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CERVICAL　MUCUS　AND　IN　VITRO　MORPHO・DYNAMIC
　　　STUD］［ES　OF　HUMAN　CILIATED　CELLS　OF　THE

　　　　　　　　　　　　　　　　FEMALE　GENITAL　TRACT

　　　　　　THE　BRUSH　SURFACE　BIOPSY　TECHNIQUE

巳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A．CAMPOS　da　PAZ，　M．　D．

Director　of　the　National　Institute　of　Preventive　Gynecology　and　Human　Reproduction，

　　　　　Fundagfie　das　Pioneiras　Sociais，　and　Department　of　Human　Reproduction，

　　　　　　　　Maternity　Medical　School　of　Rio　de　Janeiro－Gama　Filho　University

隊

　　　Abstract：Atechnique　for　collection　of　endocervical　cells，　brush　surface　biopsy

was　made　to　study　the　endogeneous　movement　of　the　ciliated　cells．　This　method　fot

in　vitro　morphodynamic　studies　of　the　ciliated　cells　dif〔ers　from　the　other　by　being

more　vigorous　with　exfoliate　cells　found　deeply　in　the　crypts．　The　bibration　of　the

cilia　is　so　vigorous　and　intense　that　it　engenders　a　movement　of　the　cellular　body　itself．

In　order　to　study　the　behavior　of　the　ciliated　cells　in　other　areas，　we　co11ected　materials

from　the　endometrium　and　from　the　endosalpinx．

　　　　According　to　Odebald，　we　can　distinguish　two　types　of　cervical　mucus　in　any　phase

of　the　cycle．　Type　E　mucus　reaches　a　proportion　of　90％in　which　the　disposition　of

the　macromolecules　provide　migration　of　the　sperm　cells　and　the　type　G　in　which

macromolecules　display　themselves　in　a　irregular　and　compact　network．　In　1950，　we

suggested　for　the丘rst　time　that　progesterone　would　be　the　only　responsible　for　inhibi－

tion　of　the　typical　crystallization．　Fern　pattern　has　always　been　collected　and　has　a1－

ready　been　universally　provided．　The　Fern　test　enjoys　today　a　place　of　acknowledge

importance　in　the　semiology　of　reproduction．　And　now，　the　Caramel　test，　the　Billings

test，　Sims－Huhner　test　and　in　vitro　sperm　tests　can　become　a　routine　investigative

methods　allowing　an　interpretation　of　the　behavior　of　the　endocervical　epithelium．

　　　　Although　many　literatures　on　the　composition　and　functions　of　the　cervicals　mucus，

there　still　are　numerous　mysteries　from　infertility　and　contraception　point　of　view．　And

the　taping　in　video－tapes　of　the　morphodynamics　of　the　endocervical　cells　facilitate　the

study　and　the　observation　which　has　also　been　demonstrated　in　material　collected　from

the　endometrium　and　from　the　endosalpinx．

，．

｝

Introduction

　　Ancient　writings　register　that　reproductive

function　has　a！ways　been　one　of　the　chief

preoccupations　of　the　human　being．

　　Primitive　peoples　ignored　any　relationship

between　reproduction　and　sexual　function，

The　majority　believed　that　stars　inHuenced

sex　differentiation　and　deities　were　respon－

sible　for　creation　of　human　beings　by　intro－

ducing　the　child　into　the　womb　of　the　female

body．

　　Magicians，　witches　and　priests　utilized

several　elements　to　interpret　the　phenome－

non．　The　Egyptian　Papiri　Kaum　and　Ebers，

the　oldest　of　medicine’s　documents，　describe

several　empirical　tests，　aiming　at　the　diag－

nosis　of　female　sterility．

　　Empiricism　and　total　ignorance　of　the

rnatter　persisted　to　Hyppocratic　time　when

the　genital　organs　were　then　related　to　the

phenomenon　of　reproduction．　Hyppocrates
stressed　the　post　menstrual　period　as　the
‘‘

fertile　period”－when　the　uterus　was　blo一
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odless　and　fully　dilated　to　receive　the　penis．

　　At　that　time，　it　was　already　said　that
‘‘

to　conceive，　the　mouth　of　the　uterus　had

to　be　in　a　healthy　state，　neither　closed　nor

displaced”．　Hyppocrates　a伍rmed　deviation

of　the　os　and　presence　of　an　obstructive

membrane　therein　as　one　of　the丘ve　causes
of　sterility．

　　On　the　other　hand，　abortion　could　be　due

to　a　failure　of　the　os　Hyppocrates　called

attention　to　semen　expulsion　from　the　vagi－

na，　after　coitus，　as　a　cause　of　sterility．

　　In　SoranoS’Book　on　the　Disease　of　Women

（200　A．D．）among　other　requirements　to

know　whether　a　woman　was　fertile　or　not
it　was　necessary　that　the　cervix‘‘be　neither

too　open，　nor　too　closed”．

　　Oribasious　（323－403　A．　D．）compilations

state　that　sterility　could　be　due　to　totally

closed　or　widely　open　cervical　os．

　　Aetius　of　Amida　in　one　of　his　books　stated

that　stenosis　of　the　cervix　resulted　from

ulceration　and　in且ammation．　In　consequence，

the　cervical　canal　could　become　so　narrow

that　semen　could　not　enter，　and　when　that

occurred　the　semen　was　not　retained　by　the

　　　　
cerv1X。

　　Measures　aiming　at　treating　sterility　or

at　prevention　of　concepction，　at　blocking　or

facilitating　semen　penetration　in　the　uterus

are　mentioned　in　several　ancient　documents，

such　as‘‘Kama　Sutra”of　Vassayana　Ma－
langa（400　A．D．），　in　the　Chinese　text　by

Sub　Ssu　Mo（695　A．D．），　and　in　the　Rhazes

writings　Islam（923　A．　D．）．

　　Fallopio　in　1551，　described　the　cervix　as

astructure　with　a　very　narrow　mouth　into

which　the　penis　never　enters　but　often　may

touch．

　　The　importance　of　the　cervix　as　the　man－

datory　pathway　for　sperm　was　well　stressed

by　Bartolomeu　Eustachio（1520－1574）．　This

doctor　was　successfull　ill　the　treatment　of

sterility　by　having　the　husbands，　immediately

after　coitus，　insert　the　丘ngers　in　the　vagina

in　order　to　push　the　semen　into　the　uterus．

　　Simpson　in　1843，　for　the丘rst　time　advised

the　dilatation　of　the　cervical　canal　as　treat－

ment　for　sterility，　method　which　was　widely

utilized　with　success　by　Marion　Simms，　to

whom　we　owe　the　post　coital　test　developed

in　1869　and　methodized　by　Huhner（cervix

in　vitro　morpho・dynamic 日不妊会誌　25巻4号

test）．　Smith（1855）called　attention　to　the

property　of　the　cervical　mucus　to　become

丘lamentous　as　a　spider’s　web　in　the　midst

of　the　menstrual　cycle。

　　The　reports　by　Strassman（1895），　stated

that　the　human　spと士matozoa　could　survive

in　the　female　genital　tract　for　about　one

week　after　coitus，　indicating　that　the　uter－

ine　cervix　should　have　highly　important
functions　in　the　physiology　of　reproduction

thus　being，　on　certain　occasions，　a　　true

habitat　for　the　sperm　cells．

　　Seguy　and　Vimeux（1933）observed　that
during　the　middle　of　the　cycle　the　cervical

mucus　becomes　more　translucid　and　less
viscous　and　with　a　low　or　absent　cellular

content，　This　phenomenon　was　correlated

with　an　increase　in　estrogen　excretion．

Moricard（1933）and　Watson（1939）were
able　to　increase　the　cervical　secretion　with

the　administration　of　estrogen．　Similar　re－

sults　were　obtained　in　women　after　meno－

pause　by　Guttmarcher　and　Shettles．　In　1944

Viergiver　and　Pmmerenke，　studied　the　quan－

titative　variation　of　the　cervical　mucus

during　the　menstrual　cycle　averaging　60　mg

within　reaches　of　200　to　700　mg　during　the

middle　of　the　cycle，　and　going　down　around

60mg　in　a　second　phase．　Alow　viscosity
of　the　cervical　mucus　at　the　middle　of　the

cycle　was　also　mentioned　by　these　authors．

Palmer’s　studies　showed　the　correlation　of

these　variations　with　the　estrogenic　action．

The　Endocervix

　　Within　the　very　short　3　cm．　extension　of

the　endocervix，　about　10．000　crypts　lie　form・

ing　the　so　called　‘‘tree　of　life”．　The　co－

lumnar　epithelium　forming　this　surface　is

made　up　of　various　types　of　secreting　and

ciliated　cells．　The　number　of　crypts　and

cells　varies　according　to　the　age，　day　of　the

menstrual　cycle　and　hormonal　stimulation．

The　non－ciliated　cells　are　responsible　for　the

secretion　of　the　mucus．

　　From　the　viewpoint　that　the　cervical　mucus

is　illdeed　a　mixture　of　secretions　there　still

are　arguments　whether　the　different　fractions

of　the　mucus　are　a　product　of　groups　of

crypts，　secreting　cellular　units　or　that　the

different　fractions　of　the　mucus　may　be　si一
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multaneouslyお6creted　by　a　single　cell．　The

ciliated　cells　are　in　a　smaller　number　and

their　cilia　beat　toward　the　vagina　propelling

the　mucus　from　the　”surface　of　the　secreting

cellS．

　　However，　we　still　know　very　little　about

the　dynam重cs　of　the　epdocervical　cells　and

especially　of　the　Ciliated　cells．

　　The　observation　of　the　occasional　presence

in　the　aspitated　cervical　mucus　of　isolated

ciliated　cells　with　the　endogenous　movement

led　us　to　develop　a　technique　for　collection

of　endocervical　cells　for　in　vitro　studies．

This　technique　we　called　‘‘brush　surface

biopsy”（Fig；1）．．軋

Fig．1　Brush　Surface　Biopsy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4

　　This　method　is　bas6d　on　our　experience

maintained　since　1958，’by　the　use　of　a　spe－

cial　brush　for　the　endocervical　collection　of

oncotic　cytology．

　　We　developed　this　technique　with　the　pur－

pose　of　obtaining　a　riρher　cellular　material

when　the　squamo－coluthnar　junction　is　local－

ized　in　the　interior　of　the　cervical　canal

〈01der　woman）and　having　in　mind　that
epidermoid　carcinoma　originates　itself　Inore

frequently　from亡he　gla’ ndular　epithelium　by

squamous　metaplasia．

　　Our　experience　embraces　over　l，000．000

elldocervical　collections　made　simultaneously

with　collection　of　material　from　the　vagina

and　ectocervix　by　Ayre’s　spatula（triple　co1－

lection）．

　　The　brush　endocervical　surface　biopsy　for

in　vitro　morpho－dynamic　studies　of　the　ci1－

iated　cells　dif〔ers　from　the　collection　for

oncotic　cytology　by　being　more　vigorous，

with　the　purpose　of　not　only　obtaining　ex一

that　ls　ln　a　gross　manner．

　　　The　materialis　examined　under　the　cover

slip　with　400　x　and　1000×magni丘cations．

By　this　technique　it　is　possible　to　observe

　the　intense　vibration　of　the　cilia．　of　the　iso．

　1ated　cells　or　of　those　in　the　cellular　con．

glomerate．

　　　The　vibration　of　the　cilia　is　so　vigorous

and　intense　that　it　engenders　a　movement

of　the　cellular　body　itself．　These　vibrations

and　these　movements　are　maintained　under
the　microscopic　preparation　without　any　sup－

pott　bearing　heat　from　the　light　bulb　during

several　hours　uhtil　ceasing　completely　after

4to　5　hours，　with　the　drying　of　the　cervical

　rnUCUS．

　　　This　suggests　that　the　cervical　mucus　also

　acts　as　an　energy　supPlier　of　the　ciliated
cellS．

　　　AS　can　be　seen　in　Fig．2，　the　ciliated　cells

　observed　in　vivo　have　a　ballooned　aspect

whereas　after　being丘xed　and　stained　they

present　the　class玉cal　aspect　of　cylindrical
cellS．

　　　The　isolated　ciliated　cells　appear　in　the

collected　mater三al　more　frequently　during

the，estrogenic　phase　and　especially　in　the

pre－ovulatory　phase　or　in　women　under　es－

trogen　therapy．

　　Th圭s　new　technique　may　be　very　useful

to　better　interpret　the　physiology　of　the

endocervical　mucosa，　its　pathological　states，

incluiding　dysplasia　and　carcinoma　in　situ　as

well　as　the　action　of　the　contraceptive　drugs．

　　In　order　to　study　the　l〕ehaviour　of　the

ciliated　cells　in　other　areas　of　the　’genital

tract，　we　collected　material　from　the　endo－

metrium　and　from　the　endosalpinx（the　latter

by　surgical　technique）．　Through　the　laparo－

scope　it　will　not　be　di伍cult　to　collect　ciliated

cells　from　the　tubal　fimbriae　for　study．

　　In　the　specimens　we　examined　ill　vitro，

the　cells　do　not　apPear　isolated　but　in　con－

glomerate　however　with　the　same　vibratory

energy　of　the　cilia（all　of　these　phenomena

were　registered　in　video　tape）．

foliated　cells，　but　with　the　brush，　exfoliate

cells　found　deeply　in　the　crypts．　This　re－

sults　in　the　obtention　of　mucus　with　minute

conglomerate　cells　or　isolated　ce11s　which　are

placed　on　a　slide　without　producing　a　smear，
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．2Cervical　Mucus

Ciliated　Endocervical　Cell，　cylindrical　shape，（Fixed　materia1－－Pap　stain　1000×）

Endocervical　Brush　surface　Biopsy

Ciliated　Endocervical　Cel1，　Balloned　shape，　（Fresh　materia1－contrast　phase

microscopy　1000×）Endocervical　Brush　Surface　Biopsy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　to　the　point　of　Novak　classifying　it　as　the

