並びに治療が行われ、そ

の治療成績も改善されて来ているが、今なお不妊症の原

因について不明な症例も多い。

不妊症患者のうち、その原因不明又は骨盤腔内の異常の

有無を含めての検紫の方法として、当科ではかねてより

腹腔鏡を併用し、その有用性を認めている。

今回、最近5ケ年間における腹腔鏡施行例の不妊症症例

について、卵管通気検査並びにHSGと共に、腹腔鏡所

見を加えて、卵管の疎通性並びに骨盤腔内の癒着を中心

として検討した所、若干の知見を得たので報告する。

症例数は、原発性不妊症59例，続発性不妊症13例の合計

72例である。そのうち、原発1生不妊症のうちHSG上

で、両側卵管通過性ありと診断した31症例の腹腔鏡所見

では、異常所見のない症例は9例であり、他は、子宮内

膜症3例，片側卵管の閉塞25％更には3分の1に骨盤

腔内に少なくとも片方の付属器を含む癒着等の異常所見

を認めた。一方、上記31例の卵管通気検査所見は、スパ

スムス型5例，癒着型1例，閉塞型2例であった。

なお、HSG上にて、片方の卵管の通過しかない症例並

びに両方卵管閉塞の症例等についても検討を加えた結果

、HSG，卵管通気検査，腹腔鏡の所見に大きな差があ

ることを知り得、不妊症患者に対する従来の一般検査法

について再考の必要があろうと考えた。

　Laparoscopy施行に際し，骨盤腔内の観察およ

び小手術操作を行う上に，十分な気腹が重要なポイ

ントになる。しかし，加圧気腹の結果，横隔膜は挙

上され，呼吸，循環障害の発想が予想される。かよ

うな条件下における呼吸循環動態を，アストラップ，

UCGの変動を中心に，局所麻酔下に検討したので

報告する。

（方法）気腹ガスにはCO・を使用した。　CO2注

入速度は1e／min，注入量は3eとした。計測は
①気腹開始前，②気腹開始1分後，③2分後，④3

分後，⑤head　down後，⑥Laparoscopy施行中，

の6ポイントを選び，アストラップ，UCGの経時

変化を検討した。当科不妊外来を受診し，心肺機能

に異常なく，Laparoscopyを施行した8名を対象

とした。

（成績）a）　1回心拍出量：①気腹前464±6．5　nf，

②気腹1分　3　8．0±3．7・nf，③気腹2分38．3土62　nf，

④気腹3分37。6±6．3・nf，⑤head　doun　47．7±6．8㎡

⑥Laparoscopy中，4・5．7土8．gnf

b）分時心拍出量・①4023士431・nf②　3603士415nf

③3525　±　468nf　，④3310±506nf，⑤3841±636ms

⑥3710±708nf

c）PO・：①1018±7．6②113．5土6．5③113，4

士8．7④112．6±13．7⑤102．9±6、5⑥100．5±9．2

d）PCO・：①34．6土2．2②　3　3．2±2．8③32．9±2．2

④31．8±2ユ⑤33．6±3．4⑥　3　4．6±2．7

e）PH：①7．3　9±0．02②　7．4　1±0．02③7．41±

O．O・2④　7．4　2土0．02⑤　7．4　O±O．O　3⑥7．38・deO．03，

　以上の成績より，加圧気腹の結果venous　return

が低下し，心拍出量を減少させたものと思われる。

アストラップの変化は，注入ガス刺激によるhyper

ventilationの結果と考えられる。

L、
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31 パントテン酸欠乏ラ　トの豊丸機能

東邦大学医学部泌尿器科

村上憲彦，川原昌已，森山堅重，三浦一陽

田島政晴，中山孝一，白井将文，安藤　弘

32 ラットSpermatid細胞のceH－free系における温

度上昇に対する蛋白合成低下機構

帝京大学医学部産科婦人科学教室

中村正久，加藤順三，沖永荘一一，荒井　清

　パントテン酸はCoenzyme　Aとして種々の酵素の補

酵素として働ぐビタミン剤である。

今回我々は，東北大木村修一教授に依頼し，パントテン

酸欠乏ラ・トを作製，その睾丸機能について検討した。

L対　象

　実験動物はウィスター系雄ラ・トを用いた。

　コントロール群はパントテン酸2㎎／IOOgdiet．で

　飼育。パントテン酸欠乏群dd　，離乳直後からパントテン

　酸欠乏食で2W間飼育し，さらにパソトテン酸拮抗剤

　である1・一パントテン酸を加えて2W間飼育した。

2方　法

　Xe　i33を400　”ci直接睾丸に注入し，そのクリアランス

　カーブから，聖丸の血流状態を観察するとともに，睾

　丸の組織学的検索を行nた。

3結　果

　X♂による睾丸の1血流量はコントロール群とパントテ

　ン酸欠乏群との間には，有意な差は認めなかった。

　聖丸組織はコントロール群に比し，精細管での造精機

　能障害が軽度に認められたが，精細胞の著名な減少や，

　多核巨細胞の出現，基底膜の肥厚などは認められず，

　間質，特に血管系にも，ほとんど変化を認めなかった。

　哺乳動物のコウ丸における精子形成は至適温度によっ

て支配されていることはよく知られている。コウ丸を局

部熱処理また体腔内への移転を行うと精子形成は妨げら

れ長時間の処理によって精子形成は停止してしまう。こ

の時コウ丸内に生存する細胞はSPermatogoma，　Ser－

toli　cells，Leydig　ceHsである。このことは精子

形成上後期に現われるspermatocytes，　spermatids

が，より温度上昇に敏感であることを示している。そこ

で我々は精子形成の温度上昇による低下は少くとも蛋白

合成の低下に由来すると考え，ラットのコウ丸よりspe－

rmatid細胞を分離しin　vitro系で温度⊥昇に対する

蛋白合成の低下機構を検討した。Spermatid細胞の蛋

白合成は30～34℃では変化しないが，体内温度（37

℃）により著しく低下し，この低下は細胞を37℃で短

時間処理（10分聞）することによっても顕著に現われた。

この温度上昇による蛋白合成の低下はcel1－free系で

もみられる事から細胞内への物質の透過量の変化だけで

は説明できない。そこで更に検討した結果，蛋白合成の

低下はone　round　translation（peptide　chainの

1mtlatlon，elongation，　termination）の低下に

帰因し，このone　round　translationの低下は少く

とも〔3H〕Me　thi　en　i　ne－tRNA－40Sのinltiation

complex形成量の低下によることがわかった。

Testiai且ar　cellにおいてcel1－free系の温度上昇

に対する蛋白合成の低下はspermatidsがspcrmato－

cytesに比較してより著しいので，この事からラット

コウ丸における精子形成上最も温度上昇に敏感な細胞は

spermatidsで，温度上昇による精子形成の低Fは少

くとも蛋白合成におけるpeptlde　cham　initiati　on

の低下が一因であることがわかったので，このことにつ

いて報告する。



（347）　119

33 ・ト分繍縄に鮒る・ス・ステ・ンの代謝34 精子細胞とRNA及びタンパク合成速度と加温

の効果

横浜市立大学医学部泌尿器科

穂坂正彦、木下裕三，西村隆一，高井修道
帝京大学医学部泌尿器科
石田克美・和久正良・真弓昌子

目的：テストステロンCT）が，精子形成の減数分裂に

関与していることは，多くの動物実験により立証されて

いる。しかし，他のアンドロゲン標的臓器のごとく，精

細管においては，DHTがアンドロゲンの活性型である

のか，又は，精予形成にはTが直接作用し得るのかにつ

いては，現在なお不明である。そこで，分離精細管に澄

いて，5αreductaseおよび，3αhydroxysteroid

dehyd　rugenase（3－HSD）の存在の有無を検索した。

方法：前立腺癌患者から得られた睾丸組織を材料とし，

コラゲネースにより，精細管を分離した。この分離精細管

とTとを補酵素の存在なしに，種々の条件下でインキュ

ベィションしたQ

結果：インキュベィション時間60分までに，TからDHT

および3αandrostanedio］の生成は認められず，同じく，

前駆物質（T）の量と生成物との関連においてもTは97

％以上代謝されずに残存し，やはり5αrednctase，3

HSDの，分離精細管内での活性は認められなかった。一

方，温度の影響による代謝物の変動も合せて検討したが，

結果は上記と同様であった。

　分離精細管でのTの代謝を，インキュベイション時間，

温度，前駆物質（T）の量，とから検討したものであるが，

他のアンドロゲン標的臓器，前立腺，副睾丸等とは異り，

精細管内に齢いては，DHTないし3α　au】drosLaiedio1

の生成は，Tからは認められず，精細管もアンドロゲン

標的臓器の一つと疋義すると，精細管に齢いては，Tが

直接作用し，精子形成を発現，維持するものと考えられ

た。

　従来より、加温によって精子細胞はそのタンパク合

成能を低下させる事が知られて澄り、この傾向は、精

原細胞や精母細胞がほとんどを占める未熟な睾丸につ

いては認められない。又、成熟睾丸を加温する事によ

り、組織学的にも著しい精子の脱落を認めてお吻、加

温によるタンパク合成の低下が結果的に精子の脱落現

象を引き起こしたものと考えられる。加温によるこの

タンパク合成能の阻害現象は、精子細胞に対して特異

的であり、精母細胞、精原細胞、Leydlg細胞、

Sertoji細胞ではそのよう左現象は見られない。精

子細胞の加温による特異的タンパク合成の低下は、タ

ンパク合成系の低下によるものである事は解明されて

来ているが、その系のどの段階がinhibitionを受け

ているのかは依然不明である。そこで今回我々は、タ

ンパク合成系以前の段階、即ちKNA合成系が加温に

よる影響をうけないか否かについて検討するため、B

SA密度匂配法により成熟マウス及びラット睾丸によ

り分離した精子細胞を用いて、そのRNA合成とタン

パク合成とをinrit1’oで測定したので、その結果を

報告する。

L



120　（348）

35 健常医学生にゑける精液所見とその季節的変動 36 Fico11－Sodium　metrizeale比重勾配法による

Y精子分離の試み

昭和大　泌尿器科

吉田英機　今村一男

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室
山口順，小林俊文，佐藤博久，飯塚理八

　健常医学生126例（22～29才）を対象とし，精液量，精

子濃度，運動率などの精液所見について検討するととも

に，9例の精液を1977年12月から1978年11月までの

一年間継続的に採取し，精液所見の季節的変動について

の観察も行ったので報告する。

〔結果〕

1）精液量はO．8－－6．7m6，平均3．0±O．9me（mean士SD・以下

同様）精子濃度は0～248×10％6で，無精子症であった

1例を除いた125例の平均は106±50×10％6であった。

精子濃度が10×106／me以下の症例は無精子症の1例を含

め4例（3．2％）であった。

2）9例の精液所見の月別による変動についてみてみる

と，8月は夏休みのため測定できなかったが，特に精子

濃度は4月と9月に最も高く，6月に最も低い傾向がみ

られ，推計学的にも6月の精子濃度は4月訟よび9月と

比較し有意に低下するという結果を得た。この変化を当

時の東京に齢ける気象状況と比較してみると，降雨量の

変化とはからずも一致する傾向がみられた。さらに1977

年12月～1978年2月を冬期とし，3月～5月を春期，

6月と7月を夏期，9月～11月を秋期として精液所見を

比較してみると，夏期においては秋期および冬期に比し

精子濃度，総精子数および総運動精子数は有意に低い結

果を得た。

〔考　按〕

哺乳鋤やその他働糠伽わゆるS㎜er　Steri－
1ityの存在するととは明らかであるが，ヒトについて

の検討は少ない。今回9例と少数例での検討ではあるが

ヒトに澄いても精子濃度は夏期に低下するようであり，

このことから男子不妊外来に澄ける精子濃度の変化の観

察には季節的変動も考慮する必要があると思われる。

　Y－chr・matin染色法は1970年Caspers・n，ついで

Barl・wらによって確立された。以後，　Y精子，　X精子

の分離法が試みられてきたが，いまだ確立された方法

はない。

　私達はquinacrine　mustard螢光染色法によるY－

chr。matin観察法により，種々の条件下におけるY精

子の分布を検討し，Y精子の分離を試みた。

　標本は無螢光スライドグラス上に塗抹，乾燥，99

％メタノール固定，0．005％quinacrine　musturd液に

て20分間染色Mac　Ilvein緩衝液（pH　7D）にて洗

浄し，螢光顕微鏡にて観察した。

　正常精液中のY－chromatin陽性率は469±3．4％で，

Y精子とX精子の頭部形態には有意差は認められなか

った。Hin’　hne　r　testにおけるY精子の分布は，頸管内

528±19％，子宮腔内52B±L7％とY精子比率の増

加が認められる。

　次いで，私達は静置法，低回転数遠心分離法，Fic・1！－

sodium　metrlzoate比重勾配法によるY精子分離法に

ついて検討した。

　Ficoll－sodium　metrizoa・te比重勾配法は，精子洗

浄に使用するFicotlと血球成分の分離に使用してい

るs・diUm　metrlz。ateを混合した比重勾配を作成精

液を重層，遠心分離し，各分画のY精子比率を算定し，

比較検討した。本法により分離した分画を人工授精す

ることにより，性調節の可能性が示唆される。
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37 Immotile　Cilia　Syndrome　の一例 38 Multiple　exposure　photDgraphy　methodによる

精子運動に関する研究　　（第ノ報　）

　千葉大学　泌尿器科　※同　第二解剖

　皆川秀夫，布施秀樹　伊藤晴夫，島崎　淳，
※永野俊雄

神戸大学医学部泌尿器科学教室

羽間　稔，　松本　修，　高田es－　，

富岡　収，　守殿貞夫，　石神嚢次

　31才の男性，不妊を主訴に来科。妻は某婦人科医

で排卵誘発剤を投与ざれていた。既往歴には目立った

ものはない。身体及び外陰部所見で特に異常を認めな

い。精液所見は量5．　8　nt、精子数4，300万／nt、数ヶ

の可動精子を認めたが運動率はほぼO％であった。血

中ホルモン定量ではLH83mIU／nd、　FSH1　O．O

mlU／nf、　Testosterone　475ng／deと正常範囲内

にあった。O．　5％エオジンによる精子のViabilityは

44％であった。この精子の電子顕微鏡所見は、大部

分の精子で鞭毛の9＋2微細管の配列が乱れ、その何

本かが欠損している。配列の乱れた鞭毛の二重微細管

のarmやspokeは認められない。鞭毛主部の周辺粗

大線維の何本かも欠損し配列が乱れているものがある。

精子核も変形しているものが多い。本例は鞭毛構造の

異常が広範なためAfzeliusらの精子不動症の分類

のどれに相当するか不明である。患者の家族の調査は

行っていないが精子不動症と思われる。以上の点につ

き報告し、若干の文献的考察を加える。

　男性不妊の臨床において客観的な精液所見の把握は

最も基本的な問題である。この点に関して、精子数に

ついては従来より特に問題はないが、精子運動率や個

々の精子速度についての客観的評価は非常に困難で、

日常の臨床ではEliasso皿らのDirect　observation

皿ethod等による主観的な方法により評価される場合

が多い。このことに関して従来より、Eye　and　stopwatch

凪etllod、　Ti皿e　exposure　photography、　Cinemophotography

with　stroboscope、　Spectrophotometry　Sedi皿entation

orientation　method、　UltraviQlet　light　absorbtion

皿ethod及び精子自動分析装置等が考案され、より実

用的にして客観的に精子運動能を評価するための多く

の報告をみる。最近Maklerらは6－slotted　discを

用いて皿echanical　stroboscope　lこよるMultiple

exposure　photography（以下MEPとする。）method

により精子運動を検討し、彼のMEP法の有用性を述

べている。演者らも新しい方法による冊法を考案

実用化しているのでその特徴について報告する。

　用いた高性能strobOScopeは種々の条件に設定司

能であるが、interval！60皿secあるいは30

皿secにて／秒間撮影を標準とし、主に正常精液を対

象として本法の有用性を検討した。なお顕微鏡は位相

差顕微鏡を用いte。

　運動精子は／60皿sec間隔で撮影した場合、そ

の頭部は6つ連続し、30皿secでは一連の軌跡と

して観察された。非運動精子は両条件ともに明確に精

子形態が確認された。この事実から精子運動率を知り、

精子頭部の移動距離から精子速度を知ることができる。

また同時に精子濃度の測定も司能であった。

　今回は主として本MEP法による正常精液の分析成

繍を報告する。
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39　成熟・受精能獲得に伴う・・ムスター精子の運

　　　　動様式の変化について

東京大学教養学部

毛利秀雄

40　洗浄人精子勘能に対するキ・ン及びキニ・一

　　　ゲンの影響
　　　　　　　東京理科大・薬・生理化学　慶応大・医・産婦

　　　　　　　兼子智，森脇千秋，佐藤博久，小林俊文，

　　　飯塚理八

　哺乳類精子は，精巣から排精されて精巣上体を通過

する間に成熟する。精巣内精子は生理食塩水に懸濁し

てもほとんど動かないが，精子が精巣上体の頭部から

尾部へ移行するにつれて運動能を獲得し，尾部では射

出精子と同様に活発な直進波動運動をするようになる。

射出後の精子は雌の生殖管内である時間を経て受精能

を獲得するが，これに伴って精子の運動様式も変化し，

振巾の大きな一見跳ねるような運動をする。このよう

な運動様式の変化の要因としていろいろなものがあげ

られているが，精子の運動系自体はどのような状態に

あるのであろうか。この点を明らかにするために，各

段階にあるハムスター精子を用いて，Triton　X－100

で除膜したモデルのATPによる運動，ならびに除膜後

さらにトリプシンまたはエラスターゼ処理した鞭毛軸

糸よりのATPによる微小管の滑り出しを検討した。

　Tritonモデルは精子を0．1％Triton，0．2　Mシヨ糖，25

mMグルタミン酸カリ，1mM　MgSO，，1mM　DTT，20

mMトリス塩酸緩衝液，　pH7，9で除膜して作り，1mM

ATPと50μMcAMPを加えて，顕微鏡下で観察した。

別に精子を同様の液（ただし0．5％Triton，5mMリン酸

緩衝液，pH9．0）で除膜したものに20μg／m且のトリプ

シンまたはエラスターゼを作用させ，Tritonを除いた溶

液（ただし10mMトリス塩酸緩衝液，　pH7．6）に懸濁し

た後1mMのATPを加え，鞭毛軸糸よりの微小管の滑

り出しを暗視野顕微鏡下で観察した。

　結果として，除膜モデルにすると，生理食塩水中で

は僅かしか動かなかった精巣内精子も，精巣上体精子

や活性化精子と同じように，活性化精子のものとよく

似た運動様式を示した。また鞭毛軸糸よりの微小管の

滑り出し速度も，精巣内精子，精巣上体頭部および尾

部精子の間で差がなかった。このことから，精子の運

動系自体は精巣内でほぼ完成していることが分る。精

巣内精子のモデルの運動に対しては，cAMP添加の効

果が大きいので，ある程度は運動系も成熟に伴って変わ

るのであろう。おそらく膜を通しての調節機構が，上

述の運動様式の変化をひき起すものと考えられる。

　なお本研究は柳町隆造，平本幸男，矢野陽子との共

同で行われ，東農大石島芳郎教授より材料を頂いた。

　精子先体酵素アクロシンがトリプシン様酵素であり，

キニン母体蛋白キニノーゲンから生理活性物質ブラジ

キニンを生成すること，また精漿中には強いキニン分

解活惟が存在し，それがジペプジルカルボキシペプチタ

ー
ゼ（キニナーゼコエ）であることなどを本学会で報告

してきた。

　希釈ヒト精液にブラジキニンを添加すると精予運動

能が賦活されると報告されているが，精漿にはホルモ

ン，酵素，あるいはプロスタグランジンなど精子生理

に影響する物質が含まれ，特にキニンの影響を検1討す

る際には，精漿のキニン分解酵素を考慮する必要があ

る。　そこで，希釈精液でなく、密度勾配遠心分離法

担体FiCOllを用いてヒト粘fを洗浄し，さらに残存

する微量のジベブナジルカルボキシペプチダーゼを特

災的阻害剤SQl4225で阻害した。このようにキ；ン

分解活性の存在しない条件ドで，in　vitroにおけ

るキニン（プラジキニン，カリジン）及びキニノーゲ

ン（高分子型，低分r．型）の精子運動能に及ほす影響

を検討した。

　精子運動能はわれわれの開発したストロボ写真法で

2秒聞の精子運動の軌跡を求めて解析した。

　ブラジキニン，カリジン共にlng／mlで最大効果を

与えるベル型用量反応関係の精子運動能賦活作用を示

したが，運動率よりむしろ速度を上昇させていること

を認めた。

　高純度ウシキニノーゲン（ユ0－1一ユO－3ng／皿1

ブラジキニン柑当最）を加えると同様に運動能が賦活

され，その作用は低分子型キニノーゲンの方が強かつ

た。SQl4225非存在一ドでは運動能に変化がなく，キ

ニン生成を介してこの作川が現れることを推定した。

　この知見と関連させて生殖系におけるキニン生成に

関しても考察する。
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41 ヒト精チ単糖利用に関する研究

東尿理科大学薬学部生瑳化学教室

長井俊彦，兼子智，森脇f秋

42 男子不妊患者精液中のカルニチン濃度について

東邦大学医学部泌尿器科

中山孝一一，牧　昭夫，高波真佐治，村土憲彦

藤尾幸司，三浦一陽，白井将文．安藤　弘

〔目的〕　哺乳類精液中の主要単糖類はフルクトース

であり，ヒトの場合グルコース約ワmg／d1に対しフル

クトースは約200mg／dユで，これが主なエネルギー

源であると考えられている。一’i方，in　vitroにお

いて精f’がフルクトースよりグルコースをよく利用す

ることが報告されていて，何故精液中の主要単糖がフ

ルクトースであるかはまだ解明されていない。本研究

は，ヒト洗浄精子への両単糖の取り込み実験と運動能

の測定結果より，精液中フルクトースの存在意義につ

いて検討したものである。

〔方法〕　ヒト精液は慶応大学産婦人科より提供され

た精子数4000×ユ04／ml以卜二，運動性60％以一F．のも

のを実験に供した。F”icoll密度勾配遠心法により精

漿を除去した洗浄精子を，約5000×104／mエに再懸

濁した。約O．2Hci／mlの14G一グルコースあるいは

フルクトースを加え，その取り込み量を2時間まで測

定した。同時に，両単糖存在ドでの精子運動能を6時

間にわたつて測定したo

〔結果〕　糖の取り込み速度はグルコースの方がはじ

め早く，両単糖の鮮時的取り込み速度の変化は異なる

様式を示した。両単糖添加による精子運動は，添加後

2時聞まではグルコース添加群が高い運動能を示し，

その後急速に低ドするのを認めた。一方，フルクトー

ス添加群は2時間以後も一定運動能を保持した。

〔考察〕　ヒト精子のグルコースおよびフルクトース

輸送系には差異があり、精液中フルクトースの存在意

義は，それがグルコースより長時間の運動能保持に有

効であるためとも考えられる。さらに雌性生殖器内の

主要単糖はグルコースと考えられるので，フルクトー

スからグルコースへの変換がcapacjt，・ati。nの一

因となつている可能性も推定できる○

　カルニチンの起源は，主に副窒丸由来であるといわれ

てお甑その生理的意義として精子のmaturationや

spermatog　nesisそして呼吸等に関与しているといわれて

いる。しかしその真の役割については未だ不明な点が多

い。そこで今同我々は，精液中のカルニチン濃度を測定

したのでその成績にっいて報告ずる。

L対　象

　当科外来受診の不妊症患者tsよび妊孕可能な成人男子

2測定法

前橋らによる酵素法に従った∩

a成　績

　contT・ol群および不妊症患者をEli，asson　score変法

で分類し，カルニチン濃度との相関を検討した。

その結果，精子数とカルニチン濃度とは正の相関関係

　を認めた。
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43 精液中の過酸化脂質について 44　　　　v＿B，，投与前后における精液中の果糖，亜鉛，

　　　酸性フォスファターゼの変動

愛知医科大学　産婦人科学教室

辻幸三　田中信寛　山田昌夫
伊藤祐正　　中西正i美

東北大学医学部泌尿器科

木村正一，光川史郎，松田尚太郎，

石川博夫

　不妊症の原因として，男性不妊のしめる割合はかなり大きい

と考えられ，現在までに，精液に関する多くの研究がなされてい

るが，まだ不明な点が多く，今後更に検討すべき問題が多くある

と考えられる。

　我々は，第24回日本不妊学会において精液中のプロスタグラ

ンジンとSperm　Penetration　Testとの関連について報告した

が，今回はこの研究の一環として精漿中の過酸化脂質を測定し，

種々の検討を加えたので報告する。

　早朝用手法にて採取した精液を精子数，運動率等臨床的検査

を行なつた後直ちに遠心し，精漿中の過酸化脂質を，八木式の

Lipoperoxide測定キット（WAKO）を使用し，光度計は波長553

nmにて比色定量した。

　測定結果では，Azosperrnia及ぴOligospermiaの症例では・過

酸化脂質が高値を示す例が多く見られ，OligOBpermlaでは精子

数との間に逆相関の傾向が見られた。また同じ精漿で測定した

遊離脂肪酸の値とはOligospermiaの症例で正相関の傾向が見ら

れた。

　以上ことから，過酸化脂質はSpermtogenesisに何らかの影響

を与えているのではないかと考えられる。

　乏精子症々例の一部ではV－B・・のみの投与で精子数や

精子運動率能が改善し，妊娠に成功する症例も少くない。

しかしV－Bnの睾丸内での作用機序は未だ明らかでなく，

このような精子数の改善をみる症例と改善をみない症例

の精液内成分の違いを明らかにすることは男子不妊症の

治療計画をたてる場合最も重要な事である。そこでV－

Bn投与前後における精液中の果糖，亜鉛，酸性フォス

ファターゼ（以下ACP）及びV－Bl・濃度を測定したと

ころ，若干の興味ある知見を得たので報告する。

　対象症例は当科不妊外来を受診した25才から35才まで

の精子数が（10－35）×10f’／me内にある乏精子症々例

を無差別に選んだ。無精子症及びLH，　FSH，　PRL，

testosterone値に異常のある症例は除外した。　V－

B1・はMethylcobalamin（以下CHs・Bl，）1，SOO”9

を3ケ月間連日内服させた。以下精子数が40×10f’／me

以上に改善した症例をS・1・0・症例とし精子数の改善

をみない症例をS・P・O・症例と略す。

〈結果〉①果糖；CH・・Bl・投与前の果糖が低値であっ

t：　S・1・O・症例では投与後全例有意の上昇を認めた。

しかし投与前から高値であった症例では精子数の改善は

認あられなかった。

　②亜鉛；S・LO・症例の亜鉛濃度前値は270士20

（Mean士S・E・）J・9／meでS・P・0・症例の170±

24μ9／lneよりも高く，治療後もほぽ同様の値であった。

　③ACP；S・1・0・症例のACPは投与前後ともS・

P・0・症例よりも高い傾向がみられた。

　④V－B1・：全例ともCH，　一　B，，内服によりV－B12濃度

は上昇したが，S・1・0・では3，960士510P9／溜と

S・P・O・症例の2β80士2　5　O　P9／・rmaよりも高値であり

V－B・・の精液中への移行に差が認められた。

　なお上記成分の精液内濃度の変動と精子運動率（能）

との関係も合せて報告する予定である。
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45 ブタ精漿中のc。ld　inso1　ti　b）　c’gl…　Pt’（）t｛L，111　46 Disc一電気泳動法による精漿蛋白の研究

1．帝京大・医・第一生化　2．同・泌尿器科

3．都・老人研・生化学
山本隆次1；2浜田吉通1日高良一ろ松本　泰2

鈴木範男1，野村晃司’1植田伸夫1

山口大学泌尿器科1）　山口大学第3内科2）

藤井　光正1）　清水　芳幸1）　瀧原　博史1）

越戸　克和’）　酒徳治三郎1）　小林　勝昌2）

　ブタの精漿を氷冷すると沈澱物が生ずることはよく

知られている現象である。この沈澱物の量は氷冷時間

に伴なって増加し、5～6時間でプラトーに達する。

一度沈澱したものは室温中に戻しても溶解しなかった。

5％のデオキシコール酸中でホモジナイズすることに

よって可溶化した沈澱をB　iogel　A50mで分離すると

2つの成分に分離した。この両成分を測定したところ

糖を含むタンパク質であった。これらの成分を8M尿

素中でのSephadex　G　200によるゲル炉過した後、

DEAE一セルロースクロ・7トグラフィーにかけ精製し、

SDSディスク電気泳動的に単一成分とした。

精製した成分は糖を14％含む分子量約10万のものと、

糖含量1％で分子量約3万のものであって、これらは

超遠心的にも単一であった。アミノ酸組成からみると

両成分間では、Glu，　Cys，　Leu，Tyr，　Lys，　His

に大きな違いがあった。分子量約10万の成分の糖は

ほとんどがガラクトースでマンノースが10％位含まれて

おり、分子量約3万の成分の糖ではGa1，GalNH2，

Manが2対1対1又lt　2の割合をもった糖組成であっ

た。また、Biogel　A50mで分離した低分子分画の

成分は8M尿素中で一週間放置している問にゲル化す

ることが観察された。

　精液はその成分が精子および精漿に大別されるが、

精漿のはたしている役割、および男子不妊症における

精漿中成分の変化と不妊症の原因との関係については

不明な点が多い。そこで我々は精漿中の蛋白濃度を測

定し、さらにDisc－P。lyacrylamide　gθ1電気泳動法に

より精漿中蛋白の分画パターンを検討した。

　測定対象は、クラィンフェルター症候群、無精子症、乏精

子症、正常精子数不妊患者、精嚢腺炎患者、精嚢腺嚢胞症

および正常男子であった。採取した精液は精子数、運動率、

奇形率を算定の後、4℃、10，000rpm、30分間遠心

分離後の上清をとり、これを精漿とした。次に各精漿

中蛋白濃度をL・wry法にて測定した後、各精漿中蛋白

量200凶を用いて、7％、Disc－Polyacrylamide　gθ1

電気泳画を行なった。染色はいずれもクマシープリリ

アントブルーにて行なったo

　精漿中蛋白量は8．　03±1．699ノ認〔平均値±標準偏

差値）で、各疾患の間で有意差をみとめなかった。

　電気泳動にて精漿蛋白は9本から10本のバンドを不

した。さらにデンシドメータによb各分画の濃度パタ

ー ンを検討した所、クラィンフエルター症候群におい

ては他と異なったパターンをみとめた。
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47　　男子不妊症におけるIJ・eaT）　1　a・t・ll）u・euly・iCl・ln精

　　　液感染症にっいての研究　第1報二精液よりの

　　　Ureaplasma　urealytlcum培養方法の検討

　　　　　　　　京都大泌尿

　　　　　　　桐山蕾夫・吉田　修

48　野不妊症における1・・ea・lasina　ur“ealy・i・・m

　　精液感染症についての研究　第2報二Ureaplasma

　　　urealyti（：um感染精液の精液所見について

　　　　　　　京都大泌尿，＊静岡市立泌尿

　　　　　　　桐山膏夫・＊小松洋輔・吉田　修

　1954年Shepardは非淋菌性尿道炎患者より始めて
Ureaplasma　urea　ly　t，　i　c：　uin（THnycopla．g！lla）を分離

し，その後UreaplaSma　urea且yticum分離用のいくつ

かの培地を発表している。1973年GnarPe　et　al．が

このUreap且asma　uren　ly　t，　i　curnと不妊症との関連を指

摘して以来，その当否が問題になってきた。

　男子不妊症におけるUreaplasma　urenlytlc1∬nのも

っ意味を攻究するためまず精液よりのUreaplastna

urea1：，　t，　i　ctumの臨床的分離方法を検討した。

　Taylor－R〔｝bms〔川　らの変法液体培地，　A3寒天培

地，今回作成したA3寒天培地に精液O．1seを滴下，

固形培地では綿棒で塗布し，35℃　5％炭酸ガス培

養し，24，48，72時間後の成績を比較した。53検体

の成績からはわれわれのA3変法寒天培地での分離成

績がもっとも優れ，また簡便であった。

　1979年12月以降に，2年以上の不妊を主訴とし

て京大附属病院泌尿器科不妊外来を訪れ，精液より

UreaplaS　nta　urealyti（川nが分離された患者および

されなかった患者の精液所見，精漿pH，精液中尿素

濃度，精漿中IgG，IgA濃度を比較し，　Ureaplasina

ttrea，1yt，icun1感染と精液所見，精液生化学的所見との

関連性にっいて検討した。

　精漿pH，尿素濃度，　IgG，IgAの測定はそれぞ

れpH試験紙（東洋ろ紙），尿素窒素テスト（和光純

薬），LCパルチゲン（ベー一　tJンガー一）を使用して行

なった。
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49　　男子不妊症におけるU・eaplasrna　llrealy　t，　i、川rl、

　　　精液感染症にっいての研究　第3報：r旧nocyd　ineの
　　　精液中濃度およびUreaplag．　ma　urealytic川in精液感染

　　　症に対する治療効果

　　　　　　　京都大泌尿
　　　　　　　桐山膏夫・吉田　修

50　　sah・yh・・…u・｝・f　al・y・・dm・の男子妊孕性に及ぼす

　　　影響にかんする研究　第1報：雄性ラット性腺およひ

　　　副性器に及ぼす影響について

　　　　　　　京都大泌尿

　　　　　　　桐山膏夫・吉田　修

　Ur〔Laphしsma　urea且．y　t・　i　cl］　nl精液感染症の治療にっ

いて基礎テータを得る目的で3名の　healthy　vohm－

t〔上ersで1日2：00ng　l週間つN：’いて1日100ng　1週

間服用後の精液中mlnOc’ぎclme濃畦を測定した。服用

27時間後の精液中儂度は0．059μ9，紐であり，mmo－

cy司ineの連用による精液中の貯留は認められなかっ

た。服用後3時間後の精液中濃度は血中濃度の約60

％であった。

　Urじapla5ma　ure計dylli（川m　精液感染症に対して，

1日200㎎1週間っx’いて1日100噸3週間連続投

与を行なったMmomyeinまたはV山ra剛cmの治療

効栗にっいて報告する。

　1979年丁。thおよびLpvy（・t　al・が別個に・

Sa11　（1．Y　1a7，0s．　111「｝、pyrldme（tASP）服用中の潰瘍性

大腸炎患者に男子不妊症が発生することを報告した。

これの患者の精液所見はいずれも軽度ないし中等度の

乏・無力精子症であった。SASPの服用を中断しえ

た8例のうち5例で精液所見の改善と相まって3ヵ月

以内に妊娠の成立をみている。

　このSASPの男子妊孕性に対する作用を知る目的

でVVTi　9．　t・　ar系雄性ラ・ノトに投与し．性腺および副性器

に及ぼす影響を検討した。粉末飼料群（対照群），

209粉末飼料に80ngサラゾビリン添加群（第1群），，

20嘲未飼料に20脚サラゾピ1リン添加群（第2群）

の3群にっいて8週間飼育した際の成長曲線，精巣重

量，副性器重量，精巣および副性器の組織学的所見な

どについて述べる。
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51 ヒト雄性副性器における亜鉛の局在 52　　乳酸脱水素酵素アイソザイムパターンでみられた