The　Cervical　Mucus

　　As　target　organ　of　the　ovarian　hormone

the　physiological　response　of　the　uterus　has

particular　characteristics　in　different　areas．

While　in　the　endometrium　the　morpho－
logical　modi丘cations　have　a　great　signi丘cance

mlrror　of　the　ovarlan　function，　the　uterlne

cervix　reflects　the　hormonal　action　especially

through　its　mucus　secretion　of　a　complex

molecular　structure．　The　biophysical　and

biochemical　studies　of　the　cervical　secretion

have　allowed　the　determination　of　the　im－

portant　role　the　cervical　mucus　plays　in　the

‘

‘
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physiology　of　reproduction．

　　Anumber　of　studies　demonstrates　the

wealth　of　the　elements　contained　in　the

cervical　mucus　with　the　majority　undergoing

cyclical　concentrations　for　the　purpose　mainly

of　receiving，　storing　and　aiding　migration

of　normal　sperm　cells　at　the　proper　moment

of　ovulation　or　hampering　this　mechanism

outside　the　ovulatory　period，

　　Inorganic　salts　and　several　organic　sub閣

stances　are　present　in　the‘‘cervical　plasma”．

Among　the　inorganic　ones，　sodium　chloride

is　the　most　important　one　apPearing　in

greater　concentration．　Among　the　organic

substances　glicoproteins，　plasma　proteins，

immunoglobulins　and　enzymes　stand　out．

Amino　acids，　carbohydrates　and　lipids　are

also　present．

　　Affecting　the　physiology　of　the　cervical

mucus，　transudates，　material　originating

from　the　uterine　cavity，　oviducts，　ovarian

follicles　and　even　material　coming　from　the

peritoneal　cavity，　may　influence　the　physical

and　chemical　modi丘cations　occuring　under

hormonal　control。

　　Biochemical　and　immunological　studies
made　to　date　in　the　cervical　mucus，　in　dif－

ferent　phases　of　the　menstrual　cycle　during

pregnancy，　menopause　and　various　distur－

bances　of　the　reproductive　function　or　in

pathological　situations，　have　allowed　the　in－

terpretation　of　facts　of　high　ir［1portance　in

the　physiopathology　of　reproduction．　How・

ever，　these　studies　are　dif丑cult　to　utilize　in

clinical　practice　thus　being　the　biophysical

aspects　the　best　parameters　to　evaluate　the

function　of　the　cervical　rnucus．

　　Today，　due　chiefly　to　the　studies　of　Ode－

blad　we　know　that　the　mucus　is　a　hydrogel

with　rheological　properties　with　components

of　high　and　low　viscosity．　The　high　viscosity

components　are　represented　by　long　and

Hexible　macromolecules．　These　molecules，

glicoproteins，　have　water　around　them，　thus

contributing　for　their　structure．　Among　the

molecules　there　are　cavities　of　free　water

which　increase　under　estrogenic　stlmulation

and　　decrease　under　progestogenic　action．

Free　spaces　thus　result　betweell　the　high

viscosity　components　facilitating　Progression

of　the　sperm　cells　during　the　aqueous　phase．

　　Studies　made　with　scanning　electron　mi一

croscopy　and　transmission　electron　microsco－

py　are　highly　suggestive　of　this　molecular

architecture．

　　Blandau　and　Verdugo　using　laser　light

measurements　believe　that　the　pre－ovulatory

mucus　is　an　ensemble　of　entangled　randomly

coiled　macromolecule　whose　spaces　allow
migration　of　sperm　cells　especially　under

induced　stress．

　　As　a　matter　of　fact，　Guibons　and　Mattner

showed　that　the　tension　applied　on　the
mucoid　substance　starts　a　reorganization　of

its　macromolecules　which　align　themselves
in　parallel　in　agreement　with　the　lines　for

force．

　　Odeblad　more　recently　de丘nes　the　cervical

mucus　as　a‘‘ tridimensional　mosaic　pattern”

made　up　of‘‘loafs”and‘‘strings”．

　　In　the　pre－ovulatory　phase　the　crypts　re・

sponsible　for　the　type　of　mucus　which　forms

the　stringes　are　more　numerous　in　these
higher　portions　of　the　endocervix．

　　In　any　way，　what　is　important　is　to　em・

phasize　that　under　normal　conditions　the

cervical　mucus　undergoes　cyclical　variations

deriving　frorn　speci丘c　responses　of　the　glan－

dular　system　which，　thus，　is　capable　of　pro－

ducing　several　types　of　mucus　whose　mixture

may　undergo　a　bulk　variation　or　present
specific　variations　in　each　one　of　the　frac－

tions　of　the　mucus　thus　consequently　de丘n－

ing　functional　status　fo110wing　the　hormonal

stimulus　on　the　endocervical　glandular

system．

　　Fundamentally　and　according　to　Odeblad

we　can　distinguish　two　types　of　cervical

mucus　always　present　in　any　phase　of　the

cycle　but　in　extremely　variable　proportions．

　　The　type　E　mucus　reaches　a　proportion

of　90％in　which　the　disposition　of　the　mac・

romolecules　provide　migration　of　the　sperm

cells　and　the　type　G　mucus　in　which　the

macromolecules　display　themselves　in　a　tri－

dimensional　irregular　and　compact　network

which　does　not　allow　sperm　migration．　The

type　E　mucus　is　estrogen　dependent　and　the

type　G　mucus　is　estrogen／progesterone　de－

pendent。

　　The　type　G　mucus，　highly　viscous，　can　l〕e

considered　as　a　permanent　protective　ele－

ment　of　the　fragile　columnar　epithelium　dur－

ing　menacme．　Its　molecular　display　in　the
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compact　network　is　a　natural　obstacle　to　the

ascending　of　sperm　cells　and　other　foreign

elements．　Bacteriostatic　and　bactericidal

properties　are　also　attributed　to　it．

　　During　an　inflammatory　process　the　glan。

dular　elements，　the　secreted　mucus　loses　its

protective　function　and　may　become　a　risk

factor　facilitating　the　apPearance　of　cellular

atypias．　It　is　worth　remembering　that　the

DNA　of　sperm　cells　has　been　mentioned　as

having　Possible　oncogenic　action．

　　In　women　during　natural　or　arti丘cial

menopause　with　pre－ovulatory　cervical　hosti－

lity　and　in　the　rhesus　monkey　it　has　been

demonstrated　that　drugs　with　estrogenic
action　are　capable　of　producing　a　consider－

able　increase　in　the　volume　of　the　secreted

m㏄us．　However，　it　has　been　suggested　that

this　type　of　mucus，　although　with　similar

characteristics　to　the　pre－ovulatory　mucus

and　with　free　spaces　for　sperm　penetration

does　not　show　the　normal　parallel　arrange－

ment　of　macromolecules，　However，　since

1954，we　have　been　treating　with　success，

the　cervical　hostility　of　mucus　insu伍ciency

by　pre－ovulatory　administration　of　estrogens．

Patients　presenting　type　G　mucus　in　the

pre－ovulatory　period　with　negative　sperm

penetration　and　the　negative　fern　pattern，

react　in　the　majority　of　cases，　with　an　ab－

undant　mucus　receptible　to　the　sperm　cells

with　the　administration　of　5　ad　10　mg　of

estradiol　benzoate　given　in　one　single　injec－

tion　between　the　10th　and　12th　day　of　the

menStrUal　CyCle．

　　In　1950　we　suggested　for　the丘rst　time

that　progesterone　would　be　the　only　hormone

responsible　for　inhibition　of　the　typical　cry－

stallization　（Fern　pattern）　responding　to　a

pre－ovulatory　estrogenic　mucus　and　Zondek

was　to　determine　in　15　mg　of　progesterone

the　inhibiting　dose　of　l　mg　of　estrogen．

Progestogenic　drugs　have　similar　action，　turn

mucus　secretions　thick，　opaque　and　produce

the　compact　framework　characterized　by　a

closed　Iletwork　of　micro　fibers　and　changing

a　positive　fern　pattern　into　a　negative　one

（Campos　da　Paz，1953）．

　　The　use　of　progestogenic　drugs　is　indis－

pensible　when　one　desires　to　produce　arti－

ficially　the　hostile　conditions　to　sperm　pene－

tration　in　the　cervical　mucus．

　　The　type　G　mucus　is　gradually　substituted

bytype　E　mucus　starting　on　the　7th　day　of

the　menstrual　cycle　attaining　the　proportion

of　only　10％　in　the　pre－ovulatory　period．

Immediately　after　ovulation，　the　new　in－

crease　of　type　G　mucus　starts　until　the　pre－

menstrual　period．　In　the　two　or　three　days

precending　menstr岨1且ow，　coineiding　with
the　involution　of　the　yellow　body，　the　pro－

portion　of　type　E　mucus　increases，　the　latter

being　observed　many　times　in　mixture　with

the　menstrual　blood（Fig　3）．

！”姻…°”……’「鴨’軸’軸‘’・軸隔蜘・噂．．。

Fig．3　Cyclic　variation　of　the　mucus　E＆

　　　　　　G三nthe　ovulatory　menstrual　cycle

　　The　type　E　mucus　has　its　maximum　pro・

duction　and　particular　characteristics　imme－

diately　prior　to　ovulation　and　corresponds　to

the　greater　surge　of　estrogen

strual　cycle．　Its　function　is，

characteristic　macromolecular

on　this　occasion，　to　provide

the　normal　sperm　cells

towards　the

1n　themen・

　through　its

arrangement
migration　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　the　cervical　canal

　　　　　　　　　　　　uterine　cavity　or　to　the　crypts

where　they　will　be　stored　and　gradually　re－

1eased．　Although　having　also　bacteriostatic

and　bactericidal　characteristics，　the　type　E

mucus　is　more　vulnerable　to　penetration　Qf

foreign　elements．　For　this　reason，　search

for　pathogenic　micro－organisms　may　by　cu1・

ture　technique　should　be　done，　preferably　in

the　aqueous　phase．

　　The　cellular　content　varies　considerably　in

the　two　types　of　mucus．　While　the　type　E

mucus　is　practically　acellular，　the　type　G

mucus　shows　a　high　cellular　content．　This

fact　has　importance　when　one　intends　to

collect　material　from　the　endocervix　for

oncotic　cytology．　The　type　G　mucus　provides

the　richest　materia1．

　　The　type　E　mucus　in　its　maximum　ex－
pression，　has　a　transparent　aspect，　increased

volume，　increased　Spinnbarkeit，　decreased

viscosity，　practically　absent　cellular　content，
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positive　crystallization，『F　remains　white　even

when　heated　for　one　minute　under　candle
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のlight，　and　facilitates　sperm　mlgratlon．

　　The　type　G　mucus　in　opaque，　of　decreased

volume，　negative　Spinnbarkeit，　increased
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　サviscosity，　abundant　cellular　content，　negatlve

crystallization，玉s，　brown　after　heating，　and

dose　not　allow　sperm　migration．

　　These　two　fractions，　under　ovarian　hor－

mone　influence　alternate　themselves　during

the　menstrual　cycle，　thus　varying　intensity

of　the　above　mentioned　aspects．

　　The　observation　of　the　variation　of　these

elements　serves　in　practice　to　monltor　ovarlan

function　and　the　receptivity　of　the　cervical

mucus　to　the　sperm　cells．

The　Fern　Phenomenon

　　Although　in　the　examination　of　the　cer－

vical　mucus　one　should　take　into　considera－

tion　several　parameters　such　as　the　aspect，

volume，　Spinnbarkeit，　viscosity，　ce11ular　con－

tent，　and　even　pH，　the　fern　phenomenon

still　today　surpasses　all　other　parameters

with　the　advantage　of　being　a　test　of　easy

performance　in　the　doctor’s　of6ce．

　　The　Fern　phenomenon　was　also　studied

by　us　in　the　ovulatory　cycle，　anovulatory

cycle，　prganancy，　threatened　abortion，　amen

orrhea，　cervical　receptivity，　and　hostility　in

several　animal　species　such　as　the　sow，　ewe，

cow，　mare　and　the　rhesus　monkey．（Fig．4）．

　　In　1948，　Rydeberg　described　a　character－

istic　crystallization　of　the　cervical　mucus

when　placed　on　a　slide　and　allowed　to　dry．

The　phenomenon　was　correlated　with　the
menstrual　cycle，　pregnancy　and　menopause

compared　with　the　basal　body　temperature．
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Fig．4　Negative　crystalization　out　of　the

　　　　　　heat　period　and　typ玉cal　fern　pattern

　　　　　　during　the　heat　period　of　the　cow．
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・The　crystallized　mucus　was丘rst　described

by　Papanicolaou　in　1945（Argyrophil　s6cre・

tion）．　In　1950　Campos　da　Paz　con丘rmed

the　丘ndings　of　Rydeberg　and　proposed　a

new　test　for　cervical　receptivity　to　the

sper耳1atozoa　based　on　the　degree　of　crystal－

lization．

　　The　Fern　pattern　has　always　been　cor．・

related　to　the　Spinnbarkeit，　the　aspect，　ceU－

ular　content，　vaginal　smear，、endometriaユ

biopsy，　basal　body　temperature，　Sims－Huhner

test，　Muller－Kurzrok　test，　and　Val　Davajan

and　Nakamura　test．　In　experiments　with

the　administration　of　several　hormones　in

castrated　women　or　in　the　menopause，　we

demonstrated　the　exclusive　dependence　of

the　phenomenon　upon　estrogens　and　the
specific　capability　the　progesterone　possesses