　　特異なバンドについて

日本大学医学部泌尿器科学教室

高橋秀寿　　森田博人　　新井律夫

岡田清巳　　岸本　孝

埼玉医大泌尿器科

内島　豊，駒瀬元治

　ヒト生殖器系には微量金属としての亜鉛が存在し，

生殖に関与していることが知られている。すでに我々

は組織化学的手法にて，ヒト前立腺における亜鉛の局

在を観察し，細胞頂部より分泌されることを発表した。

今回，他の雄性副性器における亜鉛を硫化銀法にて検

索した。

方法：対象とした試料として精巣上体は5例，精嚢は

3例である。60才ないし70才代の男性で手術時に得ら

れた組織を用いた。ただちに硫化水素飽和2％グルタ

ールアルデヒドにて2時間固定。リン酸緩衝液にて一

昼夜洗糠後，パラフィン包埋，薄切を行い，硫化銀法

にて現像し検鏡を行った。

結果：（1精巣輸出管。円柱状および立方状の上皮の一

部に弱い反応を認めた。反応は細胞頂部に散在し，核，

基底部にはみられない。（2精巣上体管。頭部，体部，

尾部の部位別でいずれの部位でも上皮細胞に銀粒子の

沈着が観察された。このうちで主に体部の精巣上体管

上皮には強い反応があり，それは細胞頂部から核上野

にかけて認められた。基底部，核には銀粒子の沈着は

なく，また腺腔内にみられる精子にも反応は観察され

なかった。反応の強弱は多少みられたが，ほぼ精巣上

体管全域にわたり，硫化銀法で陽性所見を得た。（3精

管。精巣上体尾部よりやや遠位部での精管では反応は

全く認められなかった。（4精嚢。腺上皮の一部に弱い

反応がみられたが，前立腺上皮でみられたような強い

反応はなく，本法による精嚢における亜鉛の検出は結

論を出すことができなかった。

考按および結語：硫化銀法にて雄性副性器の亜鉛の局

在を検討したu亜鉛は前立腺のみでなく精巣上体管に

も多量に存在することが判明した。このことから，精

巣上体に存在する亜鉛も前立腺と同様に細胞外に分泌

され精漿の一部となることが考えられる。

　ヒトや動物組織中の乳酸脱水素酵素（以下LDH　と

略す）はMarkertらにより4つのサブユニットから成

る事が明らかにされて以来，電気泳動熱安定性，物

理化学的性質，免疫学的性質，種々の化学物質に対す

る反応の差によってアイソザイムは研究されてきた。

特に思春期後の睾丸や精子を含む精液中には他の体組

織や体液中に含まれないLDH　xが存在する事が知

られ，我々はこのLDHxと妊孕能との関係を検討し

ているが，今回LDHアイソザイムパターンでLDH5

より陰極側に易動するバンドの出現をたまたま認め，

種々の検索の結果このバンドがアルコール脱水素酵素

（alcohol　dehydroge　nase以下ADHと略す）であろう

と考えられる所見を得たので，報告する。

　1　研究材料および研究方法

　4例の未治療前立腺癌患者から摘除した睾丸および

副性器について検討した。摘出した組織は直ちに重量

測定後，細切し，テフロンホモジナイザーでホモジナイ

ズし，その後105．OOO　9で60分間遠沈後上清をLD　H

活性および電気泳動に供した。

　LDH活性は和光純薬のLDHモノテストを用いた。

LDHアイソザイムはstarch－gelを使用し，テトラ

ニトロブルーテトラゾリウム塩の発色を利用して測定

した。

　E　成績および考案

　電気泳動にて，LDH　5より陰極側にバンドを認めた

のは，副睾丸組織のみで，睾丸，精管，精液中にはこ

の特異なバンドを認めなかった。基質緩衝液（Lithi㎜

lactate）から基質を除いても電気泳動施行後，この特

異なバンドは発色した。特異なバンドはIgG，　IgAお

よび工gMとは沈降線を示さなかった。　ADH（partially

purified　sigrna社製）の易動度は特異なバンドの易

動度と比較すると同じであった。ADHを特異的に阻

害するO．1Mピラゾールを使用すると，この特異なバ
ンドは消失した。またアミルアルコールやヘキサノールを基質

として使用して電気泳動を施行するとこの特異なバン

ドが最も強く発色した。
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53 精索静脈瘤の臨床的検討

（CUni（ral　Studyσn　VarエGocθle）

大阪医科大学泌尿器科

岡野　准、　松瀬　幸太郎、　高崎　登、

宮崎　重

54　　　精索静脈瘤の臨床的研究第15報・

　　　末梢静脈血と内精索静脈血のテストステロン舶の

　　　　変動について

　　　　　　　　藤沢市民病院　泌尿器科

　　　　　　　　広川　信、岩本晃明、佐藤和彦、松下和彦

　　　（中検病理）、朝倉茂夫（朝倉泌尿器科医院）

，

　男性不妊症に関する研究の進歩には近年著しいもの

があるが、その治療という点では依然としてあまり効

果があがっているとは言えないようである。Vart　co－

oeleに伴なった乏精子症患者に対し、Vanicoceleに対

する手術療法が有効であり、術後の妊娠率も高いこと

が知られている。一方、Varteoeeleは男性不妊症患者

の40～50％に存在するといわれている。

　本邦でのVaricocelθに対する研究報告は諸外国に比

べると比較的少ない。

今回、我々は過去5年間に不妊を主訴として来院した乏

精子症患者でVarioocelθを有する者20名について、その

精液所見ミ峯丸組織稼章丸血流量等について調査した

ので報告する。

　まず精液所見についてみると術後精子濃度の著明な

改善を認めた例は少なかつたが、精子の運動性には改善

傾向がみられた。

　また、＄丸組織像ではHypospema’bogenesisおよびGe－

rm　ce］1の楕細管内への脱落等が特徴的所見としてみら

れた。睾丸容量はいずれも左側が右側より小さくN組

織学的にも左側睾丸の方が陞害が高度であった。なお、

患側の睾丸血流量、精巣静脈血中のテストステロンに

ついても測定を行ったのでその結果を報告する予定で

ある。

　精索静脈瘤が存在すると、多くの場合、男子の妊孕

力に悪い影響を与えることが知られているが、精索静

脈瘤の症例の血中テストステロンについて検討した報

告は少ない。今回は、血中テストステロン値（T．値と

省略）の変動と精子濃度との関係を述べる。

　方法：対象は不妊、陰嚢痛あるいは腫脹で受診した

49例である。末梢静脈血と精索血管高位結紮術の際

にえられる内精索静脈血とについて丁値を測定した。

内精索静脈血丁．値に対する末梢静脈血皿値の比率（T．

比率と省略）を求めて精子濃度との関係を検討した。

　結果：末梢静脈血のT．値は、1．45～10．77　・g／冠

に分布し、5．22±2．55　・9／h、e（Mean±SD）であ

る。5．00呪扁以下を示したものは、11例みられた。

また、内精索静脈血のzv．値は3～950噸εに分布し、

194．7±187．0昭廊である。多くの症例が2～5

桁の数値を示すが、3例に澄いて、3．0，Z1，6．9
n9／ntと著しい低値を示した。5、　O　・efUの例は睾丸の萎

縮が高度である。

　T．比率は末梢静脈血の「IL値が3．　O　O　ne／Ae以上の症例

について求めた。その比率は0．ろ8～271．4倍に分

布した。T。比率が40倍以⊥の症例数を精子濃度でみ

ると、精子濃度が1000万以下では12例中0例、

1000万以上では26例中16例（61．5％）にみ

られた。ヰた、精子濃度が2000万以下では19例

中5例（15，8％）、2000万以上では19例中15
例（68．　4％）にみられた。

　結論：①末梢静脈血のT．値が3．　OO　tS＞d£e以下の症例

が約22％みられた。②精索静脈血のT．値の変動域が

広い。⑤精子濃度が1000万以下であると、T．比率

が全例において40倍以下を示した。精子濃度が1000

万前後まで減少すると睾丸でのテストステロン産生能

の低下することが示唆された。

■
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55 精索静脈瘤における糟巣間質の電子顕微鏡的

検索

56　　男子不妊症に対するc。en。ym。　Q，。内服療法の効果

滋賀医科大学泌尿器科学教室

高山秀則　　友吉唯夫

昭和大　泌尿器科

内藤善文，田代博紹，渡辺政信，吉田英機，

今村一男

　精索静脈瘤と男子不妊との因巣関係は現在では

疑う余地のないものとなっている。そして、精巣

に種々の段階の組織学的変化が生ずることも認め

られている。つまり、軽度のものではhypo－

spermatogenesisから、高度のSertoli－cel1－

only　tubuleにいたるまでのものであるが、これ

らの変化は精索静脈瘤に特異的なものでなく、他

の原因からでも生ずる変化である。患側が1側性

でも、両側性に精巣障害が生ずることが知られて

いるが、この理由については明確な解答は得られ

ていない。両側性病変をきたす原因が何か原発性

に存在し、精索静脈瘤が合併している場合もある

と考えられるが、この様な場合の診断はいかに下

すか問題である。

　この様な理内からわれわれは精索静脈瘤に特異

的な変化について、血管系を中心に精単間質の電

子顕微鏡的検索を行った。

　材料は不妊を主訴に来陪し、精輿静脈瘤を認め

た5例の患者に、精索静脈のhigh　ligationと同

時に生検を施行して得た精巣組織である。

　組織片はただちに型のごとくオスミウム酸にて

固定し、Epon　812にて包埋した。

　光顕レベルにおいても明らかなように細静脈は

内腔が拡大し、血管壁の著明な肥厚を認めるが、

これは電顕的には膠原線維の増殖とこの線維問に

散在する平滑筋細胞から成っていた。静脈系の変

化が顕菩である割には、毛細血管自体の微細構造

には特異的な変化はあまりみられなかった，その

他、間質組織変化について述べ、精索静脈瘤によ

る精巣暉害の原因について検討する。

　OIigozoospermia，　Azoospermia，お・よびAsthenozoo－

spermiaの症例に対し，代謝性強心斉1」であるC。enzyme

Ql。（CoQ10）1日3吻澄よび60　meの投与を行ない，ビタミ

ンB複合製剤であるVitamedin　1日150㎎および代謝性

ホルモン剤であるMetharmon　M　1日6錠投与群と対比し

3カ月～6ヵ月投与後の精液所見に対する臨床的効果に

ついて検討した。

〔効果判定基準〕

1＞著効：妊娠に成功した場合および精子濃度が10×106

　／尻4以下の症例で50×10シ加’以一ヒに増加し，運動率が

　60％以上に改善した場合

2）有効：精子濃度または運動率が治療前よりそれぞれ

　200％以上改善した場合

3＞やや有効：精子濃度または運動率が治療前よりそれぞ

　れ150％以上200％未満の改善が認められた場合

4）無効：ほとんど変化のみられなかった場合

5）悪化：精液所見の悪化した場合

　以」二のごとく区分し，有効以⊥を臨床的有効とした。

〔結果〕

　CoQ，・，30mg投与群25例，60　my投与群32例に対し，V：1　－

tamedin投与群40例，Metharmon－M投与群82例であり，

その臨床的有効率はCoQlo，30㎎群では妊娠成功J例（4．o

％），有効率36．o％，CoQi〔〕，6吻群では妊娠成功3例（9．4

％）・有効率43．8％であり，Vitamedin群では妊娠成功3

例（7．5％），有効率32．5％，Metharmon－M群では妊娠成功

14例（17」％），有効率48．8％であった。この結：果CoQ1・

投与による効果はVitamedin投与群よりやや良好であり，

特にCoQlo・60？ne投一与群はMe　tharm　on　一　M投．与群に近レ・臨

床的有効率を認めた。

〔考　按〕

　男子不妊症，特に乏精子症に対する初期療法としては

搬に非ホルモン療法が行なわれているが，今回検討し

たCoQiOはその目的にも有用であり，特に1日60mg投与

が有効であると思われる・、
●
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57 男子不妊症患痔に対する
Ol。miPhene　Oi七・・しeの投与成績

58　特発性男予不妊症患者に対するc・。m・ph・n・

　　　　療法

山rl大学泌尿器科1）、rll口大学第3内科2）

清水　芳幸1）・藤井　光正1）、瀧原　博史1）

越戸　克和D、酒徳治三郎1）、小林　勝昌2）

川崎医科大学泌尿器科

　木内　弘道，山元　敏嗣，

　大田　修’F，田中　啓幹

，

　男子不妊症の治療法としてGlQmiphenθCitrate

を使用するこころみは1960年代からはじめられたが、

現在にいたるもその適応、投ワ量、投与方法に関して

一・致した見解は得られていkい。そこで我々も男千不

妊症患者にOl・miphene　Cit・rate療法を行なって効果

判定し、その適応、投与量、投与方法を検討した。

　対象は当科受診中の男子不妊患言で、無精子症、乏

精子症、正常精子数不妊患者であった。ただし、1血清

中LH、FSH濃度が増加している者、クラインフェル

ター症候群および精管閉塞の患者はClorniphene　Gi一

七rate投与の対象から除外した・σlomiphene　Citrate

の投与は、50㎎／day連日投与、25　mg／day　25日

間連日投与後5日間休薬の2方法とした。さらにTe－

stosverone投与後にはねかえり現象を起こした患者

にσlomiphene　citratθを投与してその効果を検討し

たQ効果判定は精液中精子数、運動率、奇形率および

由1清中LH、　l」’　SH、　Tes℃・ster・ne濃度測定により

行なった。Cl・miphene　Citrate投与後、⊥fi［清中LH、

FSHの急激な上昇お・よびそれに引き続く1血清中Testo－

sterone濃度の増加をみとめた症例では、精子数、運

動率に改善をみとめ、さらに妊娠した症例もみとめら

れたc

　今回我々は，26例の特発惟男千不妊症にPaulson昌

Wackmanの投与方法に準じてCl。miPhene　cirrate（以

ドClomid）療法を試みた結果を報告する。

　対象　昭和51年～55年6月に川崎医大附属病院泌尿

器科を受診した男子不妊症患者の中，特発性男子不妊症

と診断したAzoospermia5例，　Poor　oligozoosper－

mia（10×106／㎡以ド）10例及びFair　oligozoo－

spermia（10－40・10財皿のll例の26例である。

　方法Clomidは25叩／dayを25日問服用後5日間
休薬，この3圓投与をもって1クールとし各クール終了

ごとに，Semen　analysisと血中LH，　FSH及びTesto－

stcroneの測定をRIAにて測定した。

　結果Semen　analysisのSperm　coulltでは10×106

／nf以F：の増加を認めた例は1クール終了時，26例中

7例（27％），2クール終r時18例中5例（28％），3ク

ー ルPt　r時5例中4例（90％）。　Active　sperm　countで

は5xIO6／nf以上の増加を認めた例は1クール終了時

26例中6例（23％），2クール終了時18例中6例（55％），

3クール終r時5例中2例（40％）。Mortilityではbase－

lineの40％以ヒの改善を認めた例は1クール終r時26

例中6例（23％），2クール終了時18例中4例（21％）。

血中LH，　FSH及びTestoster。neでは有意の増加を認

めた症例は2クールSS　r時LHが9例中2例（22％），　FSH

が9例中1例（ll％）。　Testosteroneが1クール終了時

7例中1例（14％）。妊娠例は3例Oi％）でいずれもP。。r

olig。zo。spermia例であった。また，本剤投与により

1例に筋力低下を認めた。

　考按Clomid　25㎎投与による妊娠例は26例中3例

（ll％）。Aどtive　sperm　countの増加，血中LH，’FSH

のbaselineよりの増加より本剤は特発性不妊症に対す

る治療法として有効であり，今後免疫学的検索とあわせ

て検討を加えたい。
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59 男子不妊症に対するTest。・・er。ne　r・b。und療法　60コナドトロピン療法vaより造精機能の導入に成功した

の経験　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Kallman症候群の一例

　東京大学医学部泌尿器科酋司分院泌尿器科

　篠原　充，原　慎，簑和田　滋，石田　肇，
＋福谷恵子，新島端夫

東京医科歯科大学医学部泌尿器科

吉田謙一郎，安藤正夫，大島博幸，横川正之

　男子不妊症に対する’lbstosterone　rebσund療法は大量の

テストステロンを投与し，下垂体一睾丸系を一時抑制し

て，投与中止後のはねかえり現象による造精機能の賦活

を期待する治療法である。我々は男子不妊症患者に

rebOund療法を試み，治療経過中の精液所見および血中

ホルモン値の変動を観察したので報告する。

対象）不妊を主訴とした男子28例で，年令は26－43才

（平均32才）であった。無精子症例は除外し，精子濃度

30×106／itne　LI下，または運動率50％以下の患者を対象

とした。28例中18例に睾丸生検を施行し．著しい荒廃

の所見を示すものは除外した。

方法）原則として治療前2回以上の精液検査を行なっ

た後，テストステロン・デポ剤100～125m3を週1～

2回筋注し，無精子症になった時点で中止した。終了後

精液検査と共に22例において，血中LH．FSH値を

RIA法により測定した。

結果）テストステロン筋注投与により，3～27週（平

均10週）で，無精子症あるいは高度の乏精子症となっ

た。観察期間中　精子濃度30×10　6／tne以上，かつ運

動率50％以上になったものを精液所見の改善と考える

と，6例に改善を認め，うち1例で妻に妊娠の成立を認

めた。改善例6例では　投与中止後14～28週（平均21

週）でrebound現象を認め　うち4例でこの効果が10

週以上持続した。　rebOun　d効果を示さなかった22例中，

20週以上経過観察し得たものは14例で，13例が不変，

1例で高度乏精子症が持続した。治療開始前の血中LH

・FSH値に著しい上昇を示すものは無かった。テスト

ステロン投与中，これらの値は抑制され，中止後，上昇

し，前値に復する傾向を示した。

考察）今回我々のrebound療法の成績は，改善例21％

妊娠成立例3．5％で従来の成績に比べ悪い。しかし少数

であっても有効な症例の見いだされた事は，これらの

症例内容を詳細に分析し，さらに厳密に適応を決めて症

例を選択すれば　成績は向上するものと思われる。

　嗅覚障害を伴なうLH－RH欠損にょるhypogona－

dotropic　hypOgonadismは，　Kallman症候群と呼ば

れ，二次性徴の発現不全を主症状とする疾患である。

我々は28歳の本症例に対し，gonadotropin療法によ

り造精機能の導入に成功し，AIH法により妊娠，女

児の誕生を見たので報告する。

　〈症例＞28歳男性，小児様外陰部を主訴として来

院しだ。陰茎は小指頭大，前立腺は触れず，睾丸容積

は1，6～1．8ccと小さい。恥毛はわずかに認めるが腋

毛・髪髪は欠如しており，身長182㎝，体重56k9，指

極長188㎝にて典型的類宙官様体型であった。血中田

FSH，　testosteroneは極めて低値であり，01facto－

gramから嗅覚障害を認めk。以上よりKallman症候

群と診断した。睾丸生検組織では精細管腔は狭く，未

熟なSertol　i細胞と未熟な精細胞を入れ，間質組織に

は明らかなLeydig細胞は認められなかった。

　〈治療法〉週2回hCG　3，0001Uの投与を行な

い約6ケ月後には，睾丸容積は4，5ccまで増大し，外

陰部は正常成年男子様となり，二次性徴の導入が進ん

だ。その後hCGl，0001U週2回投与にて外来治療を

続けていたが，結婚に伴ない造精機能の導入を目的と

してhCG1，0　O　O　IUに加えて，　hMG751U週2回

投与を行った。睾丸容積は漸次増大し，約1年後には

7．5cc程度となり精液量4　me，精子数67×los／ineを

数えるに至った。ここで婦人科の協力のもとにAIH

法を試み妊娠の成立が見られ正常女児の誕生をみた。

その後患者の協力を得て再度睾丸生検を行った。治療

前と比し精細管腔は拡大し，Sertoli細胞も成熟して

おり，精細胞数は全体として少ないものの精子形成は

各精細管で良く保たれていた。間質組織には成熟した

Leydig細胞を認めるが，やや萎縮型に近く，明らかな

るLeyd　ig細胞の集団は見られなかった。

　以上の症例を報告し検討を加える予定である。
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61ca・ech。l　es…n・（2－oH－E・）と・a・㏄h・1　e…a－　62G。nad・…pin分泌刺激物質に及ぼすind°methacinの

dio1（2－OH　－E2）の中枢性作用についての研究

日本大学医学部産科婦人科学教室

村井一郎　正岡直樹　小野隆房　塚本剛　加藤秀男
泉正勝　上里忠彦　田根培　高木繁夫
神戸川明（帝国臓器薬理研）
兼松重任（岩手大学農学部家畜解剖）

影響

03　　日本大学医学部産科婦人科学教室

　　　加藤秀男　正岡直樹　小野隆房　塚本剛　泉正勝
　　　上里忠彦　村井一郎　田根培　高木繁夫
　　　神戸川明（帝国臓器薬理研）
　　　兼松重任（岩手大学農学部家畜解剖）

　目的）　近年estrogen　metaboliteの一つであるcate－

chol　estrogenがgonadotropin分泌作用を有するとし

て注目されつっあるが，その実態については未だ明らか

でない。そこで我々は，catechol　estrogenとくに2－

OH－E、と2－OH－E，に着眼し，それの中枢作用すなわ

ち間脳・下垂体系排卵機構における，両者の作用をそれ

ぞれ比較検討した。

　方法）　estradiol　benzoateで前処置した成熟雌家兎

を対象とし，それの第3脳室に以下の物質をそれぞれ注

入した。すなわちcontro1群：DMSO　20μeを，1群：

200・500・SOO　ILgの2－OH－Eiを，2群：20，50，100

μ9の2－OH－E2を投与し，その後8時間まで経時的に

採血した。血中LHはScaramuzziの方法により，血中

FSHはNIAMDDのrabbit　FSH－kitによりそれぞれ測

定した。また家兎卵巣は24－48時間後に摘出，組織学的

検索を加えた。

　成績）　負荷実験前の家兎血中LHレベルは3．2土1．7

ny　／neであったが，1群では，投与後15分から上昇をみ

そのうち30分で43．4±10．6ng／ml1，120分で56．0±24．O

ng　／meと著増を示した家兎群では，いずれも卵巣にお

ける卵胞出血を認めた。またLH上昇率は，2－OH－E1

ではdose・responseであり，卵巣の変化も，200μg：

0／5，SOO　xLダ：1／5，800μg：2／5の割合で見られたが

2群における血中LH，FSHの上昇は全例で認められず

一部においては軽度の減少さえ示した。

　結論）　以上の成績から，2－OH－E1が中枢性，とく

に間脳レベルに作用し，LH分泌を刺激する一方，2－

OH一既はLH，　FSH分泌に対しては無反応かあるいは

negativeな効果を示したものと考えられる。このcate－

chol　estrogensの作用機序については，未だ明らかでない

が，両者が中枢神経系内でestroneあるいはestradiol

より転換されたうえ，LH，FSH放出に際して前者は

positive，後者はnegativeな効果を示して，それぞれ

作働しあっている可能性のあることが示唆される。

　目的）　従来，prostagl　andinとくにPGE2がgonado－

tropin分泌を刺激する事が報告されているが，内因性

PGの役割りについてはその知見が乏しい。今回我々は，

間脳・下垂体系における内因性PGと種々のgonadotro－

pin分泌刺激物質，すなわちPGE・，　catechol　estrone　・

LH－RH，CuSO4との関連性を求めたうえ，中枢におけ

るPGの作動する領域について検討した。

　方法）　est「adiol　benzoateにて前処置をした成熟

雌家兎を用い，その第3脳室にindometh　acinを前投与し

た後，以下の物質すなわち1群：PGE2／500μy，2群：

catechol　estrone／500μgを脳室内に，3群：LH－RH／

10μ9，4群：CuSO4／4　mg／kg一を経静脈的にそれぞれ投与

した。そして経時的に4時間採血し，血中LH，FSHを

それぞれ測定したうえ，indomethacin無処置群のそれと

比較検討した。なお血中LHはScaramuzziの方法，FSH

はNIAMDD　rabbit　FSH・kitにて測定した。また24　－

48時間後に卵巣を摘出し，それの組織学的変化を観察し

た。

　結果）　PGE2単独投与群の15－120分に至るLH上

昇は，1群のindomethacin前投与により有意に抑制さ

れ，また卵巣における卵胞出血誘発率も低下した。2群

におけるLH上昇は単独群のそれと比べて比較的抑制さ

れたが，必ずしも有意とは言えず，また3群におけるそ

れは，LH－RH単独投与群のパターンと一致し，いずれ

も15－30分の間に40倍に上昇した。さらに4群における

それも，3群と同様，indomethacinによる抑制効果は

なく，卵巣に著明な出血卵胞が認められた。

　結論）以上の成績よりPGE2投与に対するindometha－

cinの抑制効果は著しく，従って内因性PGは中枢性

とくに間脳系に作働し，しかもcatechol　estroneの作

用と共範する可能性のある事が示唆される。又，indo－

methacin作用がLH－RH投与に影響を与えなかった事か

らもPG作用部位は下垂体でなく間脳にあり，しかも

Cu“イオン刺激とPGのそれとの間に共範作用が認め難

く，その両者の作用部位が異なるかもしれないことが示

唆される。



，

134　（362）

63　　ヒトP，。iac，・n分泌に及ぼすd。mpe，・d。n。の影響 64 下垂体にお・けるLHRHリセプターの局在
　　免疫組織学的研究

山口大学医学部産科婦人科学教室

　藤野俊夫，加藤紘，宮内文久　山下三郎

　豊島博幸，上田一之，鳥越正

帝京大字医学部唾哺人科教室

味香勝也、高野栄子、荒井　清、

沖永荘一

目的；　dopamine　antagonistとして最近開発された

domperidone（DOMP）のprolactin（PRL）分泌に及

ぼす影響について，正常人及び不妊外来患者を対象とし

て検討した。尚，血中PRL　levelは第一ラジオアイソト

ー 一 プ研究所提供のPRL　radioimmunoassay　kitにて測定

した。

方法及び成績；　（1）健常男子にお・いては，DOMP　O．2，

0．5，2．5，10mg静脈内投与により，投宇後15分に血

中PRL　leve1はpeakに達し，それぞれ，3L4±3、3，

38．1士L9，54．0±14．1，83．5±10．Ong／rmlの値を

示し，DOMP投与量とPRLの反応性の問に相関関係が

認められた。　“i）健常男子6名，及び性周期の安定して

いる健常女子6名の卵胞期，排卵前期，黄体期において，

DOMP　10mg静注による負荷を行なった。男子t女子共

にDOMP負荷により血中PRL　levelは著しく増加し，

負荷後15ないし30分でpeak　teve1に達した。女子に

おけるPRL　peak　levelは，卵胞期；129．5±20．1，排

卵前期；148．7±15．・4，黄体期；159．1±17．Ong／rml

であり，男子におけるpeak　level　75．3±9．5ng／nlに

比して有意の高値を示した。しかし女子の性周期各時期

における反応性の問には有意の差は認められなかった。

（111）当科不妊外来患者のうち，normoprolactinemiaをノ」弐す

15名，及びhyperprolactinemiaを示す6名を対象とし

て卵胞期にDOMP　10mg静注による負荷を行なった。

normoprotactinemia患者のDOMPに対するPRLの反応

性は健常女子におけるそれと有意の差は認められなかっ

た。一方，hyperprolactinemia患者のDOMPに対する

PRLの反応性は菩しく悪く，　PRL増加率は，　normo－

pr。lactinemia患者におけるそれより有意の低値を示し

た。

考察；　ヒトにおけるPRL分泌に及ぼすDOMPの影響

について検討し，DOMP　stimu且ation　testとしての臨

床的応用の可能性を示した。

　目的：従来一般にペプチッドホルモンのリセプター

は細胞膜にあるといわれて来た．，今回の研究はLHR

且の漂的器官である下垂体前葉に論ける　LHRHリ

セプターの局在を電子顕微鏡を用いた免疫組織学的方

法で明らかにしようと試みたものである。

　方法：成熟雌雄iラットの下垂体をZainboni液で浸潤

または灌流固定して用いた。脱水後エポンに包埋して

ultramicrot。meで超薄切片を作成して染色した。

免疫組織学的染色はSternbergerのPAP酵素抗体

法により、標本を順次、正常ヤギ血清、LHRH抗血

清、抗家兎ヤギエyGおよびPAPcomplexと

incubateしDAB－H202で発色させた後2°／．　OsO些

で後染色した。その他、固定した下垂体をvibratome

を用いて100μの比較的厚い切片とし、これに免疫

組織染色を施した後超薄切片を作成して観察した。

　成績：ゴナドトロピン分泌細胞に含まれる分泌穎粒

が特異的に染色され、その他の細胞内小器官k一よび細

胞膜は染色されない。これら分泌頬粒はLHRH抗血

清のみでも種々の程度に染色されるが、L且RH抗血

清処置前に組織切片を合成LHRHとincubateする

か、あるいは合成LHRHを添加したLHRH抗血清

とincubateすると頬粒の染色性は極度に増強され、

またvibratome切片では細胞膜も染色されるように

な為，以上の所見から、分泌穎粒teよび細胞膜の特異

的な染色が単にLHR且抗体と内因性LHR且との抗

原抗体反応の結果ではなく、LHRHリセプターの局

在を示していると考えられる。また、分泌穎粒におい

ては内因性LHRHと結合した（b。und）型のものと

freeの型の二つが存在し、細胞膜ではLHtt　H－

frθeの型のもののみ存在する。

　結論：下垂体前葉のゴナドトロブのLHRHリセプ

ターは細胞膜だけでなく分泌穎粒にも局在する。
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乳時の間脳下碓体後葉機能

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室

岩下光利，牧野恒久，椎名正樹有沢正義

飯塚理八

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室

中山陽比古，牧野恒久，堺正長，飯塚理八

　（1）H的：妊娠末期より分娩，産褥に至る過程におい

て，胎盤の排出により末梢π［t中の胎盤陸ホルモンの急

速な消たが＃s．こるが，かかる内分泌学的な環境の急変

に澄いて、妊娠中に抑制されていた視床下部機能が，

どのように変化していくかをLH－llFに焦点を合せ

て観察することを目的とした。〔2坊法：妊娠後期末梢

血，妊娠後期妊婦尿，羊水，謄帯血　胎盤，母乳，陣

発中末梢前L，分娩直後～産褥1ヵ月の間の末㈲／【Lのそ

れぞれについて，鋭敏kLll－RPのRlA系を用い
て，LH－［七F濃度を測定した。（3）成績：妊娠後期末

梢血LI1－RF濃度（31～4（1週）は1．90i〔〕，27pg／mt

（6例），妊娠後期妊婦尿（31～40週）232乱0±

8＆38pg／nil（6例），羊水12．9十5．9　pg如1（8例），

膀帯血2．00－1－O．5　O　pgMlt（8例），胎盤26，07－1－4．1　9．　pgf／

㎎（7例），母乳1．95：10．71pg／mt（10例），陣発

中末栴血480＋〔〕．89pg／n】1（10例），分娩後10分

20．881－9．02pg／ml（10例），分娩後3～5口8，83

士3．91pg／皿1（4伊ID，産褥1カ，月7．55十4．75pg／Mt

（5例）と以hの結果を得た。｛4）考察：妊娠後期から

産褥1ヵ月に至る聞の末梢血LH－kFは，妊娠中よ

り分娩後の方が高く，特に分娩直後は妊娠後期末梢血

濃度の20倍以上の濃度である。又，胎盤・妊婦尿中

にも多量のLH－　1｛Pが存在するが，これに反して妊

婦末梢血のLH－RF濃度は低い。一方，羊水，贋帯

血，母乳中にも1川一RFが存在している。これらの

imlnunore三ictlveなLH－Rドの意義は推測の域をで

ていないので今後の解明がfJ一たれる。

　下垂体後葉ホルモンのearrier　pretelnである

Neurophvsins（Nps）の血中動態について，我々はヒ

ト妊娠時，産褥時，正常月経周期時においては，既に

発表してきており，Npsの1佃1コ動態を研究し，本来の

ホルモンの動態をうかがう事が視床下部下垂体後葉系

の婦人生殖現象過程への関与を追求するうえで重要な

手がかりとなると報告してきた。

　今回は分娩時，授乳時における間脳下垂体後葉機能

の検討をH的に，新生児娩出時の母体血中，驕帯血中，

並びに授乳時の血中Il］SN，　NSN動態をNIAMDD
より提供された各々のRadi・lmlnun・；t．ss；IY系で測定し

た。対象は当院産科に入院，分娩した正常分娩婦人18

名より無作為に抽出した。

　lf［L中ESNは，新生時娩出時，母体側に高く新生児

側に低h傾向があり，分娩発来より児娩出に至る分娩

時におけるfj：体側優位の間脳下唾体機能（ESN－⊂，T

系）の充進が認められ，陣痛増強をめぐるオキシトシ

ン（OT）の分泌増加が示唆された。また，授乳時に

は，授乳前後において血中ESNは同レベルであるが，

授乳開始後15分時の授乳中では増加しており，授乳

活動に関しての後葉機能の関与を再確認できた。血中

NSNは児娩出時には母体側より願帯血中に高く，N

SNの下垂体後葉よりの放出は，血中浸透圧の．L昇な

どのほか，大きな浸襲によっても起こる事を考えると，

分娩という現象がより胎児にとって大きなストレスで

あり，それへの胎児間脳下垂体後葉機能（NSN－ADH

系）の反応がより優位になっている事が示唆された。

授乳時にはNSNは，前　中，後と著明な変動を示さ
なかった。

　以上本研究では，ヒト分娩時，授乳時にお・ける間脳

下垂体後葉機能を血pt　N”　eu　r｛〕ph　ns動態にて検討し

てみた。
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67 ヒト妊娠よb分娩にいたる血中。・y・・・…ne・…　68

phvsinの研究

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室

牧野恒久，中山陽比古，岩下光利，飯塚理八

　ストレス下の婦人の中枢性内分泌状態

の診断沿よび治療

eS”liJ医科薬科大学医学部産婦人科学教室

　　　柳　　沼　　　各

　下垂体後葉のoxyt・cin，vasopressinは視床下部の

募室核ならびに視東上核で産生され，よb分子量の大

きな一種のbinding　pr・tein（neur・physin）と結合し，

1・1・x。nの末端の後葉へ運ばれることが知られている。本

研究ではoxyt・cmと二つのneurophysin（estrogen

stlmulated　neurophysin＝ESN，　nicotine　stimula－

ted　neurophysin＝NSN）の妊娠より分娩にいたるま

での血中動態をそれぞれのradioirnmunoassay（RIA）

系を設定して検討した。

　oxyt・cinのRIAは合成。xyt・cinにglutaraldehyde

法にてウシ血清アルブミン（BSA）を結合させた，い

わゆるp・lypeptidr　1－－pr・teinを抗原とし家兎を免疫し

得られた血清を抗体とした。本抗体は1：10，000の稀

釈で標識抗原と約40％の結合能を有し，in　vitr・

で他の視床下部，下垂体ホルモンの免疫学的displa－

cement　abilityを検討すると，　vasopressin，　E　S　N，

NSNなどと殆んど交叉性を示さなかった。さらに測定感

度を上昇させるために，従来のゲル濾過にかえて，

carboxylmethyl　celrulose（CMC）カラムによるイ

オン交換クロマトグラフィーより得られた放射活性の

高い標識抗原を用いた。これらの抗原一抗体間で設定

された・xyt・cinのRIA系はta　pg／tubeより直線的な

用6関係を示す鋭敏な測定系となり，資料を抽出なし

に直接測定しうることが判明した。一方，ESN，NSN

の二つのneurophysii・は米国NIAMDDより提供をう

けた標準品をもとに，そのRIA系を設定し，oxytocin
と同様のサンプルについて検討を行なった。

　血中のoxytocinは妊娠初期（7－14W）に84，1±

13．57pg／rnlの値から妊娠の進行と共に漸増し，妊娠末

期（28－40W）には著しく増加し119．2士21．2Eの値に

達した。妊娠全経過を通じて血中NSNは不変で，

ESNは。xyt。cinと同様に妊娠末期に向って漸増して

いくパターンを示した。これらの動態は引き続いて惹

き起される分娩の発来機構を間脳一下垂体系よbさら

に検討しうる可能性を示1唆するものと思われる。

　ストレスにより無排卵症が発生し，これが長期間持続

すると，卵巣機能が低下して，いわば「早発性閉経」の

状態になることがあることを以前に敵音してきfCoかX

る患者は，その早期には比較的うつ状態になつていること

が多い。従つて，このような患者に対しては，なるべく早

期に適確に診断することが，治療上重要である。

　従来からLHの放出に，視床下部に齢けるドーパミン

神経性機構が作働していることが知られている。

　そこで，本研究は，上述のような患者および正常人に

ドーパミンの前駆物質であるL　一　DOPAの250㎎から

500ngを経口的に投与して，血中LHの変動を比較検

討した。

　血液を薬剤投与前15分ごとに3回，投与後15，50，

60，齢よび90分に採取し，血清中のLHをRIAによ

り測定した。

　正常人の場合，血清1．Hは，L－DOPAにょり軽度

に低下しk。一方上述のような患者の場合には，比較的

血清LHが低いことが多く，L－DOPA投与により，血

清LHが上昇することがあることが認められた。

　次に，このような患者に対して，スルピリドあるいは

加味遺遙散を持続的に投与した後，再びL－DOPAを

投与して，血清LHの変動を検討した。

　これらの多くの場合，血清LHは，上述の正常人の時

のような変動を示した。そして比較的なうつ状態の改善が

認められた。

　これらの結果は，ストレスにより比較的うつ状態にな

った早期の患者の場合には，ドーパミン神経性のLH抑

制作用が，比較的強く作働していることを示唆してV“6。

さらに，かtb，る状態が，スルピリドや加味道遙散により

改善されうることが示唆される。

　すなわち，L－DOPA投一与による血清LHの変動の

観察いわば1．－DOPAテストは，ストレス下にある婦人

の中枢1生内分泌状憲を知る上で有用であり，これを参考

にして治療方針をたてることができるであろう。

　このL－DOPAテストは，投一与前15分ごとの5回の

採血，投与後15分および50分の2回の採血で十分で

あると考えられる。
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69 無月経症のPr。gesteroneによる間脳下垂体

feedback機能の検討

慶応義塾大学医学部産婦人科

小田高久，中村幸雄，亀井　清，澤田富夫，

飯塚理八

70 FSH一α，一βsubunitのRadioimmuneassayに

ょるヒト非妊時及び妊娠時の下垂体前葉機能の

研究

　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室

　　堺正長，牧野恒久，横倉恒雄，大野虎之進，

　　飯塚理八

　無月経症の診断に際しPr・gester・ne　Test（P－

Test）による症候論的分類が行なわれているが，我々

はP－Test施行時にPr・gesterone（P）の間脳下垂体

feedback作用を検討したので報告する。　対象は3カ

月以上の無月経を主訴に来院した48名とし，P25㎎

筋注前後に経時的に採血し，血中Estradi・1（E，），

LH，　FSH，　Pr。lactinをRIAにて測定した。

　結果：　（1）LHのP－Test前値は第1度無月経（Am

－ 1）と間脳下垂体性第2度無月経（HP－Am－ff）で

は有意差はなかった。（2）P筋注後A・n－1ではLHの増

加があり，60％で20mlU／並以上増加しPeakが認め

られた。Peakは70％が24時間後，30％が48時間

後に出現した。HP－Am－1ではLHに有意の変動がな

いものが大部分であったが，3例に15mIU／mt以上の

増加がみられた。（3）LH　Peakの平均はAm－154．5，

Hp－Am－121，7mIU／miであり，前者が有意（Pく

0．02）に高値であった。（4）Am－I　clomiphene排卵

例をcE・miphene排卵による黄体期間が正常である群

とsh。rt　luteal群に分けると，1．H　Peakは前者が

67．2，後者が23．2mIU〆mlで前者が有意（Pく0．01）

に高値を示し明らかなPeakが認められた。　Am－I

c【・miphene無効例では一定の傾向は認められなかっ

た。HP－Am　－fiでLH　Peakが20mlU／m‘以上の3例

中2例がc［・mipheneで排卵し，　1例に無排卵性月経

が発来した。㈲E2のP－Tes・t前値はAm－1が有意

（PくO．O　1）に高値を示し，　A皿一1，　HP－Am－11群で

はE、前値とLH　Peak値に軽度であるが正の相関が認

められた。（Pく0．05）（6）Am一皿例にEstr。gen（E）

で前処置した後にPを投与したところ，E投与前に比

しLHの抑制がみられたのみでPによるLH　Peakは

認められなかった。（7）FSH，　Pr・lacti・nは有意な変

動を示さなかった。

　以上のようにP－Test施行時に血中LHの変動を検

索することは，間脳下垂体機能を検討し治療法を選択

する上で非常に参考になると思われる。

　ヒト非妊時，妊娠時の下垂体前葉機能を検討する目

的で，human　FSH一α，　human　FSH一βsubunitの

動態を分析した。対象は本院産婦人科外来及び同入院

患者で年令19～34才，性周期27～30日型を有した

正常妊婦及び正常非妊婦人とした。

　human　F　S　H一αsubunit及びhuman　F・S　H一βsubunit，

又それらの抗血清は米国NIAMDDより提供をうけた標

準品を使用した。

　放射性ヨードの標識はchl。ramine　Z法の一部を変法

し，通常の二抗体法により測定した。

　標識した抗原はSephadex　G－75のカラム（10㎜

×150㎜）にて精製した。

　抗human　FSH一α血清の特異性は，抗human　FSH

一α血清とhuman　FSH一αsubunitの反応率を100％

とすると，human　FSH一βsubunitとは2．36％，hCG

とは5．21％の交叉反応率を示した。

　抗human　F　S　H一β血清についても同様に抗human

FSH一β血清とhuman　FSH一βsubunitの反応率を

100％とすると，human　F　SH一αsubunitとは0．56％，

hGGとは殆ど交叉性を示さなかった。

　各血清の特異性を検討した後のヒト非妊時の各測定

値は，human　F　S　H一αsubunitは19．Ong！tnl～32．7ng／ml

であり排卵期に一致した血中濃度の上昇を認め，human

FSH一βsubunitではO．4　ng7t「it～　1．1　ng／miであり同様に

排卵期に一致したピークを認めた。

　一方妊娠時のhuman　FSH一αsubunitは著明な上昇

を認め，胎盤よりのホルモンの干渉を示唆し，human

FSH一βsubunitについては著しい血中濃度の低下が

認められた。
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71 1．HRllの定量法の改良とそれを用いたラノト

排卵周囲期の］，H　i－RH’〕分泌動態

72　　　Li・uride　hyd・・9en　malea・・の7・・ラクチン分泌

　　　な　 らひご　；　二　rJ「J　巣磯T　　　I：　こ　お隔　よ　
ご　よ　

一 書』景三響

群馬大学医学部Jl・N　Vi人科学教室

長谷川喜久　峰岸　敬　五十嵐正雄

　　　　東京大学医学部附属病院分院薩婦人科

　　　　岡村　隆，丸本　百合子，谷ロ　ー一郎，貝原

学，小林　拓郎

　血中のLHRHの測定には種々の問題点が指摘され

ており、ラットの排卵前後の血中のLHRHを定量し

た報告は極めて少kい。我々は高力価の抗1，HHH抗

体を作り、高感度のL，HRIIのRIA系を確立すると共

に血中からの［・田｛Hの抽出法を改良し、血中のLH潮

を測定することに成功しfc。そこで今回、ラツトの排

卵前後の視床下部、下垂体と血中のLH1刷の変動と

FSH、　LHの分泌動態について報告する。〔材料および

方法〕ホルツマン系の成熟雌ラットを膣細胞診により

4日周期のラットと10日間以上連続発情（Cの齢よび

非発情（eD）、の群に分離した。　L田田のヨード化は

Pユerce社の［odぐ・gen　1．2μ9をコーテングしたチユーブ内で

10分間反応させて行ない、125エL田田の精製はeMeと

QAEセプアデツクスカラムクロマトグラフイーにより行な

つた。抗体はL。tN・R－W520を4×106の最終希釈倍率

で用い、LHRHのRIAは5mCubat・。11による2抗体

法により行なつた。LIIRHの抽出；視床下部と下垂

体は先ず0．1NHCIを加えてホモジナイズし、前者はその

1／50を凍結乾燥し、後者はさらにメタノール（MeOIり

抽出し乾固後RエAに供しfc。血漿は1B　・・eをcMセファ

デックスカラムを用いてLH　RH分画を分離し凍結乾燥

後さらにMeOHにより抽出した。〔結果〕我々の血漿

中からのLHRH抽出法による非特異的物質の混入は

50f9以下であつた。　BIAの感度は50％t！c・｝）r£’rss－

］。nで2，17pg、最少感度は0．1　pg以下であリアツセ

イ内変動は4・0％で間変動は11．8％であつた。視床

ド部の1，HRIIは発情前期（P）の15時から漸減しP

18時に最低となり、血漿中のL，HRHは15時から

17時にピークを示しその後22時まで漸減し発情

期（E）の4時に再ひピ　クを示した。ド垂体中の

LHRHはPの14時と24時にピークを示した。血

中のLHはP1ア～20時にピークを示し、　FSHはP

22時以降にプラトーに達した。σDとCEラソトに
お・いて視床下部LHRHと血中F，’Sll、　LHに顕著な差

が見られた。〔結論〕以上の結果はL　HN　FSH放出

に関与する内因性のLHRII動態を示す全く新しい

知見である。

　高プロラクチン血症に対するBromocriptineの効果

は数多く報告されているQしかしBromocriPtineには，

悪心，嘔吐等の副作用があり，このために治療中【L又

は投薬駐の減少を与儀なくされるという欠点がある。

今回我々は同じ麦角アルカロイドであるが，少量でも

抗プロラクチン作用を有するとされているLisuride　hy－

drogen　maleateを高プロラクチン血症患者，無月経

患者及び黄体機能不全の患者に対して用いた結：果，好

成績を得たので報告する○

　下垂体プロラクチン産生腫瘍術後及びChiari－From－

me　1症候群の患者tlC　Li　suri　de　1日O．1　5mS－02mgを連続

投与したところ，血中プロラクチン値は有意に低下し，

投与後2週間で排卵を認めたoまた，この第1回目の

排卵で妊娠が成立した者もあった。

　第1度，第11度無月経患者にLisuride　O　．1　ingAi】を消

退出血5日目より10口間連続投与したところ，Lisuri－

de投与前に比し，血中Estradiol値はやx⊥昇し，頸

管粘液の増量を認めたが排卵には到らなかった。しか

しHCG5，000単位あるいはLH－RH100γの併用によ

って排卵を来すようになった。また黄体機能不全の患

者e’C　Lisuride　1日0．1　msを投一与したところ，黄体機

能の改善が認められた。⊥記の無月経患者にLisuride

投与前，投与中UC　LH－RH　testを施行したところ，FSH

の反応は変化が認められなかったが，LH値は有意に高

値を示すようになったo

　以一1二の如く，Lisurideは低用量にて1血中プロラクチ

ン値を減少せしめ，無排卵症をはじめとする女性内分

泌機能異常の改善に好成績をもたらすと考えられるo

なお本剤による悪心，嘔吐その他の副作用は全く認め

られなかった。
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73 末梢血PRI，値の解析によるPRLの排卵
周期性への関与の追求

国立名古屋病院産婦人科

　中村光治　戸谷良造　三輪是
　黒木尚之　内田雄i治　鈴置洋三

74　　　Dopamine　Agonistの間脳一下垂体一卵巣

　　系に及ぼす影響

　　　　　　東京大学医学部　産科婦人科学教室，

　　　　　　大分医科大学　産科婦人科学教室1

　　　　　　合阪幸三，水「1弘司，坂元IE－，森　宏之，

　　　　　　木川源則

　高PRL血症が排卵を抑制する事実は比較的

古くから知られていたoRIAによるPRLの
測定が臨床症例の測定に応用されるに伴ないP

RLはgonadotropinと同様に排卵を調節する重

要なホルモンの一つであると理解されるように

なつたoすなわち排卵周期とPRLの関連は極

めて深く、正常な排卵周期もPRLの調節下に

あると考えられつつあるQこのPRLの排卵機
構への関与が中枢神経系を介してなされている

ものか、PRLの卵巣への直接の作用によるも

のかは明らかにされていないo

　不妊外来患者267例のBBT低温期の末梢

血中PRL、LH、FSH、及びBBTの比較
からPRI，の作用機序の追求を試みたQPRL
の排卵周期性への関与は大きく、gonadQtrOpin

と同程度に大きく関与している。LHとFSH

との関連性は極めて高いが、PRLとLH、P
RLとFSHの関連性は認められなかったo
しかしL且、FSH値の組み合わせ群において

PRLとの関皇を求めたところ、FSH正常、
LH高値例にのみPRL高値例が多く含まれ、関

連が認められたo

　以上の成績からPRLはBBTの周期性に強
く関連性を認めたにもかかわらず、g。naαotropin

値とは強い関連性が見られないことからPRL
が中枢を介して排卵周期に関与するのではなく、

卵巣へ直接作用する可能性が強く示唆されたo

　高プロラクチン（PRL）［i1症の治療に用いられてい

るBromocript　ine（CB　154）はDopamine　ag－－

onistとして作用しPRL及びGH分泌を抑制するが，

その排卵誘発作用機序に関しては明らかでなく，この

点を検討した。〔方法〕血中PRL値がIE常の無排卵

月経患者10名，稀発月経患者10名，第1度無月経

患者12名，第2度無月経患者6名の計38名を対象と

し，CB－1545　mg／dayを30日間連続投与した、，投

li一前にLH－RHテスト，エストロゲン負荷テストを施

行し，投与後のそれと比較検討した，また8例につい

ては経日的に連続採血し血中FSH，LH，PRL，Es－

tradiol（E2），Progesterone（P）を測定した。

〔成績〕①投与中12例（31．6％）に投与開始後19．0

±2．4日目に排卵が認められ，3例に妊娠が成t！：した。

②連続採血を施行した8例中4例に血中FSH，E2の増

量に次いでLH　surge（143．7士46．2mIU／mのが認め

られ，黄体中期の血中E2，Pはそれぞれ393．4士52．7

Pg／／me，19．3±2．7　ng　／meであつた。一方無排卵症例

においても，投与期間中FSH，E2のbasal　leve1は

共に」：昇傾向が認められた。③CB－15430日問投

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　与によりLH－RHテストにおいてFSH分泌が30，
　ノ　　　　　　f

60　，90値でそれぞれ49．0圭6．1，46．7±42，

36．7士7．6m　IIJ／meと投L）n前の9．1±0．1，9．6±

0．1，9．7±0．04m　IU／meに比して警明に充進したが

（P＜0．05），LH分泌には有意差がみられなかつた。

〔結論〕以．ヒのことから①CB－154は血中PRLが正

常の各種排卵障害患者において排卵誘発作用を有する

ことが明らかとなつた。②その排卵誘発機序としては

If副コPRLを低下させることのみによるものではなく，

エストロゲンのnegat　ive　feedback作用に対する中

枢の感受性を変化させ，内因性のLH－RH分泌を促進

し，2次的にF垂体FSH分泌能が増加することが示

唆された。
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75 HMGによる両側卵巣破裂後の分娩例 76　　　高プロラクチン性無月経例に沿ける卵巣の組織

　　学的検討

鹿児島大学医学部産科婦人科学教室

　　森田明夫　　　新村亮二

　　池田友信　　　森　一郎

　　　　　大阪大学産婦人科学教室

　　　　　高田満，青野敏博，小池浩司，堤博久，
寺川直樹，南川淳之祐，倉智敬一

　昭和49年（当時26才）に無月経と不妊（4年間）

を主訴として，当科不妊外来を受診したが，　clomi－

PhenやcyclOfenll投与で排卵を誘発することがで

きず，な診内診所見や血中gonadotropin，　testo－

sterone値などでは内分泌学的にはP・C。0は否定

されたので，PMS・HCGやHMG・HCG療法を適
用した。昭和51年1月，4回目のHMG・HCG療法
を行なったところ，HCG筋注後2回iヨに急性腹症の症

状を呈し，内診したところ下腹部に腫瘤状の抵抗を触れ

たので．過剰刺激による卵巣破裂と考え，開腹した。

両側卵巣は超手拳大，多のう胞状に腫大し，左右合計17

個の排卵様の形跡が認められ，一都破裂していた。その

際1100ccの淡赤色腹水の貯溜を認めた。患者は児を切

望していたので腫大した各のう胞から注射器で内容を可

及的に吸引除去し縮小させドレーンを挿入して腹壁を閉

じた。超音波断曹法による観察では術後数日間は，なお・

両側卵巣は腫大する頓向がみられたが，1週1爵後から縮

小の傾向が認められた。その後2ケ月してから自然排卵

が起こるようになり，術後5年5ケ月目の昭和54年5月

に妊娠して55年2月に帝切により生児をうることがで

きた。

（目的〕　高プロラクチン（PRL）血症は，無排卵・

無月経を伴なうことはよく知られている。今回，我々は

高PRL性無月経例の卵巣の病理組織学的変化を検討

した。

（方法〕　①対象は19～37才の下垂体腺腫7例（う

ちmaGroaden・ma　1例，　microaden・ma　6例）。無月経

期間は2．5～8年で，第1度無月経2例，第2度無月経

5例であった。②生検前に血中estradi・1（E・），　LH，

FSH，　PRLをRIAにより測定し，　LH－RH，　TRH

テストを全例に，HMGテストを4例に施行した。③開

腹時，卵巣サイズを計測したのち両側襖状切除術を行な

い組織像を検査した。

〔内分泌学的成績〕　①血中E、は18．0±14．6pg／rml

（mean±SD），　LH（12．2±9．9　ml　U／m　1），FSH（6・8

±4．　3ml　U／ml），　P　R　L（302．1±296．5　ng／in1）であっ

た。②LH－RHテス㌧TRHテストには全例反応し

た。③HMGデストでは4例中1例が正常反応，3例は

無反応であった。

〔病理組織学的成績〕　①黄体は全例認められず，白体

は5例に認められた。②原始卵胞の数は2例を除き，同

年令の正常婦人と差はなかった。③発育卵胞は少数認め

られたのみで，嚢胞状に拡大した卵胞が多く頼粒膜細胞

層が比較的薄く，perifolticular　hyperthecosisを認め

た。④白膜の厚さはほS’正常で肥厚している例は少なか

った。

〔結論〕　高PRL血症における卵巣はtonicなgona－

dotr・p玉n刺激により，卵胞は軽度の発育を示すが，

cyclicなg・nadoCropin分泌機能が失われているため，

排卵に至らず嚢胞状変化とperif・11icular　hyperthec－

。sisを示すに至り，この現象が長期間にわたると二次

的に萎縮してくるものと思われた。
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77高プロラクチン血症のラット性腺重量と血中

　　　各種ホルモン値に及ぼす影響

　　　　東北大学医学部産科学婦人科学教室
　　　　　　（主任：鈴木雅洲教授）

　　　　　古橋　信晃

78　高PRL血症鮪し，しかも正常月経周期鮪す

　　　る婦人の下垂体・卵巣ホルモン動態

防衛医科大学校産科婦人科

関　克義　加藤宏一　牧村紀子

〔目的］　高プロラクチン（PRL）血症ラットを使用

し・高PHL血症の性腺重量に及ぼす影響と・末梢血

中PRL，LH，FSH，estrOgen・teBtOsterOne，

corticosterone値への影響について，その相互の相

関関係について検討し・高PHL血症における性腺機

能低下の機序について解明を試みた。

［方法］　実験動物として既報（End。Crin。IOgy・／03

：20S3，／9ク8）のごとくGH3瞳瘍担体ラットを高P

RL血症ラットとして使用し・さらにGH3腫瘍摘除後

2週目のラットおよびコントロール群の3群にわけた。

各ラットより採血し・血清は測定まで一20°Gにて保

存した。オスラットでは睾丸癌1鐸丸・精ノウ・前立

腺の重量を・またメスラットでは子宮・卵巣の各重量

を計測した。血中各種ホルモンレペルは・RエA法ま

たはOPBA法で測定した。

［成績コ　オスラットにおいて高PRL血症ラット

（PRL：4S．0土／〈4．　Y　ng／ml　・皿ean土s．E。）ではコン

トロール群（PRL：69±OS　ng／ml）に比し・睾丸・

精ノウ・前立腺の各重量は有意（p〈OOS）に低下し

ていた。また血中テストステロン値も有意（p＜005t

に低下していた。さらに全オスラットにおいて・血中

PRL値と睾丸・精ノウ・前立腺の各重量の間には各

々・有意（p〈00／）の負の相関が認められた。メス

ラットにおいて高PRL血症ラット（PRL：／／33

：ヒ5。2．クng／皿1）では，コントロール群（／86±2s

ng／ml）に比し・卵巣および子宮重量は有意（p〈

OOS）に低下していた。また全メスラットにおいて

血中PRL値と卵巣および子宮重量の各々の間には有

意（p〈OOS）な負の相関が認められた。血中1，且，

FSH値は各群間に有意差は認められなかった。

［結語］　以上の結果は・高PRL血症における性機

能低下が・内因性PRLの・性腺への直接作用に起因

する可能性のあることを示唆していると思われた。

　高PRL血症を有する無月経患者において，　CB－1

54を投与し，血中PRL値を低下させると排卵周期が

回復する○したがつてPRL分泌の充進は排卵機構を障

害すると考えられているQしかし血中PRL値が高値に

もかかわらず月経周期を有する婦人も時に存在する。

しかしこれらの患者において境体機能が障害されてい

る可能性は否定できない。今回，血中PRL値が増加して

いるにもかかわらず月経周期を有する婦人のgonadotropin

およびsteroi（isを経日的に測定したので報告する。対象

は19才の未婚婦人で乳汁分泌は認められない。13才で

初潮を見，その後月経は順調であった○月経第3日に

LRF（100Pt9），TRF（500μg）を投与したがFSH，　LHの

前値およびLRF投与後の値はほぼ正常であつた。し

かしPRLは前値6b・7ng／励で30分後166ng／mL　G（増

加したc）PRL，　FSH，　LH，　e　stradiol，　testosteroneお・よび

progesteroneを1周期経日的に測定したO　P　R　IVff平均

53　ny／’nfと増加していたが，他のホルモンは正常範

囲内にあり月経周期に相当した変化を示した。

progesteroneは黄体期eC　S　ng／me以上に増加し，黄体

機能不全も否定できたoしたがつて50ng／lrn・e程度の

軽度の血中PRL増加の場合，排卵機構が障害されない

症例もあることが判明した。
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79高プロラクチン血症治療における卵巣機能の反応性に　80

　　　ついて

下垂体微小腺腫に関する研究

京都大学産婦人科，　大阪医大産婦人科＊

　松岡賢光，蘇　鈎煙，堀江克行，高橋　晃

　麻生武志，西村敏雄，奥田喜代司ナ杉本　修＊

群馬大学産科婦人科学教室

伊吹令人，“田光典，新川唯彦，高橋義孝

万十嵐正雄

　高プロラクチン血症性無排卵症患者を対象にHMG－

HCG及びbromocriptine（CB－154）療法を行い，各
療法に対する卵巣機能の反応性について血中ホルモン

の経時的変動の分析と比較検討した。血中PRL基礎

値がエ50，200，400ng／mlであった3例にHMG
（1050－17501U）と　HCG（10000－200001U）
により排卵誘発を試みた後，次周期よりCB－154（7．5

－ 12．5mg／day）の連続投与を行い，この間経時的に採

血し血中LH，　FSH，　prolactin（PRL），　estrone（E，）

est　radiol（E2），　17－hydroxyprogesterone（17P），20α一

dihydroprogesterone（20　P），　progesterone（P）の動

態を検討した。

　HMG－HCG投与によりPRL値が150，20r）ng／ml
の2例に排卵が誘発され、これらのHCG投与前のE2

値は680－916　P9／m1で，黄体期のPは47－52
ng、・’m1にまで上昇，17P，20　Pにも著しい高値がみら

れたが，持続期間は8－10日だけで月経の発来をみた。

CB－154投与により各症例とも血中PRL値の急速な
低下を示し正常域の30ng／ml以下に達した時点から初

発排卵まではlo－5f〕日で，その後維持量の投与で規則的

な排卵性周期がみられた。排卵回復から妊娠成立周期

に至るLH，　FSHの基礎値及びpeak値には明らか
な変化はなく，LH　peak前のE1，　E2の上昇パターン

にも質的量的な差は認めなかった。一一、b黄体期のP，

17　P，20Pの変動をみると排卵回復直後のPの頂値は
各症例とも10ng／ml以下で，黄体期［1数の短縮もあり

明らかな黄体機能不全状態にあったが，その後正常

PRL値の維持で黄体機能は正常化した。

　以上より高フ゜ロラク＋ン血症患者では強力な外因性

ゴナドトロピン刺激により卵胞発育は促がされるが排

卵に至った場合でも黄体機能は抑制されている。また

CB－t54により血中PRLを正常化すると卵胞発育一

排卵一黄体形成という　・連の過程は速やかに回復する

が黄体機能を中心とする全機能系の正常化には一定期

間を要することより高プロラクチン状態におかれてい

た卵胞に由来する黄体の機能は抑制されていることが

明らかとなった。

〈研究目的一〉

　高プロラクチン血症を診療するにあた」’）てはその病閃が視

床下部にあるか、下垂体にあるかを診断し然るのち治療法を

決定すること力泌要である。しかし下垂鉢微小腺腫に関して

は手術適応についても、プロモクリプチン投与の可否につい

ても議論が多い。我々はすでに診断，治療した下垂体微小腺

腫症例について秤々の面よりretrOSPectiveに検討し，手術

を行うべきかどうかを明らかにせんとした。

＼方法＞

　F垂体微小腺月重23症例について1）乳漏の有無，2）無月経の

程度，3）血中PRI．基礎値，4）血中FSH田基礎値，5）㎜

10鰍2，TRIq　5XンtS同時負荷時の血中PRしFSH　LH値，6）H｛R

H1（厩TRH　l（騨93回分割負荷時の血中PRL　FSH，田の反応

Pattern　7）プロモクリプチン5m9服用後の血中PRL値の抑

制度，8）トルコ鞍部レ線撮影，9）po　lytomography所見，10）

CT，11）手術例の予後，12）プロモクリプチン投与の成re，！2）

妊娠とその予後，13）産褥乳汁分泌状況，14）分娩後の無月経の

状態，15）分娩後の長期follffW　up成績等について検討した，）

張成績

　乳漏はプロラクチン毒生下垂体微小腺腫23例中21例に

認めらin　，第2度無月経は17例，第1農撫月経4例であ’・た⊃

血中PRL基礎値は390UO2n痴1で特発性群（57．7｝12A

n賄1）に比べ有意の高値を示した。血中vaは7．1　U」m皿7

mlと低値であつたが特発性群（1391－41　mlUイnl）との間に

有意の差は認められ友かi・’一）たo微小腺腫手術例中既婚者は5

例でうち1例は術後自然に妊娠した、他の1例は術後4ケ月

目からプロモクリプチン療法を行い妊娠した微小腺腫非手

術例14例にプロモクリプチン療法を行い，7例が8回妊娠

した、妊娠中は著変なく全例『常分娩であつた，2例は分娩

後約3年を経過したが乳漏及び無月経は続いている。しかし

レ線土微小腺腫の増大は認められていない。これらのことか

ら少くとも微小腺腫例にプロモクリプチン治療を行うことは

禁忌とはならないといえる∩
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81 高プロラクチン性ド垂体腫瘍の診断と

Harlly手術による転局

　　　　人阪人学医学部産看斗婦人科学教室
　　　　広島人学医学部脳神経外科学教室※

　　　　小池浩司，青野敏博，南川淳之祐，三宅　侃
芋川直樹，堤　博久，高田　満，倉智博久，倉智敬一
松村茂次郎’t，森信太郎X，魚住　徹X

82 乳漏症，高プロラクチン血症の治療

九州大学医学部　 産婦人科

堂地　勉，片桐純子，角沖久夫，永田行博，

楠田雅彦

〔目的〕

　高プロラクチン（PRL）」飢症患者の中から下垂体mi－

cr・aden・maを発見することが重要な課題となっている。

今回我々はHardy手術により確認したprolactin・ma15

例を経験したので，これらの手術前の内分泌機能検査お

よび放射線学的検査の成績と腫瘍の大きさおよび手術成

績との関係を検討した。

〔対象および方法〕

　H批rdy手術により確認したmi・・r・adenoma　8例，　macrv－

・aden・ma　7例を対象として手術前にトルコ鞍の単純お

よび断層写真，CTスキャンなどの放射線学的検査や

LHRH．　TRH．インシュリンなどの各種負荷テス1・によ

る内分泌機能検査を施行し，これらの成績と腫瘍の大き

さ齢よび手術成績との関係を検討した。

（成績）

　①　rflLi－P　P　R　Lの基礎分泌値は1例を除いて全例が

1　O　O　n　．e％me以Lであった。また111icr・adenoma例のr血中

PRL値は全例4001・　9／1］e以トであったが，　macr・ade－

1）・ma例は7例巾6例が400Tl　9／flle以Lの高値を示した、

②トルコ鞍単純写真で異常を認めなか）た6例のうち

断層写真で2例に異常所見を認め，CTスキヤンで全例

に腫瘍陰影を認めた。③インシユIJン負荷による成長

ホルモンの反応はmicrl》aden・ma例では8例中2例が，

maer・aden・ma例では7例中6例が低反応を示した。④

術後血中PRL慎は，　mieroadenoma例の8例中7例，

macr・adenoma例の7例中2例が正常値へ復した。⑤

術後，microadenoma例の8例中6例，　macrI》adenoma伊ll

の7例中1例に自然排卵が認められた。

〔結果〕

　mi（・r。aden・maの発見には血中PRLの基礎分泌値と

CTスキヤンを組み合わせることが有用であった。また

IfiL中PRL値が400n9／n4以ドの症例力呼術療法にて薯

効を示した、，

　最近，乳漏症や高プロラクチン血症の診断，治療法が

飛躍的に進歩した。我々の不妊・内分泌外来に齢いても

排卵障害患者のうちの15％にそのような患者を認めてい

るが，最近の50症例について治療前後の状態について

分析した。これらの原因は，下垂体腫瘍群，分娩後群が

多くを占めたが，原因のはっきりしない乳漏無月経症群，

乳漏症あるいは高プロラクチン血症のみの群，薬剤によ

る群も含まれる。

　治療前の血中プロラクチンレベルは下垂体腫瘍群がも

i）とも高く，全てが150n・a／metであった。分娩後群は1

例を除き50n・y／me以下で正常プロラクチン値を示すもの

もあった。乳漏無月経症群は50～100n，g／me，薬剤群は

50～60Tl．Y／穂の問にあった。

　無月経の程度は下垂体腫瘍群と他の群との間に明らか

な差が見られ，前者はほとんどが無月経2度であり，後

者は無月経1度であ．1た、

　治療について見ると，F毒体腫嬉群では，　clomidは全

く反応せず，bromocriptineのみでも1例しか反応せず，

bromocriptineとclom　idの併用，あるいはbromQcriptineと

HMG・HCGの併用で排卵した。下垂体腫瘍摘出術例では

1例のみに術後自然排卵を認めた。

　非腫瘍群ではclomidのみで排卵するものもあるが，

brQmocriptineでほとんどが排卵し，　bromocriptineとclomid

併用例数は少なかった。薬剤群は薬剤の減量あるいは中

1Lで排卵周期は回復した。

　以⊥の結果から，下垂体腫瘍群は血中プロラクチン値

が高く，clomid又はbromocriptineでは排卵せず，下垂体

腫瘍以外の群は血中プロラクチン値が100T｝g／me以下で

clomid又は，　bromoeriptineによく反応することから，下

垂体腫瘍群と非腫瘍群とを区別出来るようである。
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83 基礎体温上昇を伴なわない2好娠にっいて

　（高プロラフチン血症妊娠例の分析）

長岡赤卜字病院　　1｝1　Ufil人科

ヒ田　勲内山三枝子
藻　谷　直　樹

84教室におけるCB154投与による妊娠例の検討

　　　　信州大学医学部産科婦人科学教室
　　　　深松　義人　　富田　和彦　　小谷　俊郎

中村　正雄　　平林　稔之　　塚本　隆是　　福田　　透

　昭和49年より昭和54年12月までに月経異常者や

無月経患者273例にPRL測定を行い，72症例に高プ

ロラフチン血症を認めた。

　昭和55年5月までに高プロラフチン血症妊娠30例

を観察したが，2例に基礎体温上昇の伴なわない妊娠

を認めた。

症例1，原発性不妊症，第n度無月経を主訴として

　来院す。　卵巣襖状切除治療後Clomid・HCG

　＋VC治療を施行した。基礎体温上昇なく，子宮は

　妊娠状態であり，妊娠反応陽性であった。その後流

　産し強度の乳汁分泌を来たした。

　　Prolactin値は235ng／㎞1を示した。CB154

　治療によりBBTは2相性を伴った排卵周期となり，

　第6周期に妊娠，分娩した。内分泌精査及び脳外科

　精査によりHardy［型の下垂体腫瘍と診断された。

症例2．無月経，下腹部を主訴として来院。

　　妊娠2ケ月，在卵管妊娠流産で強度の乳汁分泌も

　認めた。この際の基礎体温は全く上昇を認めていな

　い。血中PRI・値は200　ngrin　1であった。内分泌精

　査及び脳外科精査でHardy　l型と診断された。

　CB154治療によりBBT上昇を伴なった第1排卵

　で妊娠した。基礎体温上昇16日目CB　154投

　与中止後にはBBTは高温より低温に変化した。

　症例1，症例2の妊娠維持の為プロルトンデポ

125㎎～250㎎／週，　3～4回投与したが，加療に

よりBBT上，上昇は認められなかった。

　下垂体腫瘍の基礎体温上昇がなかった2妊娠とCB

154治療によるPro且actm低下と平常の2相性の

2妊娠を報告する。

　基礎体温が上昇しなかったことは，高プロラフチン

血症が存在した為とも考えられる。

　CB154治療によりプロラフチン値LE常化後に，

BBTが2相性を示したことはこのことを支持する。

しかし他の高プロラフチン血症妊娠26妊娠は平常の

基礎体温表を示した為に，高プロラフチン血症が直接

の原因であるか，又は病態機序も不明である。

　ヒトProlactin（PRL）のRIA法が確立されてか

ら高PRL血症と排卵障害との関連やその機序が次第

に解明されつつある。この高PRL血症の原因の一っ

として下垂体のPRL産生腫瘍が注目されているが、ト

ルコ鞍のトモグラフィ、CTscan等によっても腫瘍の

診断が必ずしも容易でない。近年、CB154投与により

これら下垂体腺腫患者の妊娠例が増加しつつあるが、

それに伴つて妊娠時の腫瘍増大による種々の合併症が

各方面より報告されている。しかし、今日もなお、治

療法や妊娠時の管理にっいて一定の見解が確立されて

いない。

　今回、教室における乳汁漏出を認めた挙児希望例に

対するCB154投与例の検討成績と共に、　CBI54投与

により妊娠成立をみたmacroadenoma患者の妊娠分娩

経過の概要にっき報告する。

　対象は、過去3年間当科で取り扱った乳汁漏出患者

で挙児希望の15例（下垂体腺腫13例、short　luteal

defect　2例）eまず、　CB154投与による妊娠成立概

要は、12例に13回の妊娠をみ、うち流産は1例のみ

で、現在までに出産を終了したもの6例である。新生

児には奇形等の異常は1例も認められず、妊娠経過も

下記の1例を除き順調であった。興味ある経過をとっ

た症例は32才の未産婦で、妊娠前に既に、

macroadenomaと診断されていたが手術を頑強に拒否。

臨床症状にも特に異常を認めず、本人の挙児希望が極

めて強いことからCB154投与による治療を実施し妊娠

の成立をみた。妊娠成立後は特に異常なく経過した斌

32週に至り頭重、眼痛、視野障害を訴え、視力低下
や腫瘍の増大傾向を認めた。腫瘍抑制作用を期待して

CB154を投与したところ症状の著明な改善が認め

られたのでひき続き経過を観察し、妊娠39週3日に

帝切により無事分娩を終了した。児は2230yの女児
で外表奇形は認められなかった。母児ともに産辱経過

は良好で、手術後12日目に退院し、現在、外来で経過

観察中である。
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85 高プロラクチン血症患者の妊娠分娩例の