to　inhibit　the　phenomenon　totally　or　par－

tially．　The　test　can　be　used　in　most　cases，

when　one　wants　to　observe　the　estrogenic

function　on　one　side　and　the　progestogeロic

function　on　the　other．　The　test　also　showed

agreat　value　in　monitoring　the　treatment

of　horrnonal　cervical　hostility　and　the　in－

duced　ovulation．

　　　All　of　these　aspects　had　already　been

universally　proved　and　the　Fern　test　enjoys

today　a　place　of　acknowledge　importance　in

the　semiology　of　reproduction．

　　The　Fem　crystallization　phenomenon　ls

not　a　speci丘c　haracteristic　of　the　cervical

mucus．　It　can　occur　ln　saliva，　tear　and

eyerything　leads　one　to　believe　lt　to　be

under　the　lnfluence　of　water，　glicoproteins

and　sodium　chloride　concentrations．

　　The　type　G　mucus　to　which　one　adds　a

certam　amount　of　isotonic　saline　may　show

areas　of　typical　crystalllzation　and　allow

sperm　mlgratlon．　In　the　same　way　was　the

white　of　the　　　　　　egg，　with　10％　of

sodlum　chlorlde，　produces　the　Fern　pattern

and　allows　free　sperm　mlgratlon　ln　vltro．

（Fig．5）．　The　Fern　test　has　been　lnter．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1n　a　qUantltat1Ve

　　　　　　　　　　　　　　　　the　presence　of　typical　or

preted　by　several　authors

form．　However，
atypical，　total　or　partial　crystallization　means

variation　in　the　proportion　between　the　two

fractions　of　mucus　E　and　G，　and　conse－

quently　alters　lts　physiological　propertles．

For　the　same　reason，　the　lnterpretatlon　of

the　test　must　be　done　quantitatively　and
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Fig．5　Two　fern－patterns　obtained　with　the

　　　　　　mixture　of　white　of　the　chicken

　　　　　　eggs　with　sodium　cloride．

qUalitatiVely．

　　Another　factor　of　error　in　the　interpreta－

tion　consists　in　allowing　the　mucu．s　to　dry

spontaneously　under　room　temperature　as
suggested　by　Rydeberg　and　also，　initially　by

us．　However，　we　soon　realized　that　the

phenomenon　varies　according　to　humidity

of　the　atmospheric　air．　Sodium　chloride

absorbs　water　and　this　inteエferes　with　cry－

stallization，　resulting　in　false－negative　tests．

　　For　a　good　interpretation，　the　heating　of

the　material　is　indispensable　utilizing　the

flame　of　an　alcohol　lamp　and　the　reading

must　be　done　immediately．　To　leave　the

reading　to　be　done　hours　later　may　also

result　in　mistakes　for　the　same　reason．

　　It　is　worth　remembering　that　the　material

must　be　uniformly　displayed　on　the　slide

before　putting　it　to　heat－drying．　Samples

with　varying　thicknesses　show　Ferning　of

various　sizes．　Contamination　with　blood
during　collection　inhibits　the　phenomenon．

The　Caramel　Test

　　Studies　on　the　macaca　fasciculares　made

by　Ferrari　related　the　fertile　period　to　the

color　of　the　heated　cervical　mucus．　The　pre－

ovulatory　mucus　is　colorless　or　white，　while

after　ovulat三〇n　it　is　dark　brown．（Fig．6）．

　　Reviewing　this　method　we　conclude　that：

　　1．　The　test　involves　heating　the　cervical

mucus　for　two　minutes　on　an　alcohol　burner

and　one　of　three　colors　is　seen：white，1ight

caramel，　and　dark　caramel．

　　2．The　white　color　in　mid・cycle　is　not

日不妊会誌25巻4号

Fig．6　Biphasic　cycle－The　Caramel　Test

men　to　dark　caramel，　the

related　to　the　glicoprotein，　to

content　and　glucose，　as　well

increase　in　the　water　content

specific　for　ovulation，　but　re且ects　estrogenic

stimulation．

　　3．The　brown　or　caramel　colors　occur　in

estrogen　de五cient　states　or　under　progesto・
　　　サ　　　　　　　　　　　　　　　　リ

gen1C　aCt10n。

　　4　The　phenomenon　is　cyclical　and　cor－

relates　with　the　Fern　test．

　　5．The　light　brown　or　caramel　color　seen

following　the　white　specimen　of　the　fertile

period　suggests　some　relation　to　the　ovulatory

phenomenon．
　　6．　Following　daily　the　white　color　during

the　pre－ovulatory　day　a　positive　caramel　test

suggests　ovulation　occurrence．

　　7．Although　progesterones　inhibit　estro－

genic　action　by　transforming　a　white　speci－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　phenomenon
　　　　　　　　　1S

the　cellular

as　a　rapid

and　volume
of　the　cervical　mucus．

　　8．The　designation‘‘caramel　test”was

given　in　order　to　emphasize　that　it　is　the

changing　of　the　white　color　that　is　more

signi丘cant　in　relation　to　the　ovulatory　phe・

nomenon．

Alignment　of　Dendritic　Crystals
　　　　　　i皿the　Dry　Sample

　　Davajan　and　Nakamura　found　that　in　the

fertile　period　a　normal　cervical　mucus　when

dried　under　the　cover　slip　showed　alignment

of　dendritic　crystals　and　the　mucus　which

was　dried　outside　the　cover　slip　formed　the

typical　Fern　crystallization　pattern．（Fig．7）．
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Fig．7　A）Allignment　of　Dendritic　Crysta工s

　　　　　　　　　　under　the　cover　slip．

　　　　　　　B）Typical　Fern　pattern　outside　the

　　　　　　　　　cover　slip．

　　The　parallel　orientation　of　dendritic　cry－

stals　was　correlated　with　the　channels　which

are　formed　in　the　type　E　mucus　and　to

facilitate　the　penetration　of　the　spermatozoa．

　　On　the　other　hand，　the　hostile　mucus

shows　very　wide　dendritic　crystals，　without

intercommunication（labyrinth　pattern）－no
‘‘

pathways”，　no　Fern　pattern　outside　the

cover　slip。

　　This　is　a　phenomenon　which，　although　it

dose　not　present　total　agreement，　in　our

cases，　it　is　so　simple　to　carry　out　as　the

Fern　test　is，　that　it　must　be　done　routinely

in　the　studies　of　the　cervical　mucus　helping

the　interpretation　of　the　mechanisms　of　the

sperm　transport．（Fig．8）．

Fig．8　A）Paralallel　dendritic　crystallization．

　　　　　　　B）Labyrinth　crystallization　pattern

　　　　　　　　　under　the　cover　slip．

The　Billings　Test

　　The　presence　of　the　cervical　mucus　hu－

midifying　the　vulva　in　the　pre－ovulatory

period　led　BilliIlgs　to　utilize　this　symptom

to　determine　the　pre・ovulatory　period　thus

（427）　9

creating　a　natural　contraceptive　method

which　is　being　used　in　several　countries，

including　here　in　Japan，　with　success．

　　The　women，　well　instructed　on　the　humid

period　and　the　dry　periods　can　use　the

method　with　a　good　margin　of　safety．

　　The　knowledge　of　these　physico－chemical

variations　in　the　phenomena　which　occurs
in　the　cervical　mucus　represent　the　tools　we

have　in　clinical　practice　to　evaluate　ovarian

function，　the　response　of　the　endocervical

glandular　epithelium　to　hormonal　stimulus

and　the　receptivity　of　the　cervical　mucus　to

sperm　migration，　which　as　has　been　demon・

strated　can　be　immediately　studied　through

these　phenomena．

　　However，　the　receptivity　of　the　mucus　to

sperm　cells　and　the　sperm　transport　can　be

verified　through　the

Sims騨Huhner　Test（Post　Coital　Test）

　　The　post　coital　test　informs　us　also　of　the

placement　of　semen　and　its　retention　in　the

interior　of　the　vagina　after　sexual　inter－

course．

　　The　following　methodology　is　used　by　us：

collection　of　material　from　the　vaginal　cul－

de－sac　to　verify　the　presence　of　spermatozoa．

Eventually　when　there　is　a　large　volume　of

ejaculate，　and　the　concentration　of　sperm

cells　is　elevated，　spermatozoa　may　be　ob－

served　with　immense　migratory　activity　a

few　hours　after　coitus．

　　However，　the　objective　of　this　sample　is

to　verify　the　presence　of　sperm　cells　no

matter　if　immobile．

　　This　collection　is　made　with　the　patients

in　the　gynecological　position．　With　no　spe－

culum，　in　order　for　the　material　to　be　co1－

lected　under　normal　anatomic　conditions　of

the　vagina，　which　is　otherwise　arti丘cially

distended　if　the　speculum　is　used．

　　For　the　collection　of　the　cervical　mucus　a

dry　speculum　is　placed，　the　ectocervix　is

cleaned　and　the　largest　possible　amount　of

mucus　is　aspirated　with　a　tuberculine　type

syringe，　in　such　as　way，　that　the　portion　of

the　mucus　to　be　initially　placed　on　the　slide

represents　the　highest　mucus　of　the　cervical

canal．　With　this　in皿ind，　the　Spinnbarkeit

is　tested　at　the　same　time　and　the　materia1

」
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for　examination　is　placed　along　the　slide

and　under　the　cover－s1量P．　So，　by　studying

the　sample　from　one　to　the　other，　we　can

observe　the　various　degrees　of　sperm　migra－

tion　which　correspond　in　general　to　the
different　heights　of　the　cervical　canal（Fig．9）．

　　This　collection　must　be　repeated　at　least

tWO　mOre　tlmeS．
　　We　frequently丘nd　a　better　receptivity　in

the　third　sample　when　practically　one　asp三一

rates　mucus　coming　from　the　higher　portion

of　the　cervical　cana1．

Fig．9Measurements　of　the　Spinbarkeit
　　　　　　disposition　of　a丘lament　of　mucus

　　　　　　along　the　slide．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ZOA　A隆E　SEE縛　0閥　A
　MICRO　COPE　ドlEしロ，

21－一糀・L・S・酬ユ0闘LE　SPER闇。、。、＾RE
　S巳E鱈゜閥＾川CR°SC°PεFIELD　BESIDES　SOME闘。闘1LE・諫L。冒¶・T：LE　SPERMATOZ。＾，

3・一・暉制・噸肱…。・。・L。。，。TILπ，、，，1。ε3

1・一一剛ENエo。盈湘，E　SPE臼…。

　閥O旧朔OI軍しE　SPERtlATeZOA　ARE　O3SE臼VED，

4・皿L－一欄…S…猷・。・。蝋，，，，，細R＾，川6丁，E
　CERV：こ＾L　nVCUS　D°H。丁RES1ST　1TS　H。S肌1τY柵SHOV・C。HPLETE！凹H。肌lTY　OR”HEN劉。

　SPERMATOZ°＾C＾職SEE閥BEC＾USE了HE昌UCUS　D。εS闘。T　PER剛7　THEIRε町臥閥‘E，　IN　T麗

　LAST　C＾SE川IS翼㈹lSP繍BLE　T・KN。冒尉HεTHεR　THE¢。門D川。網S。F胴E　V＾6：Mロ囲SE胴卜

　爬＾了童゜團S＾鯉DTHE　CE陀VIX　INSEMIN川。旧町川E　V＾61臨P。。LムRε凹。R肌，　mS　U冊E㈱。D
　T凧TTHε1撹TERPRETATE。岡。F　THE・AB。VE　C鵬SIF‘C＾TI。闘。F　THE　SI”S－MJHNER　TEST　DEMAttDS

　PREV冨゜US　KH°VLEDGE　・F丁HE　Sε劇＾NALVS：S〔HY酬・ftMALITY。F　SEMEN肌L薩E㎜εR械

　1團了ERPRETAT1eN　閥ULL」

　　Fig．9A　Sims・Huhner　Test－Criteria　for

　　　　　　　　　　Interpretatlon．

　　We　have　been　using　the　following　criteria

for　interpretation：

　　1）Total　recePtivityげthe　cei’wical刀Zttcus－

when　100r　lnore　spermatozoa　are　seen　on

amicroscope丘eld．
　　2）」Pa7’ti‘zl　7－ece／）≠此，itJソ嘆プthe‘eプvicalチ21ttcus

－
when　less　than　10　motile　spermatozoa　are

seen　on　a　microscope丘eld　besides　some　non一

L1不妊会誌　25巻4号

motile　or　low－motile　spermatozoa．

　　3）Partial　hostilitorげthe　cervical　mucus－

when　spermatozoa　of　low　motility　besides

nonmotile　spermatozoa　are　observed．

　　4）To彦α♂hostility　of　the　‘ervi‘al　mucus－

when　the　spermatozoa，　after　penetrating　the

cervical　mucus，　do　not　resist　its　hostility　and

show　complete　immobility　or　when　no　sper－

matozoa　can　be　seen　bacause　the　mucus　does

not　permit　their　entrance、　In　the　last　case，

it　is　indispensable　to　know　whether　the

conditions　of　the　vaginal　inseminations　and

the　cervix　insemination　into　the　vaginal　poor

are　norma1．　It　is　understood　that　the　in－

terpretation　of　the　al〕ove　classi丘cation　of　the

Sims－Huhner　test　demands　previous　knowl－

edge　of　semen　analysis．　Any　abnormality
of　sernen　wil1　render　the　interpretation　nu11．

In　Vitro　S］perm　Tests

　　Several　tests　for　in　vitro　migration　have

been　proposed，　all　of　them　based　on　the　con－

tact　of　the　semen　with　the　cervical　mucus．

　　We　think　that　by　its　simplicity　of　perfor－

mance　and　not　needing　any　specialized　equip・

ment，　the　Muller－Kurzrok　test　adequately

performed　provides　highly　valuable　infor－

matlon．

　　This　test　is　indicated　when　the　Sims－

Huhner　test　is　negative，　when　the　mucus　is

normal　and　there　is　a　good　semen　placement

in　the　vagina．　It　is　also　indicated　for　a　re－

evaluation　of　the　sterility　factor　when　no

clear　conclusions　are　reached　in　the　diagnos－
　　　　　　　　　コ

t1C　lnVeStlgat10n．

　　The　classical　method　is　placing　a　drop　of

semen　beside　a　drop　of　mucus　and　joining

the　edges　of　the　two　drops　by　pressure　with

the　cover－slip，

　　Under　the　microscope，　in　normal　condi－

tions，　we　will　verify　the　formation　of　in－

dentations　into　which　the　spermatozoa　direct

themselves　opening　their　way　by　forrning

true　trails　by　which　their　followers　flow．

Gradually．　new　caravans　bifurcate，　oftell

leading　off　one　sperm　cell　which　swims　in

several　directions，　freely　　in　　the　cervical

mucus．（（Fig．10）．

When　there　are　impeding　factors　the　pro・

gression　of　the　spermatozoa，　frequently　anti－

spermatozoa　antibodies　the　contact　of　the
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Fig．10　NQrmal　Spermigration