検討

　　名古屋大学医学部産婦人科※

　　名古屋大学医学部分院産婦人科来※

　　後藤　孝琴菅沼　信彦牽正橋　鉄夫牽

　　　　　　　　　　　　　　　　　　“　　野崎　誠者木村　隆孝ト須賀　洋一一一！

　　鈴木　正利’￥’友田　豊牽中島　豊牽※

　　成田　収※※

86　プ・ラクチン産生下垂体腫瘍と睾丸機能不全

国病医療センター泌尿器科｝同脳神経外科，＊＊

東大泌尿器科＊＊＊

岩動孝一郎許吉岡真澄声＊石田　肇済＊＊新島端夫料＊

　目的：高プロラクチン血症（以下高PRL血症）を伴う

下垂体腺腫患者が妊娠した場合・妊娠中腫瘍が急速に増

大し，視神経症状の発現や，pituitary　apop1戯yなど

をひき起こすことが報告されており，妊娠時に厳重な管

理が望ましい。今回，我々は高PRL血症患者のうち，

種々の治療方法により，妊娠分娩した症例について，

妊娠期間中及び分娩後の内分泌動態．脳神経症状発現の

有無．レ線所見の変化などについて検討したので報告す

る。

　対象及び方法：血中PRL値が30聯げを示した高PRL

血症患者67例を対象とし，放射線学的診断法に士り，1

群：主としてmac　roadenoma，2群：主としてmi　c　roade－

noma，3群：機能性高PRL血症に分類した。これ

ら症例に対し，br㎝ocriptine療法（以下Br療
法），手術療法などの治療を行なった結果，現在

までに23例が妊娠に成功し，15例が分娩した。こ

の分娩例に，妊娠前中及び分娩後の血中PRL値測定，ト

ルコ鞍断層撮影などのレ線学的検査，脳神経学的検査を

行ない比較検討した。

　成績：1）　1群は全例に手術療法とBr療法を併用し，

4例が妊娠し，2例が分娩した。血中PRL値は妊娠初期

にBr投与中止後，急速に上昇し，以後妊娠末期まで緩や

かに増加した。腫瘍の再発・増大を示す神経症状や血中

PRL値の急激な再．上二昇を示す例はみられなかった。2）

2群は15例妊娠した。手術単独で3例妊娠し，2例分娩

したが，妊娠中及び分娩後も血中PRL値の上昇は示さな

かった。手術療法．Br療法併用及びBr療法単独で妊娠し

た11例にお・いては，Br投与中止後血中PRL値は急速に上

昇し，以後緩やかなL昇にとどまった。しかし1例は視

神経症状を呈したため，妊娠中に手術療法を施行した。

hMG療法で妊娠した1例は妊娠末期まで強度の頭痛を伴

った。3）　3群の妊娠例4例も同様にBr投与中止後血中

PRL値は」二昇したが，　bJ後の増加は軽度であった。4）

妊娠前及び分娩後の血中PRL基礎分泌値を比較すると，

15例中10例が下降し，4例は変動がみられず，1例が増加

していた。

　我々は4例のプロラクチン（PR・L）産生下垂体腺腫

をもつ男子に種々の程度の睾丸機能不全症を認めたので

その臨床像，病理組織像k・よび内分泌検査所見等につき

検討した。これら症例は性器発育不全，第2次性徴の発

現不全または退化，性欲teよび性機能の減退，あるいは

不妊等を訴えて澄り，頭部X線撮影，CT像その他脳神経

学的所見と併せて下垂体腫瘍の診断のもとに手術が行わ

れ現在いずれも術後経過観察中である。術前の内分泌学

的検査成績では，高PRL血症のほか血中LHお・よび

FSHは正常下限から低値を示す傾向にあり，血中テス

トステロン値も低下していた。また術後な診高PRI・値

の持続した症例では、これらの所見は不変で臨床的にも

睾丸機能不全の徴候の改善もみられなかった。また睾丸

生検により軽度から中等度の精細管障害の所見を示した。

　また，このなかの1例（初診時年令26才）において

睾丸生検を施行した後に睾丸腫瘍（seminoma）の発生が

認められた。本症例は初診後まもなく下垂体腫瘍に対す

る手術を拒否して放置後3年を経たのち右睾丸の腫大に

気づき来院し、睾丸腫瘍の診断のもとに睾丸齢よび下垂

体の腫瘍に対して手術をうけたもので，極めて稀なケー

スであつた。

　高PRL血症に合併する睾丸機能不全症の発生機序に

ついては，PR，L産生下垂体腫瘍の発育による下垂体ま

たは近傍組織への直接の影響のほかPRL過剰状態がta

よぼす下垂体ゴナドトロピン分泌の障害，あるいは睾丸

の機能抑制等が考えられるがこれらの機序についての考

察を加えたい。
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87 特発性性早熟症の症例

時取大学医学部産科婦人科教窒

　　　　金田健一・　沢原光信

88厭性副腎過形成の治騨理と

　　　　ホルモン動態

　　　　　　｛菱名古屋病院産婦人科※

　　　　　　名古体人学医学部産婦人科尋；※

　　　　　　名古屋人学医学部分院産婦人科※※来

　　　　　菅沼　／，i彦鏑輪忠人，下須賀　洋一ヂ※
　　　　　鈴木　IE禾1酵友旧　・1虻←浅井豊彦：t：※

　　　　　成田　収

対象；患者け5歳、主訴は乳房の腫大。家族歴

お一1“び既往歴に特記すべきことなし。現病歴；

生後1歳半頃から乳房の発育に気づかれてい気

身R、体重の発育も急速であつた。検杏結果1
ホルモン学的検索として、LH－R・　H．テストは

良好反応を示した。オバホルモン、デポーによ

る抑制試験、L－DOPAによるGH．刺激試験、

MetopirOnテストはいずれも正常であった。
副腎、甲翰腺系にも異常認めず。β一ROG、

PBL正常。ただ血中E2はSIO　P9／m｝と異常に

高値であつた。放射線学的検索として、　CT

Scan、トルコ鞍断層撮影、脳波はいずれも正

常であつた。ただ、手根骨は10歳5ケ月と異

常に発育していた。治療として、種々の検索の

結果で特発僻牲早熟症と診断したので、黄体ホ

ルモン療法を施行した。その結果、初期に直腸

診にて鶏卵大に触知していた右卵巣が触れなく

なり、B　－mod　eでも証明し左くなつた。又、　rTTL

中E2の下降は顕著であり、　LH、FSHも下降し
た。黄体ホルモン療法としては初期はプロノレト

ン・デポー、ついでデポ・プロペラ、最近はサ

イプロテロン・アセテートを投与している。

若干、身長体重の増加率が減少した様に思う。

日的：先天性副腎過J1：1・成（CAH）の治療管理は，従来，

臨床症状と尿中ステVイド分析を中心に行われてきた。

近年，radioi㎜unoassayの腱により，　Jrt1中ステロ

イドの測定が可能になり、その臨床応用もなされつつあ

る、、我／（は、未伯療及びcorti　coid治瞭i中のhll長各期

のCAH患者に対し，血中ステロイドを測定し，臨床症状

との相関関係を検索することにより，適甫な診断かつ管

理指kを検討する目的で研究を行っノし、

方法：21　hydroxylase欠損症の女子14例を対象とし

た、、調査時の暦年令分布は10ヵ月より32才4ヵ月にお・よ

び，新〆L児・小ll己期6例，思春期3例，成人期5例であ

る。身長・骨年令の増加度，発毛の状態，外性器所見，

また思俘期，成人期に至っては，加えて月経の有無及び

その状L，乳房の発育などを臨床」一の指標とした。また

ステロイド分析として，1血中17－hydroxyprogesteronq

test（、sterone，尿中17－KS，　pregnanetriolなどを測定

した。未治療の小児期2例ひひ1しては，ACTH負荷試験，

glucocorticoidによる抑制試験を行い，ステロイドの

動態を観察した、，

成績：ω臨床指標による治療管理の良否と，血中・尿中

ステロイドホルモン分泌1『1はほぼ良好な相関関係を示し

た。しかしながら，臨床症状において，管理良好と考え

られる症例中にも，Ili1中ステt・イドホルモン分泌値が高

値である例が存在した　これらは，小児期においては17

－ hydroxyproges亡eroneが，思在期，成人期にお・いては

testosteroneの増加が特徴的であった、、砲林1治療の小

児期2例に対するACTH負荷試験，及びglucocorticoid

による抑制試験に齢ける各腫ステロイドホルモン分泌の

動態を観察すると，ACTH負荷にて急増．　corticoidにて

急減という本疾患特有のパターンを示した、，その変化シよ

17・hydroxyprogesteroneにお・いて，最も顕著に見られ

た、、31鳳Eの結果より，小児期においては17－hydrOX－

yprogesteroneが，思春期1コ降においてはtestosterone

の動態が治療管理指標として有用であると考えられるが，

争後．尚．多数の症例を加えて検討する必要があるL、
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89　　排卵を有する先天性腔全欠損症（・。…，nsky－・、、，en　gO

　　　－Kustner症候群）の2症例

停留睾丸の研究（第五報）

鳥取大学医学部産科婦人科

沢原　光信、伊藤　隆志、金円　健一、

富永　好之

東京慈恵会医科大学泌尿器科
小寺重行，町田豊平，稲葉善雄
谷野　誠，池本　庸

　腔欠損はミュラー管ならびに泌尿生殖洞とミュラー管

の接合部の形成異常のため生じ、先天性腔欠損症の頻度

は語よそ5000人に1人とされてtoり、その内でもRoki－

tansky－Hausen．Kilstner症候群によるものが一番多い。

症例：19才と20才の患者で主訴はprimary　amenorrkea，

象族歴に異常なく、手術や他の疾患の既応もみられなか

つた。外来初診時所見・2症例とも乳房発育良好、恥毛

は正常女性形発育を示し、直腸診にて子宮は母指頭大、

両側卵巣は正常大と推察しさらにBmodeにても観察を

行つたe

検査結果：染色体は46xxと異常なく、甲状腺；副腎

機能も正常であつたn基礎体温は2相性で排卵を有し、

血中ホルモン測定でLH，FSH，TSH，GH，lnsulin，Estradio1，

progesteron値は正常・LH．RH　testも正常良好反応を示

した。一方、PRLは2症例とも軽度高値、test。steronは

20才例に高値を示した。1aparoscopyにより2症例と

も卵巣が正常大、子宮は痕跡的充実性で母指頭大であ

ることを確認したn

治療：Whart。n法による造腔術を行い、術后、プロラー

ゼを装置したn20才例には胎盤（卵膜）で覆つたプロラ

ー
ゼを使用し、2症例の腔粘暖状態を腔細胞診にて経過

観察した。

　実験目的；実験的停留睾丸での睾丸組織と下垂体組織

変化について，すでに報告してきた。臨床例に対応して

検討するために，われわれは幼若ラットに実験的停留睾

丸を作成し，成熟期までの睾丸，下垂体組織像を観察し

てきた。しかし下垂体機能がすでに十分成熟し分化して

いる成熟ラットに，停留睾丸を作成した場合と幼若ラッ

トとの間に下垂体の睾丸に対する作用が異なるものと考

え，下垂体と睾丸組織像と比較検討した。

　実験方法；幼若ラット20日令の停留睾丸群は片側停留

睾丸を各々50匹ずつ作成し，作成后1日，2日，1週，

4週，8週，16週後に屠殺，組織検査を行った。

成熟ラット　日令に対しても同様に停留睾丸を作成し，

幼若群と同様に観察した。

屠殺時，摘出した睾丸は，アクロレイン固定し，包埋，

薄切後，H，E染色を施行した。

alucian　bコne－PAS　Orange　G染色し検鏡した。

また，血清FSH，LHは腹部大動脈より，採血し，二

抗体法によるradiOimmunOaEBayで測定した。

　結果；停留睾丸重量の変化は，幼若ラットでは第4週

より第8週にかけて正常群に比し約％～％と萎縮が著明

であった。

成熟ラットでは，第4週より停留睾丸は正常群に比し約

施となり，その後は萎縮度は変化がみられない。停留睾

丸組織像では，幼若，成熟ラット群とも，精細管は著明

な萎縮をきたした。しかしLeydig細胞は，幼若ラッ

ト群では，第4週より増殖傾向がみられたが成熟ラット

群ではLeydig細胞はほとんど変化をうけていなかっ

た。下垂体組織は，幼若ラット群では第4週以後にゴナ

ドトロピン過分泌を示す去勢細胞の出現が多くみられた

が，成熟ラットでは，著明な変化はみられなかった。こ

れらの成績から血清FsH，　LHの経時的変化もあわせ

て下垂体前葉細胞と睾丸組織との応答について考案を行

う。
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91 Klinefθltθr症候群の5症例 92 klinefelter症候の臨床像の検討

一身体的，内分泌学的及び心理学的検討一

東京慈恵会医科大学泌尿器科学教室

池本　庸，小寺重行，谷野　誠，稲葉善雄

町田豊平

　　　　　　　　　　　　　な札幌医科大学泌尿器科学教室，同心理学教室
　　　　　　　　　　　　　な大野　一典・熊本　悦明・杉山　善朗

〈目的＞

　Kコinefelter症候群は性染色体異常による性分化

の異常であるが，それは，両側睾丸の先天的萎縮などを

特徴としている。すでにKlinθfθユter症候群の睾丸

組織像の特色については多くの報告があるが，今回自験

例を中心に下垂体一睾丸系の作用動態を組織的に検討し

た。

〈方法〉

　対象症例は昭和55年8月から54年10月までに当科で診

断されたKlinefelter症候群の5症例である。その

性染色体構成は，XXY型が4例，　XXY／XX　モザイク

型が1例であった。主訴はいずれも男子不妊で，年令は

最低26歳，最高34歳であった。これら5症例につき，血

中FSH，LH値を測定し，また，睾丸生検も施行して，

畢丸組織像を中心に検討した。

〈結果及び考案＞

　XXY型kエinefeltθr症候群4例では，いずれも

血中FSH値は正常範囲内で，L且値は高値を示した。

また睾丸組織像は4例とも，精細管の著明な萎縮・硝子

化を示し，間質組織は過形成を認めた。しかし，XXY／

xxモザイク型のものでは，1血中FSH値は高値を示し，

LH値は正常範囲内であった。ーまた，その睾丸組織像を

みると，精細管はxXY型と同様に著明な萎縮を示すが，

間質組織はXXY型のものよりさらに腫大，発育し，巣

状増生が顕著であった。

　よって，Klinefθlter症候群ではその染色体構成

により下垂体一睾丸系の作用動態は異なうて訟り，睾丸

間質組織にもその差異が認められた。

　klinefelter症候群は，多X染色体による睾
丸発育異常を有する先天性疾患であるが，無精

子症や精薄例に高頻度で発見されている。

　当科では昭和35年より現在まで91例のkli－
nefelter症候群を経験している・ことに不妊外

来に齢いて無精子症患者におけるklinefelter症

候群の発見頻度が高く16％程度である。性染色

体構成ではXXYが最も多く，モザイクも3例に

認められた。

　klinefelter症候群の臨床像は，かなりはば
広い範囲を持っているので，今回我々は，自験

91例のklinefelter症候群の身体的特徴，睾
丸所見，内分泌学的所見及び心理学的所見をま

とめ，その臨床像の分布を詳細に検討してみた

たので報告する。
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93 男子不妊症における染色体異常
94　性染色体異常及びエntersex症例に関する内分

　　　　泌学的検討

帝京大学医学部泌尿器科学教室

　浜田吉通、山本隆次、日高良一

　松本　泰

九州大学温泉治療学研究所産婦人科

　吉田耕治，宇津宮隆史，山口省之，森山

　英俊，門田　徹

　我々は帝京大学医学部附属病院に於いて、昭和47

年泌尿器科開。支以来今日までの8年間に、男子不妊症と

して来院した患者の内、その原因として染色体異常と診断

されたものは12例あった。今回これら染色体異常を伴なっ

た不妊症例について若干の検討を行なったので報告する。

　男子不妊症の原因については、諸家が種々の分類を

提唱している。ちなみに志田は精細管内精子形成能の

障害、精子輸送路の通過障害、精子成熟障害、精子栄

養障害の4つに大きく分類しており、それぞれ前2者

は先天性と後天性に、又俵2者は器質性と機能性に分

けている。染色体異常を呈するものは、先天性精細管

内精子形成能の障害の内に含まれ、主たる疾患は

Klinefelter症候群である。我々の施設で検出され

た12例の染色体異常は47，XXYが8例、48，　XXYYが

1例、46，XlongYが1例、45，　X／46，　XYが1例L　45，

XY，－D，＋t（Dq，　Dq）が1例であった。

　これら染色体異常を呈した患者の睾丸の組織学的検

討では、殆んどが精子形成機能の低下と、Leydig細

胞の増加を認めた。内分学的には高ゴナドトロビン性

性腺機能低下症を呈するものが多かった。47，XXYの

核型を持つ、Kleine　felter症候群の1例では、組織

学的には機能性Leydig　cell　tumorを呈してV・fc。又

モザイクを示した45，X／46，　XYの1例は未熟卵巣と

睾丸からなる真性半陰陽であった。45，XY，－D，＋t

（Dq，　Dq）は両例停留畢丸症例であった。

　なk染色体異常ではないが性染色体は、46，XYで、

Kullman症候群と思われる高ゴナドトロピン性性腺機

能低下症も1例認められた。

　不妊症患者の中にも比較的多く染色体異常が存在す

るものと思われ、積極的に検索する必要があると考え

ている。

　性染色体異常及び工rltersexは，染色体の

mosaicismの程度や，性腺，副腎，外性器の先天異常

の程度により，一見正常で妊孕性のあるものから，

Tumer症候群のような明らかな條儒症に至るまでの

概念を含む大きな範疇に属している。またXYの

femaleは婦人科を受診し，　K血efelter症候群は泌

尿器科をという風に，男女両性，多数の診療科にまた

がるような臨床例も多い。

　我々は，当科不妊症及び内分泌外来で過去3年余り

の間に，45，XOの典型的Tumer症候群1例，臨床的

には習慣性流産を示しft　45xo／46xxのmosaicisnl　2

例と47，　XYYの男性1例，4’7，XXCrのK且nefelter症候

群1例，46XYのtesticular　fem⊥nlzation

s．yrKfi．rarne　1例，　AdrenQgeni　tal　sytmbume　1例の総

計7例を経験した。

　特に最近経験したtesti　euコar　femlnization

syrrむ1Qmeの1例は，24才の戸籍上，社会生活上は女

性で，21才の妹も同様の徴候を認め，18才の弟にも

停留睾丸を認めるという家族性の発生を示した。身長

は170　・n，体重69陶と体格は大きく，　原発性無月経

を示し，鼠径部に停留睾丸を明らかに触れた。TRH，

LH－Lt卜1負荷検査によるprQ］ac　tiれLH，　F　S　Hの変

動は，PIK）tae　tinは，負荷前が2－2．6，30分後が1257

，60分後63．O，120分後24．2　r違／皿，　LHは9　9．2，

779．0，504．0，2730m工U／fn⊥，　FSHは2　9．4，68．4，　60．4，

4　8．7　m工U／tn工とnypergPrfllo　trOpie－normOpr℃ユac　ti－

nermbaを示し，陰毛は欠如するが乳腺は比較的良く発

育していた。今回は本症例を中心に若干の考察を試み・

たし（。

　ところで重症の染色体異常や工ntersexは，当然臨

床的にはtnceversibleで有効な治療法はなく，臨床

的suヱveyは既に終つて知り，発生を予防するという消

極的な対応策しかない。

しかし最近testicular　feminization　symmw9が

エ℃ceptOr病であることが確定的になつてきたような

意味で，生殖生理学上このような症例も，今後新しい

観点から重要性を帯びてくる可能性は大である。
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95　　射精に対する脳内セロトニン系の役割 96 妊娠に成功した逆行性射精の1例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　★★　　　　　　　　ナ秋田大学泌尿器科、東北薬大薬理学教室
　木村行雄f只野　武ぴ　三浦邦夫ご

　森田　隆f西沢　理★

千葉大学医学部泌尿器科
布施秀樹、皆川秀夫、伊藤晴夫、島崎　淳

　先にわれわれは犬の射精に対する脳内モノアミン

系の関与について報告し、特にpreoptic　areaを

含む視床下部前部でのdopamine（DA）、seroto－

nin（5－HT）の変動が射精の発現に重要であること

を示した。本報では犬の射精発現に対する脳の

serotonergic　systemのみをとり上げ、末梢性

decarboxylase　inhibitorとL－5HTPを投与し、

中枢神経にのみ5HTが増加するようにして脳内

serotonergic　systemと射精の関係を詳細に検討

した。

　〔実験方法〕用手刺激にて　雄雑種成犬に勃起お

よび射精を起し、これに対する末梢性decarboxy－

1ase　inhibitor　Ro4－4602とL－－5HTPの効果を

観察したJ同時に脳をLimらの脳譜図より尾状核、

海馬、中脳、橋一延髄、視床下部前部および後部の

6部位に分割し、各部位におけるmonoamineの変

動をEndo＆Oguraの方法にて測定し、さらに

serotonin代謝産物、5HIAAの測定はTadano
の方法で行なった。

　〔成績〕Ro　4－460220　mg／kgおよびL－5HT

Pの投与により勃起は維持されたが、射精は完全に

消失した。この射精消失後直ちに犬を屠殺し、前記

した脳の6部位についてnoradrenaline（NA）、

dopamine（DA）、5HTの変動を検討したところ、

NAは測定した全部位で正常群と有意な変動は認め

られず、DAについても海馬で減少は認められるも

のの他の部位では有意に変動しなかった。5HTに

ついては測定全部位で5HTの有意な増加が認めら

れた。また同様にserotonin代謝産物である5－HI

AAについて検討した結果も5HTの変動とほぼ同

じ動態を示すことが認められた。このことからRo－

4602、L－5HTP投与で射精が完全に消失し、脳で

は測定全部位で5HTが有意に増加していることよ

り、5HTは脳内で抑制的役割を示すというこれま

での成績をさらに確認した。

　不妊症の原因として逆行性射精の占める割合は、け

っして多いものではない。しかし、泌尿器科的手術

（後腹膜リンパ腺廊清術など）および整形外科的手術、

交通事故、降圧剤の使用等々がふえる傾向にあり、今

後増加することが予想ざれる。

　今回我々は逆行性射精の症例で配偶者間人工授精

（AIH）により妊娠に成功した1例を経験したので報

告する。

症例

36才男子、約10年前に椎間板ヘルニアの手術施行。

その後射精障害をきたし、それによる不妊を主訴とし

て当科来院、なお排尿困難尿失禁などの排尿障害はな

い。

既住歴：椎間板ヘルニア手術以外特になし

家族歴：特記すべきことなし

経過ならびに治療：外来にてmasturbation後に

排尿さぜると最後に精液が排出された。その精液検査

では精液量2．1nt精子数86x106／認運動率4％

という結果であった。その後、逆行性射精の治療とし

て約2ヵ月間イミブラミンを内服させるも効果なし。

そこでAIHを試みたわけであるがAIHのための精

液採取の万法は以下の如くである。

まず生食にて膀洗後、同じく生食を約50　ne　wa胱内に

注入し、その［白：後masturbationさせ、逆行性に射

精された精液を排尿により採取した。（排尿の最後の

部分のみ）

その精液検査（1回目）では精液量1．3　me、精子数

110。106／畝遡藤62％であったのでこれ

をAIHに使用したか失敗に終わった。

以後、同じ方法にてAIHを試みて3回目に妊娠に成

功し、現在妊娠4ケ月であり経過も順調である。



97 AIHにて妊娠した逆行性射精の2例

　　　　　札幌医科大学産婦人科，’泌尿器科

　　　　　遠藤俊明，野田　健，東口篤司，佐夢卓広，

岡部泰樹，田中昭一，橋本正淑，’熊本悦明

　逆行性射精とは，後部尿道に排泄された精液が，内

尿道口が機能的，器質的異常によって開大している為

に，外尿道口より射出されず，抵抗の少ない膀胱内に

逆流することを称し，不妊症に訟ける男性因子の一因

をなしているが，稀な疾患である。

　本症のAIIlによる妊娠成功例については，本邦で

は自症例を含めて4例報告されているが，我々はさら

に1例にAIHを施行し妊娠した症例を経験したので，

この妊娠例2例について報告する。

　症例l　Y．R　33才

不妊を主訴（不妊期間3年3ケ月）として昭和46年

6月泌尿器科を初診した。精液所見では，量は少量，

精子数3～4／400×Fであり，Oiigospermiaと診断

され，Testicular　biopsy施行後HCG，　Vitamin療

法を行なったが改善されなかった。妻はHSGで卵管

通過性不良，Rubm　Testでも閉鎖型を示し，通薬水

療法を行なって10ケ月後のHSG，　Rubin　Test・共

通過性良好となり，次いでAIHを5周期施行したが

妊娠は成立しなかった。昭和48年1月，自慰後の尿

検査で多数の精子がみられ，逆行性射精と診断，尿道

撮影施行した。Hotchkissの方法を応用し，膀胱より

材料を採取，遠沈後の沈渣によりAIHを再開，再開

後8回目で妊娠に成功し，妊娠経過は順調で正期正常

産であった。

　症例2　K．K　31才

不妊期間は4年9ケ月で，自慰行為の経験もあり，結

婚後の性生活もほぼ正常であるが，外尿道口よりの精

液の射出は全くみられていない。自慰後の尿検査，尿

道撮影により逆行性射精と診断され，AIHの目的で

他院より紹介されて昭和54年7月当院初診。妻の不

妊系統的検査では，Rubin　Testが攣縮型を示した以

外に異常はみられなかった。症例1と同様の方法で材

料を採取し，1周期1回のAIHと通薬水を併用して

治療を開始した。6周期目で妊娠に成功し，現在妊娠

継続中である。
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98 骨盤骨折をともなう後部尿道外傷

術後症例の妊孕性

聖マリアンナ医科大学　泌尿器科

長田尚夫，井上武夫

　労働災害・交通事故の増加にともない，インポテン

スを訴える患者が増加することが予想される。とくに

補償問題がからんでくると複雑となってくる。インポ

テンスが器質的原因によるものか機能的原因によるも

のかの鑑別や治療法の選択など，臨床上困惑すること

が多い。われわれは外傷ならびにその後遺症としての

男子性障害，ひいては妊孕性について検索する目的で，

泌尿器科領域の外傷のなかでもインポテンスが起るの

は当然のように思われている骨盤骨折をともなってい

る後部尿道損傷（なかには膀胱破裂を合併しているも

のも含まれる）で尿道形成手術を行った自験例の妊孕

性を中心とした性機能を調査した。（前部尿道外傷は

余り問題が残らないので対象から除外した。）

　上記患者で後部尿道形成手術を行なった自験例は21

例で，全例手術は成功している。うち，住所が判明し，

術後2年以上経過した10例にアンケート調査を行っ

て回答を得，そのなかで5例は面接出来た。

　性欲は全例（100％）に認められた。勃起障害のあ

ったものは2例（20％）で，いつれも外陰部や陰茎に変形

がみられている高度障害例である。射精障害のあった

ものは3例（30％）であり，うち1例はオルガスム
はあるが精液が出ないものである。

　精液検査はこのうち4例に施行し得た。23才から

38才，平均年令30才である。精子濃度は6，600脇
から22，300万／nd，運動率　29　－v　809・，奇形率1　2・－v4　O°／・

であった。全例妊孕性のある精液所見を得た。

　一般に骨盤骨折をともなう後部尿道外傷後はインポ

テンスとなり，妊孕性に関しては考慮外と考えられて

いたが，上記の成績は正常に近い性生活が送ることが

出来て妊孕性も期待出来るものである。とくに精液検

査を行なった文献はほとんどないので．貴重なデータ

と考えている。
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99「インポテンスの内分泌学的環境」　一第1報一

　　　「特に，testosterone　FSH．LH，prolactin

　　　の測定値につhて」

　　　　　東邦大学医学部泌尿器科

　　　　　高波真佐治，松橋　求，森山堅重，村上憲彦
　　　　　三浦一陽，中山孝一，白井将文，安藤　弘

100 分娩前後の性行動

大田原赤十字病院
村山　茂・小林　徹・藤田健一
末光博雄・斎藤達郎

　従来，インポテンスの原因は，主に心因的なものとさ

れ，ホルモン異常に関しては，あまり注目されていなか

った。しかし，近年，ホルモンの微量なものでも定量的

測定が可能になるにつれ，インポテンスの原因の中で，

ホルモン異常に起因する症例も報告されるようになって

きている。

　このような事由から我々も，当科外来を訪れたインポ

テンス患者について，血中testosterone　FSH．LH．

prolactinを測定したところ何らかのホルモン異常

を呈するものが，約3割に認められ，これら症例に

対してホルモン療法を施行したところ，かなりの改

善が認められたので，その詳細について報告する。

　〔研究目的〕分娩をはさみその前、妊娠中及び後、

産褥授乳期の性行動については蓋恥心や、生理的に不

明な点が多い等の理由から，患老はもとより医師、看

護婦も避けて通る傾向があり、前後各々4～6週間は

避けるべきであるというようなことが伝統的に云われ

てきた。然し正常の経過をとる場合、果して前後12

週（3か月）にも及ぶ禁欲期間が必要なものであろう

か、家庭生活の上からも検討を要1する問題である。以

一との点より分娩後の牲交再開の時期を中心として2・

3の調査を行った。〔調査事項〕分娩を終了した約

270名を対称として、3・4・5。6・T週後の各
時期別に、子宮の収縮、悪露、膣壁、会陰の治癒の程

度、膣細胞診等を調査して、性交再開の可否を検討し

更にその一部について分娩後及び妊娠中の性行動の実

態を調査した。〔成績〕性器の恢復状態は分娩3週後

では尚完全とは云えないが、殆んどの者は性交を許可

し得る状態に恢復していた。ただ膣壁の細胞診は3週

後では殆んどが、低エステロゲンの状態を示していたb

一 方性行動を実瞭に開始している者は分娩後4週迄は

ごく少く、5～6週後に至って漸く20％前後という

状態であった。又同症例の妊娠中の性行動の状態につ

いて概堵すると、分娩前1～6週迄行っている者は約

20％と少い、7～16週迄行った者約60％、分娩

17週前迄で以俵中止の者が略々20％であった。中

止の理由としては既往流産、出血、切迫流早産、性交

時の子宮の収縮等が見られた。以上を通じ分娩前後の

性行動の休止が必要以土に長期に亘って行われている

傾向が認められ、今後の指導の必要性が感ぜられた。

〔特徴〕従来比較的等閉に附されてきた分娩前後の性

行動の実態を明かにし今後のあb方を検討しft　［
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101 雄マウス尿中の春機発動促進フェ゜モンのイオン102

交換樹脂による分離

Ionoph。re　A2sエs7によるヒト精子の先体反応

岡山大学農学部家畜繁殖学教室

西村和彦　内海恭三　湯原正高
東海大学医学部産婦人科

井上　正人，根岸　則武，吉野　かほる，

藤井　明和，

、

　既に豚では人工合成性Pheromoneによって雌の性行

動や発情がコントロールされている。近年雌マウスでも

春機発動が雄マウス尿中のPheromoneによって促進さ

れることが示されている。我々はこのPheromoneが低

分子の臭気成分であることを明かにしたが，その分離同

定は未だされていない。本研究ではこのPheromoneの

イオン交換樹脂による分画を試みると共に，有効画分の

ガスクロマトグラフィ分析を行った。

　ICR系雄マウス尿をセルロースチューブで蒸留水に

対して透析した。その透析外液をまずAmbertite　IR

－　120カラムに流し，カラムから出る液をAmberlite

IR－45カラムに流した。両カラムを通過した液（中性

画分），IR－120を2MNH40Hで溶出した液（陽イ
オン画分），IR－45を2M炭酸アンモニウムで溶出した

液（陰イオン画分）にそれぞれ飽和食塩を添加した。そ

れらを二塩化メチレンで抽出し，蒸発乾固した。もとの
尿量唾の蒸留水1・醐濁し，それぞれのPher・m・n・

活性を調べた。21日令で離乳したICR系幼若雌のケー

ジの上方にろ紙を吊し，それに各分画サンプル，水及び

雄マウス尿を毎日2・meずつ塗布して，雌マウスを各区の

臭気にさらした。飼育環境は22士1℃　湿度66～73％

14時間点燈で，水と餌は自由摂取させ，各実験区毎に作

った箱の中で個別飼育した。Pheromoneに対する雌マ

ウスの反応は膣開口とその後の膣スメア像観察によって

判定した。

　膣開口日令は各区で有意に異ならなかったが，角化細

胞100％のスメア像を示した初発情日令は水対照区に比

べ，雄尿区と陽イオン画分の区において早かった。陰イ

オン画分と中性画分において春機発動促進効果は認めら

れなかった。特異臭があり春機発動促進効果の認められ

た陽イオン画分を低沸点で極性の高い物質の分離に適す

るポリエチレングリコール系カラムを用いてガスクロマ

トグラフィ分析した。その結果5つのピークを検出した。

これらの結果は雄マウス尿中の春機発動促進Pheromone

がアミン類であることを示唆するものである。

　精子が透明層を貰通し、卵子内に侵入するためには先体反応

は必要条件である。先体反応のメカニズムについてはまだよく

　　　　　　　　セ分っていないが、Caが重要な役割を果していること、形態学的

には原形質膜と外先体膜が融合して小胞を形成し、最終的に先

体が精子頭部から離脱することが朋らかにされている。

今回、我々はヒト精子の先体反応がCa　ionophore　A231e7に

よって誘起されるか否かについて検討し、さらにzona－free

ハムスター卵子を用いた受精実験を行ない、機能的な面につい

て検討した。健康男子より採取した精子を室温で液化させて

から、1Um　1の培養液（BWW）を加えて3回遠沈，洗濱（600×g，5分

間）した。精子液（IX107／皿1）にA231s7（10μM）を加え、

37Cで10分間処理してから、もう一度洗瀞し、さらに4時脚前培

養し7C。0．2m1の精子液に20～30個のzona－freeハムスター

卵子を加えてincubateし、経時時に卵子と精子を固定して、

先体反応、精子の侵入の有無について光顕及び電顕にて観察し

た。A231s7で処理した精子の運動性は50－y60％で、媒精時す

でに約40鬼が先体反応を起していた。卵子を加えてさらに2時

間培養しても先体反応誘起率はそれほど変らなかった。

電顕で見ると、原形質膜と外先体膜の融合，小胞形成，先体の消

失といった一連の反応が観察され、形態学的にはいわゆる正常

な先体反応とほとんど同じであった。ZOna－freeハムスター

卵子を用いた受精実験ではN媒精後30分で、65．5劣（59／90）

が受精され、1時間後にはほぽ100％レベルに達した。

卵子内に侵入しつつある精子はもちろんのこと、卵膜に結合し

た精子のほとんどが先体反応を起こしていた。一万コントロ

ールの精子では先体反応を起こしたのは約5％で、媒精後2時間

incubateしても、精子の卵子内侵入は認められなかった。

これらの結果はIonophore　A231e7。こよるヒト精子の先体反応

は機能的にもほは正常に近いものであることを示峻していると

忠われる。
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103受精、とく購催入過程の電顕醐察
　　　　　（第2報）

104 乏精子症患者の精子受精能に関する研究’

静岡日赤・産婦さ慶大医・産婦

柏淵成一f鈴木秋悦、飯塚理八

兵庫医科大学産婦人科学教室

高田喜嗣，鈴木敏之，長谷川昭子

香山浩二，礒島晋三

　われわれは、第24回本学会においてヒト精子の

ハムスター卵子への進入過程を検討し、ヒト精子の

受精能にかんする間接的な判定法について報告した

が、本学会においては、第2報としてマウス・ハム

スター問の異種間授精におげる精子進入、卵膜の多

精子受精阻止機構、先体反応、前核形成過程に関す

る知見を報告したいと思う。

　マウス精子は、12週令DDY成熟雄の精
巣上体尾部より採取し、BWW培養液にて2時間前

培養し、卵子は8週令DDYマウス、4週令ハムス
ターを過排卵後、卵管内より採取し、ビアルロニダー

ゼを用いて裸出後、マウス卵子は機械的に透明層を

除去、ハムスター卵子はトリプシン処理にて誘明層除去した

ものを用いた。授精法は前回報告と同様の方法で行った。

　マウス精子の透明層除去マウス卵子への進入では、

授精後30分で55％、45分で93喝の進入率を
示し、多精子進入率は30分で25％、45分で55％

を示した。

　また、透明層除去ハムスター卵子への進入では、

機械的、トリプシン処理いずれの方法においても、

15分で80％、30分で100％に近い進入率を
示し、多精子進入率も同様で、ハムスター卵子膜の

多精了一進入阻止機構、種特異性が弱いことが判明し

た。

　また、電顕所見では、マウス精子とマウス卵子、

マウス精子とハムスター卵子ともに、精子は卵子進

入前に先体反応を完了していた。さらに、前咳形成

過程ならびに前核構造について検討した。

〔目的〕乏精r症患者の妊娠率向上を図るため，洗浄

濃縮粕子を用いたAIHを試み，あわせて乏精子症患者

精子のin　vitro受精能につき検討した。

〔方法〕洗浄濃縮精子によるAIH：

　用手法によって得た精液の液化後，5ccのBWW液を

加え混和し，600g，5分間の遠沈により精子を分離し，沈

渣にBWW液10ccを加え掩拝，遠沈を2回繰り返して

洗浄した後，沈澱精子に少量のBWW液を重層放置し，

ヒ昇移行した活動精子のみを集めてAIHに用いた。

　In　vitroの受精能実験：

　患者の射精精液の液化後，BWW液を12cc加え，游

過し，600g，　5分間遠沈の後，沈澱精子にBWW液を加え

撹絆，遠沈を2回反復して洗浄した。この洗浄精子をパ

ラフィンオイル下の培養液0．2cc中に入れ，CO2インキュベ

ー
ターにて5時問前培養した。次にこの精子をとりだし，

濃度を2～3×10b／meに調整した。卵はゴールデンハ

ムスターにPMS501U，　HCG501Uにて過排卵処理し，

HCG投与後17時間目に採卵，0，1％ピアルロニダーゼ

を10分間O．1％トリプシンを1分間作用させてZona

freeハムスター卵を得・た。これを精子浮遊液に加え18

時間培養した後，卵を固定染色し，卵細胞質内に膨化

精子頭部を含む卵の数を位相差顕微鏡下で判定した。

　〔結果〕乏精子症のみが不妊原因と考えられた不妊夫

婦につき，洗浄濃縮精子を用いてAIHを行ったが，妊

娠率の向一ヒは認められなかった。乏精子症患者精子の

in　vitroにおけるZona　freeハムスター卵との受精率

は正常健康男子精r・の受精率に比べて極めて低率であ

った。

　〔考察〕乏精子症患者ではたとえ洗浄濃縮操作によっ

て精漿の除去並びに精子濃度と運動率の改善が認めら

れても妊娠率は向ヒせず，in　vitro受精実験で認めら

　れた様に精子自身の受精能に欠陥があるものと思われる。
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105 実験室における良好精子のとりだし方に
関する検討

新潟大学産科婦人科学教室

須藤寛人，古谷元康，竹内正七

106男性用経口避妊薬G…yp。・の作用機序

　　　　　　についての検討

　　　東k大学医学部産科学婦人科学教室・バージニア大学★

　　　　　星合　　昊，　Youmg・C．　Lin★

｝

研究目的：教室では，血清精子凝集試験と血清精子不動

化試験を行っている。この際，D（）t）or精子はきわめて良

質であることが要求される。しかし，Donorの確保は必

ずしも容易ではない。私達は，Paulson　and　po且akoski

（1977）の方法よりヒントを得て，Nylon　wo。1で作成し

たカラムに精液を通過させることによって，良好精子を

とりだす方法を考案した。遠心装作の精子回収率におよ

ぼす影響についても検討を加えた。

実鹸方法と材料：和光純薬工業のNylon　woolを10解卜

200my，5・cmの長さになるようにパスッールピペットに

つめ，当院泌尿器科外来受診者の精液横体および配偶者

間人工受精に使用した残りの精液を実験材料とした。

成績二①完全死滅精子をNy　t　on　woo］eolumn（200mg，　Scm）

にapplyすると，死滅精子の混入は5％以Fであった。

②自然凝集精子塊はほぼ100％除去できた。③精液を

3．000回転　5分間での精子損失は12．8％であった。運

動率の減少は認められなかった。④Fo㎜rdmotili　ty

（FM）が50％以上の精液を同カラムに通過させると，平

均17．6％のFMの良好化を得た。⑤FMが50％以下の検

体を同カラムに通過させると，平均25．5％のFMの良好化

を得たが，これは不動精子を32．7％除去したに相当する。

結論：精液をNyton　wool　columnに通過させることに

より，自然精子凝集塊，不動精子を効率よく除去できる

ことを認めた。この通過後の精液を3，000回転，5分間遠

心し，精漿を除去してやることにより，高濃度の運動良

好精子を採取できることが判明した。

　中国で男性経口避妊薬として臨床応用されている綿

の種より抽出されたフエノール誘導体（Gos8ypo1）の

作用機序について検討した。

　成熟雄ラットにGosGypoユacθtic　aeid　30mg／kg

体重／dayをS週間投与し（G群）・雌ラットと交尾

させ・妊宇性を調べた。交尾率はG群でも／00％で

あったが・膣内精子数は投与開始後3週で著明に滅少

し，5週には対照群（c群）の／％以下になった。副

睾丸・尾部より採取した精子の運動率は・G群では投

与開始後3週でc群の30％以下・S週には0％に左

った。交尾させた雌ラットの着床数と分娩後の仔の数

は投与開始後3週では回復しはじめ・6週には完全に

回復した。精子の運動率は投与終了後S週で回復しは

じめ・6週にはc群と同値に左った。着床数と仔の数

は・投与終了後・3週一tEでは0であったが，S週には

G群と同値まで回復した。

　上記期間の血中testostθrone（T）は投与開始後3

週で下降しはじめ・S週にはc群の5：。．2．S　ng／mユに対

し，G群は／．／3ng／mlまで低下したが・投与終了後

6週には9．2Sng／tn1　va回復した。　L　Hも投与開始3

週に下降しはじめ・5週にはC群／／8Spg／mコva対し

G群ク00pg／mユと低値を示し・投与終了後6週には

／000pg／皿ユまで上昇した。　FSHは特に差はなか

った。また・超微細構造をみると・睾丸・副睾丸では

G群は変化は認められなかったが・精子には変化を認

めた。他方・in　vitroでG群とG群の畢丸より採取

した　Leydig’s　ceユ1をSOOng／皿1のLHと培養する

と・・群の・産生量は・群の砂であった．aた・・

群よりのLeアdig’B　ceuに丑Hとともに／〇－7mo1の

Gossypolを加えると，丁産生量は有意に抑制された。

　以上の結果より・Gossypo1は睾丸の間質細胞に直

接作用し・T産生・造精能を抑制するが，交尾能力を

維持し・形態学的変化を伴わずに投与終了後には妊孕

性を回復すると思われた。
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107経・避妊薬投与時の燗の変動と下駐体一ン108

　　　　　分泌動態

IUDによる子宮内膜への影響（第2報）

聖マリアンナ医科大学産婦人科

林方也，矢吹寛，石井明治，浜田宏

東京慈恵会医科大学産婦人科
安江育代・徳倉昭治，楠原浩二．木下英夫，

蜂屋祥一

‘

　目的）経口避妊薬として各種性ステロイドが頻用さ

れているが，近年その代謝詮よび内分泌に与える影響

が重視されている。pill投与による耐糖能異常を中

心とした代謝の変動とともに，我々は今回下垂体前葉

ホルモンの動態を検索し，あわせて相互の関連性につ

いても比較検討を加えた。

　方法）norethisterone　2㎎十mestrano10．1㎎

1　・一　150周期投与した26例詮よび対照18例etC　S　O　9

0GTTを施行すると同時に，　IRL　FFA，HGH，さ

らにFSH，　LH，prolactinの推移を測定しJつぎに

同症例の合成LH－RHに対する下垂体gonadotropin

分泌動態を加えて検索した。血糖はO－toluidin法，

IRIその他下垂体ホルモンはRIA法を用いて測定し

た。

　成績）HGHは，　GTT正常型において対照とほ冥同

様な推移を示すが，境界型で値の変動が大きく，糖尿

病型では180’値上昇反応型と高値後抑制無反応型の

2型にわかれ，各々のパターンについて，それぞれ血

糖値，IRI，　FFA，　TGの変動および推移に特異な関

連性が認められた。

　FSH，　LH分泌は，　GTT各型ともに抑制が示された

が，ときにFSHの推移に変動がみられ，　prolactin

についてはやS高値傾向，ときに30ng／nd以上の値

を示す症例が存在する。さらにprolactin高値の症

例を分析すると，FSH、　LH分泌は強く抑制され，GT

T糖尿病型を主とするHGH反応異常を示す群に属する

ことが観察された。

　以上，合成性ステロイド投与中の代謝に関する検査

値の変動が高度に認められる場合に，下垂体HGH，

prolactin動態が大きく変化することがあるなどの

知見を得たが，とれらの詳細な関連について今後実験

的に，また症例を重ねて検討したい。

目的）IUDの避妊機序の一つとして・近年着床障害

説が有力であるが・その詳細は・なお不明である。我

々は第24回本学会でtIUD挿入下の形態学的変化

についてすでに発表したが・今回は特にその内膜間質

の結合織の変化について検討を行なった。

方法）IUD装着婦人80人を検索対象とした。排卵後

6～7日目の着床期にIUDを抜去し，同時に子宮内

膜掻爬診を施行した。採取した子宮内膜はHE染色・

PAS染色，鍍銀染色を行ない・それぞれt組織学的，

組織化学的に検討した。

結果）形態学的異常所見では，被覆上皮の欠損，ポリ

ー プ形成，乳頭状不整突出像・細胞浸潤，静脈の拡張・

うっ滞等の器質的変化がみられた。これらは合計56

例で全体の70％であった。さらに日付診では，不一

致例は26例，32．5％で，そのほとんどが遅延例であ

った。PAS染色では・PAS陽性物質の分泌不全を

思わせる症例が60％に見られた。鍍銀染色により，

内膜結合織の変化を特に，間質線維の密度，太さ，集

束性について検討した結果，全体として85％の症例

に何らかの形での結合織の増生が認められた。

考察）以上の結果より，IUD挿入下の子宮内膜には，

慢性炎症を初めとする器質的異常や，PAS陽性物質

の分泌不全を中心とした機能的な異常も少なくなかっ

た。しかし，これらのみで、IUDの避妊機序を結論

づけることは困難である。一方，今回検討した・子宮

内膜の間質結合織の所見では・結合織線維の増生が明

らかであった。この事は．IUD挿入による単なる．

組織反応としてのみならず，着床障害による避妊機序

を推定させるものである、

1
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109　　新しい避妊法としてのM。di，a，。dIn、，。＿

　　　cervieal　Device開発の可能性について

110 子宮奇形による不育症患者への子宮形成手術の

効果

聖マリアンナ医大　産婦人科

佐賀正彦t林　方也，服部　香，浜田　宏

岡山大学産科婦人科学教室

八代義弘，石井良夫，平松祐司，占部　清

秋本胱久，関場　香

，

1）目的；子宮頸管レベルに澄いて精子不動化による

避妊効果をうる目的で，持続的に殺精子剤を放出する

頸管内装着具（ICD）の開発のための基礎的な検討を

行った。

2）方法；WHOで試作したpolydimethylsil。一一

xaneのreservoirを有するpolypropylene製
のICDに関する検討を海外諸施設との協同で行った。

（1）不活性ICD（prototype　I，［）による長期装着

を試み，脱出と副作用を主として検討した。

②quinine　sulfateをreservoirに封入（10
μg／day放出）したICDを排卵前より短期間挿着し，

性交後試験で粘液中の精子に及ぼす影響をみた。

3）成績；（1）不活性ICD（prototype　I）では

145例を平均73．　8日装着し，脱出42％，痙痛

15．　2％，帯下15．9％，出血，月経時異常11．7％，

性交障害4．1％であった。ついで第2次（prototype

ll）の167例では平均装着期間73．4日で，脱出

16．5％，痙痛21％，帯下8、8％，月経時異常21．5

％，性交障害14．　6％であった。②活性ICDを10例

について装着中の排卵期のPCTを行ったが，粘液内精

子運動性は使用前に行った対照PCTに比し，運動性の

抑制がみられたが，必ずしも不動化は認められなかっ

た。左澄不活性，活性いつれのICDも挿入中に診ける

妊娠成立は認められなかった。

　子宮の形態異常による不育症の内，双角子宮等の先天

性子宮奇形はその原因の大きな部分を占めている。これ

らの症例に対しては子宮形成手術が行なわれるが，その

効果を検討するため当教室で最近14年間に子宮形成術を

施行した子宮奇形を有する不育症患者について子宮内腔

の形態学的改善と術後妊娠とその予後について調査した。

　対象は昭和41年から昭和54年までの14年間に子宮奇形

に対し形成手術を施行した症例の内，予後を追求し得た

18例であり，その内わけは双角子宮15例，中隔子宮1例，

重複子宮1例，弓底子宮1例で，年令は23～35才，平均

28．2才であった。妊娠歴では未妊婦1例，経妊婦17例で

合計妊娠回数48回中，流産44回，早産4回で生児を得て

いる症例は1例もなかった。流産回数の最も多い例は流

産6回の症例であり，3回以上の流産歴のある症例が7

例C38．9％）であった。手術々式は4例にStrassmam手術

14例にJ・nes手術を施行した。

　全症例18例中16例（88．9　％）に妊娠が成立し，12例（OS．7

％）が生児を得た。合計妊娠回数は22回で，流産3例，

早産0例，16例が満期産となり，3例が経膣分娩，13例

が帝切分娩であった。なお，3例は現在妊娠継続中であ

る。すなわちJ術前の流産率91．7％に対し，術後の流産

率は13．6％と良好な成績が得られた。

　妊娠経過中の合併症としては流産には至らなかったも

のの19例中12例に切迫流産徴候が認められており，術後

妊娠管理には十分な注意が必要であると考えられる。

　分娩形式では帝切が安全とするものが多いが16回の分

娩中3回は経膣分娩であり，何ら合併症を認めなかっ純

　Strassmann手術とJ・nes手術との比較では妊娠率につ

いては差を認めなかったが，HSGによる子宮内腔の形

状はJ・nes手術の方がより正常に近い形に成形されている

事が示された。
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111 当院における女性不妊の手術療法 112 マイクロサージャリー．微小血管吻合

の2針法，5針法について

国立横浜東病院　産婦人科

　檜垣康二，高野昇，望月博
沼津市カーネギー医院

印牧義孝　　土屋栄一

　当院婦人科開設以来3年間における女性不妊の診断，

治療，とくに女性不妊の手術療法について臨床統計的な

考察を加え今後の治療指針の一つとした。

　昭和52年1月から昭和54年12月迄の3年間に当院を挙

児希望で来院せるもの180例（新患総数の46％），この

中手術療法を行ったもの44例24．4％であるが，その内訳

は，卵管形成術15例，子宮筋腫核出術19例，奇形子宮形

成術1例，子宮内膜症保存手術7例，卵巣撰状切除術5

例（他の手術との重複あり）などである。妊娠例は卵管

形成術2例，子宮筋腫核出術12例，子宮内膜症保存手術

1例『u卵管梗状切除術1例であった。

　卵管形成術にっいては15例，23卵管に対して卵管周囲

癒着剥離術9，卵管開口術8，卵管端々吻合術3，卵管

移植術3を行なった。その中，妊娠例は癒着剥離術と移

植術との併用例，及び端々吻合術例の2例のみであった，

HSG像で卵管陰影に異常のみられる例では疎通性の回

復に成功し得ても，妊娠の成立をみていない。患者の強

い希望による場合もあるが，慎重な症例選択の必要性を

認めた。

　筋唾核出術例については，数多くの，また大きな筋腫

核を摘出した症例にも妊娠例がみられ，筋腫による不妊

と考えられる症例に対しては積極的に核出術を行なうべ

きものと考えられた。

　子宮内膜痒保存手術例では重症例が多く，妊娠成功例

は7例中1例143％にすぎなかった。保存手術術式の工

夫，改良はもとより，HSG診断のみならず，超音波診

断，腹脾i鏡検査などを積極的に行い，軽症例の発見につ

とめるべきであると考えた。

　卵管不妊に対する手術療法としては，マイク

ロサージャリーが第一の適応であり，卵管端々

吻合術，卵管開口術により，従来，全く妊娠へ

の予後不良であつた卵管不妊でも，妊賑の可能

性が得られるようになつたことは，一大進歩で

ある。しかしながらマイクロ手術は長時間を要

し，また誰でもすぐに着手できないのが欠点で

ある。

　マイクロ手術の基本手技としては，まず動物

実験による微小血管吻合の練習こそ大切であり

，また常に練習を反復していなけれはならない

ことも強調してきた。

　そこで少しでも手術時間を短縮させ，径1mm

の血管の吻合に最少7針を要したものを，動脈

では2針，静脈は5針をかけるだけで，きれい
に吻合され，血液の洩れも左く，また術後麻酔

から覚醒して，実験動物がどんなに動いても，

吻合不全を来たすことが左いこと知つた。この

方法を臨床に応用して，手術時間の短縮を可能

にしたい。
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113 　　　　Micr。surgeryによる家兎卵管の端々吻合（その5）
一 縫合糸及びスプリント留置による卵管の組織学的変化一

114 卵管形成術における再癒着防止フードの開発と
その使用効果

　　　　　　東海大学医学部産婦人科教室

　　　　篠塚孝男，井上正人，本田育子，杉原義信，

岩崎克彦，見常多喜子，黒島義男，吉野かほる，藤井明和

慶応義塾大学医学部産婦人科

岡井良至，河上征治，森定　優，福井谷達郎，

飯塚理八

」

研究目的：　卵管因子による不妊症例に対して外科的療法を

行う際に卵管内腔の閉塞を予防する目的でスプリントを留置す

ることは古くから行われているが、その是非及び使用するスプ

リントの材質に関しては現在でも意見の統一をみない。

我々は昨年の本学会において、ナイロン糸の直径0・2mmから工1皿

迄の種々の太さのものをスプリントとして使用し、留置期間も

3日と7日で、卵管峡部と膨大部における間質及び卵管上皮の抜

去後2週間までの変化を光顕及び電顕レベルで検索した結果、

使用するスプリントが太いはど、留置期間が長いほど、また卵

管内腔の狭い峡部ほど卵管上皮の損傷が強いことを報告しtc。

今回はさらにスプリント抜去後3カ月迄の変化を継時的に観察・

すると同時に、カットグート糸もスプリントとして使用してそ

の変化を追求してみた。　また卵管の吻合には10／0デキソン糸

を使用し、糸周囲における組織反応について10／0ナイロン糸

と比較してみた。

研究方法及び結果：　家兎卵管の峡部及び膨大部を切断後直

径0．45mmのナイロン糸及び0．2㎜のプレーンカットグートをス

プリントとして卵管腔内に留置し、卵管の端々吻合をMicro－

surgery法により10／0ナイロン糸及び10／0デキソン糸にて行

い、留置後7日にてナイロンスプリントのみ抜去し、手術後3週

～ 3カ月後に開腹し卵管の疎痛性と縫合部及び縫合糸周囲の聞

質の変化、卵管上皮の変化をH・E染色、マッソン染色及び走

査型電子顕微鏡にて検討した。ナイロンスプリント抜去後2週

でみられtc卵管上皮の軽度の変化は時間の経過とともに回復す

ることがわかった。カットグートスプリントは3カ月後でも卵

管腔内に吸収されずに残存し、卵管上皮の損傷は膨大部より峡

部において特に著朋にみられた。縫合用ナイロン糸，デキソン

糸周囲の組織反応は、手術後1～2カ月までは両者とも同程度に

軽度みられたが、デキソン糸は3カ月後にほぽ吸収されて消失

するが、まだその部位には円形細胞浸潤などの組織反応が軽度

に残存した像がみられたが、Collagen反応や畷痕形成はほとん

　卵管采，卵管周囲癒着に対する癒着剥離術k・よび卵管

瘤水腫に対する開口術後の問題点の一つは，再癒着の防

止対策である。全ての症例において剥離面を完全に漿膜

によって被覆できるとは限らず，他臓器との術後再癒着

が想定される。そこで演者らはFimbri・plasly　device

として，組織反応の少ないシリコンフードを新しく開発

し，その動物実験澄よびヒト卵管形成術の使用経験につ

いて以下の成績を得たので報告する。

　団　30例の家兎卵管を用いて，その切断縫合部，剥

離部をシリコンで被覆し，再開腹にて経日的癒着状態を

非使用側と比較観察した。その結果30例中25例にむ

いてシリコンを使用した縫合部は，術後48時間から1

ケ月後において非使用例に比して隣…接臓器との癒着は軽

微であった。またシリコン使用部の卵管組織は軽度の浮

腫を認めるのみであった。

　〔2〕新しく開発したヒト卵管用シリコンフードの特徴

は，①フードの下端にスリットを入れて装着を容易とし

た。②メッシュをスリット澄よびフードの上端に加え，

固定部を補強した。③フードの先端に導入糸を内包した

シリコンチューブを連結させ，腹壁からの抜去を容易と

した点などである。

　〔3〕我々は卵管采癒着剥離術9例，卵管開口術16例，

卵管周囲癒着を伴う端々吻合術5例，計30例の症例に

対し，一側にシリコンフードを使用し，他側は無使用と

してその予後を比較した。現在まで術後子宮卵管造影を

施行した16例中11例においてその有用性を認めてい

る。すなわちシリコンフード使用側は術後の再癒着の再

現率が，非使用側に比して低率であった。

ど見られなかった。

象
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115　　男子不妊症例va対する外科的アブ・一チ　　　　116

　　　　特に精索静脈1留と精r・輸｝凌路通過障害症例について一一

慶慮義塾大学医学部泌尿器科

　　石川博通，田崎　寛

名古屋大学医学部泌尿器科における最近7年3ケ

月の男子不妊症922名の統計的考察

　名古屋大学医学部泌尿器科教室

山本雅憲，三宅弘治，欄　芳郎，覧　英雄，

後藤百万，高村真一，察　紹護，三矢英輔

　男子不妊症患者の外科的治療は乏精子症患者では精索

静脈瘤の手術が中心で，無精子症患者では，精子輸送路

通過障害に対する再建術が主におこなわれている。われ

われは今までにおこなってきた外科的治療の成績と意義

について検討したので報告する。

　昭和55年6月から55年5月までの2年間に男子不

妊症の32例に外科的治療をおこなった。その内容は，

乏精子症患者のうち精索静脈瘤27例に高位結紮術をお

こない，無精子症患者では4例に副睾丸精管吻合術を，

1例に精管精管再吻合術をおこなった。結果は乏精子症

例で高位結紮術をおこなった27例中5ケ月以上術後の

経過観察が可能であった25例についてみると精液所見

は19例で改善が認められ，そのうち1例に妊娠が成立

した。無精子症患者では，慢性副睾丸炎が原因であると

思われる副睾丸閉塞の4例に対し，精管副睾丸吻合術を

おこなった。microseopic　tecniqueを用い，側々吻合を

5例に端側吻合を1例におこない，側々吻合の1例の精

液所見が正常化した。また精管結紮術後の1例に対し精

管精管吻合術をおこなった。

　男子不妊症患者の外科的治療は他に確実な治療法のな

い現在では，種々な方法により積極的におこなわれるべ

きである。特に手術適応となる無精子症患者では，外科

的治療が唯一の治療手段である。また精索静脈瘤につい

ては，診断基準および方法，手術手技等を，未だに不明

確であるその不妊との関連を追求すると同時に，確立す

る必要がある。さらに無精子症患者では，睾丸において

精子形成のない症例，無精管症例，両側精管の末梢での

閉塞症例等を除いて手術適応としているが，問題点とし

ては術前の正確な閉塞部位の診断が困難なこと，手術操

作により抗精子抗体産生の可能性があることなどがあり，

これらについては，今後の検討を要すると考える。

1973年より1980年3月までの7年3ケ月間の当科
不妊外来症例（922人）につき臨床統計的観察を行なっ

たので，その成績を報告する。不妊主訴患者は，男子外

来患者の8．8％を占め，受診年令は26才～35才に集

中し，不妊期間は3年前後が最多であった。既往歴に関

し，流行性耳下腺炎が最多で互60／oecみられた。妊娠成

立例は67名であり，これを治療群と未治療群に分けて，

各々の妊娠率をみると，前者は9．5％後者は6．2％で

あった。さらに各群を妊孕係tw　O，0～40，40～80，

80～185，185以ヒの群に分けて妊娠率をみると，

治療群では0～40が，未治療群では40～80の群が
それぞれ最高の妊娠率であつた。精子数が1千万／Pte未満，

1千万～2千万／nte，2千万～5千万／nte，5千万／彿似上

の群に分けた場合には，治療群未治療群とも，1千万／

ml以上では，妊娠率に差を認めなかった。291例の

無精子症，乏精子症に精巣生検を施行し，その組織所見

を熊本の分類で整理し，精液所見との関連性をみたが，

相関関係は認められなかった。過去に妊娠させた経験を

もっもの32人につき，年令と，最近の妊娠経験から逆

算した推定初発年令は，20～25才が最多であった。

128例の無精子症，乏精子症についてFSH，　LH，テ

ストステロン値を測定したところ，前二者は精液所見が

悪くなるにっれて上昇傾向を示し，テストステロン値は，

無精子症で上昇するものもみられたが，大部分正常範囲

内であった、最後にMDSによる治療効果についてであ

るが，245例の特発性男子不妊症に対し，最低14日，

最高4年5ケ月投与したところ，1ケ月～1年投与した

群に最も有効例が多く，妊娠成立例は，24人（9．8％）

で，妊孕係数が0～40の群と，精子数が1千万／m1

～2千万／m1の群において最高の妊娠率を示した。投

与期間別では1ケ月～1年の群に最多の妊娠成立をみた。
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117　　　京都大学医学部附属病院泌尿器科男子不妊外来に

　　　おける1968年から1977年までの10年間の経験

　　　第1報：男子不妊症患者の【）aturaS　h巳storyについて

　　　　　　　京都大泌尿，林静岡市立泌尿，＊滋賀医大泌尿

　　　　　　　桐山膏夫・判小松洋輔・＊友吉唯夫・吉田修

118靴抗体法での血中精子抗体の痴寸

東北大学医学部産科学婦人科学教室

　桃野耕太郎・星　　和彦・倉本　雅規・浜崎　洋一

　長池　文康・平野　睦男・高橋　克幸・鈴木　雅洲

P

　1958年京都大学附属病院泌尿器科に不妊外来を開

設して以来その臨床統計および妊娠にかんする追跡調

査成績を1958年から1967年にっいてはすでに報告

してある。また1967年から1970年の4年間のもの

については不妊男子の環境因子および生活史にかんす

る研究として報告してある。

　今回はこれらをさらに発展させる意味で最近の10

年間の臨床統計および男子不妊症患者のnatural

historyについて報告する。

　妊孕現象の過程で婦人は非自己物質の抗原に接触す

る機会は多く・何らかの免疫機構の変化が婦人に抗体

を生じ臨床的に不妊という現象に成りうる事はすでに

多くの報告がある。

　前回我々は・原因不明不妊婦人に精子不動化試験・

KtbriCks及びFrankユin－Dukes’精子凝集試験を施行

しこれら不妊婦人と精子不動化試験に特異傾向を認め

た事を報告した。今回はさらに間接螢光抗体法（IFT）

を施行し精子抗体に検討を加えた。

　対象血清：血中精子抗体陽性原因不明不妊婦人S例

対照として原因判明不妊婦人・妊婦・未婚婦人を選ん

だ。採血は排卵期とした。

　方法：ハHjort　and　Hansen　uaより確立された

Methan。ユ固定工FT　2）未固定IFTの2法を施行。

F王TG　labeled　Anti－hu皿an　IgG，－M，－A，rabit

serumを使用した。　spermは健康男子より用手的に採

取した正常なものを使用Nik。nの落射式螢光顕微鏡に

て観察した。

　結果：未固定法はstaining　patternに特異性が不

明であり・各症例での有意性も不明だった。固定法で

は血清希釈倍数8倍以上で各症例間で有意傾向を示し

た。他の精子抗体検出試験で精子抗体陽性とした原因

不明不妊婦人5例では全例に螢光を認めた。内4例に

エ9G抗体を認め大部分がACro3。me次に画uat。ria1・

一部Tanのstaining　patternだった。19MはS例中

3例でACroso皿θ及びHθadだった。　IgAは／例に認

めPost　n．Capだった。さらにこれらS例中，，2例につ

いて経時的にIFTで追ってみると各々の症例でほぼ

同じstaining　patternの経過であった。

　以上より血中精子抗体はIFTにおいても抗体とし

て証明され・精子抗原の局在性があるかもしれない事

が示唆された。
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119　抗精子抗体保有不妊婦人の血中抗体価の変動と妊孕120

　　　性について
妊婦血清のADCC活性抑制効果の検討

　兵庫医科大学　産婦人科教室

窪田耕三，杉本幸美，船内洋司，鈴木敏之，高田喜嗣，

伊熊健一郎，香山浩二，礒島晋三

愛知医科大学　産婦人科学教室

籔下広光　　沢ロ啓造　　中北武男　伊藤祐正

　不妊婦人における血中抗精子抗体の検出率に関する報

告は多いが，同一の症例について長期に渡り抗体価を

f・ll・w－upし，その患者の妊孕性との関係をみた報告は

少ない。今回昭和49年4月より昭和55年4月までに当

科不妊外来を訪れた不妊婦人の血中精子不動化抗体の検

出率を集計し，抗体陽性婦人の中でも比較的抗体価の高

い症例については定量的精子不動化試験によってその抗

体価の変動を追跡し，妊孕性との関係につき検討したの

で報告する。不妊婦人を不妊原因別にみた場合，従来よ

り報告して来た如く，原因不明不妊群の中に特異的に高

率に精子不動化抗体が検出され，その検出率はほぼ一定

の10～15％の範囲にあった。定量的精子不動化試験で

その50％精子不動化値（SI50）をfollow－upしたところ，

全ての症例で抗体価の自然変動が認められ，その変動周

期は各個人により多少異なるが，大部分の症例で6ケ月

から1年周期の変動を示した。血中精子不動化抗体陽性

34人の内，現在までに4人の婦人が妊娠に成功し，2人

は早期流産，うち1人は2度続けて早期流産，1人は満

期正常産，他の1人は現在妊娠経過中である。これら4

人の妊娠の成功例のうち3症例において妊娠前后の精子

不動化抗体価は低値又は，低下傾向を示していた。抗精

子抗体保有不妊婦人の治療法として長期間に渡るc。n－

d・m使用が試みられているが，定量的精子不動化値（SI50）

から見た場合に，必らずしもC・nd・m使用によってSI5。

値の低下は認められず，抗体価の自然変動範囲内の変動

としか考えられなかった。精子不動化抗体保有婦人の不

妊原閃の1つが頸管粘液内での精子の通過障害にあるこ

とより考えて，現時点で試みられるべき治療法として，

定期的に血中抗体価を測定し抗体価の低下時期をねらっ

てAIHを行なうのが最も良い方法と考えられる。

目的：リンパ球が免疫現象，なかでも移植免疫において，重要

な役割を演じていることは周知の事実である。今回，我々は，

Effector　mechanismの見地より，妊娠初期切迫流産において，

TrOPhoblast　cellに対する抗体の産牛，これを介してのリンパ

球による細胞障署が関与しているのではないかと考え，妊娠初

期切迫流産患者末梢血中リソパ球のAntibody　Dependent　Cell

－
medlated　Cytotox！ty（ADCC　）を検討すると同時に・正常

妊婦血清中のADCCi－8　1生抑需1物質を検討する目的で，健常非妊婦お

よび妊娠初期切迫流産患者リソパ球に，初期正常妊婦血清，HeG

および初期正常妊婦血清より得たlgG　をそれぞれ添加し，その

AD〔】C活性抑制効果を検討した。

　方法：AD〔］C活性は，羊赤血球をTaget　ceUとし，単球除左後の

末梢血よ「〕分離したリンパ球をEeffector　eellとして，Perlmann

らのPlaque　assay法に基づいて測定した。また，抑制効果の検討

には，健常非妊婦および妊娠初期切迫流産愚者より得たリソパ球

をもちい，妊婦血清，HCGおよびIg　Gを各々添加し，37’c，24

時間Incubation後に，ADCC活性を測定したnなお，妊婦血清より

得たIEGは，デでスク電気泳動法によr）里一であることを確認し

た。

　結果：1）妊娠初期切迫流産愚者のADoc活性は，妊娠初期正常

妊婦およぴ健常非妊婦に比し，やや高値を示した。　2）妊娠初

期正常妊婦のADCC活性は，健常非妊婦に比し，低値を示した。

抑制効果の検討では，3）妊婦血清および妊婦血清より得た1函

においてADCC活性抑制効果を認めた。　4＞HCGではADCC活性抑

制効果は認めたが，有意の差はなかっrl　a　5）Effector　cell

として用いた健営非妊婦および妊娠初期切迫流産患者のリソパ

球では，ADCC活性手〔［制効果に差は認めなかった。
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121 細胞融合法を応用して作製した単一クローン性