Fig．11

surfaces　of　the　two　liquids　show　on　the

seminal　side　a　progressive　accumulation　of

spermatozoa　which　vainly　force　passage　un－

successfully　until　the　accumulation　of　the

spermatozoa　becomes　also　a　mechanical　ob・

stacle　to　the　attempted　passage　by　other

spermatozoa（Fig．11－A　lOO×and　B　200×）．

ノ　＼

Fig．12　1mitation　of　the　Kramer　and　Jaeger

　　　　　　　concept　Top－lmmobilizing　factors

　　　　　　　in　the　cervical　mucus　Below－lm－

　　　　　　　mobilizing　factors　in　the　sper・

　　　　　　　matozoa．

（429）1工

　　According　to　Kramer　when　spermatozoa
become　attached　to　the　edge　of　the　cervical

mucus　by　the　head，　the　immobilizing　factor

comes　from　the　cervical　mucus（Fig．12－A）；

when　attached　by　the　tail，　the　immobilizing

factor　is　in　the　spermatozca（Fig．12・B）．

Often，　spermatozoa　are　attached　by　the　tail

and　by　the　head．　In　other　instances，　one

sees　a　great　effort　of　compact　groups　of　sper－

matozoa　which　try　with　dif己culty　to　pene－

trate　the　cervical　mucus．　A　few　break　away

and　show　randomized　migration．　Frequently，

many　of　these　speramatozoa　do　not　go　over

2cm．　of　migration　and　show　the　shaking

phenomenon，　described　by　Kramer．

　　As　it　is　known，　the　cervical　mucus　shows

different　aspects．　Because　of　this　several　in

vitro　tests　have　been　proposed　with　the

Fig．13 Our　technique

test．

　　＼

協

for　Muller　Kurzrok
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In　honor　te　late　Irving　Stein．

9
俄



12　（430） Cervical　mucus　and　ill　vitro　morpho－dynamic 日不妊会誌25巻4号

fractioned　examination　of　cervical　mucus．

　　In　practice　we　have　been　solving　the　pro・

blem　in　the　following　manner：the　semen
is　placed　along　the　slide　parallel　to　the　cer・

vical　mucus．　This　allows　us　to　approximate

the　two　Iiquids　and　increase　maximally

the　dividing　line　between　the　two　speci・

mens，　allowing　a　study　of　sperm　penetra－

tion　along　this　long　frontier　（Fig．13）．　In

following　up　the　specimen　it　is　frequent　to

sometimes　see　frank　penetration，　in　others

low　penetration，　or　even　no　penetration．

　　These　facts　can　be　correlated　with　the　pre－

sence　of　different　fractions　of　cervical　mucus

or　to　translate　imrnunological　hostility．

　　The　Muller－Kurzrok　test　performed　accord－

ing　to　this　methodology，　when　negative　or

frankly　positive　in　the　presence　of　mucus

with　normal　characteristics，　it　is　highly

suggestive　of　the　presence　of　immunological

factors　in　the　couple　or　in　one　spouse．

　　The　behaviour　of　the　spermatozoa　in　the

post　coital　test　and　in　vitro　migration　test

can　be　better　interpreted　with　video　tape

recordings．　This　allows　a　detailed　and　re－

peated　study　of　the　exam　performed　as　well

as　a　comparative　study　in　the　same　patient．

　　However，　in　vivo　and　in　vitro　migration

tests　and　immunological　research　inexplicably

present　in　certain　cases　totally　contradictory

results　when　repeated　in　another　cycle．　For

this　reason，　a　negative　result　should　not　be

conclusive．

　　In　summary，　we　could　say　that　the　above

cervical　mucus　tests，　due　to　their　simplicity

of　perforrnance，　can　becorne　a　routine　inves－

tigative　method　allowing　an　interpretation

of　the　behaviour　of　the　endocervical　epi－

thelium．

Comments

　　Today，　we　can　say　that　the　cervical　mucus

acts　as　an　e伍cient丘lter　whose　perrneability

increases　or　decreases　during　the　several

stages　of　the　mellstrual　cycle　and　sexual　life

sometimes　facilitating　ot1ユer　times　hamper・

ing　the　penetration　of　the　sperln　cell．

　　Although　existing　literaturc　on　the　com．

position　and　characteristics　of　tlユe　cervical

mucus　and　its　functions。　its　complex　mixture

of　secretions，　transudates　and　other　compon．

ents　from　the　genital　tract　is　extremely　vast，

the　cervical　mucus　still　hides　numerous
mysteries　which　are　a　stimulus　for　research

involving　the　etiology　of　conjugal　sterility

or　the　development　of　new　contraceptive

methods．

　　The　taping　in　video－tapes　of　the　behaviour

of　the　spermatozoa　as　well　as　the　morpho－

dynamics　ef　the　endocervical　cells　facilitate

the　study　and　the　observation　which　has

also　been　demonstrated　in　material　collected

from　the　endometrium　and　from　the　endos－

alpinx．

　　In　honor　to　my　late　and　beloved　friend

Irving　Stein　I　make　mine　his　words　and

show　a　self　explanatory　symbolic　picture：
‘‘

the　cervix　is　a　sticky　straight　where　the

canoe　of　the　King　spermatozoa　must　be

pushed　by　the　guards．　Now　the　stream　is

too　gooey　for　paddling，　many　of　his　followers

turn　1〕ack　here　and　are　left　to　perish　in

the　fragrant　vagina，　overceme　by　the　fumes，

unable　to　survive　the　long　journey”．　I　do

not　believe　that　the　cervical　canal　is　the

door　of　the　garden　of　Eden　as　it　was　called

by　Behrman．　Ithink　it　is　a　mysterious

tunnel　the　spermatozoa　will　experience　the

most　fantastic　and　unpredictable　adventure．

　　（Presented　at　the　Japan　Simposium　of

NFP　in　October－Tokyo，　Japan　1979）

頸管粘液と女性性管内における繊毛細胞の

インビトロの形態および動態に関する研究

　　　　　一ブラッシュ表面生検法一

　　A．Campos　da　Paz

Gama　Filho大学産婦人科

　繊毛細胞の本来の動態を研究する目的で，頸管内細胞

の採取方法としてブラッシュ表面生検法を行なつた．イ

ンビトロにおける，繊毛細胞の形態および動態に関す

る，この研究方法は，他の方法に比し，繊毛運動はより

活動性に富み，かつ深部頸管クリプトからの剥離細胞も

存在した点で異なる．繊毛の運動は活発であり，力強
く，細胞集団自身の動きも観察された．また性管内の他

の部位における繊毛細胞の動態を研究するため，試料を

子宮内膜や卵管内膜からも採取した．

　　Odebla（1によると，頸管粘液は，どの∫1経周期にお

いても2つのタイプに分けられる．つまり，type　E頸
管粘液は9096に達すると高分子σ）配列が変化し精子の

侵入を容易にする．またtype　G頸管粘液は高分子の配

列が不規則となり，高密度の網目構造をとる．私達は，

プロゲステロンのみが典型的な頸管粘液の結晶形成を阻
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止することを，1950年世界で初めて報告した．羊菌様
結晶の程度を観察することは現在世界中で広く行なわれ

ていることである．頸管粘液の結晶形成試験は不妊症学
の分野で今日極めて重要な地位を占めている．しかも，

Caramel　test，　Billing　test，　Sims－Huhner　testそし

てインビトロの精子通過試験なども今日ではルーチンの
頸管検査法となつている．

（431）13

　現在，頸管粘液の組成や機能に関する研究論文は多い

が，未だに不妊症や避妊の観点からみて不明の点が少な

くない．また頸管内細胞の形態および動態に関する研究

がビデオテープ装置によつて発展するものと思われる．

子宮内膜や卵管内膜における同様の研究も行なわれてく
ると考える．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年5月28日）

6



日本不妊学会雑誌
第25巻第4号1980

EFFECTS　OF　PROSTAGLANDIN　E2　AND　VARIOUS
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■

　　　Abstract　：The　quality　of　acid　mucopolysacchrides（AMPS）as　uronic　acid　was
investigated　biochemically　in　the　cervix　uteri　after　prostaglandin　E2（PG　E2）and　sex

hormones　treatments．　AMPS　contents　measured　in　PG　E26mg　group　and　PG　E，10
mg　group　were　detected　in　almost　same　value　and　slightly　higher　than　that　in　the　con－

trol　group．　Morever，　AMPS　values　in　PG　E212　mg　group　markedly　increased。　It　sug－

gested　that　a　certain　dose　or　more　of　PG　E2　increased　AMPS　value　in　the　cervical　tissue．

The　highest　value　of　AMPS　was　recognized　in　PG　E212　mg－estradiol　bonzoate　4　mg　group

of　all　groups．　The　problems　of　the　effects　on　cervical　AMPS　of　PG　E2　and　sex　steroid

hormones　were　pursued．　The　effects　on　cervical　AMPS　of　estradiol　benzonate　seem　to

be　interfered　by　progesterone，　but　that　of　PG　E2　was　not　depressed　by　progesterone．

Intl・oduction

　　Though　the　cervix　forms　an　integral　part

of　the　uterus，　its　structure　and　function

differ　from　that　of　the　corpus．　During

pregnancy　the　cervix　aids　in　the　retention

of　the　conceptus　but　during　labor　it　dilates

in　response　to　the　contractions　of　the　corpus

and　permits　delivery　of　the　fetus　and　pla－

centa．　But　there　are　many　problems　in

obstetrics　that　are　pressing　and　must　be

solved　before　we　can　achieve　any　real　im・

provement　in　our　clinical　results．　Prolonged

labor，　where　the　cervix　fails　to　become　fully

dilated　twenty－four　hours　or　more　from　the

onset　of　contractions，　remains　one　of　the

great　problems　of　maternal　complications　and

fetal　prognosis．　Of　these，　the　most　urgent　is

the　control　of　uterine　activity　and　the　under－

standing　and　control　of　cervical　effacement．

　　It　is　curious　that　so　little　thought　has　been

given　to　the　explanation　of　these　dramatic

changes　that　are　associated　with　dilatation，

and　that　so　little　effort　have　been　made

either　to丘nd　out　what　they　consist　of　or　to

control　them．　It　apPears　now　to　be　generally

accepted，　that　the　cervix　is　basically　and

fundamentally　a　connective　structure．　Con－

sequently　the　changes　must　be　explained　in

terms　of　the　mechanisms　of　connective　tis－

sue，　especially　hydrophilic　acid　mucopolysac・

charides　in　ground　substance．　Sex　steroid

hormones

pregnancy，
and　ripening　of　cervical　tissue

nancy
This’
clear

human

are
　　　　　1nVeStlgatlOn

　　　　　　the

　　　　　　　cervical

studying　changes　of　AMPS

are　markedly　increased　during
therefore　it　seems　that　softening

　　　　　　　　　　　　　　　　　　during　preg－

regulated　by　various　hormones．
’

　－　was　undertaken　to　make

mechanism　of　ripening　in　the
　　　　　tissue　during　Pregnancy　by

　　　　　　　　　　　　　　in　cervical　tissue．

Materials　and　Methodes

　　Total　thirty－four　materials　were　obtained

from　the　cervical　tissue　of　the　human　uterus

removed　operatively　for　leiomyoma　of　the

corpus　uteri．　All　patients　were　not　preg－

nant，　ranged　from　30　to　52　years　o！d．　Six一

‘
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　l　Methods　of　extraction　and　quality　of　AMPS．

speClmen

　　　　store　and　homogenize　in　acetone　solution（0°）

↓・v・p・・at・t・d・y・…under　reduced　pressu・e　i・d・・i・at・・

dry　sample（gm）

、

隼

　　　　digestive　with　Pronase　E（37°C　24　hrs　pH　8．0）

　　　　adjust　the　solution　at　pH　8．O　and　repeat　to　digestive　with　Pronase　E（37°C　24　hrs　pH　8．0）

　　　　boil　in　water　bath（100°C　5　min）

　　　　abjust　to　O．3　N　solution　with　2　N　sodium　hydroxide

　　　　incubate　the　solution　（37°C　4　hrs）

　　　　adjust　to　5％solution　with　20％trichloro　acetate

　　　　centrifuge（8000　rpm　O°C　30　min）

　　　　adjust　the　supernatant　to　l　gもsolution　with　crystal　potassium　acetate

　　　　abjust　to　70％solution　with　absolute　alcohol

　　　　store　（4°C　24　hrs）

　　　　centrifuge（8000　rp皿0°C　30　min）

　　　　wash　the　sediment　with　alcohol　and　ethylether

↓・v・p・・at・t・d・yness　under　reduced　p・essu・e　i・d・・i・at・・

AMPS　value（μnol／gm）

　　　　measure　the　optical　density（535　mμ）by　carbazole　method　as　uronic　acid

，

teen　materials　obtained　from　the　patients

without　prostaglandin　E2（PG　E2）or　hor－

monal　treatment　were　examined　as　contro1．

Three　materials　from　patients　with　PG　E2

6mg，　two　materials　from　patients　with　PG

E210　mg，　slx　materials　from　patlents　with

PG　E212　mg，　three　materials　from　patients

with　PG　E212　mg－ertradiol・benzoate　4　mg，

two　materials　from　patients　with　PG　E212

mg－estradiol　benzoate　4　mg－progesterone

50mg，
E2

PG　E20rally，

progesterone
daily　for　4

group　was　d°

　　Immediately

amean　value　of　8．1±0．5μmol／g　in　Table　2．

The　AMPS　value　of　the　each　group　is　shown

in　Table　3．　and　the　results　are　graphically

outlined　in　Fig．1．　The　mean　values　of　PG

E26mg　group，　PG　E，10mg　group　and　PG
E212　mg　group　were　10．4±1．4μmo1／g，10．3±

Table　2　Total　uronic

　　　　　　　　Vlx　uter1．

acid　value　in　the　cer一

　　　　　　　two　materials　from　patients　with　PG

　　　12mg－progesterone　50　mg，　were　studied．

　　　　　　　　　　　　　　　and　estradiol　benzoate　and

　　　　　　　　　　　　　intramUSCularly　Were　giVen

　　　　　　　　　　　　days　before　operation．　Each

　　　　　　　　　　　lvided　to　by　each　treatment，

　　　　　　　　　　　　　　after　removal　of　the　uterus

the　part　of　the　cervix　between　the　internal

and　external　os　was　amputated，　and　the

endocervix，　peripheral　attachment　tissue，

secretion，　and　blood　were　carefully　excluded．

Tbe　estilnation　of　AMPS　value　in　the　cer－

vical　tissue　was　determined　as　shown　in
Tal〕1e　1．

Results

No．　of

　case

dry　weight
　　（gm）

total　uronicμmo1／g　dry
acid　（pmo1）　　　　　　　　　　　　weight

　　Total　AMPS　values　were　estimated　as

uronic　acid　per　lg　of　dried　and　defatted

tissue　weight．　The　control　group　showed

　1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

　9

10

11

12

13

14

15

16

2．22

1．84

2．91

3．51

1．85

1．93

1．87

1．52

1。84

1．59

2．51

1．70

3．18

2．64

3．45

1．52

17．0

14．9

2LO
28．4

16．6

15．0

14．8

11．5

14．1

14．1

22．5

14．8

23．9

22．2

27。1

12．5

7．7

8．1

7．2

8．1

9，0

7．8

7．9

7．6

7．7

8．9

9．0

8．7

7．5

8．3

7．9

8．2

Mean 2．26 18．2 8．1±0．5
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Table　3

　　　　　　　　　　　　　　　　　Effects　of　prostaglandin

Total　uronic　acid　value　in　the　cer一
　り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

Vlx　uten．
（effect　of　PG　E26mg，10　mg，12　mg）

　　　　　　　　　　　total　uronicμmo1／g　drydry　weight
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　weight　　　（gm）　　acid（μmol）

E2　and　various　　　　　日不妊会誌

Table　4 Total　uronic　acid　value　in
　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ

vlx　uter1，

（effect　of　PG　E2　and　sex

hormones）

25巻4号
the　cer・

steroid

No．　of

　case

reatment　group　of　PG　E26mg

No．　of

　case

dry　weight　total　uronic　μmol／g　dry
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　weight　　　（gm）　　　acid（ft　mo1）

17

18

19

2．55　　　　　　　　23．2

2。62　　　　　　　　26．4

1．76　　　　　　　　21．0

9．1

10．1

11．9

10．4±1．4

treatment　group　of　PG　E212　mg－estradio1

Mean 2．31 23，5

33

34

35

2．36

2．13

1．91

37．6　　　　　　　15．9

30．6　　　　　　　14．4

30．6　　　　　　　16．0

treatment　group　of　PG　E210　mg

　20　　　　　　　　2．46　　　　　　　　25．6

　21　　　　　　　　1．85　　　　　　　　19eO

Mean 2．13 32．9 15．4±0．9

10．4

10．3

10．3±0．1

treatment　group　of　PG　E212　mg－ertradio1－pro・

Mean 2．16 22．3

gesterone

36

37

2．59

1．70

30．0　　　　　　11．6

22．8　　　　　　　13．4

treatment　group　of　PG　E212　mg

22

23

24

25

26

27

1．82　　　　　　　　22．2

1．84　　　　　　　　22．8

1．89　　　　　　　　21．6

3．09　　　　　　　　35．2

2．25　　　　　　　　30．4

1．70　　　　　　21．6

12．0

12．4

11．4

11．4

13．5

12．7

Mean 2．15 26．4 12．5±1．3

treatment　group　of　PG　E212　mg－progesterone

　38　　　　　　　　1．78　　　　　　　　19．8　　　　　　　11．1

　　39　　　　　　1．87　　　　　　25。2　　　　　　13．4

Mean L83 22．5 12．3±1．2

Mean 2．10 25．6 12．3±0．8

12

10

8

6

4

2

μmol／9

　　　　non・treat　PG　E2　　PG　E2　　PG　E2
　　　　　　　　　　　　　　　6mg　　　　10mg　　　　12mg

Fig．1　Total　uronic　acid　value　in　the　cer一
　　　　　　　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

　　　　　　　VIX　uter1

　　　　　　　（effect　of　PG　E26mg，10mg，12mg）

16

14

12

10

8

6

4

2

μmol／9

　　　　non・treat　PG　E2　PG　E2　　　PG　E2
　　　　　　　　　　　　　　＿E2　　－E2　　　　＿proge．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－proge・

Fig．2　Total　uronic　acid　value　in　the　cervix

　　　　　　　uteri

　　　　　　　（effect　of　PG　E2　and　sex　steroid

　　　　　　　hormones）

t

1
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0．1μmol／g　and　12．3±0．8μmo1／g　respectively．

Total　AMPS　contents　as　uronic　acid　meas・

ured　in　PG　E26mg　group　and　PGE210
mg　group　were　almost　in　the　same　value

and　slightly　higher　than　that　in　the　control

group．　And　then，　compared　with　the　value

in　the　control　group，　the　values　in　PG　E2

12mg　group　markedly　increased．　It　sug・

gested　that　a　certain　dosis　or　more　of　PG

E2　seems　to　increase　AMPS　value　in　the

CerviCal　tiSSUe．

　　The　problems　of　the　effects　on　cervicaI

AMPS　of　PG　E2　and　sex　steroid　hormones

were　pursued．　The　results　were　shown　in

Table　4　and　were　outlined　in　Fig，2．　The

mean　values　of　PG　E，12　mg－estradiol　ben－

zoate　4　mg　group，　PG　E212　mg－estradiol

benzoate　4mg－progesterone　50　mg　group
and　PG　E212　mg－progesterone　50　mg　group

were　15．4±0．9μmol／g，12．5±1．3μmol／g　and

12．3±1．2μmol／g　respectively．　The　highest

value　was　recogrlized　in　PG　E212　mg－estra－

diol　benzoate　4　mg　group　of　all　groups．　But

total　AMPS　contents　in　PG　E212　mg－estra－

diol　benzoate　4　mg－progesterone　50　mg　group

and　PG　E212　mg－progesterone　50　mg　group

were　presented　in　the　same　value　and　higher

than　that　iII　the　control　group．　Effects　of

estradiol　benzoate　seemL　to　be　interfered　with

progesterone，　but　that　of　PG　E2　were　not

depressed　with　progesterone’

Discussion

　　Recently，　many　attention　to　the　mechanism

of　cervical　ripen至ng　　‘‘softening”　　during

pregnancy　and　labor　have　been　turned　to－

ward．　Nevertheless，　it　is　impossible　that

the　cervix　uteri　is　intendedly　regし【lated　to

the　condition　of　soft　ripening　or　rigid　un－

ripening，　Since　in　Danforthl）in　1947　stated・

that　the　human　cervix　uteri　is　basically　a

connective　tissue，　and　is　to　be　contrasted

sharply　with　the　cotpus，　which　is　basically

muscular，　much　research　has　been　carried

out　into　the　connective　tissue　in　the　cervix

　　　　uter1．

　　To　dissolve　the　problems　of　this　mecha－

nism，　many　investigations　as　to　the　collagen

in　the　uterin　cervix　were　done　by　Hark－
ness2） ，　Buckingham3），　Danforth4），　Rimmer5〕

and　Karube6）who　reported　concentration　of

the　collagen　decreased　and　the　weight　of

the　uterin　cervix　increased　during　pregnancy

and　labor．　There　is　the　implication　that

the　collagen　may　1〕e　destroyed，　and　not

simply　loosened　and　pulled　apart．

　　Danforthの，　Buckingham3），　Timpl7），　Hira－

kawa8｝and　Karube6），　presented　that　the　non－

collagenous　protein，　or　the　structural　protein

increased　in　the　coincident　with　the　decrease

of　collagen　concentration　in　the　cervix　uteri

during　Pregllancy．

　　On　the　other　hand，　Nakayama9）and　Ma・

jima1°）found　that　hexosamine　and　glucosa－

mine　increased　in　the　cervix　of　rat，　and

Ohkawa11）and　Endo’2）found　that　uronic
acid　and　glucosamine　increased　in　the　human

cervix　uteri　during　pregnancy。　Authorsi3）

and　Danforth　reported　previously　that　acid

mucopolysaccharides　in　the　human　cervix

uteri　markedly　increased　during　pregnancy

and　labor，　and　that　the　acid　mucopolysac。

charides　which　were　most　frequently　found

in　the　human　cervix　uteri　were　hyaluronate，

chondroitin－4・　and　chondroitin－6－sulfate　and

dermatan　sulfate．

　　Many　studies　have　been　given　to　the　re－

lation　of　sex　steroid　hormones　to　connective

tissue　mechanism，　but　few　studies　concern

the　human　cervix　uteri．

　　Morgan14），　Grant15）and　Saga16）reported

marked　changes　in　hyaluronate　by　estradiol

treatment．　Puck17），　Htibner’8）and　Borglin19）

stated　that　estriol　has　a　strong　influence　on

the　cervix　and　the　vagina．　The　authors

also　recognized　that　estrio140　mg　group　had

as　strong　effects　on　acid　mucopolysaccharides

in　the　human　cervix　uteri　as　estradiol　ben．

zonate　4　mg　group　did．

　　Few　biochemical　investigations　have　been

reported　as　to　the　effects　of　PG　E20n　acid

mucopolysaccharides　in　the　human　cervix
uteri，　although　PG　E2　has　been　used　clini・

cally　with　some　success．　The　present　study

indicated　that　PG　E212　mg　group　combined

with　estradiol　benzoate　4　mg　was　most　ef〔ec－

tive　on　increasing　of　acid　mucopolycacchari－

des　in　the　human　cervix　uteri．

　　It　is　also　very　interested　that　the　effects

of　estradiol　were　depressed　by　progesterone，

but　those　of　PG　E2　were　not　inhibited　by

progesterone　in　acid　mucopolysacchar三des

content　of　the　human　cervix　uteri，　From
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these丘ndings，　it　may　be　suggested　that　sex

steroまd　hormones（especially　estrogen　and

progesterone）regulate　the　synthesis　of　pros・

taglandins，　while　the　latter　controls　produc－

tion　of　acid　mucopolysacchar三des　in　the

human　cervix　uteri．

　　But　it　is　not　clear　whether　these　effects

of　these　compounds　are　direct　or　mediated

through　some　unknown　reactions．　Also　it

is　important　to　define　what　characters　hya－

1uronate，　chondroitin－4－，　chondroitin－6－sul－

fate，　and　dermatan　sulfate　play　in　the　cer－

vical　ripening　during　Pregnancy　and　labor．
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人子宮頸部の酸性ムコ多糖類に及ぼす

Prostaglandi皿E，及び各種ホルモン
　　　　　　　の効果についての考察

　　　　　　中　西正　美

（愛知医科大学産婦人科学教室）

　　　中谷　剛彬・水野金一郎

（名古屋市立大学産婦人科学教室）

　Prostaglandin　E2（PG　E2）と各種性ステロイドホル

モン投与後の人子宮頸部中の酸性ムコ多糖体（AMPS）

の量をウnン酸として生化学的に測定した．PGE2
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mgと10　mg投与の両群のAMPSの量は殆んど同程
度であり，その値はわずかに対照群に比し高かつた．更

にPG　E212　mg投与群ではAMPSはi著明に増加して
いた．一定量又はそれ以上のPGE2は子宮頸部組織内

のAMPSを増加させうることを示唆した．　PG　E212
mgとestradio1－benzonate　4　mg投与の群が全ての群

のうちで最高のAMPS値をしめした．

（437）19

　PGE2と性ステロイドホルモンの子宮頸部組織中の
AMPSに及ぼす影響について追求した，　estradio1・ben－

zonateの頸部中のAMPSに及ぼす影響はprogester－
oneによって妨げられるが，　PG　E2の影響はproges－

teroneによつて抑制されなかつた．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年3月13日）

｝
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　clomiphene無効例に対し，　prednis。lone－clomiphene療法により優れた排卵誘発効果がえられる．本研