精子不動化抗体の性状分析

兵庫医科大学産婦人科学教室

繁田　実，長谷川昭子，高田喜嗣，伊熊健一一・郎

窪田耕三，香山浩二，礒島晋三

122 B－cell　hybridomaの産生するVa－一一クローン性精

子不動化抗体を用いたヒト精漿抗原の分離i精製

兵庫医科大学産婦人科学教室

藤原敬子，高田喜嗣，繁田　実

香山浩二，礒島晋三

ノ

　1975年Milstei”　Kδhlerらにより抗体産生細胞を骨

髄腫細胞と融合させる事により抗原特異性の高いmo・

noclonalな抗体を分泌するHybridomaの作製が可能で

ある事が示された。我々も，この細胞融合法を用いて，

精子不動化抗体を産生するHybridomaの作製を行な

った。ヒト無精子症患者精液（HAS）を，Fisher系ラ

ットに免疫してヒト精fに対する精子不動化抗体（SI

抗体）を産生せしめ，このラットの抗体産生細胞とマウ

スの骨髄腫細胞（P3／X63Ag8Ul：P3U1）をポリエチレ

ングリコールを用いて細胞融合した。HAT　medium、に

よるchemical　selectionにて融合細胞のみを選び，さ

らに，我々の用いている精子不動化試験を用いて，SI

抗体産生融合細胞のみを選び出した。このSI抗体産生

細胞をマイクロプレート法にて2回cloningを行ない，

その培養液中に精子不動化試験で，精子不動化値（SIV）

2．0以上を示すSI抗体産生Hybridoma　10株を得た。こ

の中で，最も抗体価の高いSI抗体産生Hybridoma（1C4）

につき，その産生抗体の同定，並びに性状分析を行なっ

た。IC4産生抗体は，ラットIgGで，ヒト精子に対し

て補体依存性の強い精子不動化作用を示したが，精子

凝集作用は示さなかった。Ouchterlony法でHAS及び

人乳蛋白と各1本の沈降線を形成し，両者は完全に融

合した。しかし，1C4産生抗体とHASの沈降線は，抗人

乳lactoferrin抗体とHASの沈降線に対して完全に交

叉した。免疫電気泳動によると，HASと1C4産生抗

体との間に形成される沈降線は，HASと抗ヒト精漿家

兎血清との間に形成されるNo．7抗原と同じ電気泳動度

を示した。IC4産生抗体を精管結紮患者精液で吸収す

ると1精費不動化作用と共に，HAS及び人乳蛋臼との沈

降反応は完全に消失した。以上の実験結果は，我々の

作製したHASに対するmonoclσnal抗体が，精漿人乳

共通抗原の中で，lactoferrinではなく我々の発見した

No．7抗原に対する抗体であり，対応抗原と沈降反応を

示すと共に強い補体依存性の精子不動化作用を有して

いる事を示している。

　原因不明不妊婦人血中に特異的に検出される補体依

存性精子不動化抗体の対応抗原を分離精製することは，

病態の解明並びに治療対策に必要であるだけでなく，

精子免疫を応用した避妊法の開発という点からみても，

非常に重要な研究課題となっている。細胞融合法を用

いて精子不動化抗体産生Hybridomaを確立することに

成功したので，このHybridoma産生抗体を用いて対応

抗原の分離精製を試みな，ヒト無精子症患者精液を抗

原として免疫したFisher系ratの抗体産生細胞とmo－

use骨髄腫細胞をポリエチレングリコールを用いて，

細胞融合させる事により，精子不動化抗体産生B・cell

hybridomaを得た。このHybridoma（1C4）産生抗体は，

分析の結果，人乳精漿共通抗原の中で，我々が，新たに

見い出したNo．7抗原に対する抗体である事が判明した。

HybridoJna（1C4）の培養上清より，硫安塩析法によって，

γ一グロブリンを分画し，これをCNBr　activated　Sepha・

r。se　4Bに結合させ，抗体A冊nity　Chromatography用

のカラムを作製した。ゲル1me当り6．8mgの7一グロブ

リンを結合させたSepharoseカラム0．8×16．5cmに，

飽和硫安で分画したヒト精漿84mgを加え，反応させた

後，非結合分画は，Tris・HCI　buffer（pH　7，8）で，また，

抗体結合分画は，Glycine・HCI　bu6br（pH　2．5）で溶出

させ，後者の分画として504μgの抗原蛋白が得られた。

この抗原蛋自は，未吸収抗人精漿家兎血清に対して，免

疫電気泳動上，1本の沈降線を形成し，その泳動度は，

精漿人乳共通抗原のNo．7に一致した。またDisc電気泳

動法によると，mainの1本の！K．　lt」バンドと他に痕跡的

に小バンドを認めたので，現在その分析を進めている。

現在までいろいろな方法を試みたが，pureな形での

分離精製が困難であったヒト精漿抗原をHybridoma産

生のmonoclona1な精子不動化抗体を用いて抗体Affi・

nity　Chromatographyを行なう事により，その分析が

可能となった。この方法を用いる事によって，他の精

漿特異抗原の精製も可能である事を示した。
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123 妊娠時における母体免疫機能に関する研究

一 HCGのリンパ蝶Subpopulationへの関与一

124 不妊症男子精液中の精子不動化抗体検出法の

検討

東海大学i鬼学都左婦人科教室

塩塚幸彦，薮田ゆき子，大和竜夫，

林茂一郎，小林一夫

香川県　坂出回生病院　産婦人科

　鎌　田　敏　雄

我々は妊婦末梢血中のリンパ球subpopulationの変化を同一

個体で連続的に妊娠初期より分娩に至るまで検索し、Ist　tri一

皿esterにおけるT　cel1発現率の低下と、それが何らかの因子に

よるmaski　ng現象による見せかけの減少であることを認めすで

に報告している。今回、このmasking　fact。rとして妊婦血清

中の液性因子、特にHCGに注目し検索を行っtc。

検索対象：合併症のない正常妊婦に例を検索対象とし妊娠初

期より分娩に至るまで連続的に採血を行なった。さらに産褥

4～6週に採血し検体とし7C。対照として非妊婦10例、男性2例

より採血を行った。

検索方法：（1）HCG値の測定、被検血中のHcc濃度をRIA　ki　tによ

り測定を行った。囲液性因子の検索、分娩後に採血せるリンパ

球と同一個体の妊娠時における血清との混合培養を2時間施行

その後E－Rnc法によるT　cel1発現率の検索を行った。

検索結果：｛1［妊婦血清中H㏄は妊娠5遍より上昇し10～11週で

peakに達し以後漸滅した。最高値は106．7十42．61U／皿1であり

従巣の報告と全く差は認めなかっfc。

（2）分娩後のリンパ球subpopulationの検索ではT　cell　67．7十

16，3，Bcell　14・4±9・4であったが、妊娠時に採取せる血清と

の混合培養後では、Tce1］発現率の減少は同一検索対象によ

る妊娠時のTcell発現達と同様パターンを示し、又血清中HCG

濃度と逆相関関係が認められた。

以上の結果と我々がすでに蝦告しているリンパ球細胞膜に付着

又は結合したHCGの存在等から、　HC（；がリンパエf細胞膜に付着又

は結合しE－RFC法によるTcell発現墨低下を惹嗣しているの

ではないかと考えられる。

血中に精子不動化抗体を保有せず、頸管粘液中に精

子不動化抗体を保有している不妊婦人の存在するこ

とと同様に、血中に精子不動化抗体を保有せず、精

漿中に精子不動化抗体を保有している不妊男子の存

在することが報告され、不妊婦人と同様に不妊男子

においても精子不動化抗体の局所産生を考慮する必

要のあることがわかってきた。しかし、現在精子不

動化抗体の対応抗原は精子あるいは精漿であると考

えられている為、従来より行われてきた精漿を用い

ての精液中の精子不動化抗体の検出法ではすでに精

液内において抗原による抗体の吸収が行われている

可能性があり、このことが精液中の精子不動化抗体

の検出率の著しい低下をきたす原因となっているの

ではないかと考え、今回精液中の精子不動化抗体検

出法の再検討を行った。

実験方法：高力価精子不動化抗体保有不妊婦人血清

と正常男子より採取した精子を37℃、1時間incubate

することにより作成した精子不動化抗体結合精子お

よび血中精子不動化抗体保有不妊男子より採取した

精子を精子洗浄液（10％正常ヒト血清含有生食水）

で5回洗浄した後、Glycine　HCl　buffer（pH2．2）

の酸性条件下あるいは加熱処理（60℃、20分間）に

よって精子に吸着された精了不動化抗体を溶出し、

その溶出液を用いて精子不動化試験を行った。

実験結果：（1）酸性条件下よりも加熱処理による抗体

の溶出を行った方が精子不動化値はやや高値を示し

た。（2）精子不動化抗体結合精子濃度5×io6／　meまで

の精子浮遊液より加熱処理によって抗体を溶出させ

て得た溶出液を用いて精子不動化試験を行った場合、

陽性を示し、それ以下の濃度では陰性であった。（3）

血中精子不動化抗体を保有し、精漿を用いての精子

不動化試験は陰性であった不妊症男子よりの洗浄精

子浮遊液を加熱処理して得た精子結合蛋白溶出液を

用いての精子不動化試験は陽性であった。

まとめ：従来の方法では検出不能であった精液中の

精子不動化抗体検出の可能性が示唆された。今後、

基礎的検討を加え、検出法の確立と共に臨床的検討

を行いたい。



（393）　165

125 胎盤抽出免疫グロブリンに検出された父親リン　126

パ球に対するMLC反応の特異的抑制作用

ヒト卵細胞透明帯の抗原構成

大阪大学医学部産婦入科
田中文男，根来孝夫，若：尾豊ニー，中室蕩

郎，倉智敬一

　　京都大学医学部婦人科学産科学教室

高井　一郎，森　　崇英，西本　利文，野田　洋一

甲田　平吾，久保　潔士，西村　敏雄

　胎盤は父親由来の組織適合抗原や胎盤に特異的

な抗原を有している。母体がこれらの抗原に対し

て抗体産生を行った場合，胎盤は産生された抗体

を特異的に結合する。この胎盤に結合した免疫グ

ロプリンは，母児間の免疫反応に何らかの制御を

与えてk・り，妊孕現象を移植免疫学的に解析して

行く上で興味深い問題である。今回胎盤に結合し

た免疫グロブリンの役割を解明するため，胎盤に

結合した免疫グロプリンを抽出し，in　vitr。の免

疫反応に如何なる影響を及ぼすかを検討した。ヒ

ト胎盤からの免疫グロブリンの抽出は，胎盤を細

切し，pH　2．6，　4　“Cで免疫グロブリンを溶出し濃縮し

た。更にgel　fil　trationをくり返して行い，免疫グ

ロブリンの精製を行った。in　vitroでのリンパ球

反応は，one　way　MLC反応およびPHA，　PPDによ

るMitogen反応を，夫・妻・他人のリンパ球に対

し行った。それぞれの反応系に胎盤抽出免疫グロ

ブリンを添加し，免疫反応が如何なる影響を受け

るかを検討した。

　one　way　MLC反応では，夫リンパ球がst　imUl　ator

cellとなった場合，胎盤抽出IgG添加により平均

60％の抑制作用が認められた。夫リンパ球がReSp－

onder　cellの場合およびその他の組み合わせの場

合は，一定した抑制傾向は認められなかった。ま

たMitogen刺激反応でも，精製IgGの添加では抑

制作用は認められなかった。　・方精製前のcrude

胎盤抽出液は，その．特異性とは無関係にMLC反

応および，Mitogen反応を強く抑制したが，　IgG

分画として精製するに従って抑制作用は次第に減

少した。以上の結果から，胎盤抽出免疫グロブリ

ンは，父方組織適合抗原に対する特異的な細胞免

疫反応を抑制していることが明らかとなった。さ

らに，この胎盤抽出免疫グロブリンのMLC抑制

作用とヒトIa抗原との関連性についても検討を

行った。

〔目的〕近年卵細胞透明帯の特異抗原性ならびにその

抗体の受精阻止作用が各種の動物で明らかにされてき

たが，ヒト卵細胞についてはまだ検討されていない。

そこで今回はヒト卵細胞透明帯に対する特異抗体の作

成を試み，透明帯の抗原構成を分析した。

〔方法〕まず新鮮なヒト卵巣より卵胞卵を採集し，O．01

Mphosphate　buffered　saline，　pH　7．2（PBS）中で

洗浄を繰返して，完全に穎粒膜細胞を除去した。つい

で20個の卵を1mlのPBS中に浮遊させ，　teflon　hom－

09enizerで処理し，等量のFreund’s　complete　adju－

vantとよく混和して成熟メスウサギに注射した。　以

後2週毎に同様の操作を4回繰返し，合計100個の卵

を注射した。最後の免疫から2週後に全採血により抗

血清を得て，56℃で30分間のincubationの後，使用

まで一20℃で凍結保存した。この抗血清の抗透明帯活

性をヒトおよびブタの卵を用いてzona　precipitateと

immunofluorescenceにより半定量的に測定した。ま

た抗血清の特異性をヒトの22種の組織とヒトおよびブ

タのzona－coatedあるいはzona－freeの卵を用いて

immunofluorescenceで検討し，さらにヒトの22種の

組織のPBS抽出液と4種の体液成分を用いてimm－

unodiffusionを行つた。

〔成績〕抗血清はヒトとブタの透明帯の外表に光散乱

性の沈降層あるいは蛍光像を形成したが，ヒトのどの

組織または体液成分とも反応しなかった。また抗血清

がヒト血球に対する異種血球凝集素により0型血球を

凝集し，かつ0型血球で吸収後もAB型血球を凝集し

たことから，ヒトの血液型物質に対する免疫抗体の存

在が示された。さらに抗血清をブタの卵で吸収すると，

ブタ透明帯の蛍光像は完全に消失したが，ヒト透明帯

の蛍光像は軽度ながら明瞭に残存した。

〔結論〕ヒト透明帯は少なくとも，1）ヒトとブタの

透明帯に共通の特異抗原　2）ヒト透明帯に固有の特

異抗原，3）血液型物質に関連した非特異抗原の3つ

の成分より構成されていることが示唆された。
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127 睾丸組織における免疫学的研究 128 男子不妊症患者睾丸組織の免疫学爵研究

（第2報）

横浜市立大学医学部泌尿器科

山崎彰，公平昭男，
西村隆一，高井修道

川崎医科大学泌尿器科

　山元敏嗣　田中啓幹

はじめに：睾丸における免疫反応については，抗精子抗

体あるいは実験的睾丸炎を中心とした研究が主になされ

てきている。今回，われわれは，各種睾丸疾患における

睾丸組織において，主として螢光抗体法を用いた検索を

行い，興味ある知見をえたので報告する。

対象：停留睾丸症例（成人及小児例），陰嚢水腫，結核

性副睾丸炎，睾丸腫瘍における反対側睾丸，クラインフェ

ルター症候群，前立腺癌（内分泌的未治療）症例

方法：凍結切片を用い，主としてFITCラベル抗ヒト

IgG血清を用いた直接法螢光抗体法を施行した。対照

として，抗ヒトlgG血清を用いたBlocking　Test

をお弓なった。顕微鏡は，オリンパス製　落射型　螢光

顕微鏡を用いた。他に一部酵素抗体法も施行した。

結果：1．成人停留睾丸症例では停留側，反対側睾丸共

に精細管々壁にIgGの沈着が高率に認められた。

2．小児停留睾丸症例では（一）であった。　3．結核性

副睾丸炎では（＋），　4．睾丸腫瘍の反対側睾丸，陰嚢

水腫症例では（一），5．対照として用いた前立腺癌症例

（内分泌的未治療）では（一）であった。

考按：成人停留睾丸症例では何らかの抗原抗体反応がお

こっている可能性がある。Manciniらは精細管基底膜

より分離した抗原を用い実験的に精細管壁の変性及び，

精子形成障害をおこさしめている　（1978）。

これらからgerminal　cellばかりでなく，non－germi

－ nal　cell由来の免疫反応の存在も考慮する必要があ

りそうである。

第24回日本不妊学会総会において、男子不妊症患者

の睾丸生検組織を用いて、IgG、　IgA、　IgM、　Glお

よびGlqの局在をDirect　tissuθimmun。－

fluorescence（DエF）法で、さらに正常睾丸組

織を用いて患者の抗睾丸組織流血抗体をIndirect

immunofluorescence（1エE）法で検討した結

果を報告した。今回さらに症例を加えて検索したの

で報告する。

　DエFの結果は、特発性無精子症5例中全例精上皮

細胞にエgGを証明できなかったが、4例の精細管壁

には認めた。特発性乏精子症9例中精上皮細胞に5

例、精細管壁に6例のエgGの局在をみた。なお、精

管結紮希望患者（Voluntθers）4例中3例では

精細管壁のみエgGが染色された。

　間質にはエgGが多数例においてびまん性に認めら

れた。血管にはエgA、エg　M。　C3を証明したものもあ

ったo

　エIFでは特発性無精子症4例中1例に精L皮細胞

にエgGが認められたが、精細管壁は陰性であつた。

特発性乏精子症14例中5例の精上皮細胞に、6例

の精細管壁にエgGを証明できた。正常精子数不妊症

　（Norm。z。。spermia）14例中4例に精E皮細

胞および精細管壁にエgGの沈着をみた。　COntro1
とした最近妊孕を得た男子9例ではすべて陰性であ

つたo

　なお、抗精子凝集反応および抗精子不動化抗体と

の関連については現在のところはつきりしていない。

　我々は無精子症や乏精壬症のetiol・gyとして

自己免疫疾患を考え、動物のmode1実験でこれを

示唆する報告をしてきた。これら臨床例の結果がた

だちに自己免疫疾患を裏付けるものであるとは思つ

ていない。しかしヒト組織内にimmune　deposits

を認めるというこ’とはpathoユogθnic　signifi－

canceであると考えざるを得ないが、さらに検討を

要す。
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129 Peritubular　myoid　cells内のHMM－binding

filamentsの発育
　北見日赤病院泌尿器科翫幌医科大学泌尿器科

　　　古屋聖児，※熊本悦明，※三宅正文

130　HCG鰍前後の睾丸繍像とLH，　FSH，

　　　PRL，　Testosterone値の変動

東北大学泌尿器科学教室

光川史郎，木村正一，松田尚太郎

栃木達夫，佐藤和宏

Peritubular　myoid　cells内に存在する約50－70　°Aの

細い線維がactin－like　filamentsであることは、この線

維が〔1）heavy　meromyosin（HMM）　と結合すること、

　　〔2）0．1MKI　で化学的に抽出されること、

〔3）抗actin抗体と結合するという性質を示すことによっ

て証明された。我々は、成人pritubular　myoid　cells内

にHMM－binding　f　i　lamentsが存在することを報告した。

今回は、このfilamentsがいつの時期に出現するかを検

討した。

（対象と方法）ヒトの場合は、3～12才の停留睾丸患者

の対側陰のう内睾丸を対象とし、　ratの場合は、生後1，

2，3，4，6週日のwister系rat睾丸を用いた。これらの

睾丸生検試料は、一つは通常の電顕固定を行い、他方は

glycerinationをしたのち、　HMMと反応させた後、い

ずれも電顕固定を行った。（文献参照）

（結果）（1｝3～12才迄のヒトperitubular　myoid　ce－

ns内に、約50Aの細い線維と、約100賀の中間型の

線維が2種類認められた。（2）ratの生後1～6週の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　operitubuiar　myoid　cells　内1こは約50　Aの細い線維

のみ認められた。（3）両者の細い線維は、HMMと結合して

fuzzy　’　decorated　filaments　を呈した。

（結論）以上の結果より、精細管内で血液一睾丸関門

が完成し、精子発生が開始される前にperitubular　my－

oid　celis　内にactin－like　filamentsカ｛出現するこ

とが認められた。このfilamentsは、細胞の形態維持

と、精細管壁の収縮；精子の運搬に関与していると考え

られている。従って、精子の出現する以前に、peritubu－

1ar　myoid　cellsの機能的、形態的potentialityが

完成していると考えられる。

　男性不妊症の治療として，HCG療法は現在も広く使

川されている療法のユつである。

　しかし，経験的には効果のみられる例ばかりでなく，

効果のみられない例もしばしばみられるのが現状である。

そこで我々はどの様な例に，HCG療法の効果がみられ

るかを判定する目的の一つとして，HCG療法前後の睾

丸組織像を調べてみた。その結果，HCG療法で睾丸組

織像が改善した例と不変または増悪した例がみられる事

が判った。そこでHCG療法で，改善した群と改善しな

い群についてHCG療法前後のLH，　FSH，　PRL，

Testosterone値の変動を検討してみた所，　LH，　F

SH，　PRL値に関しては改善した群と改善しない群の間

ではHCG療法前後で差がみられなかったが，　Testo－

sterone値に関しては改善した群ではHCG療法前値

に比して後値の方が高くなっており，逆に改善しない群

では前値に比して，後値の方が低くなる傾向がみられる

事が判った。即ち，HCG治療によりTestosterone

値が前値に比して，高くなる例では睾丸組織像の上で効

果がみられるという事が判った。その結果を踏まえて，

現在，HCG療法前にその効果を予測できるかどうかに

ついて検討中である。

7

（参考文献）

　古屋聖児ら　日本不妊学会雑誌，24

　　69－79，　（1979）
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131 特発性男子不妊症における睾丸精細管障害と年令と
の関係

鹿児島大学　泌尿器科

池田耕治，岡元健一郎

132 老人性機能の研究〔第1報）
前立腺患者にむけるこう丸組織像

福島労災病院泌尿器科　同病理科※

石井延久・常盤峻士・栃木達夫・千葉隆一
箱崎半道※

　1974－78の特発性男子不妊症患者は140例であった。

その年令別頻度は20－29才42例，30・－34才57例，35－39

才29例，40才以上12例である。鹿大分類による組織的な

造精機能障害度の分類でO－2度の軽度のものと3－4

度の重度のものにわけて各年令群で検討すると各々，88．0

％と12％，75％と25％，73．3％と26．7％，66．7％と33．3

％と年令を増すにつれ高度障害例が増加する傾向にある。

　1974－77年の睾丸生検を行った同症患者は103例であ

るが，その組織的障害度を精細管壁の肥厚と精細胞障害

の2点について検討した。精細管壁の肥厚は5段階（0

－ 4度）にわけ，生検標本のすべての精細管について観

察し，一人の患者の全体的な管壁肥厚状態を次の4点で

総合的に判断することにした。すなわち1人の標本につ

いて最高肥厚精細管の肥厚度，60　一一　70％の精細管の肥厚

度，40－30％の肥厚度，最低の肥厚度を表示した。つぎ

に精細胞障害についても5段階（0－4度）にわけ，こ

れも管壁肥厚度と同様に4点を表示して総合的に判断し

た。患者を年令により20－24才，25－29才，30－34才，

35－39才，40才以上の5群にわけて検討した。

　管壁肥厚度と年令の関係では，最高肥厚度については

高度肥厚の3－4度が各年代で多数をしめ，本症患者は

少くとも標本の一部には高度の管壁肥厚をしめす精細管

が存在する。また年令が進むとともに高度肥厚度を有す

るものが増加する。60－70％の精細管および40－30％の

精細管でも全体的に年令とともに肥厚度の高いものが増

加する。最低肥厚度をみると各年代とも少くとも一部に

は肥厚度の低いものが混在している。まとめると本症の

標本の管壁肥厚度は一部に高度の肥厚と一部に軽い肥厚

のものが残存しつつ年令とともに肥厚度が高くなってい

くといえる。精細胞障害度については最高障害度は年令

が進むにつれ程度の高いものが増加するが，60－70％お

よび40　－30％の精細管においては障害度と年令には著明

な相関は認められない。最低障害度は30才を境にして障

害度が高くなる傾向がある。精細胞障害度も全体として

年令とともに進行する傾向がある。

　ヒトの加命VCついては古くより多くの臨床的・基礎

的な研究が報告されている。最近，日本人の平均寿命

の延長と1司時に高令化社会が進展しており，我々泌尿

器科医は特に老人患者を診療する機会も多いことから

老化という問題は常に考慮しなけれぱならない。老化

現像のうち，老人の性機能については従来より診療す

る医師の側も患者自身も生命に直接関係がないことか

ら，余り問題となることは少なかつた。しかし．最近

では老人患者でも積極的に性の悩みを訴える症例も増

え，この領域の研究も十分に解明する必要があると考

えられる。

　そこで我々は老人の性機能の研究の一端として，前

立腺疾患にて手術を施行した症例のこう丸について，

sper皿atOgenesisやこう丸間質の組織学的変化につい

て観察を加え，若干の検討を加えたので報告する。
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133c。・。1。，eの発生学的研究

　　　　第4報　ハムスター卵子につhて
134 NoninUlnan　prima七e卵子の細胞遺伝学的研究

東邦大学医学部第二解剖①，③．生化学②．

岡田詔子①，天野久夫②，加藤守男③．
旭川医科大学産婦入科

　溝口久富，清水哲也

倉

F

　演者らはCatalaseの発生学的意義について光顕，電顕

組織化学的手法により検討し，太学会で報告してきた．

Catalaseは家兎の未受精卵，受精卵には認められない．

家兎胎児の肝臓では14日胚から出現がみとめられる．ヒ

ト，家兎．ラツト胎盤では血液成分以外の細胞には認め

られないことを報告した．

　一方Katsuraら（’74）はウニの未受精卵の表層穎粒中に

Catalaseが存在することを電顕組織化学および生化学的

手法により証明している．表層穎粒の役割と作用機序に

ついては哺乳動物では脊椎動物の様に明らかでなく不明

瞭な点が多い．ハムスターでは卵内に精子が侵入すると，

表層穎粒が壊れ内容物が透明帯に作用してその性質を変

えて多精子侵入を防御すると考えられている．しかし家

兎では透明帯には作用せず（透明帯反応は起らない）主

として卵細胞膜の変化により多精子侵入を防いでいると

考えられ，動物種によっても作用部位が異っていること

が推察されている．そこで今回はハムスターの卵子（特

に表層穎粒中）UC・Catalaseが存在するか否かを調べるこ

とによりウニ，家兎卵でのCatalaseの役割を比較して考

察する．

　一ムスター卵子は過排卵処理齢よび自然排卵により採

取した．過排卵誘起はPMSG25　iu注射後約55時間後に

HCG25　iu投与し，その後17時間後に採卵した．卵子はQl

MのCaco（lylate　buffer（pH74）を用い，2％paraform－

ardehyde，QQ5　％　CaC　12，5％sucroseを添加した25％

glutaraldehydeで2時間固定後洗浄した．その後の酵素反

応にはNOvikoffら（・69）の反応液を用いた．反応のコン

トロールとしてO．01　Mの3　amino　1，2，4，　triazol，QO3

MのKCN添加したpH　9．0溶液を用いた卵子はエボン包埋

暖超簿切片にて観察した．その結果過排卵処理卵，自然

排卵ともに囲卵周囲腔内に第一極体と豊富な表層穎粒を

認めた．

〔目的〕

　ヒトを含めたホ乳類の発生に関する研究は、最近のト

ピックである体外受精など、著しい発展をとげている。

しかしながら、これらの研究の基礎をなす1つである配

偶子の細胞遺伝学的研究は、十分とはいえないo今回、

演者らは、ヒトの理想的モデルとしてnQn－hUlnan　prim－

ate卵子の染色体分析法を開発したので報告する。

〔方法〕

　成熟リスザル（Saimiri　sciurθus）よb工aperOsCOrV

下にて卵巣より卵子を採取し、TG一ユ99を標準培養液と

して卵子の成熟をまち、Me　taPhase皿での配偶子の染色

体分析を行つた。染色体分析法は、演者らの艶発，した

gradual　fixat　ion皿ethOd、すなわち緩徐固定法によb

染色体の分析を行つたo

〔結果ならびに考察〕

　20匹のリスザルに卵子の染色体分析を行つたが、変

性卵や染色体分析不能例を除くと全体で約70％の卵子

が染色体分析可能であつた。

　今回のリスザル配偶子の染色体分析法は、従来の方法

に比し、簡易かつ確実に行なえる方法であり、そのモデ

ルの適合さにより、ヒトを含めたホ乳類にも応用できる

方法であるので、今後の生殖生態学の細胞遺伝学慨究法

の一助となりえると思われるo
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135ラット妊卵着床に対する・】・mlph・ne・i・rat・の影響 136　　妊娠性蛋白SP，による妊娠の早期診断および切迫

　　　　流産の管理について

堪野義研究所　　原　勝己，小林文彦
　　　　三重大学医学部産婦人科学教室

　　　　西山幸男、早川滋彦、今泉博充、伊東雅純、

沢木泰仁、能勢義正、松本隆史、杉山陽一

〔目的〕比較的高用量のc10iniphene　citrate（以下

CL）をラットに投与すると排卵が抑制されたり，妊娠

初期投与では妊卵着床を阻害することが知られている。

性周期，排卵などに影響しない低用量のCLを妊娠初

期又は交配前のラットに投与し，妊卵着床への影響を

検討すると共に，妊卵回収，移植などで機序の解析を

試みた。

〔方法〕規則的な4日型性周期を示すJCL－SD系ラ

ットを用いた。CLやestradiolはいずれもゴマ油に

懸濁又は溶解し．皮下注射した。

〔成績〕（1）CLO．5ng／κ9を雌ラットに1回投与し，

10日以内に雄ラヅトと同居させたところ．交尾，受

精は正常に生じたが，妊卵着床は完全に抑制された。

（2）妊娠オ0日にCLO．5㎎／kgを1回投与すると，妊

卵の発育，移送などは正常であったが，妊卵着床は全く

おこらず，妊娠オ11日の子宮から正常形態を示す

blastocystが回収された。（3）妊娠オ4日04：00以

降のCL投与では正常な妊卵着床がみられた。（4）CL

の妊卵着床抑制量は妊娠オO日ではO．　5　ng／k9．　tr　3日

20：00では2㎎／kgであった。　（5）雄ラットとの同

居前日又は妊娠初期にCLを1回投与したラットでは妊

娠tr　4日CC　estradioi　u5μ躯gを投与しても妊卵着床

の回復はみられなかった。（6）CL投与妊娠ラットか

ら回収した妊卵を正常偽妊娠ラット子宮に移植したと

ころ着床が生じたが，正常妊娠ラットからの回収卵を

CL投与偽妊娠ラットに移植した場合には全く着床が

みられなかった。

〔結論〕性周期，排卵などを抑制しない低用量のCL

投与でみられた妊卵着床阻害機序は妊卵に対するbla－

stotoxicな作用によるものでなくむしろ子宮estrogen

receptorでのestradio1との競合が主たる原因と考

えられる。

　1971年Bohnにより発表された妊娠性蛋白SP、

（pregnancy－specificβrglycoprotein）はHCG

やHPLと同様胎盤のsyncytiotrophoblastで産
生され、おもに母体血中に放出される蛋白で臨床的に

は胎盤機能や胎児発育を反映するとして注目されてい

る。とくに近年ではSPLがHCGのように低レベルのと

ころでLHとcross　reactionを示さないことより妊娠

の早期診断や絨腫の管理にも興味がもたれ始めてきた。

しかしながら従来の測定法（主にsing】e　radial　lm－

muilOdii’fiユsiα1　m　e’　thod）ではそれらの研究は測定感度

の点で不可能であった為、今回我々は当科で開発し得

たradioimmulloassay（－RIA）および1atex　agg】utin－

ation　inhibition　reaction（LAIH）を用いた方法で低

濃度域のSP、の測定に成功し、それらを用いて妊娠の

早期診断や切迫流産の予後判定に応用し若干の成績を

得たので報告する。

　対象は当科不妊外来を中心にして採取しえた妊娠C“

く初期（排卵後10日目）より妊娠12週までの正常

および切迫流産妊婦血清80例でこれらのSPt値を

RIAまたはLAI　Rで測定したうえ、症例によっては尿

中HCGと対比して検討した。

　その結果、

1）当科の趾Aの測定下限は3ng／nteで、排卵後10

日目の2例は測定感度以下であったが14日目より測

定可能（7ng／nte）となり、以後は急増傾向を示した。

2）切迫流産の予後不良例ではSP、値は低値傾向を示

し、妊娠初期より追跡し得た稽留流産の1例は尿中

HCG値と非常に平行した推移を示した。

3）IAIR法によるSP，の測定は9分で判定され、そ

の測定下限は250ng／nteの為、尿中HCGが1000iu／L

以下の時点でも陽性例が認められたので臨床的に妊娠

の早期診断に有用であると思われた。

「
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137 妊娠初期におけるTeBG及びE2の変動，その予

後との関係について

138 不妊領域に澄げる低レベルhCG測定の意義

岡山大学医学部産婦人科
山崎史行，吉田信隆，吉良正道，早田幸司

林伸旨，占部清，秋本胱久，関場香

九州大学医学部　産婦人科

尾上敏一，堂地　勉，津田知輝，中村正彦，

永田行博，楠田雅彦

　妊娠時におけるte・t・・ter・ne－estradi・l　bindi㎎91・bulin

（TeBG）の変動及びTeBGに結合していないestradi・1

（index－E2）の変動を我々は発表して来た。その際，妊娠

初期において，TeBGの急増を認めることを明らかにし

たが，その詳細については不明な点が多い。そこで今回

我々は同一症例において，妊娠初期のestradiol（E2），in－

dex－E2及びTeBGを連続測定することに依り，妊娠初期に

おけるTeBGの役割，さらにそれ等と妊娠予後との関係

について検討する為，以下の研究を行なった。

（方法）当科不妊外来にて妊娠成立した12例（予後良好

　10例，予後不良：2例）について，妊娠成立後より8

週までは毎週，以後12週までは隔週に採血，以Fの測定

に供した。E2は125・1　－RIA法で，　TeBG及びTeBG非結合

のE2の比率（％　free　－E2）は硫安塩析法で測定した。

（結果）E2は予後良好例はすべて妊娠5週より妊娠12週

まで直線的に増加を示した。しかし，少数例の為か予後

不良例もほぼ正常例と同様の範囲にとどまった。％free

－ E2は，妊娠4～5週では約60％，妊娠11～12週では約

50％程度であった。それを反映し，indexE2の変動は，

E2の変動と同様な形態を示した。即ち，妊娠初期では，

E2はTeBGの影響を余り受けないと考えられた。　TeBG

はE2の増減により変動すると言われているが，妊娠予後

良好例では1例を除きE2ではみられない，妊娠8～9週

にかけての急激な増加を認めた。残りの1例も妊娠10～

12週にかけ急増した。一方，予後不良例では少数例であ

るがTeBGの緩除な増加あるいは低下を示した。以上よ

り，妊娠時のTeBGの増加は妊娠8～9週に急増するこ

と，TeBGと妊娠の予後との関連がみられたこと，そし

てE2とindex－E2の増加はほぼ平行で，妊娠末期にみられ

る様なTeBGのindex－E2への影響はみられないことが判

明した。

　低レベルhCGの測定時にはLHの交叉反応が問題とな

るが，今回私たちは特異的にhCGを測定するラジオィム

ノアッセイ（Mhllinckrodt社製）を用いて黄体期後期，妊

娠早期の血中hCGを測定し，興味ある知見を得たので報

告する。

　対象は当科不妊外来を受診した女性で，検査の一環と

して黄体期後期に採血，さらに月経発来が遅延し妊娠が

疑われるものも採血した。検体は血清分離後測定まで一

20℃に凍結保存した。このRIAの測定操作は概ね他の

RIAに類似しているが，　BとFの分離にポリエチレング

リコールを用いるため第2インキュベーシ。ンは不要で，

かつ第1インキュベーシ．ンも短時間でよいため全操作

に要する時間は比較的短いのが特徴である。

　従来，正常女性を対象とした場合，trophoblastic　marker

たるhCGがかなりの頻度で検出され，いわゆるOecult

pregnancyはまれではないという報告が多い。今回私たち

は不妊婦人を対象としたが，hCGが黄体期後期に検出さ

れる率はきわめて低かった。したがって不妊症の場合は

occult　pregnancyはまれであり，不妊の原因は着床以前に

あるものが多いことが推定される。しかし少数例には

hCGが検出され，この様な例では着床以後の欠陥が不妊

の原因となる可能性がある。hCGが黄体期後期に検出さ

れる周期がくり返される場合，治療の主体は着床以後の

欠陥に向けられるべきであろう。また月経発来が遅延し，

一見ごく初期の流産らしい例にもhCGの検出されないも

のがあり，単にBBT上のみで初期流産を推定すること

には問題があることがわかった。
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139 Occult　pregnan（yに関する臨床的研究 140 短時間で測定可能なDpc製