究は血中FSH，　LH，　estradio1，　progesterone，　teststerone，ならびに尿中17－KSと17－OHCSの分泌動態

からprednisolone－clomiphene療法の排卵誘発機序の検討を行ない，とくにこの療法におけるprednisolone

の作用を明らかにしようとした．その結果，prednisoloneは1）ACTH分泌抑制により副腎由来のandro－

g2n分泌を抑制して，　gonadotropin分泌を促進する．2）PCOではLHの基礎値を低下させ，　FSHの基

礎値は増加傾向をもたらす．3）positive　feedback機能不全を改善，正常化しLH　surgeをひきおこす．

これには過剰androgenの抑制が関与すると考えられる．4）卵巣においてgonadotropinに対する反応性

の増大効果をもたらす．5）clomipheneのFSH，　LH分泌促進作用と卵巣のgonadotropinに対する反応

性の増大効果との協調作用を発揮する．6）下垂体におけるLH放出に対して調節作用がある．

1　はじめに

　排卵誘発法の最近の進歩はめざましいものがあり，従

来治療が不可能とされていた重症の排卵障害でも，その

多くのものに排卵の誘発に成功し，最終目的である妊娠

成立も少なからず期待できるようになつた．このような

最近の進歩は，clomiphene　citrate，　cyclofenil，　human

menopausa！gonadotropin（hMG），ならびにBr・er－

gocriptine（CB－154）などの開発によることが第一にあ

げられる．

　各種の排卵誘発剤の中でもclomipheneは最も広く

使用され，軽症の排卵障害には優れた誘発効果がえられ

ることはよく知られている．しかしながら，いわゆる軽

症例でもclomipheneで排卵が起こらなかつたり，あ

るいはこれまでclomipheneによく反応したものでも

反応しなくなるものがある．このようなものに対する治

療法の一つとしてglucocorticoidとclomipheneとの

併用療法がある．われわれはすでに副腎皮質機能正常な

clomiphene無効の第1度無月経に対し，　prednisolone

とclomipheneの併用で極めて高い排卵誘発効果がえ

られることを発表している4）5）．本研究ではpredniso・

Ione・clomiphene療法の排卵誘発機序，とくにpredni－

soloneの作用を解明する目的で，以下のような実験を

行つた．

研究対象ならびに研究方法

　本研究でいうc1Qmiphene無効とは，　clomipheneを

1日50mg，5日間投与から始め，その投与量で排卵が誘

発されない揚合は周期毎に1日50mgずっ段階的に，1

日150mgまで増量投与し，150mg，5日間，連続3周期
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投与を行ってもなお排卵が起こらない第1度無月経であ

る．本来clomiphene投与の適応とならない第2度無

月経は除外している．なお，無月経の分類はpreges・

terone　60mgの投与で消退出血が認められなかつたの

を第1度無月経とした．

　clomiphene無効例についてclomiphene　1日150mg

単独投与の周期と，それに引き続いたprednisolone－

clomiphene投与の周期に連日採血を行い，血中LH，

FSH，　estradiol（E2），testosterone（T），　progesterone

の定量ならびに頸管粘液の性状の検索を行つた．また症

例によつては，prednisolone・clomiphene投与期間中

の血中LH，　FSH，　T，ならびに尿中17－KSと17－OHCS

の測定を行い，その変動を検討した．

　血中LH，　FSHの定量は第1ラジオアイソトープ゜研

（439）21

究所製のヒトLH，　FSHキットを用いて2抗体法によ

り行った．血中E2およびprogesteroneは，それぞれ

125Lestradiol，1251－progesteroneシステムによる2抗体

法により定量した．血中Tはミドリ十字社製のキットを

使用して測定した．

　尿中の17・KSはDrekter変法，尿中17－OHCSは

Reddy変法によって測定を行つた．　prednisoloneと

clomipheneの投与方法は併用投与法によつた．すなわ

ち，progesteroneによる消退出血または月経開始第2

日からprednisolone　1日5mgを10日間，　clomiphene

は第5日より1目150mgを5日間投与した．

成　　績

prednisolone　1日150mg，5日間単独投与の周期と，
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Fig．2　Pattern　of　BBT，　serum　FSH，　LH，　estradiol，　progesterone，　testosterone　and　cervical　scoring

　　　　during　clomiphene　alone　and　prednまsolone－clomiphene　therapy　in　a　patient　with　clomiphene

　　　　failure

それに続くprednisolone・clomiphene併用周期のBBT

曲線血中ホルモンおよび頸管粘液の性状の変動を図

1～2に示した．

　clomiphene単独で排卵が起こらなかつた周期におい

ては，血中FSH，　LHの変動は症例A，　Bともにおお

むね平担である．症例AではE2はclomiphene中止

10日後には500pg／mlのレベルまで上昇したが，それに

続くLHの大量放出は起こらず，　BBTと血中proges・

teroneレベルからみてもこの周期は無排卵に終つてい

る．なお，この症例はclomiphene投与中止201ヨ後に

月経様の性器出血が認められた．症例BにおいてもE2

はclomiphene投与終了9日後に1650pg／mlという非

常に高いレベルに達して鋭いピークを形成したが，これ

に続くLHの大量放出は起こらなかつた．　BBTと血中

progesterone値からみて，本症例もこのclomiphene

単独投与の周期には無排卵であると推定される．

　cl。miphene単独周期に引き続き，次周期には．月経周

期第2目よりprednisolone　1日5mgを10日間投与し，

さらに第5日よりclomiphene　1日150mgを5日間併

用投与した．この併用周期では，症例Aはclomiphene

投与第2日，predsolone投与第5日に血中E2は720

pg／m1まで上昇してピークを形成した後，　E2の高レベ

ルは5日間持続し，その後下降した．血中E2のピーク

に続いてLH，　FSHはそれぞれ88．1mlU／m1，79．6mlU／

mlの値でピークに達した．血中progesteroneはLH

ピークの2目後に10ng／mlのレベルに達した後，10ng／

ml以上のレベルが続き，この周期にはclemiphene投

与中にすでに排卵が起こったと考えられた．症例Bでは

血中E2はclomiphene投与終了2日後と7日後にそ

れぞれ400pg／ml以上のレベルに達してピークを形成し

た後，いつたん下降した．LHはclomiphene投与中

から投与終了後数日までの期間で分泌が刺激され，同じ

期間ではFSH分泌の軽度充進も認められた．　clomi・

phene終了12日後にE2の第3の急峻なピークの形成が
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みられ，そのレベルは1，000p9／m1を示した．このヒ゜一

クに続いてLHの鋭いヒ゜一一クとFSHの緩やかな上昇

が認められた．血中progesteroneはLHピークの翌

日から上昇した．この症例はこの治療周期に妊娠が成立

した．

　血中Tは，clomiphene単独周期とprednisolone－

clomiphene併用周期の全期間を通して，症例Aは0．4～

0．7ng／ml，症例Bは0．5～O．9ng／lnlの範囲内の変動であ

つた．

　次に，predniselone－clomiphene併用周期において，

prednisoloneとclomiphene投与期間中の血中ならび

に尿中ホルモンの変動を図3～5に示した．症例Cで

は，血中LHの基礎値は30．5mlU／ml，　FSHは16．8

mlU／mlであるが，　prednisoloneの投与でLHは低
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下，FSHは増加傾向を示した、　clomipheneの追加投

与で血中LHとFSHは増加し，月経周期第6目に両

者とも小さいピーク形成がみられた．血中Tは周期第8

目から第11目までは軽度低下し，その後は上昇傾向を示

した．尿中17－KSは血中Tとほぼ並行して変動した．

尿中17－OHCS値はprednisolene投与中も低下しなか

つた．症例Dでは治療前のg。nadotropinの基礎値は

LHは106．6mIU／ml，　FSHは11．OmlU／mlであり，多

嚢胞卵巣（PCO）が考えられた．　prednisolone　1日5

mgの投与開始により，血中LHは著明に減少して正

常レベルとなつたが，血中FSHはやや増加を示した．

血中Tと尿中17－KS値はprednisolone投与で軽度低下

した．clomipheneの追加投与による血中LH，　FSH

ならびに尿中17－KS，17－OHCSの変動は極めて少なく，
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血中Tにわずかの変動が認められたが，それも0．9～1．4

ng／mlの範囲内であつた．なお，症例CとDはこの観察

周期に排卵が誘発された．症例Eでは，治療開始前の血

中LHとFSHはそれぞれ36．1mIU／m1，7．4mlU／ml

を示し，LHの基礎値がやや高値であつた．prednisolone

の投与で血中LHは正常レベルまで下降したが，　FSH

は軽度増加した．clomipheneを追加投与すると，血中

LHとFSHはともに増加し，とくにLHの増加が著
明で，clomiphene投与開始第3日目では84．6mlU／ml，

第7日目には121．5mlU／m1まで増量した．血中Tは基

礎値が2．2ng／mlとかなり高値をとつたが，prednisolone

の投与で低下し，投与第2日には1．55ng／m1まで減少し

た．しかしながら，clomipheneの投与でLHが増量

すると血中Tも再び増加して2ng／ml以上の高レベルで

推移した．尿中17－KS値は血中Tとよく並行して変動

し，prednisoloneの投与でLHの低下とともに17－KS

も低下し，clomipheneの追加投与でLHが増加する

と17－KS値も再び上昇するというパターンをとった．

尿中17－OHCSはprednisoloneの投与ではあまり変化

を受けず，clomiphene投与で漸増を示した．なお，こ

の周期には排卵は誘発されなかった．

　次に，clomiphene無効例に対するclomiphene単独

投与周期とprednisolone－clomiphene併用投与周期の

周期第10～12日に，合成LH－RH　200ugを負荷して下

垂体の反応性を比較したのが図6である．clomiphene

単独とprednisolone－clomiphene併用とでは2症例と

もFSHの基礎値，およびLH－RH負荷後の各時間値

の血中FSHには差はみられないが，下垂体からのLH

放出量には大きな差が認められた．すなわち，LHの基

礎値には著差は生じないが，LH－RH負荷後のLH量

には単独周期と併用周期とでは著しい差がみられ，とく

に60分値までのLH量には2症例とも著差が生じた．

ここで興味のあることは，LHの反応態度が対照をなし

ていることである．clemiphene無効の第1度無月経で

ありながら，LH－RH投与後のLHの反応性の相違が

どうして生ずるかは，さらに検討を重ねる必要がある．

ここに示した成績から少なくとも，prednisoloneが下

垂体のLH放出を直接調節する効果を持つと考えられ
る．

　prednisoloneとclomiphene投与期間中の尿中17・KS

と17－OHCSの変動を，12症例にっいて示したのが図7

である．尿中17・KSがprednisolone投与では不変，

clomipheneの追加投与で上昇するもの2例，　predn－

isoloneで低下しclomiphene投与で上昇するもの2

例，prednis。10neで低下しclomiphene投与で上昇し

ないもの3例，prednisoloneとclomiphene両者の投与

でも変化しないもの5例であった．一方，尿中17－OHCS

はprednisoloneで低下しclomipheneで変化しないも

の3例，prednisoloneとclomiphene投与中に上昇し

たもの1例，prednisoloneとclomiphene投与で変化

がみられなかつたもの8例であった．

考　　案

　clomiphene　1日150mg，5日間の単独投与では排卵

が誘発されないが，これにprednisoloneを1日5mg，

7～10日間併用すると排卵が起こる．このprednisolone・

clomiphene療法はclomiphene無効例に対して，極め

て高い排卵誘発効果がえられ（症例数に対し約85％）5），こ

の療法の優れた効果はprednisoloneに負うところが多

軸
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Fig．6　Pituitary　response　to　LH－RH　during　clomiphene　therapy（●一●）and　prednisolone－

　　　　clomiphene　therapy（●…・●）

い．本研究ではprednisoloneがどのような役割を果た

すのかを，血中や尿中ホルモン動態から検討を行つた．

　prednisoloneなどの副腎皮質ホルモンはこれまでに

も副腎性器症候群，Stein－Leventha1症候群，　PCO症

候群などのandrogen過剰症に対し，排卵誘発の目的

で使用されている．これはACTHを介する副腎皮質機

能の抑制を行うことによつて副腎由来androgen分泌

を抑制し，その結果卵巣機能に変化をもたらし，排卵を

起こすことにあると考えられる．しかしまた，副腎皮質

ホルモンは副腎皮質機能が正常なものに使用しても，本

実験で示したように下垂体gonadotropin分泌の増加

が認められ，同様の報告はSohval　and　Soffer12）にょっ

ても行われている．

　prednisoloneの性上位部に対する作用は下垂体前葉

からのgonadotropin分泌の充進効果のほか，　estrQgen

のpositive　feedback効果に対する機能の改善効果が

あると考えられる．すなわち，症例AとBはともに

clomipheneの単独投与周期では，血中E2はそれぞれ

500P9／ml，1，650P9／m1と高いレベルでピークを形成し

た．　しかし，それに続くLHの大量放出は起こらず，

無排卵に終わっている．clomiphene単独周期に引き続

いたprednisoloneとclomipheneの併用投与周期に

は，症例AではE2は720pg／mlの値でピークに達し，

このピークに続いてLH　surgeが起こり，排卵が誘発

された．症例Bのprednisolone・clomiphene投与周期

には，clomiphene終了12目後に血中E2は1000pg／ml

に達して急峻なピークが形成され，その2日後にLH

の鋭いピークが認められ，排卵が誘発されている．ここ

に示した症例から，clomiphene無効例にはestrogen

に対するpositive　feedback機能不全があると考えら

れ，prednisoloneはこの機能不全を改善，正常化して

LH　surgeを引き起こすと思われる．次に症例C～Eで

は，血中FSHの基礎値は正常であるが，　LHの基礎値

は30mIU／m1以上と高レベルにあり，　PCOが疑われた．

これらの症例に対しprednisoloneを投与すると，血中

LHは一般に低下傾向を示し，とくに症例Dでそれが顕

著となり，高いLHの基礎値からprednisolone投与

3日で正常レベルまで著減した．症例CとEにおいても

prednisoloneによりLHレベルが低下するという現象

が認められた．一方，血中FSHはLHとは異なり，

prednisoloneの投与で増加の傾向がみられた．

　このように，prednisoloneはgonadotropinの分泌

に対して特異な作用を示すことがある．PCOにおいて

prednisoloneは高LHを減少して正常レベル化し，正

常～やや低レベルのFSHは増量の方向へ向わせると考

えられる。Sowers＆Fayez12）はPCOを含む続発無月

経にdexa皿ethasoneを大量（1日8mg，5日間）投与

すると，LHとFSH両者の基礎値が低下し，またLH・
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Fig．7　Seventeen－KS　and　17－OHCS　during

　　　　prednisolone－clomiphene　therapy

RHに対するLHとFSHの反応も低下すると報告し

ている．これはLHについては同一傾向であるがFSH

に関しては本実験成績とは相違する．この相違は使用し

た副腎皮質ホルモンの用量の差により生じたとも考えら

れる．

　図3～5でみられたprednisoloneによるgonado・

tropinの質的量的変化は，一部はandrogenの血中濃

度の変化による可能性が示唆された，androgenの過剰

症の場合，andregenがpositive　feedback機構に対

し抑制的に働くが，prednisoloneにょりandrogenレ

ベルが低下するとその抑制が除かれ，前述のように

positive　feedback機構の改善・正常化がもたらされる

と推定される．しかし，predniseloneでandrogenレ

ベルが低下しても，症例E（KH）のようにclomiphene

の追加投与によるLHの分泌充進の結果，卵巣より

のtestosterone分泌が増加し，その血中レベルが異

常高値となるとpositive－feedback機能の不全が起こる

と考えられる．

　一方，過剰androgenは卵巣にも直接作用して卵胞発

育を阻害すると考えられるが12），prednisoloneによる

androgenの減少は卵胞発育の阻害を除き，卵胞発育を

促進するものと推測されるN

　prednisoloneにはこのほか，既報4）5）のように卵巣レ

ベルで作用し，卵巣のgonadotropinに対する反応性を

高める効果を持つている．また，下垂体レベルにおいて

は，prednisoloneが前葉からのgonadotropin放出を

調節する可能性があり，これについて現在検討を行つて

いる．

　次に，clomipheneの作用部位は二っの部位が考えら

れている．一っは卵巣であり，clomipheneは卵巣の

gonadotropinに対する感受性を増大させる1）3）1°）11）15）．

他の一つは視床下部・下垂体系である．そのうちでも

clomipheneの主な作用部位は視床下部であるが2）7）11）15）

下垂体にも直接作用してFSH，　LHの放出を調節す

る6）．視床下部，あるいは下垂体レベルにおけるclomi・

pheneの作用部位はestrogen　receptorである7）11）エ5）．

clomipheneはestrogen　receptorと結合してclomi－

phene－receptor　complexを形成する．その結果，視床

下部は血中のestrogen濃度が低いと認識し，　estrogen

のnegative　feedback機序により視床下部から下垂体

門脈系へgonadotropin放出ホルモンの分泌が促進され

る．その結果，下垂体からFSH，　LHの分泌が刺激さ

れ，卵胞の発育促進とestrogen分泌促進とがあいまっ

て，clomipheneにより排卵が誘発される．　clomiphene

とestradiol　receptorの結合は強固であり11），したが

ってclomipheneの効果は持続して発揮されることに

なる．
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Mechanism　of　the　effectiveness

　　　　of　prednisolone－clomiphene

　　　　　therapy　in　patients　with

　　　　　　　　clomiphene　failure

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　戸

Sh皿sei　Higashiyama，　Jinsuke　Yasuda，

　　　Kazuo　Otsubo　and　Hiroji　Okada

Department　of　Obstetrics＆Gynecology，
　　　　Kyoto　Prefectural　University　of

　　　　　　　Medicine，　Kyoto，　Japan

　　The　purpose　of　this　study　is　to　elucidate

mechanisms　of　effectiveness　of　prednisolone－

clomiphene　therapy　in　patients　with　clomiphene

failure　in　spite　of　the　condition　where　certain

level　of　estrogen　is　produced．　Prednisolone　was

administered　in　a　daily　dose　of　5　mg　for　10　days

from　the　2nd　day　of　the　cycle，　and　clomiphene

was　given　in　a　daily　dose　of　150mg　for　5　days

from　the　5th　day．　Serum　LH．　FSH．　estradio1

（E），testosterone（T），　progesterone（P），　and　uri－

nary　17－KS　and　17－OHCS　were　measured　in　both

clomiphene　and　prednisolone－clomiphene　treated

cycles．　Pituitary　responses　to　synthetic　LH－RH

in　clomiphene　and　prednisolonedomiphene　cycle

were　examined．

　　Serum　LH　and　FSH　did　not且uctuate　and

stayed　within　the　normal　range　throughout
clomiphene　treated　cycle．　E21evels　gradually

elevated　after　starting　the　clomiphene　adminis・

tration　and　rose　to　a　peak．　However，　pre－

ovulatory　surge　of　LH　did　not　occur　in　clomi・

phene　cycle．　In　prednisolone・clomiphene　cycle，

there　were　gradual　elevation　of　serum　LH　and

FSH　with　beginning　of　prednosolone　adminis－

tration，　and　drastic　LH　surge　was　followed　by

the　E2　preovulatory　peak　after　the　clomiphene

administration．　Serum　P　Ievel　gradually　rose

to　10　ng／ml　or　more，　confirming　ovulation．

　　On　the　other　hand，　a　high　serum　LH　level

prior　to　prednisolone－clomiphene　therapy　in　pa・

tients　having　polycystic　ovary　prQmtly　dropped

with　starting　of　the　prednisolone　administration，

and　thereafter　LH　gradually　rose　with　the　clomi・

phene　adrninistration．　However，　FSH　stayed　at

anormal　level　throughout　the　observation　with

slight日uctuation．　Serum　T　and　urinary　17－KS

also　continued　to　be　abnormally　high　when　the

LH　level　was　very　high．　Abnormally　high　levels

of　serum　T　in　the　early　phase　of　the　treated

cycle　were　probably　the　result　of　ovarian　sti－

mulation　by　the　elevated　LH．　The　high　T　levels

seemed　to　inhibit　follicular　maturation，　thus　re・

sulting　the　ovulation　failure．

　　The　results　of　the　present　study　suggested
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that　many　patients　having　clomiphene　failure

might　be　related　to　polycystic　ovary　syndrome

with　the　dysfunction　of　positive　feedback　mech－

anism．　Mechanism　of　action　of　prednisolone－

clomiphene　therapy　was　likely　to　increase　gon－

adotropin　production　in　co－operation　of　predni嘘

solone　and　clom量phene　thrQugh　the　hypothalamo・

pituitary　system．　Moreover，　prednisolone　in

this　regimen　seemed　to　have　the　resumptive

effect　of　LH　response　to　estrogen　on　the　hypo－

thalamic　Ievel　and　to　modulate　the　LH　release

from　the　pituitary．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年4月17日）
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数時間で測定可能なダイナボットRI研のDPC製，　FSH，　LH－RIAキットの臨床応用につき検討した．

・ 標準曲線のLOGIT－LOGプロットはFSH，　LHいずれもよい直線性を示した，

・本アッセイのアッセイ内変動は，FSHで0．7～5．8％，　LHは4．3～9．1％であり，アッセイ問変動はFSH

4．7～8。9％，LH　6．3～10．5％であった．

・ アッセイ系の感度は，FSH　1．9±1．4，　LH　3．4±1．1mIU／mlであった．

・アッセイ系の精度については，FSHで回収率103～116％，　LHで85～88％であった．

・ NIAMDD提供のヒトFSH，　LH，　RIA系との測定値の相関係数は，　FSH　O．92，　LH　O．96と有意の相関

を示した．

・本アッセイ系を用いて，若干の臨床検体のFSH，　LH測定を行なった．

以上の結果から，本キットの臨床応用の可能性につき考察を加えた

　FSHおよびLHは，下垂体前葉から分泌される性腺

刺激ホルモンで，産婦人科領域においては，卵巣機能を

直接支配している重要なホルモンである．卵胞の発育並

びにエストロゲンの合成分泌に主としてFSHが関与

し，排卵およびそれに続く黄体形成段階でさらにLH

の作用が必要となってくる．正常月経周期婦入では，周

期前半の卵胞期に，血中FSHレベルが後半期に比し

やや高値をとる傾向にあり1），排卵の前日には，FSH，

LHともに著明な増加を来たしてピークを作る2）．一方，

無排卵性周期，或は無月経婦人の血中FSH，　LH値の

動向をみると，こうした一定の傾向を示さず，特に周期

中間の両者のピークは認められない3）．また，更年期後，

両側卵巣摘除後の婦人では，卵巣機能が低下または消失

し，血中FSH，　LHが高値を維持する．

　かように，婦人のreproductionと密接な関連をもつ

下垂体・卵巣系機能の診断上，血中FSH，　LH測定は不

可欠である．これらゴナドトロピンの測定は，それぞれ

特異的抗体を用いたラジオイムノアッセイ（RIA）法と，

標的臓器である睾丸または卵巣の細胞の受容体との結合

を応用したラジオレセプターアッセイ法とが一一re的であ

る．しかし，何れも研究室レベルでの測定法で，日常臨

床検査にルチンに取り入れるには，やや煩雑な操作が多

く，高度の技術と熟練を要する．これらの難点をある程

度解決した，RIA用キットが市販されるようになつた
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が，測定を開始してから，結果判定までに，なお長時間を

要するものが多い．今回，ダイナボットRI研の「DPC

製FSH，　LHキット」を検討する機会を得たので，こ

こにその概要を報告する．

　　　　　　　　対象および実験方法

　（1）対象

　本キットを用いてゴナドトロピン測定を行なった臨床

症例は次の通りである．

　a．20～28歳の正常月経周期を有する婦人　2例．

　b．第1度および第2度無月経を含む，続発性無A経

　　　症例　33例．

　c．婦人科的腫瘍のため両側卵巣摘出術を受け，1カ

　　　月以上経過した症例　3例．

　d．所謂「更年期諸症状」を主訴として来院した45～

　　　50歳の閉経前婦人　5例，

　e．閉経後の婦人　12例．

　f．正常月経周期婦人，卵胞期初期のLH－RHテス

　　　ト施行例　14例．

　（2）採血

　午前10～12時に，肘静脈より採血，血清を分離後，

－ 20℃にて測定時まで保存した．なお，LH・RHテス

トは，午後1時に実施，注射前，100μg合成LH－RH

（田辺製薬）静注後，15，30，60，および120分にそれぞ

れ肘静脈より採血した．

　（3）測定方法

　a．FSH，　LH－RIAキットの内容

　　・凍結乾燥抗FSH，　LH血清

　　・凍結乾燥工251－FSH，　LH

　　・凍結乾燥標準FSH（2～100mIU〆ml），LH（3　・v

　　　200mlU／ml）：WHOの2nd　IRP－HMGで検定
　　　済み．

　　・凍結乾燥抗家兎γ・グロブリン山羊血清（第二抗

　　　体）

　　・ポリエチレングリコール（PEG）

　b．必要器具・試薬

　ピペット（IOOμ1，200μ1，2ml），アッセイチューブ

（7×100mm），メスシリンダー，塩化ナトリウム，蒸留

水，遠心分離機　ウエル型シンチレーションカウンタ

　c．試薬の調製

　抗血清，1251－FSH，－LH，第二抗体は，それぞれ蒸留水

10mlを加えて溶解する．標準品は，それぞれ指定され

た量の蒸留水を加え溶解する．PEGは生理食塩水300

ml中に溶解して，4％PEG生食液を作成し，この溶

液200mlと調製した第二抗体液10mlを混和して沈澱剤

40
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図1　インキュベーション時間による結合率

　　　BIT％の変化
（●一●：標準品A，O・…●：標準品D）

m評

表1　標準曲線の各濃度に於けるB／Bo％の平均および標準偏差．

FSH LH
St．（mlU／ml）　mean　B／Bo％±S．D． ％CV St．（mlU／m1）　　mean　BIBo％±S．D． ％CV
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　d．操作法

　①標準曲線用に，Total，　NSB，標準品A～Gをそれ

　　ぞれ2本ずっ操作する．サンプルの測定もdupli－

　　cateで行なう．

　②各濃度の標準品溶液，および被検血清をチューブに

　　加える．但しNSBには標準品A（0血清）を加え

　　る．（採取量はFSH　2eOptl，　LH　100μ1）

　③TおよびNSBを除く全チューブに抗血清IOOμ1を

　　加え混和して，2時間プレインキュベーションを行

　　なう．（FSHは37°C，　LHは室温）

　④全チューブに，1251－FSHあるいはLH　IOOμ1を加

　　え混和して，さらに，FSHは37°C‘2時間，　LH

　　は室温，1時間インキュベートする．

　⑤Tを除く全チューブに，氷冷した沈澱剤2mlを加

　　え混和して，室温，5分放置する．

　⑥Tを除く全チューブを，2000g，20分で冷却遠心分

　　離後，上清を捨て，放射能を1分間測定する．

　⑦Logit－Log紙にB／Bo％をプロットして標準曲線を

　　描き，サンプルのBIBo％から，　FSHおよびLH

　　濃度を決定する．

　（4）比較試験

　本キットで測定した検体を，科研化学製FSHおよび

LHリアパック4），ならびに，　NIAMDD提供のヒト

FsH，　LH測定用キットで測定し，得られた結果を対比

せしめ5），検討を行なつた．

　標準血清に抗血清添加後のプレインキュベーションで

は，図1（a）に示す如く，LHで120分以降，標準血清A

（omlu，／ml）と標準血清D（20mlU／ml）の結合率BITの

モ

国

ヒ

8
＿」

R
m
ヒ

8
＿」

結　　果

1）PC製FSH，　LHキットの基礎的検討

（1）インキュベーション時間の検討
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2 5　1。　20　40　1。o　mi”lmV

　　　3　　10　2。　40　1002。O　ml”lml

図2標準曲線のLOGIT－LOGプロット）破
　　　線は±1S．D。）

　　　　表2　－DPC－，　FSH，　LHキットのアッセイ内変動およびアッセイ問変動．

〔1〕　Intra－assay　Variance

Serum　NO
FSH LH

mean±S．D． 96CV （n） mean±S．D． 96CV （n）

1

2

3

4．832±0．033＊

12．53　±O．620

61．39　±3．580

0．7

4．9

5．8

（9）

（8）

（9）

　8．281±　0．355

37．73　±　3．420

196．6　　±12．92

4．3

9．1

6．6

（9）

（7）

（8）

〔2〕　Inter－assay　Variance

Serum　NO
FSH LH

mean±S．D． ％CV
（n） mean±S．D． ％CV

（n）

4

5

6

10．20±0．907

40．46±2．578

60．07±2．831

8．9

6．4

4．7

（6）

（9）

（8）

18．62±　1．958

79．65±　7．237

198．6　±12．49

10．5

9．2

6．3

（9）

（9）

（8）

＊mlU／m12nd　IRP－HMG
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図3　DPC　RIA系と他のRIA系との測定値
　　　の相関