LH，FSHキットの検討

旭川医科大学産婦人科学教室

石川睦男，有賀敏，清水哲也
帝京大学渥婦人科

大川とみ、岡野秀子、吉江絹子、
池下久彌、荒井　清、沖永荘一一

〔目的〕妊娠成立後の妊卵の転帰については、生殖生理

学上興味深いが、preiurpユantationθ皿bryoの転帰につ

いては推測の域を出ない。Hθrtigらは、受精卵中極めて

初期に流産に至るものがあることを報告しているo

Robθrtは、ヒト妊卵の78％がreproductive　wastageと

考えている。以上のことから、臨床的に認められない

subclinical　abortion（occult　pregnan呼）がヒトに存

在することが推測されるo今回、HCGのbioユOgicaユな

測定法としてのHCG－RaxliOreceptOrassay（RRA＞を用い

て、occult　pregnaneyの本態の解明を臨床的に試みた。

〔方法〕対象は、不妊外来においてBBTを記録して、高

温相が12日以上持続している33例に適宜採血を行い、

HCG－RRAを52回測定したo　HCG－RRAはSaxθnaの

HCG　roceptor（Wanrpo1θ社）を用いたo排卵時のLH－

surgeが0．1エU／nt以下であるため0．2エU／磁以上を妊

娠としたQ

〔成績〕①妊娠を確認したものは、33例中7例で、確認

しえた日は高温相の18日目から20日目の間であつた⊃

②その7例中、5例は妊娠を継続したが、2例は高温相

のユ8日目と22日目に出血し、1例はθnrpty　saCでvini

が確認され、もうユ例はviユliはなかつたが、組織学的

Va　subcユinical　abortionであつた。③HMG・HCG療法

やClomid療法の6周期に高温相18日以上の延長を認め

たが、HOGは0．2コU／nf以下であり、prolonged　luteal

Pha8　e－fuctional　deciduaが推定されたo

〔結語〕現在まで、Occuユt　pregnantyについては、　Bloch

のLH測定による方法と、　ChartierのHCGβ一sutUnit

による皿enstrual　abOrtlonの報告などであるo今回は、

HCGのbiologic　activityを測定可能としたHC（｝－RRA

にょり、㎝bryonic　gonado　tr。pinを測定して、　occult

pregnan　cyを確認し、　prθinrplantationθmbryoの転帰

を臨床的に明らかにしたo

血中LHおよびFSHの測定を目的として、種々のR

エAキットが市販されているが、結果判定までに、な

澄長時間を要するものが多い。今回、我々は数時間で

測定可能なダイナボットR工研のDPC製LH，FS
Hキットを検討する機会を得たので報告する、

方法）被験血清と抗血清を混和し2時間プレインキュ

ベーションし、125エーLH又はFSHを添加後LHは

1時間、FSHは2時間インキュベートする、、その後、

4％ポリエチレングリコール生食液に溶解した第二抗

体を加え、5分放置後　1000950分遠心し、沈渣の

放射能を測定する。

結果）標準曲線のLOGIT－LOGプロットは、L
H、FSRいずれもよい直線性を示した、、又、本アッ

セイの感度はLH5．4士1．2、FSH2，0±1．4m工u

／m　Z．であった。アヅセイ内変動はLH5．ア6％、　F

SH2．　64％でありxアッセイ間変動はL且Z24％、

FSH6．3ア％であった、市販の既知量ホルモン含有

血清を測定し、アッセイ系の精度につき検討したとこ

ろ、LHは回収率85～88％、FSHは103～116％

であった。NIAMDD提供のヒトLH、FSHRI
A系との相関係数はLHO．96、FSHO．92と有意
の高い相関を示した。

　本アッセイ系を使用し測定した臨床検体の測定値は、

正常婦人卵胞期LH8．　2士2．3、FS且9．y±1．2m

エu／m君、卵巣機能不全症例LH21．2±4．3、FS

H24．　2±6．1、去勢婦人LH75．1士8．1、FSH

111．9±6．5、閉経後婦人LH73．0±16．0、　FS

H111．　0士19．1、　LHRH負荷試験の投与後30分

値LH64，2士12，0、FSH16．9士1．3であった。

結論）DPC製LH、FS且キットはインキュベーシ
ョン時間の短縮及び操作の簡易化にもかかわらず、そ

の精度、安定性は従来のアッセイ系と同程度であり、

短時間で結果の得られる利点を生かし、診療齢よび治

療と直結した検査システム、特にAエH施行時の応用

が可能となった。

聰
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t41 不妊婦人におけるLHRHテストと
子宮内膜細胞診（PAS染色）

142　・ト培猷熟卵の生物学的特性

カーネギー医院，東邦大学産婦人科
　印牧義孝，°斉藤真一，岩城章
　百瀬和夫

慶大医・産婦
鈴木秋悦、北井啓勝、飯塚理八

　子宮内膜は妊娠成立過程の最終段階として，

卵着床に重要な条件をなしている。すでに子宮

内膜吸引スメアのPAS染色の程度により，（9

T㈲，㈹，㈹に分類し，これと妊娠成立，早期

流産との関係などを発表してきた。今回，主に

機能不妊と思われた546例にLHRHテストを
行ない，同時に施行した子宮内膜吸引スメアの

PAS染色との関係を調べた。
　LHRHテストで祝床下部障害型とされたも

のは179例51．7％であり，うち内膜スメアPA

S染色et54例7　4．9％，㈲55例18．4％，㈹12例

6．7％であり，Clomid内服などにより4a例

24－6％が妊娠した。

　下垂体不全型は11例5．2％であり，うち10例

がPAS（Oであり，妊娠は1例もなかつた。

　PCO型は114例329％であり，うちPAS
〈9は96例842％，ee　12例10．5％，㈹6例5．5％

，これらのうち襖状切除をした38例中11例2　8．9

％が妊娠したg非手術例ではア6例中10例1　5．2％

しか妊娠せず，しかも4例が早期に流産した。

　卵巣障害型は26例7．5％であり，うち24例

925％がPASOであb，妊娠は1例にすぎ左
かつた。

　LHRHテストと子宮内膜吸引スメアPAS
染色を併用することによb，不妊患者の治療方

針の設定，妊娠への予後に関して貴重な示唆が

えられる。

　卵胞内の卵子は、排卵直前まで減数分裂前期にと

どまり、第2減数分裂中期で排卵される。しかし、

減数分裂過程の卵子に関する報告は皆無にひとしい。

われわれは、ヒト卵胞卵の培養に関する研究を行っ

てきているが、本学会に論いては電子顕微鏡、体外

受精、螢光測光、染色体観察などによって検討し、

成熟に必要な条件語よび成熟の基準についての若干

の考察をした結果を報告したいn

　摘出卵巣組織中の卵胞内から採取した卵子137個

を、15％ヒト膀帯血清加HamF10中で培養した。

その結果、98個が成熟分裂を開始し、46－48
時間後に64個が第2減数分裂中期に達した。穎粒

膜細胞を機械的齢よびピアルロニダーゼ処理で除去

した卵子では、分裂の再開はみとめられなかった。

培養卵のSEMでは、微絨毛の短縮と減少、卵表面

の扁平隆起などが観察された。SECM洗浄ヒト精
子の授精では、培養前卵子では、透明層の有無にか

かわらず前核は形成されず、透明層に付着した精子

数も少なかった。培養後卵子は、透明層をもっ43

個の卵子のうち5個に前核をみとめ、他の1個は4

細胞期まで分割した。透明層を除去した17個のう

ち6個には多精子進入を認め、3～5個の前核が形
成された。

　Propidium　iodide（PI）とFITCの染色後、

螢光測光すると、総タンパク量は培養の前後で一定

であるが、DNA量はほぼ半量に減少した。細胞質

にはPI染色性の物質が比較的多量にみられた。さ

らに、染色体観察をも行った。

　本研究の結果、われわれの方法によって、ヒト未

成熟卵を1n　Vltroで培養して、正常成熟卵とする

ことが可能であることが明らかとなったがmVltro

での成熟分裂、受精、受精後の分割などの成功率に

な澄問題が残されており、さらに詳細k検討を行っ

ているQ
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143 ハムスター体外受精卵子の培養について 144 1）1frUt　lon（’hamberを用いた受精卵の腹腔内培養

日本大学農獣医学部、家畜繁殖学教室
佐藤　嘉兵、宮重　裕子．中條　誠一・

慶応義勃大学医学部産婦人科
鈴木俊夫，河上征治，森定　優，古川雄一，

中野真佐男，飯塚理八

ハムスターの体外受精卵子の培養による2一細胞期以

降への発達は未だに成功をみていない。本実験ではT℃

－ 199液・BWW液を若干修正したものを用いてハム

スター卵子の体外受精及びその培養について検討した。

方法：過排卵処理を行った成熟雌ハムスターの卵管よ

り卵子を得た。過排卵処理はGreerwald（1962）の

方法に順じた。採取した卵子は1neの培養液を含む

CUIture　dishに移し、これに1時間の前培養を行っ

た精巣上体尾部精子（2～3×106）を加え37°C、

CO　25％を含む空気中で3時間の培養を行い受精を行

った。3時間の培養後、卵子を取り出し新鮮な培養液

1nteを含むCulture　dishに移し以後CO2インキーユ

ベーター中で受精と同じ条件で培養を行った。培養液

は一部のものを除いてピルビン酸ナトリウム（700ug

／卿の、オキザロ酢酸（300ug／河の、牛胎仔血精

（20％v／v）及び抗生物質を添加して修正して用いた・

ピルビン酸ナトリウム及びオキザロ酢酸は上記の2倍

量添加した培養液も使用した。結果：血清を含まない

199液中で前培養した精子を用いて199液中で受精

を行なったところ、90個の卵子のうち僅かに3個の

みが受精した。同じ条件の精子を用いて血清を含む修

正199液中で受精を行ったところ、103個中24個の

卵子が受精し、そのうち1個が2細胞期に達した。ま

た、同じ精子を用いて2倍のピルビン酸一Na、オキザ

ロ酢酸を添加した培養液で受精を行ったところ100

個中18個の卵子が受精し、そのうち12個が2細胞

期に達した。次に修正199液で精子の前培養及び受精

を行った場合、43個中24個の卵子が受精したが分

割は見られなかった。また、2倍量の添加物を含む修

正液で同様に実験を行ったところ66個中26個が受

精し、そのうち11個の卵子は2細胞期に、4個は4

細胞期に発達した。BWW液のみで前培養した精子を

用いて血清を含む修正BWW液中での受精では120個

中73個が、修正BWW液での前培養精子では21個
中豆2個が受精したが分割は見られなかった。

　現在，受精卵の体外培養のため，種々の培養液が，使

用されている。卵管内腔液は，生理的培養液とも言える

が，その組成については，報告者により，測定値に差が

ある。一方卵管内腔液のみが，受精卵の唯一至適の培養

液とは限らず，それと組成の異なる培養液でも，培養可

能であり，Ham’sFIO液に血清を加えたものが，使用

されている事が多い。血清と腹水の組成がほぼ等しい事，

また，内分泌的環境を維持する目的から，今までの，in

vitroの方法に対して，腹水中で，　pore　Slze　45／tの

mlIlip・re　filterを用いたDlffusi・n　Chamber（以下

D－C）により，家兎の腹腔内で，家兎受精卵の培養を，

下記の如く試みた。

　交尾24時間後，　2分割受精卵を採取し，これを，

D－C内に封入し，腹腔内にて，　24時間培養し，交尾

48時間後，回収し，卵割速度と形態学的観察とによっ

て，腹腔内培養の可能性を検討した。

　現在まで，　59個の2分割卵が，D－Cを用いた腹腔

内培養に供されたが，回収された卵の数は，　14個であ

った。回収卵14個のうち，　2分割卵のままであったも

のが8個，4分割卵が3個，8分割卵が2個，変性卵と

思われるもの1個で，スタンダードとして，自然交配

48時間後に，卵管より採取した16～32分割卵に比し，

やや遅延の傾向を示している。

　現在，培養卵の回収率向上の為，D－Cの材質の改良，

他，培養時間の延長，培養卵の子宮内への着床，を試み

ている。
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145 マウス体外受精卵への精子侵入ヒ

第二極体の形成　一16㎜映画一

146　　日本白色ウサギの子宮におけるeenムコ多糖

　　　　第二報　　子宮頚部と体部における組織化学的同定

東京大学産婦人科学教室

佐藤孝道

東邦大学附属大森病院　産婦人科教峯　生化学教室

　中岡義明　伊藤元博　平川　舜

　天野久夫

　哺乳類卵を顕微鏡下に体外受精させるには技術的に

難しい問題があり，精子侵入やそれにひきつづく初期

発生の過程を直接生きたままの卵で観察した報告は未

だない。われわれは体外受精法を改良し，顕微鏡下に

固定した卵に高い率で精子を侵入させる方法を開発し

その映画撮影に成功した、，本映画には，マウス卵への

精子侵入と第二極体の形成過程が特に以下の点で世界

ではじめて克明に記録されている。（1）精子はzona

pellucida及びperivitelline　spaceを卵表面に

対し垂直に進入する。zona　pellucidaの通過には約

20分を要する。（2）精子と卵の結合は精子頭部先端が

卵実質に刺入することにより始まる。この瞬間，精子

尾部は突然その運動を停止し，その後5～10分で精

子頭部は卵実質内に完全に没入する。（3）いわゆる

vit　elli　ne　b　l　ockは，受精1分以内に完成する。い

わゆるzona　reactionは，受精1分以内に始まり5

分後には完成する。（4）第二極体の形成は，受精後25～

40分で始まり40～60分を要して完了する。AnaPhase

皿は第二極体の形成に先だち約5分を要する。⑤第二

極体の形成過程で紡錘糸は卵表面に対し平行から直角

の位置へと90°回転する。この回転は，極体形成上重

要でこれが何らかの原因で抑制されると結果としてそ

の受精卵が三倍体へと発生する場合がある。⑤第二極

体の形成にひきつづき雌雄前核が形成される。（米国

ワシントン州立大学解剖学教室，Blandau教授の指導

と協力による。　）

　雌性性器において，結合組織を構成している酸匪ムコ多糟

（AMPS）の頚管軟化に及ほす影響については種々検討さ

れてきtcが、前回我aは、家ウサギを用い子宮頚部と依部に

おけるAMPS特にピアルロン酸（HA）の祷成々分の組成

差違について報告した。今回は、これらAMPSの同定を、

各種酵累消化法及び組織染色法を用いて施行し、これらAM－

PS組成差の結果が同様に得られたので報告する。

　組織を皿inceし、脱水脱脂減圧乾燥し、プロナーゼE

にて消化し10％TCAで除タン白する。透析後減圧乾固し

5％cPcを加えAMPsを沈澱させ、10％sodiu皿

acetateにて抽出後工タノール、工一テ1レで順次洗浄

し乾燥する。得られたAMPSをカルバゾール法で定量後、

それをスポットの指標としてベロナール、ZnSo4、酢酸

カルシウムの各溶液で電気泳動を行う。又コンドVイチナー

ゼABC、ACで消化後酢酸カルシゥム溶液で泳動する。

アルシアンブルーにて染色後デンシトメーターで定量する。

組織はアズールAにてメタクロマジー法、ピアルロニダーゼ

コンドロイチナーゼABC、ACにて酵素消化法を施行した。

　非妊時と分娩直後のAMPS収量は、頚部において分娩直

後に多く又ウロン酸騒は頚部において分娩直後に著明に多い。

泳動ではAMPSはピアル1コン酸、ヘパラン硫酸、コンドロ

イチン硫酸と分離し、デンシトメトリーでは、非妊時分娩直

後共、ピアルロン酸が頚部に多い。

組織染色においても、ピアルロン酸の頚部での優位が確認さ

れた。
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147E・・radi・117β・・よる去勢麟・。ト子宮G。、n㏄血，148

　　　　3’：5’－cydic　monophosphateの変化とPhentolamine，

　　　　atropineの与える影響について

　　　　　　　　　　大阪医科大学薬理学教室
　　　　　　　　　　　假　　野　　隆　　司

アンF3　nゲン不妊ラットの卵巣・子宮系における

病態

千葉大学医学部産婦人科

内藤正文、森川真一、関谷宗英、高見沢裕吉

近年estrogen作用機構における子宮guanocine3’：　5’cyc　lic

monophosphate（以下cGMP）の関与が注目されている。

本報告は卵巣摘出成熟ラ・トにestradio117β（以下Eガ

17β）を腹腔内注射する実験系で子宮中cGMPの経時

的消長を観察し、　phentolamineとatropineがこのcGMP

に与える影響を検討したものである。さらにE・17β注

射後の子宮中noradrenaline（以下NA）を測定し、cGMP

の変化に対するadrenaline作動性機構の関与をも検討

した。

200～2SO・9のラット150匹が卵巣摘出後、3週間の通

常飼育後、実験に供された。E217β1ag／100　9　ratある

いはその溶媒のみを注射後30・，60，90，120，240分後

に子宮を摘出処理しヤマサ門cGMP　RIA　Kitを用い

てcGMPを測定した。　phento】amineはE，17β注射20分

前に0．25卿1009ratを腹腔内注射した。　atropineは

250㎎／1009ratを単独あるいはE・17βと共に腹腔内注

射し、60分後のcGMPを測定した。NAはE・17P注

射後、60，120分値をガスクロマトー質量分析計により

測定した。

controlラットのcGMP値は236．2　±　85．8　．fm　01／op　protein

（n＝12）でありE，17β処置により30分ですでに増加傾向

を認め、60分で有意（Pく0．05）に増加し、120分のピー

ク後、240分でぽぼ前値に戻った。atropineとE，17β

を同時に注射したラットでも60分後でcGMPの増加は

有意であった。

phentolamineの前処置ラットではE、17βによるcGMP

の増加は早期に阻止され、90分ではE，17β単独注射ラ

ットより有意（Pく001）に低かった。NAはcontrol

ラットでは65．4　±9．4n9／n9　prCtein（n＝6）でありE，　17fi

注bl　60、120分後では変化は認められなかった。

E，17β注射後短時間で子宮cGMPの増加が認められる

ことから、cGMPはestrogenの子宮での効果発現の

medi　aterの1つであると考えられ、その機序はadrenergic

Ct　receptor機構に影響を与えるためと推察された。

　1＞目的：新生仔期雌ラットにテストステロンを投与

すると、以後不妊ラツトになることはよく知られている、

その原因は視床下部の障害による無排卵の為とされてい

るが、卵巣・子宮に於ける病態については十分解明され

ていない。今回アンドロゲン不妊ラツト（ASR）の卵巣

・ 子宮に於ける形態的・機能的失調を正常ラット（NR）

と比較検討した。

　2）方法：ASRは生後2日目のSprague－1］awley系

雌ラットにテストステロン・プロピオネート1．250P皮下

注射にて作製した。生後6日～365日と経日的に屠殺

し、子宮・卵巣の形態および各種血中ステロイド値、子

宮E，リセフ’S一を検索した。また、E，負荷による子宮

Peroxidasθ（UP）活性（Himmelhochの方法にて測定）誘

導の変化を測定した。

　3）成績：①膣開口の認められないものが約40％に

みられた。②膣スミアは持続発情期を示した。③ASR

の卵巣・子宮重量はNRに比べ低値であった。④ASR

の卵巣は多嚢胞性で、黄体はほとんどみられなかつた。

④300日令ASRでは子宮内膜の軽度乳蝿状増殖を認

めるものがみられた。⑤ASRの血中E，値はNRより

高値を示し、プロゲステロン値はNRの麦であつた。

⑥ASRではUP誘導がNRよbも遅れた。⑦ASRの
卵巣摘除例では子宮細胞質E，リセプターが著しく低下

して澄り、E，負荷によるUPの誘導がほとんど認めら

れなかつた。

　4）結論：ASRの卵巣は形態的に多嚢胞性卵巣に類

似し、血中プロゲステロンは低値を示した。子宮内膜は

軽度乳蝟状増殖を示すものがあり、正常子宮と比較する

と性ステロイドに対する感受性の低下が認められた。
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149 頸管粘液分泌不全va関する内分泌，及び組織学的150

検討

体重減少による無月経の病態

慶応義塾大学医学部彦婦人科

桧垣敬二，中村幸雄，吉村泰典，泉　康史，

飯塚理八

東京慈恵会医科大学産婦人科

楠原浩二，安江育代・杉田　元，篠塚正一．

中島敏男・木下英夫・蜂屋祥一

　頸管粘液（CM）分泌不全は我々が臨床に澄いて，し

ばしば遭遇するものであるが，その実態は今日なお明

らかではない。我々はCM分泌低下例に着目し，その

内分泌，及び組織学的検討を加えたので報告する。

　（方法）　正常排卵周期を有する不妊患者，及び

C　L・m　iphenc服用にて排卵した不妊患者の卵胞期後期

の頸管腺組織を採取し，同日に採血した血中Estrone

（E，），　Estradiol（E2），　Eslrlo且（E3），　Proge－

ster・ne（P），をR．1．Aにより測定，　CMとの関係を

検討した。組織学的検討として，腺細胞の高さ，10

×10倍拡大像における腺細胞と全組織標本との面積

比「腺細胞比」，腺細胞＋腺腔と全組織標本との面積

比「（腺細胞＋腺腔）比」を腺組織の発達を示す指標

として用いた。

　（成績）　CM量と血中E、値との関係は，　GM分泌

不良のものほど低値の傾向であった。CM量と血中E2

値との関係は，0よbO．2m‘までの相関係数r－0．42

（n＝61，PくO．01）でCM分泌不良のものは有意

にE，値低値であった。CM量と血中E，値，及びP値

との間には何ら関係はみられなかった。頸管粘液結晶

形成度と血中E，値との比較では，高度の結晶形成ほど

E，値高値の傾向を示したが有意差はなかった。血中

E，値と，腺細胞高，腺細胞比，（腺細胞＋腺腔）比，

との比較では，E2値低値のものほど，それぞれ有意に

低値であった。GM量と（腺細胞＋腺腔）比との比較

では，CM分泌不良のものほど有意に（腺細胞＋腺腔）

比は低値であった。C　lomlphene服用婦人では，」血中E，

値，E，値共に増加の傾向があるが，　CM量（腺細胞＋

腺腔）比は低値の傾向があった。

　以⊥，GM分泌不全患者では，血中Estrogenレベル

低値にて，腺組織未発達のものが多数をしめるが，異

った型も認められた。又，Clomipheneについては，そ

の腺組織への直接作用が推察される。

目的：従来より食行動の異常と著明な体重減少および

続発性無月経はanoreXia　nervosaとして有名である。

一方近年美容を目的とした食事制限やストレス等によ

る体重減少に伴なう続発性無月経も少なくない。この

ような単純な体重減少による無月経の本態については

不明な点が多い。そこで今回我々はこの無月経の病態

と治療について検討を行なった。

対象ならびに方法：対象は美容を目的とした食事制限

やストレス等により体重減少をきたしその後無月経に

いたった20症例である。

これらで血中工HFSH，　Estradio且・Prolactinを

RIAにて測定しさらに1．H－RH　testを行なった。ま

た治療には全例‘k　Cl　omidを一部ではgonadotrop　i　nを

投与し治療効果を体重回復の推移も含め検討した。

結果：①初診時年令は17才から29才・平均22．6才と

比較的若年者でしかも未婚婦人が18名80％と多かっ

た。②体重滅少は5Kgから最高17Kg　・平均9．0土3．6

助で標準体重を基準とした体重減少率の平均は一1824

％であった。③無月経の程度は第1度無月経が4例で

残り16例80％が第2度無月経であった。④内分泌検

査結果ではbasal　FSH　LHはそれぞれ9．7土4．6，

9，2土6．7mlUでControlとした正常月経周期婦人の

卵胞期中期FSH】09土1．6　mlU，LH19，4±3，0　mlU

と較べLHが有意に低値であった。　LH－RH　testで

はLH．　FSHともに正常反応型がほぼ半数でその他は

低反応型，軽度過剰反応型であった。

E，は26．7土1　7．O　Pg／fmlとContro1の月経期に相当

し低値であった。PRLは8．4土3．5　ngrn1で全例正常

範囲内であった。⑤治療成績は全例va　Cl・midを投一与し

5例で排卵した。C1㎝id単独投与無効の4例にClo－

mid　2段投与法を行ない2例が排卵した。同様例に

Cl㎝idとHCGを併用した7例では1例が排卵したの

みである。またHMG－HCGを4例に投与しいずれも

排卵し．うち2例が妊娠した。さらに体重回復と治療

効果の関係ではかなりの個人差を有する事が判明した。
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151 　流産・子宮外妊娠に澄ける細胞診の応用
：y「tologic　Trial　for　a　Diagnosi8　0f

Abortion　and　Ectopic　Pregnancy

　　東京女子医科大学　第二病院　産婦人科
　　和田順子　松村章子　高橋文子

152 盲産声者における黄｛本機能

　　　名古屋市立大学産婦人科※東海逓信病院産婦人科

　　　　万歳　稔　真野哲郎　生田克夫　奥村　豊

水野金一郎　八神喜昭　　　　※竹内一郎　花田征治

　妊娠初期に　その正常な継続が不可能なとき　子宮内

容除去術を施行するが，その内容物に　胎児や絨毛組織

が確認できない場合を経験する。この際，組織学的検索

をおこなうが，同時に，私共は　血液や液体成分を除去

した子宮内容物から捺印細胞診標本を作製した。対象は

東京女子医大　第二病院　産婦人科を受診中の患者40名

であった。一部の症例では，子宮内容物標本を固定液に

入れる前に　約20㏄の生食水を加え，軽く振翻し，検体

をとり出し，ホルマリン固定液に入れて組織診に供した。

また生食水から遠心沈澱法によって細胞を集め，塗抹細

胞診標本を作製した。ともに　全面・teよび部分frosted

glas6を使用した。固定，パパニコロウ染色後に鏡検し

て絨毛細胞の有無について検索し，組織診一細胞診一臨

床所見との相関について検討した。

　その結果，組織診断は流産で細胞診にも絨毛細胞をみ

とめたものが26例，組織診断は脱落膜または増殖期内膜，

細胞診にも絨毛細胞をみとめないものが13例で，組織診

一 細胞診は9　7．5％の相関を示した。これから，早急に組

織診断の得られないとき，一時間ほどで鏡検可能な細胞

診で応用できることが判明した。

　相関を示さなかった症例には，組織診では脱落膜であ

ったが，細胞診に絨毛細胞をみとめ，術後fOllow－upの

所見も含めて流産と診断できたものがあった。また　他

医で人工妊娠中絶術を受けたとき　胎児は不明であった

が絨毛組織は存在した症例で，下腹痛が強いため当科を

受診。再度，子宮内容除去術を齢こなったところ，肉眼

上　絨毛組織をみとめたが，細胞診には証明されず，臨

床症状から重複妊娠を疑って開腹したところ左卵管妊娠

であった。

　以上から，簡便で　迅速に結果の得られる細胞診検査

は，流産や子宮外妊娠の補助診断法として有用である。

目的　　：

　習慣性流産群の内、特に初期流産患者の一部に、黄体

機能不全が原因となった流産が含まれている可能性があ

る。そこで今回我々は、初期流産患者の基礎体温表（B

BT）、子宮内膜像、血中エストラダイオール（Ed）

、プロゲステロン（P）、測定により黄体機能を検索

し、流産との関連について検討する事を目的とした。

対象　　：

　昭和51年から154年にかけて、当科及び東海逓信病

院産婦人科外来を受診した習慣性流産患者のうち、BBT

、内膜像より黄体機能不全を疑った24例を対象とした。

全例黄体期に3点、又一部の症例は一周期可及的連続採

血にて、血中Ed、P値をR工Aにて測定した。
結果　　：

　黄体機能不全を疑った24例のうち、血中P値より黄体

機能不全と診断された症例は10例であり、その平均値は

血中P値は9．5ng湘1、Ed値は14乙6P9漁1であった

。又治療を行った症例は、内8例であり、治療内訳は

1　HCG癖法　6例　内妊娠例3例（35週早産　1例

　初期流産　2例）

2　clomid療法　1例　　（正期産）

3　clomld十HCG療法　1例　　（正期産）
であった。

　無治療で経過観察した2症例の内、1例は32週にて♀

産、1例は現在妊娠7Mで経過観察中である。

　以上より、習慣性流産愚者のうちに、黄体機能不全を

示す症例がかなり存在し、症例毎に適切な治療を行なう

事が、習慣性流産を予防する一助となることを知り得た

G
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153 切迫流産における線溶動苑、

　　一第2報一

154 外傷牲子宮腔癒着症と妊娠分娩

名古屋市立大学病院産婦人科

池内政弘，小池皓弍
ハ　神　喜　昭

東邦大学産婦人科

百瀬和夫　林　明坤　斉藤真一

目　的　　；

初期流産の主要原因は、妊卵の染色体異常といわれて

いるが、これに加え、子宮形態学的因子・内分泌学的

因子・免疫学的因子等の関与を示唆する報告がなされ

ている。われわれは、流産の成因の一つとして線維素

溶解現象（以下，線溶）が関与しているものと考え、

臨床経過と共に、その血中線溶動態を経時的に検索し

、同時に組織線溶についても検討した。

対象ならびに検査項目：

1．切迫流産患者に対し、血中凝固線溶因子（Fbg，

Pユg，FDP　，0』－P工　，　αIL－MG，　α伽一AT，

Ct一工NA，AT一皿，）を経時的に測定し、切迫流

産患者経過良好群および経過不良群の2群に別け、検討

した。2．組織線溶については、正常群として、人工妊

娠中絶術施行時採集した絨毛組織を、流産群として、自

然流産子宮内容除去術施行時採集した絨毛組織について

、絨毛組織抽出液を作製し、これをLysine　sepharose

Affinity　ChromatOgraphyに通し、線溶因子の分別を

行い、各Fractionについて検索した。更に、絨毛組織

24時間器官培養を行い、その培養液中に分泌された

UKinhibitor活性を測定した。

成　績　　：

1．切迫流産経過良好群においては、症状の発現時、

Fbg，円g，αrA　Tの減少を認めたが、順時正常域に

復した。経過不良群では、Fbg，P工g，Ct，－A　Tの減少

に加えCrlNAの増加が、特異的に認められた。2．

組織抽出液については、血中存在線溶阻止物質及び線溶

活性化酵素rは認められなかったが、UKinhibitor活性

が認められ、その活性を比較した所、流産絨毛は、正常

妊娠絨毛に比して、UK阻害活性が、小であった。

　1964年から1979年までの16年間に，当科で子宮卵管

造影法により外傷性子宮腔癒着症と診断されたものは，

経妊婦3385例中169例5．0％であったb主な適応とし

ては，続発不妊2004例中57例2．8％，習慣流産400例

中60例15、0％，妊娠に関連した子宮内操作後の過少～

無月経では72例中34例47．2％であった。

　最終妊娠経過と癒着像の関係をみると，自然流産後

1157例中100例8．6％がもっとも多く，ついで人工中

絶1137例中52例4．6％，経膣分娩713例中15例
2．1％の順であった。

　造影法により外傷性子宮腔癒着と判定された169例に

対しては，子宮鏡，子宮内全面掻爬につづいて，癒着面

が子宮像の1／3以上を占める場合にはIUD3ヵ月挿

入，Estrogen　depet注などを行なった。

　術後追求しえた115例から，無～減精子症4，卵管

疎通障害7，子宮摘除を必要としたもの2，離婚5，未

婚1を除くと，96例中65例67．7％が妊娠した。続

発不妊では28例中21例75％，習慣流産では41例

中28例68，3％，月経異常では16例中10例62．5

％で，著しい差はなかったQ

　妊娠65例中，経過不明11，妊娠中3例を除外した

51例中，流産9（うち頸管妊娠1），人工中絶2，早

産1で，満期分娩39例中，経膣分娩30例のうち4例

13．3％が癒着胎盤であり，骨盤位は5例12．8％にの

ぼり，いずれも帝王切開をうけ，これらを含めて帝切率

は39例中9例23．1％に達した。

　子宮腔癒着剥離後の妊娠では，流早死産率が高く，癒

着胎盤が起こりやすく，子宮腔の形態異常による胎位異

常も多いので，厳重な監視が必要である。
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155　　不妖流産例とA・・xander…　P・・との関連に

　　　つhて

156　　切迫流産における漢方薬治療の効果

東京女子医大　産婦人科

河西　洋，松峯寿美，清水雄二，大内広子
東京女子医科大学　産婦人科

清水雄二，松峯寿美，安達知子，大内広子

　我々は日常の診療で流産例に澄いて高度の子宮後屈

症をみることがしばしばでその原因の1つをなしてい

ると考える。そこで昭和50年1月～昭和M年ユ2月

　　　　　　　ナまでにa1θxandθr　s　oPerationをおこなった55例につ

いて不妊kよび流産との関係を調査したので報告する。

その主訴はいずれも児希望であるが，そのうち不妊25

例（4ag％），流産ユ4例（m．6％），下腹痛7例（ユ2．3

％），月経困難症6例（10．5％），不正出血2例（＆5％），

月経過多症ユ例（1．8％），下腹部腫瘤1例（1．8％），

卵巣種瘍手術希望ユ例（1．8％）であったQ不妊例，流

産例は全体の68．5％であった。開腹時合併症として子

宮内膜症合併36。8％，筋腫合併22．8％，卵管閉塞

17．5％，卵巣腫瘍12．3％，子宮後屈のみのもの21％

であった。子宮内膜症の合併例でダグラス窩，および

子宮，卵巣間の癒着例が多かった。これらの患者に卵

管開口術，筋腫核出術，卵巣別出術と同時にaユexan・－

dθr高山変法をおこなったo術後不妊，流産例にはホ

ルモン定量，漢方薬の当帰萄薬散の服用などをおこな

い妊娠例，妊娠継続例をみている。流産例に子宮後屈

症と子宮内膜症などの合併例が多いことから最近施行

されることの少くなった子宮後屈矯正術が必要である

ことを発表する。

　切迫流産は胎児の臨界期に一致している場合が多いた

め，治療薬剤の選択がむずかしく，厳重な注意を要する。

我々は数年前よりこのような妊娠初期の治療に漢方薬を

使用しているが，有効でかつ長期連用による副作用発現

が少ないため，漢方薬投与を試みている。昭和53年5

月よb昭和55年5月までの約2年間に当産婦人科を訪

れた妊婦1064名のうち切迫徴候を示した25例澄よび黄

体機能不全による不妊のうち3例に当帰萄薬散を投一与し

てその治療効果を検討した。不正出血澄よび軽度の下腹

痛8例，高令初産婦3例，既応に自然流産歴のある5例，

全身倦怠感6例に当帰有薬散1日532回分服10日な

いしdi週間の投与を行った。その結果下腹痛，不正出血

が漸増したため入院しfl　2例をのぞいては全て症状が軽

快し以後の妊娠経過は順調であった。基礎体温診よび血

中プロゲステロン定量の結果も併せて報告する・
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157 骨盤子宮内膜症に対する手術一Danaz・1併用療法の検討 158 DANAZOLの子宮内膜症への効果

仙台市　向仁会　永井病院

永井　　宏　　古賀　詔子

九州大学医学部　産婦人科

永田行博，中村元一，堂地　勉，津田知輝，

尾上敏一，楠田雅彦

　骨盤子宮内膜症の保存療法は，不妊症治療の関

連からも重要で種々の報告をみるが，いまだ定説

はない。近年は17・－ethinyl　testosteroneの誘導

体であるDanazolによる偽閉経療法が注目を浴び

て来ている。我々は骨盤子宮内膜症に対して積極

的手術療法の必要性を主張して来たが，術后Da－

nazo］投与を併用した41例に対し臨床的検討を行

ったので報告したい。

　子宮内膜症の手術時進行所見はAMERICAN

FERTILITY　SOCIETY　CLASSIFIC－
ATION　OF　ENDOMETRIOSIS　bC従いStage
I12例，　Stage　ll　7例，　Stage　m　13例，　Stage　lV

9例であった。術式は骨盤腹膜形成，卵巣懊状切

開，卵管開口術，子宮筋腫核出，癒着剥離で，11

例は癒着性後屈整復のためAlexander－Adams氏術，

又はBa且dy－Webs　t　er氏術を施行した。術后Danazol

投与は食開始と同時に行い，600M9／dayを原則と

し，2週間ごとにB・B・T，肝機能を追跡した。投

与期間は内診所見により決定した。肝機能悪化の

為の投与中止は6例（14．6％）であった。

　投与を終了したものは32例で，投与期間は平均

9週であった。投与中はB・B・T上，ほぼ全例に

排卵が抑制されたが，投与終了后，最短2週，最

長24週で回復した。32例中5例に妊娠成立を認め

た。妊娠成立例の進行分類はS　tage　13例，　Stage

皿1例，StageW　1例であった。術后内診所見の改

善，卵管疎通性の改善は高率であった。1例は術

后に再発し，2年后子宮全摘出を施行した。

　以上，骨盤子宮内膜症に対する手術療法＋偽閉

経療法は，Stage　Iに関して高い妊娠率を認めた。

臨床症状の改善，術后卵管通過率からみても本法

は従来の方法よりすぐれていると考えられる。又，

手術療法を施行しない軽症の症例にDanazol単独

療法を行い，投与后2例の妊娠を認めたことを付

記す。

　今，我国における子宮内膜症のホルモン療法は偽妊娠

療法が一般的である。我々も漸増法による偽妊娠療法を

行っているが，治療後の妊娠率は約5ア％であり，再発率

も約52％と高い。しかも副作用の面から偽妊娠療法の行

えない症例もある。この偽妊娠療法に代わる新しいホル

モン療法として17α一ethinyl　testOste　roneの誘導体である

danazolが有用であるとして欧米ではすでに多数の症例

が報告されている。我々もdanazolの有効性について，と

くに治療効果と副作用を中心に分析したので報告する。

　400％ダ日投与群28例，500　nv／日投与群18例の46例を

対象とした。その平均投与週数は25週である。

　danazol投与中の症状は週を追って改善され，月経痛は

100％，下腹痛，腰痛，性交痛などの症状は90％以上に

軽快ないし消失が見られた。しかしダグラス窩の硬結は

47％の改善しか見られず，一度形成された器質的な病変

に対しての効果は必ずしも十分でないことが示唆される。

danazo1療法後の摘出標本の病理組織学的所見でも強く

変性の見られる部分やほとんど正常の腺組織を保持して

いる部分もあb，本療法のみによっては病巣の完全消失

は期待し難いと言える。

　danazol投与中の副作用では体重増加（543％），　i座瘡（

45．7％），肝機能異常（50．4％）などが見られた。しかし投

一与量による差があり，400」UP／日から300弼日に減量する

ことによってその発現頻度や程度は，著しく改善された。

とくに肝機能異常は300％グ日投与群では激減した。

　danazol投一与後の性機能の回復は偽妊娠療法後より早

く起り，ほとんど1ケ月以内に排卵を見た。現在のとこ

ろ追跡期間が短いが妊娠の成立も5例に見られた。しか

し再発も20％前後見られたことも注目に価する。



182　（410）

159　　子宮内膜症に対する1］anaz・・療法の投与量別検討

慶応義塾大学産婦人科・乖里病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　ホ柳　健一・田村昭蔵・栗原操寿・福田良夫

160　子宮内膜症に対するDanaz。・の効果

　　　一特に再発例・妊娠例に関する検討一

　　　東北大学医学部産科学婦人科学教室・永井病院★

　　　長池　文康t古橋　信之・桃野耕太郎・平野　睦男・
　　　高橋　克幸・永井　　宏★

〔目的〕子宮内膜症に対する1］enaZOI（以下D）の影響、

効果、副作用を投与量別に検討し、臨床的価値を明らか

にする。〔対象と方法〕対象症例は当科内膜症患者46

例で、卵巣子宮内膜症27例、組織診断確認例24例を

含む。投与量は10q　20（入40q　600　OP／日に大別され、

各群の症例数は6、2q　21、19例である。反復投与は13

例で、そのうち3回以上の投与は6例であり、総計66

クール（延べ症例数）を研究の対象とした。投与期間は

7カ月未満とそれ以上が各33例で最長は13カ月であ

る。follow　up期間は4カ月未満27伊玉4カ月以」二28

例であり、現在治療中が11例である。〔成績〕D投与

期間中の主な所見としては①D開始後もなおBBT2相

性を示し、ほぼ正常に近い月経を認めたものは1000P　ge

で17％、200　v26％、400mp　5％、600・vO％であり、

稀発過少月経ないし無月経を呈したのは100・e　＃￥で33

％、200ng　30％、400・v　39％、6000P　60％と、投与量の増

加に伴い増加傾向が認められた。一方持続性不正出血は、

1000p群で16％、2000P　10紙400・lf　22％600ng　25％

と、約10・－20％の症例に認められた。増量により止

血した症例の反面、どの投与量を用いても出血の持続し

た症例もある。②月経様出血を認めた症例では2例に軽

度の月経痛をみたが、他の大部分の症例では全く認めら

れなかった。③他覚所見の改善は附属器に著しく、各群

の有効率は200up　＃fで37％、4000p　55％、6000p　70％

となり、大量投与群に特に良い結果が見られた。fol1QW

up成績としては①月経痛の3カ月以内再発率は1000P

群50％、2000P　86％4000P　42％600ng　50％であり

②附属器所見の再発・増悪は200解群40％、4000P30

％、600mp　60％で、全体では41％の成績であった。そ

の他の他覚所見の変化は軽度であった。③対象中可能性

ある挙児希望例は11例であり、D投与後3例が妊娠し

た。分娩・妊娠継続中・流産各1例である。

　Ethinyユtest。sてerone誘導体であるDanazo1は・

antigonadOtrophiaな作用により・偽閉経療法として

子宮内順症治療に用いられ注目されている．近年その

臨床効果の報告も多くみられるようになったが・投与

量・投与期間についての一定の見解はまだ確立されて

いない・今回我々は・子宮内膜症例O（　DanaZOIを投．与

し・その治療効果について検討を行左った．

［対象］　問診および内診等によりcliniCa1に子宮

内膜症と診断された／8例と・腹腔鏡・開腹術により

診断の確定した／8例の計36例を対象とした．

［方法］　投与量は。200・＞600mg／day　とし・月経

周期3～5日目よb・もしくは手術直後より服用を開

始した．投与期間は．2～8ヶ月間であった．内診によ

る進行度分類はBeθChamの分類・開腹時所見は

Acostaの分類・腹腔鏡所見は杉本の分類にそれぞれ

準じておこ左った・投与終了後も来院させ・症状の再

発，妊娠を調べた．

［結果］　の　．月経困難症を訴えた33例中3。2例

（96．9％）に・投与後症状の改善がみられた．投与

量・投与期間・投与法による改善率には有意k差を認

めなかった。

⑦　投予中止後9例に症状の再発があり・再発までの

期間は平均5・クヶ月であった．再発率は・。200mg・

900　ng投与群に較べ・600皿g投与群では低率であ

ったが有意差はなかった．投一与法・進行度別にも検討

を行なったが差は認められなかった．

③　不妊を訴えた症例は24例あり・治療後8例が妊

娠した．妊娠例中・単独投与群に／例・術後投与群に

2例が他に不妊原因があったためそれらの例を除くと

妊娠率は2ク．8％（S／／8）である．
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161 不妊症に於ける子宮内膜症一腹腔鏡で観察された　162

83例の検討一

川崎而立川崎病院産婦人科

坂倉啓一，中村英世、曾山嘉夫，青山真一

岩田嘉行

不妊婦人437例の腹腔鏡所見一排卵群と排卵障害

群の比較検討一

川崎市立川崎病院産婦人科

中村英世，宮本尚彦，宇井和美，国分和司

岩田嘉行，林　　茂

　子宮円膜症は不妊因子の一っとしてあげられ・近年・

日本においても増多の傾向にあるといわれる。当院では

1963年に不妊症領域に腹腔鏡を導入して以来、1979年

末までva　437例の不妊婦人に施行し、円83例（ユ90％，

に子宮内膜症を認めたo今回、この83例の検討を試み、

いささかの知見を得たので報告するo

　年次別に頻度をみると、165年までの43例では3例（

7・O％）、i70年1までの68例では10例Q虫7％）、

，75年までのユ64例では22例（コ34％）、iv9年まで

の162例では48例（29．6°／・）と増加の傾向を示した。

　又、内膜症の観察された部位としては卵巣53例（55

％、以下例数と同％，、ダグラス窩コ．3例、子宮仙骨靱

帯ll例、膀胱腹膜6例、骨盤壁6例、子宮5例、直腸

4例、卵管2例であつたo

　卵巣及び卵管周囲との癒着の有無について関係をみる

と、卵管周囲癒着を併つたもの5例（6・0％）、卵巣周

囲癒着を併つたもの13例（1翫7％，、卵管及び卵巣周

囲癒着を共に併つたもの40例（48．2％）となり、内膜

症のみで癒着を認めなかつたものは25例（30．1％）に

過ぎなかつたo

　卵管の通過性からみると両側閉鎖は8例（9・6％）で・

通過性の保たれている症例が大多数を占めた。

　子宮内膜症は、両側の卵管閉鎖を併うことは比較的少

いものの、6ag％に卵管あるいは卵巣周囲癒着を併つ

ており、しかも最近増加の傾向にあることが判明しk。

不妊因子として今後注目すべきものと結論されるo

　腹腔鏡は腹膣円臓器の診断、治療に広く応用されて於

り、女性不妊症においても活用されるようになつている

が、わが国に澄けるまとまつた報告はまだあまりないo

　われわれは、ユ963年に腹腔鏡を導入して以来、

1979年末迄に女性不妊437例に腹腔鏡を施行し、症

例の年次別傾向については第10回国際不妊学会に於いて

報告した。

　今回はその対象例を排卵群と無排卵群とに大別して比

較検討し、腹腔内の不妊因子の把握を試みたので報告す

るo

　症例は排卵群292例と排卵障害ge　145例の計4．3ツ例で、

子宮、卵管、卵巣など骨盤内の異常所見の頻度を比較し

たo観察された所見としては結核9例、子宮発育不全7

例、筋腫36例、子宮癒着69例、卵管閉鎖va例、卵管狭

窄25例、卵管周囲癒着180例、卵巣周囲癒着155例、

卵巣采系障害ワ例、卵巣腫揚70例、子宮円膜症83例で、

これらの所見がみられなかつたものが149例であつた。

　排卵群と排卵障害群との間に頻度に診いてあまb差の

みられない所見としては子宮発育異常（排卵群1．7％：

排卵障害群L4％以下同じ）で、他の殆どに有意差を認

めた。すなわち、結核（aユ％：o％）、子宮癒着（

22．3％：2．8％）、卵管閉鎖（26．7a／・：O％）、卵管

狭窄（8、6％：0％）、卵管周囲癒着（55．ユ％：13．1

％）、卵巣周囲癒着（47．9％：10．3％）、卵巣采系障

害（2．le／o：0．6010）、子宮内膜症（264％：4．1％）

で、いつれも排卵群に多くみられ、不妊因子としての重

要性が示唆された。

　こうした所見のいつれかS“みられたものは排卵群の

86．7％にも達し、障害群に澄いてさえも24．ユ％であ

るところから、不妊婦人にはより積極的に腹腔鏡を施行

すべきものと考えられるo
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163 当院に澄ける最近8年間のH．S．　Gの検討 164 高圧HSG法の妊娠促進効果

東京都立荏原病院　産婦人科

篠原礼子、　中野昭男、　上山　護、　宮人毅匡

森本敬三、　羽里幸彦

国立名古屋病院産婦人科
　戸谷良造　三輪是　黒木尚之安江弘之

　中村光治　内田雄治　鈴置洋三

当院に齢ける最近8年間のH．S．　Gの検討

　子宮卵管造影法（H．S．　G）は造影X線診断法の一種であって、

子宮および卵管腔内に造影剤を注入し、それによって子宮、卵管

kよび骨盤腹膜腔の状態を知る方法である。今や本法は婦入科領

域における診断学の中で欠くべからざる手段としての位置を占め

ている。そこで私たちは昭和47年から昭和54年tでの8年間

に当科でH．S。Gを受けた患者について検討した。

成績：当院で行ったH．S，　G　778例、その主な適応症は不妊が

338例で全体の43．4％を占め、次に下腹部瞳瘤、206例が

26．5％、流産後105例で13．5％、習慣性流産が44例で

5．7％、帝王切開後31例で4．0％、不正出血21例で27％、

子宮外妊娠16例で20％、その他17例で2．2％となり患者の

年令分布は、18才より64才までであった。

　不妊患者338例の卵管疎通については両側疎通274例で

81．1°／。、1側疎通43例で12．70／・、両側閉塞21例で6．2％

であった。子宮の大きさ、位置、形のいつれも正常と思われたも

のは186例で55．0％．大きさ、位置、形に軽度の変化のある

もの（Minor　Variation）は131例で3＆8％であり、子宮

萎縮、筋腫、奇形、内腔癒着などの変形の著明なもの（major）

は21例で6．2％であった。大きさの変化は、正常大、発育不全、

弛緩状、位置の変化としては、正常、後屈むよび強前屈、左右傾に形

態の変化として辺縁不正（辺縁微細不正、粗大不正、ポリープ状陰影欠

損、局在性不正像）と脈管像に分類した。また．F腹部腫瘤のうち

典型的tt子宮筋瞳と最近増加してきた子宮腺筋症の像が見られた。

さらに流産後、習慣性流産ともに、頸管不全、子宮内癒着像、奇

型等が見られ、正常像と思えても妊娠時に機能的に拡大する例も

知られているので注意が必要である。帝切椴痕の欠陥による子宮

破裂、術後癒着、不妊、その他様々な異常を起こすため、H．　S。

Gは般痕の良否を教え、次回分娩方針を決定する重要な手段とな

　bうる。以上、8年間の統計を報告する。

　HSG施行後に妊娠の促進作用がみられるこ

とは一般に認められているが、その効果は主と

して造影剤注入による卵管の拡張作用にあると

されている。卵管の拡張効果を最大に得るため

自動注入器を用いた400㎜田の高圧注入を行な

つた。その成績を従来の約140㎜留の圧による
Endographinの手動注入法の成績と比較した。
　高圧注入には活栓よりの薬液の漏れを防ぐべ

く、戸谷の考案した合成樹脂製のデイスポーザ

ブルカニa－V及び金属鉗子を使用したo
尚造影剤は自動注入に適したコンラキシンHを

使用したo
　HSGを施行後、他に主な加療を行わずに6

ケ月以内に妊娠した症例をHSGの効果が関与
した症例として比較したところ、全HSG施行

例の比較では高圧法1780例中220例（12．56

％）ContrOユ907例中88例（9・70％）であり・

5％以下の危険率で有意差がみられ、高圧注入

が優れてbたo
　これらの症例から他の不妊因子を有した症例
を除外して比較したところ高圧注入655例中

144例（22．05％）、C・・t・。・545例中56例

　（16．25％）であり、やはり高圧注入が優れ、

有意差が認められた。高圧注入では造影剤の血

管内流入を認めた症例がa5％　（ContrO15．7％）

と増加したが、副作用の増加は認められず、む
しろ減少したQ特にHSG後の発熱例や、卵管

炎は著明に減少したoこれはデイスポーザブル

な注入カニユーレの効果と考えられるo
　（結論）

　　・HSGの高圧注入は妊娠率を向上させる。

　　・デイスポーザブル注入器は卵管炎の発生を

　　　著減させる。



（413）　185

165 不妊患者の無治療周期妊娠例の検討 166 最近2年間（1978－1979）
成功例の検討

の不妊外来妊娠

九州大学医学部産婦人科

　堂地　勉，大久保信之，津田知輝

　中村正彦，永田行博，楠田雅彦

　　　　九州大学温泉治療学研究所産婦入科

　　　　松岡幸一郎，森LI」英俊，佐藤　等，山口

省之，宇津宮隆史，吉田耕治，是永迫夫，門田徹

　不妊外来で，永年不妊だった患者が，排卵誘発や通水，

AIHは言うに及ぱず，　HSG，フーナーテスト等の幾分か

の治療的意義を有する検査すら施行しなかった周期に，

思いがけず妊娠することはしばしば経験される。これら

いわゆる無治療周期妊娠例は不妊症診療上の多くの問題

点を指摘してくれるはずである。

　我々は当科外来約10年間のいわゆる無治療周期妊娠

142例について種々の検討を加えた。

　初診時年令は26～50才が全体の60％を占め，56才以

上はわずか2例にすぎなかった。原発不妊と続発不妊の

別では前者が男を占めた。当科来院までの不妊期間は2

年未満が多く（55％），そのうち29例（20％）は不妊を訴え

ては来たがその期間が1年未満で不妊症とは断定し難い。

続発不妊例では2年以上の例は少なかった。来院後妊娠

成立までの期間は6ケ月以内に多く，特に続発不妊では

半数を占める（22／44）が，4年9ケ月後という長期の例も

あった。BBT上排卵異常が疑われたものは56例（25％）

で排卵遅延症，無排卵性出血，散発無排卵，黄体機能不

全（燈黄体相）などが主であった。HSGあるいは通水と，

妊娠成立の時期が判明したものでそれらの間隔を検討し

たが，10ケ月頃までがそれ以後と比べやや多く，単純に

は妊娠成立までのそれらの治療的意義も考えられる。夫

の精液検査を施行した例では，精子数が40x10fi以上の

正常と考えられる例が57％で多数を占めたが，10×106未

満の例が2例（5％）あった。フーナーテストでは我々の基

準で陽性55例，疑陽性t8例，陰性20例で，施行時期等

の問題はあるが，我々の基準やこの検査の位置づけに一

考を要する。その他とれらの例に行なっていた治療内容

は，クロミッド，黄体刺激療法，黄体ホルモン補充療法，

通水，AIHなどであった。これらの治療は不要だったと

いうわけではなく，例えば排卵障害がクロミッドで改善

され，自然排卵が回復してから妊娠した例，くり越し効

果により妊娠した例等もある。

　当科不妊外来にて診療を行つている挙児希望患者の

うち，1978年1月より1979年12月までの2年間に

妊娠の成立をみたのは，147例であつた・この147例

について検討した結果は以下の通りであつた・

1）原発不妊84例（571％），続発不妊63例（42．9

％）であつた。

2）初診時での不妊期間は，原発不妊8　O．2月，続発不

tai　22．7月であり，全体では270月であつた。

3）妊娠成立ーまでに要した診療期間は，原発不妊1　5．5

月，続発不tEE　8．9月，全体では1　2．6月であつた。

4）不妊原因別にみると，いわゆる機能性不妊（妊娠

成立までに，明らかな原因を確認できなかつたものを

含む）が24．5％あり，これを除外すると，排卵異常が

32β％を占め，卵管疏通障害15，0％，　黄体機能不全

1〔）．20／o，その他はいずれも低率で子宮形態異常（双角

子宮，子宮筋腫等），子宮内膜症，精子異常，子宮内

膜ポリープ，頸管粘液不全等であつた。

5）妊娠成立に有効であつたと考えられる治療法は，

治療休止期間の自然妊娠26．5％，クロミフェン投与

3a3％，卵管疏通刺激（H7SG，通水）28．6彩，　フー

ナー試験122％，heG投与，　AIH，子宮内膜生検，

子宮形成術，卵巣襖状切除術等であつた・

6）妊娠の予後についても，あわせて報告する。
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167 当教室にお・ける不妊症統計

　　　一妊娠成功例を中心として一

168 最近3年間における排卵誘発とその後の妊娠
成立

金沢医科大学　産婦人科学教室

富田哲夫，石間友明，松井一成，桑原惣隆
京都府立医科大学産婦人科学教室
　原田清行，東山秀？，山田俊夫．

　岡田弘二

　当教室における1975年1月より1979年12月までの5年

間の不妊症の統計を行い，分析を行った。E記期間での

挙児希望を主訴として来院した患者総数は206人であり，

そのうち完全に調査可能であった144人を対象として，

検討した。

　144人の不妊患者のうち，99人（68B％）は原発性不

妊であり，45人（31．2％）は続発性不妊であった。不妊

原因は原発性不妊で排卵障害，卵巣機能不全，卵管因毛

機能性不妊などの頻度が高く，続発性不妊では，機能性

不妊，卵管因子の頻度が高い傾向を認ゐた。

　妊娠例は144人中47人で32．6％の妊娠率であった。こ

れを不妊原因別に分析すると，原発性不妊では卵巣因壬

（卵巣機能不全・卵巣腫瘍）で，また，続発性不妊では

卵巣因壬および機能性不妊に妊娠率が高いことを認めた
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
　妊娠の経過に関しては，切迫流産に罹患する頻度が比

較的高かったが，貧血症，妊娠中毒症に罹患する割合は

普通と変わりなく，分娩に関しても正常分娩が多かった。

　1977年から1979年の3年間の教室における排卵
誘発法とその成績，ならびに妊娠成立について報告

する。この3年間における排卵障害程度と排卵誘発

法，およびその成績は，散発性無排卵症ではcl　om　i－

phene単独，　cloTn　i　ph　（in〔－hCG療法およびhCG

単独療法を延べ77例に行い，92．2％に排卵が誘発

され．35例の妊娠成立をみた。無排卵周期症に対

しては．c・　10mip｝t〔me単独またはclomiphene　vari－

ation療法を主に実施し，延べ166例のうち153例

（92．2％）に排卵が誘発され，うち45例に妊娠が

成立した。次に無月経は第1度無月経と第2度無月

経に分類して治療を進めたが、1979年からは無月

経はまず，血中PrOlactinが30　ii　9tml以上と以下の

2群に分け，30ng／n1以上の高プロラクチン血症に

対してはbr・m・criptine療法を，正常プロラクチン

血症には第1度と第2度の無月経ee分け，それぞれ

に適応した排卵誘発法を選択した。第1度無月経は

c】omiphene単独，　c且orniph｛tne－hCG，　predniso－

］one－clorniphel）e療法を主に行い，一部はdOml－

pheneまたはprednisolone－（／；101T｝lpheneとhMG－

hCGの併用療法を行った。第1度無月経は延べ234

例OC治療を行い，67．5％に排卵が誘発され，うち47

例に妊娠が成立した。中枢性第2度無月経には，

hMG－hCGまたはc］otniph〔Lneやpre（ini：　olone－

（：］Oti）ipheneとhMG－hCGの併用を行い，延べ47

例に排卵誘発を実施して，22例46．8％に排卵が起

こり，10例に妊娠が成立した。最近3年間の成績
を重複例を調整して示すと，325例に排卵誘発を行

い，307例94．5％に排卵が誘発され，そのうち137

例45．0％に妊娠が成立した。妊娠例のうち17例が

流産に終わり，流産率は12．4％であった。多胎妊娠

は6例で，多胎妊娠率は4．3％，すべて双胎であっ

た。副作用は1例に卵巣過剰刺激がみられた。

　以上，3年間の排卵誘発法とその成績を示し，無

排卵ec対する適切な治療の進め方について述べる。
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169 妊娠成功例100例よりみた治療内容の検討 170異常既往妊娠歴の今回妊娠・分娩及び新生児に与える影

　　　響に関する統計的研究（第2報）

富山県立中央病院産婦人科
　中曽根敬一　舘野　政也　　林　　義則

　舌野　　徹　　北川　義彦

東京大学医学部産科婦人科学教室

荻野満春，箕浦茂樹，水野正彦，坂元正一

　前回不妊婦人の妊娠成功例について、re七rOspective

に検討を加えた結果、外来患者の約5％が不妊患者で、

妊娠成功例は約16％であり、これら妊娠成功例の中

で妊娠前の治療内容としては子宮卵管造影法や、卵管

通水法孫行后の妊娠例が比較的多いことから、これら

の手技は診断学的価値は勿論のこと、治療としても意

味があり、特に通水法は積極的に行なうべきであるこ

とを強調した。今回はさらに妊娠成功例100例にっ

いて妊娠前の治療内容について詳細に検討し、さらに

その后の妊娠経過についても調査したので報告する。

研究対象及び方法：対象は不妊を訴えて来院した患

者の中で、比較的最近妊娠に成功した100例にっい

て、不妊治療の内容、妊娠後の経過などについて検討

を加えた。なむ従来から我々は前回報告のように不妊

患者に対しては最初から積極的にしかも濃厚に治療や

検査を行なつている。しかも原因不明例に対しては頻

回にAIHを行なつている。

成績：

「）黄体機能不全患者では単に黄体機能不全に対する

HCGや、　P・・gester・n療法よbはcユ。mipheneやsex・vid

を併用した方が妊娠率が高い印象を受けた。

2）相変らずHyster。salpingograPhyやHydrotubation

後の妊娠例が多い傾向を示したので、これらの手段は

診断としての目的と同時に治療法としても意味がある。

3）妊娠後の切迫流産例がやX多い印象を受けたが、

入院治療により妊娠継続例が多いのでさらに症例を増

やして検討したい。

4）多胎妊娠例をretrospectiveUaみると多くがcユomid

などの排卵誘発剤使用例であつた。

5）卵管形成術後の妊娠例に卵管妊娠例を同一罧者で

続けて2回経験した例があり、一考を要するものと考

えられた。

　我々は，産科臨床の重要な検討課題として，既往の自

然流産や人工中絶が，今回妊娠，分娩及び新生児の予後

に与える影響について報告を重ねてきfc。本研究では，

全国14の大学附属病院で取扱っfc分娩lL283例の中

から既往が自然流産のみの初産婦659例，人工中絶のみ

の初産婦855例，異常妊娠歴を有しない経産婦2，9　8　1例

について，自然流産，人工中絶の既往を全くもたない初

妊初産婦2．921例を対照として統計的に検討しfc。

　今回の妊娠，分娩で取りヒげた項目は，在胎期間，分

娩様式，分娩時出血，前置胎盤，癒着胎盤，非適時破水，

頸管裂傷，弛緩出血であり，新生児では，出産体重なら

びに奇形の有無である。また，既往子宮外妊娠及び死産

既往の今回妊娠，分娩に与える影響についても分析した。

　自然流産3回以tでは，今回も自然流産に齢わる頻慶

が有意に高く，早産では，経妊，経産回数が増すとその

頻度が高くなる傾向があった。また，経産回数が増すと

鉗子・，吸引分娩の頻度が有意に低くなり，また自然流産

3回以kでは，帝切率が有意に高かったが，その他では

一一定の傾向はなかったt）分娩時出血では，人工中絶2

回以ヒで，中等度分娩時出血の頻度の高いことが分かっ

た。自然流産，人工中絶のいずれでも，その回数が増す

と前置胎盤，癒着胎盤などの異常が多くなり，特に人工

中絶2回以ヒでは，癒着胎盤の発生頻度は著しく高かっ

た。非適時破水にっいては，経産群で頻度の低くなる傾

向があるが，他の群では，一定の傾向はなかった。弛緩

出血の頻度は，4回経産以上で有意に高いが，その他で

は一定の傾向はなかっfc。異常既往妊娠と児の出産体重，

奇形発生とは有意の相関はなかった。子宮外妊娠既往例

では，早産率及び帝切率が高くなり，又死産既往例では，

自然流産，早産もしくは今回も死産に齢わる頻度が有意

に高いなど，妊娠，分娩予後の悪いことが特徴的であっ

た。
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171 最近5年間における当科不妊外来の臨床統計 172 最近5年間の不妊外来セこお・ける妊娠例の検討

1：葉大学医学部産婦人科学教室

与田夏樹、内藤正文、前川岩夫、小堀恒雄
高見沢裕吉

秋田大学医学部産科婦人科学講座

　福島　峰子　鈴木　美千子　竹内　譲

　昭和49年より昭和53年の5年間に不妊を主訴とし

て当科不妊外来を受診した患者の臨床統計の概要を報告

する。

　新患総数に対する不妊患者総数（1，412人）の割合

は6．2％であつた。原発性不妊と続発性不妊の割合は

999人：413人で前者は後者の約2倍であつたが、

その妊娠率は、原発不妊12．2％、続発不妊21．3％で

前者が後者の約半数であつた。

　妊娠例の初診時不妊期間は、原発不妊では不妊期間3

年、続発不妊では不妊期間2年の例に最も妊娠例が多く、

全体として不妊期間4年未満が妊娠例の84．6％を占め

ていた。

　妊娠例について初診時から妊娠までに要した治療期間

をみると、69．5％は治療開始後12ケ月以内に妊娠し、

89％は24ケ月以内に妊娠した。

　妊娠例に認められた不妊因子では排卵障害からなる内

分泌因子が42．6％と最高であり、次いで原因不明群が

2＆3％と高率で、以下卵管因子、男性因子、子宮因子

の順であつた。

　妊娠成立後の経過をみると、74．6％が自然分娩によ

り生児を得ているが、19．1％は流産に終つている。一

般妊娠の流産率10％と比較して2倍の高率であり、不

妊患者が妊娠した場合の厳重管理の必要性が痛感される。

　昭和50年1月より54年12月までの5年間に内分
泌1｝5・よび不妊クリニックを受診した957例中挙児を希

望したものが730例あつた、、その中無精子症52例を

除く、678例を対象とし種々不妊の原因を検討しそ

れら要因にもとついて治療を行なつた結果、現在まで

に224例（33．0％）の妊娠成功例があ’一・た、今同そ

れらについての分析結果を報告する、

　年度別にみると、妊娠率は50年の509eが最高で

次第に減少しているが、これは年磨と共に不妊対象数

が増加していること（54年は50年の約4倍）、不

妊原因の検討および治療にある程度の経過が必要なた

めと考えられる。妊娠成功例の治療内容ではクロミツ

ドによる排卵誘発、黄体機能不全に対する各種黄体機

能賦活、カルドスコープ下での卵巣喫状切除術、薬液

通水療洪、HCGでタイミングを合せたAIHなどの順

に多く、次いで子宮卵管撮影やルピン・テスト後の妊

娠例も11例認められたのは、これらが検査と同時に

治療的効果のあることを示している。
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173　　高年不妊症婦人の臨床的検討 174 高年下妊症の膓床的観察

新潟大学医学部産科婦人科学教室

　古谷元康，須藤寛人、吉沢浩志，石黒隆雄

　岸　博士，佐藤芳昭，高僑　威，竹内正七

毘児島大学医学部産科婦人科学教室

　　池：ヨ友信　　　森出明夫

　　今村昭一　　　森　　・郎

　研究目的および研究材料：　教室の日常不妊診療にお

いて，高年令の婦人をとりあつかうことが多い。1977年

1月より1979年12月までの期間に当科不妊外来および内

分泌外来を不妊を主訴として初診した者のカルテを参考

とし，高年不妊婦人を30才以上と定義した時，これらの

ものにおいてどのような臨床的特長があるかを検討した。

　結果：　①総患者数1546例のうち336例（21，7％）が30

才以上であった。②336例中，35才～39才は50例（14．9％），

40才以上は8例（2．4％）であった。③336例中一応の不妊

検査を終了しえたものは256例（76．2％）であった。

④256例中原発性不妊は，37．5％，続発性不妊は，62．5

％であった。⑤不任期間の明らかな249例の不妊期閲に

っいてみると，結婚後2年以内のものは26．1％（このう

ち原発性は47．7％）t4年以内27．3％（同52．9％），6年以

内18．5％o（同60．9箔），8年以内14．5％（同80．6％），10年

以PN　8．8％（同72．7％e），10年を越えるもの4．吻（同91．7％e）

であった。⑥再婚例は11例にみられ，このうち原発性不

妊は4例であった。⑦不妊因子についてみると，黄体機

能不全44．5％，排卵障署（無排卵症，稀発排卵症，遅延

排卵症）32．4％，男性因子33．2％e（無精子症患者だけで

みると8．2％e），卵管因子20．3％，子宮因子55％であった。

⑧原因の判明しないものは16．8％であった。⑨6ケ月か

ら3年6ケ月のFo］low－upで妊娠成立例は54例（21．1

％）に認められた。このうち26例は原発性不妊症であり，

残りの28例は続発性不妊であった。⑩妊娠理由は，HSG

後（19例），clomid　（7例），自然（5例），高単位

HCG（5例），通水（4例），AIH（3例），c［omid

＋HCG（3例），その他3例であった。

　われわれは，昭和55年の本学会で高年不妊患者の取

扱いについて報告したが，その陵の不妊患者の年令別分

布では，さらに高令化の煩向がみられている。そこで，

どの年令間でこれら不妊患者の妊娠率や挙児率bsもっと

も低下するのかをしるため，昭和44年1月～昭和55年

12月に不妊患者として取扱ったもので，男性側因子の

あるものを除く754例の初診時年令別妊娠率夢よび挙児

率を調べてみたところ，両率ともに53才と54才の間

で最大の低下率を示していた。このように不妊患者の妊

孕を加令の点からみた場合，54才以止を高年不妊と考

えたらよいのでないかと思われるので，54才以上を高

年群とし，55才以下の群（対照群）と種々の観点から

比較してみた。

　妊娠率は対招群の40．9％に比べ，高年群では15。6

％，また挙児率はそれぞれ50．2％および5．6％で，両

率ともr肖年群では著しく低く，ことに高年群の挙児率は

妊娠率のさらに42．1％で，せっかく妊娠しても流早産

に終る傾勺が著しいことを示していた。

　不妊の原因別頻度は，高年群では卵菅因子，卵胞期

期間の異常，子宮の形態的な異常，黄体機能不全，無排

卵，その他の1順であったが，これに対して，対照群では

無排卵と卵青因子はほyl司率でもっとも多く，ついで

黄体機能不全，卵抱期々間の異常，子宮の形態的な異常

その他の順であった。内分泌環境では，高年群では

estrogen分泌不全型のものが多かったが，血中FSH，

LH，　progeSteror〕e，　test）osteroneやcOrti－

solの各値は，不妊の原囚別にみて，高年群と対照群

の間に有意差は認められなかった。無排卵症のうち，

hyperprOlactiemJ　aを伴うものは，対照群の16．5

％に対して，高年群ではわずか2．6esと低値で，　T　3や

T4値からみて甲状腺磯能に異常が認められたものは，

対照群の6．7彩に対して，高年群では異常なものはなか

つた。LH噛R£1テストでは高年群でn19h－resPonse

の傾向が認められた。また，高年群では内膜診で促進型

を示すものが多く，心身医学的スクリーニングでは心理的

に異常のあるものが多かった。

　以上からみて，高年不妊患者に対するホノレモン療法や

心身医学的管理には特別な留意が必要と思われる。
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