差が大きい至適条件が得られた．ヨード化ホルモン添加

後は，図1（b）に示す如く，FSH　120分，　LH　60分で，

ほぼ満足すべき結果が得られた．沈澱剤添加後は，ほぼ

瞬時で安定した結果を得た（図1（c））．

　（2）標準曲線の安定性

　10回のアッセイで，標準曲線の各濃度のB／Bo％の平

均および標準偏差を表1に示す．FSHの変動係数は

2～8％，LHは3～10％と，　FSHの標準曲線の方

が高い安定性をもっといえる．これら10本の標準曲線の

LOGIT・LOGプロットを図2（1），（2）に示す，各濃度

の標準偏差は，FSHが低濃度で大きく，　LHが低およ

び高濃度で大きくなった．

　（3）アッセイ内変動およびアッセイ間変動

　低，中，高濃度のFSH，　LHを含有する血清を測定

し，それぞれアッセイ内およびアッセイ間変動を検討し

た表2．FSH，　LHとも低濃度で，やや変動が大きくな

る傾向を認めたが，10％以内であり，満足すべき結果で

あつた．

　（4）感度および精度

　10回の測定結果より，最低検出可能濃度を計算したと

ころ，FSH　1．9±1．4，　LH　3．4±1．1mlU／m1±S．D．で

あった，

　既知量ホルモン含有血清（Amersham，　Radieassay

Controls　4＆5，　codeΩAS，102，　Lot＃2）を測定，

平均回収率より，本キットの精度を検定した．2種類の

血清でそれぞれ回収率は，FSH，103％および116％，

LHは85％および88％であり，　LHで回収率の低い傾向

が認められた．

一
Iu／ml

FSH
ρ幽一一魚

　　　　　0　　　5　　10　　15　　20　　25　　30

　　　　　　　　　　　　　　　　　CYCLE　DAy

図4　正常月経周期のFSH，　LH変動パターン

mlu／ml
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図5　正常月経周期婦人，卵胞期初期のLH－

　　　RH負荷テストに於ける血中FSH，　LH
　　　変動パターン

　（5）他のRIA系との相関

　73例にっきNIAMDD提供のヒトFSH，　LH測定用

キットを用いて測定し，DPCキットとの相関を検討し

たところ，図3（1）に示す如く，相関係i数はFSH　O．92，

LHO．96といずれもP＜0．01で有意の相関が見られた．

106例につきAmersham提供のFSHおよびLHリアパ
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図6　各種症例の末梢血中FSH，　LH値（平均±S．E．）

ックを用いて同様の検討を行なった結果，相関係数は，

FSHO．91，　LHO．90といずれもP＜0．01で有意の相関

を示した（図3（2））．

　DPC製FSH，　LHキットを用いた臨床検体の測定

　（1）正常性周期

　正常月経周期婦人の血中FSH，　LH値を図4に示す．

FSHは卵胞期に高い傾向をとり，　LHとともに周期中

間にピークを作った．

　（2）LH－RHテスト

　14例に実施したLH・RHテスト結果をFig．5に示

す．LHは静注後30分で前値の約6倍のピークを作り，

FSHは60～120分で有意に上昇し，プラトーに達した．

　（3）正常，卵巣機能不全，産褥，去勢，更年期，閉経

後婦人の血中FSH，　LH値

　図6にこれらの症例の測定結果を示す．無排卵性周期

等の卵巣機能不全症例の平均値は，いずれも正常婦人の

卵胞期および黄体期に比し高い傾向がみられた．去勢婦

人，閉経後婦人は高値であつたが，月経周期の存続す

る更年期婦人に比べ，平均年齢では低い閉経後婦人の

FSH，　LH値が有意に高かった．今回は，閉経後年齢に

よる変化は認めなかった．

考　　按

　ゴナドトロピン測定には，高い特異性をもつ抗体，純

度の高い抗原，国際的に統一化された標準品を用いるこ

とが必要で，NIAMDDから全世界の研究者に供給され

るキットが，多数の研究室で使用されてきた．然しなが

ら，抗原のヨード化，ヨード化ホルモンの分離抗体希

釈，インキュベーション条件等，研究者の熟練と優れた

技術とを要する方法である．また，インキ＝べ一ション

時間も長いため，測定を開始してから結果が出るまで，

ほぼ一週間を要した．

　最近，我国でも，ヨード化抗原を含めた，簡便なアッ

セイキットが入手可能となり，チューブ内で検体，試薬

を混合，インキュベート，遠沈だけすれば，あとは放射

能測定結果からホルモンを定量できるようになつた．我

々は，先に一社のキットを検討する機会を得，ほぼ満足

すべき成績を得たが4），サンプル入手から測定結果を得

るまでに，約1日半を要した．今回，検討したDPC製

FSH，　LHキットは，インキュベーション時間が，それ

ぞれ合計で4時間および3時間余と，著しく短縮されて

いるため，朝アッセイを開始すれば，その日の午後早々

に結果が得られることになる．臨床的にFSH，　LH値

をルチンに測定する場合，この時間的因子は特に大切で

ある．すなわち，LHピークを確認してから次の処置，

例えばAIHなどを行なう症例にっいては，基礎体温，

最終月経，周期日数などから予想される排卵前日あたり

に来院せしめ，朝採血，その結果をみて，午後ただちに

処置実施が可能となる．一般的に，採血の翌日結果がわ

かるとすれば，普通の生化学諸検査と同じ早さで，複雑

な内分泌機能動態の一端がつかめるわけであるから，一

定数以上の検体が揃う場合，例えばLH－RHテスト後

など6），一般病院でも非常に有力な武器になると考えら

れる．
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　次に，いくら簡素化，時間の短縮化が行なわれても，

その精度，再現性に問題がある方法では実用化できな

い．本キットの感度，精度，特異性ともに従来広く用い

られて来た，NIAMDDキットに匹適，両者による測

定値もよく近似していた．また，既に市販されているリ

アパックによる測定結果とも，高い相関々係を示した．

従つて，インキュベーション時間を短縮一般操作を簡

易化したデメリットは全く認められず，産婦人科臨床応

用面で，従来実現困難であった治療と直結させる診療シ

ステムを可能ならしめたメリットは大きいと思われる．

　（稿を終るにのぞみDPC・LH，　FSHキットを提供され

たダイナボット・ラジオアイソトープ研究所に深謝いた

します．）
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Clinical　evaluation　of　the　DPC　kit；

Anew　short　term　assay　method
　　　　　　　for　hFSH　and　hLH

Tomi　Okawa，　Hideko　Okano，　Kinuko　Yoshie，

　　　Yoshinao］Miyasato，　Hisaya　Ikeshita，

　　　Kiyoshi　Arai　and　Shouiehi　Okinaga

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Teikyo　University，　School　of　Medicine．

　In　dealing　with　infertility　patients，　measure－

ments　of　FSH　and　LH　in　peripheral　blood　be。

come　quite　often　mandatory，　A　critical　analysis

ofanewRIAkit　for　FSH　and　LH　was　made
in　our　laboratory，　and　applicability　of　the　method

in　clinical　endocrinology　will　be　described．

　Clinical　subjects：Samplings　were　made　every

day（or　every　other　day）from　normally　men・

struating　wowen：Samples　were　also　co11ected

from　patients　with　secondary　amenorrhea，　ovari－

ectomized　women，　climacteric　cases，　and　post－

menopausal　women．　Serum　FSH　and　LH　were
measured　in　normally　mestruatillg　women　during

the　LH－RH　test．

　Assay　Methods：The　DPC　kit　was　used　ac・

cording　to　the　instruction．　The　NIAMDD　kit

for　hFSH　and　hLH，　and　the　RIA－Pack，　Kaken・

kagaku，　were　used　to　measure　gonadotropins　in

the　identical　samples　to　check　correlat1on　of　the

methods．

　Results：　The　optimal　pre－incubation　time
was　obtained　at　120　min　for　LH．　Following　the

additioII　of　indinated　hormones，　satisfactory　re－

sults　were　obtained　at　120min　for　FSH　and　at

60min　for　LH．

　Reproducibility　of　the　standard　curves　was
good．　Intra－and　inter・assay　coefEcients　of　vari－

at玉on　were　within　10％for　both　FSH　and　LH．

　Sensitivity　and　accuracy　of　the　method　were

quite　satisfactory・

　Correlation　of　the　results　obtained　by　the　three

methods　was　highly　signi且cant．

　　In　normally　menstruating　women，　the　FSH

Ievel　showed　a　tendency　to　be　higher　in　the

follicular　than　in　the　luteal　phase，　and　the　LH

and　FSH　levels　made　a　distinct　peak　at　the　mid－

cycle．

　　After　the　injection　of　LH－RH，　the　LH　level

reached　a　peak　in　30　min，　and　the　FSH　concen・

tration　also　rose　signi丘cantly　at　60－120　min．

　　The　average　gonadotropin　level　of　the　patients

with　ovar三an　dysfunction　was　slightly　higher

than　the　normal　controls　at　the　early　follicular

or　the　late　luteal　phase．

　　Elevated　FSH　and　LH　levels　were　observed　in

ovariectomized　or　postmenopausal　women．　And

4

，
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this　was　also　true　in　the　younger　postmenopausal

group　as　compared　to　the　climacteric　patients

with　menstrual　cycles，　whose　average　age　was

older．

　　This　new　kit　enabled　us　to　measure　blood　FSH

and　LH　levels　within　a　remarkably　short　period

of　time（several　hours），　with　suMciently　high

specificity，　accuracy　and　precision．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年6月23日）

亀

り

ρ

、

ξ



日本不妊学会雑誌
第25巻第4号1980

RIA－QuantTMβ一HCG　Test　Kit

の基礎的検討と臨床応用

Fundamental　Examination　of　RIA・Ωuantβ一HCG　Test　Kit

　　　　　　　　and　its　Clinical　ApPlication．

慶応大学医学部産婦人科学教室

　福　永　友　明

Tomoaki　FUKUNAGA
　　中　村　幸　雄

Yukio　NAKAMURA

泉　　　康　　史

Yasushi　IZUMI

飯　塚　理　八

Rihachi　IIZUKA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　School　Qf　Medicine，　Keio　University

　血中HCGをβ・subunit抗血清を用いて測定するRIAキット（RIA一ΩuantTMβ・HCG　Test　Kit）の基

礎的検討と妊娠初期における臨床応用を試み以下の結果を得た．

　①本キットの測定範囲は2．5・’・・200mlU／mlであり，再現性に優れまたHCGに対する特異性も極めて高い．

　②正常妊娠初期21例の検討では，血中HCGはLH　Peak後6～11日目で検出可能であつた．

　③妊娠診断基準として用いるHCG濃度は時期により異なるが，25mlU／m1を基準とすればLH　Peak後

14日目で妊娠診断が可能である．

　④HCG筋注投与後は約1週間血中にHCGが証明されるので，　HCG投与後の妊娠診断には慎重を要する．

　⑥妊娠初期流産例では正常妊娠に比し血中HCGは低値を示しており妊娠初期切迫流産の予後判定への応

用が可能である．

はじめに

　human　chorionic　gonadotropin（HCG）は，　α，β

の2っのsubunitにより構成され，ホルモン特異性は

β一subunitにあることは周知となっている．一方，血中

あるいは尿中のHCGの測定においては，　HCGがLH

と免疫交叉性を有するために，LHに干渉されずにHCG

を特異的に測定することは不可能であつた．しかしこの

問題はβ一subunitに対する抗血清を用いたRIA法が

開発されたことにより解決し，LHレベルあるいはそれ

以下の微量のHCGの測定が可能となった1）．この方法

により血中のHCG値を測定することは，絨毛性疾患

のfQllow　upや妊娠の早期診断に有用であることは論

をまたないが，手技の煩雑なこと，測定に長時間を要す

るなどの点で難があり，より簡便な測定方法が待望され

ていた．今回，我々はβ・subunit抗血清を用いて血中

HCGを測定するキット（RIA一ΩuantTMβ一HCG　Test

Kit）を使用する機会を得たので，このキットの基礎的

検討とあわせて妊娠初期における臨床応用成績を報告す

る．

1．対　　象

　慶応病院産婦人科外来，慶応健康相談センター婦人科

に不妊を主訴として来院し，排卵前より可及的経日的に

採血し妊娠に至つた24例である．採血はできる限り早朝

空腹時に行ない，採血後直ちに血清を分離し一部を測定

に供した．残りの血清はさらに分割し一20°Cで保存し

て再測定に備えた．

2．血中HCG測定法

　1）　本キットは100検体用でありその構成は以下に示

した．
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放

標準曲線用 被検血清用

標準HCG溶液100μ彦 被検血清100μ

HCG一β抗血清溶液100μ

Total COUnt

・ β（’含゜1）溶液100瑚 HCG一βC2酋1）溶液100μ彦

室温，3時間放置

ポリエチレングリコール鴻液2．0醐

遠心分離（1500－2000Xg，30±5分窒温）

上　清　除　去

射 能 測定 放射能測定

図1　測定操作手順

　（1）β一HCG抗血清（凍結乾燥品）1バイアル

　（2）標準HCG（凍結乾燥品）0，2．5，5．0，10．0，

25．0，50．0，100．0，200．OmIU／mlの8バイアル

　（3）β・HCG－1251溶液約2μCi（製造目において）1バ

イアル

　（4）ポリエチレングリコール（20％w／w）220ml

　2）試薬の調製

　（1）β・HCG抗血清：バイアルに蒸留水11mlを加え

て溶解する．

　（2）標準HCG原液：標準品（0，25．OmlU／ml）の

バイアルには蒸留水4mlを加えて溶解し，他の標準品

のバイアルには2m1の蒸留水を加え溶解する．

　3）　測定操作法（図1）

　なお被検血清を稀釈する必要のある時は，HCG　free

血清として男子血清を使用した．

　4）結果の計算

　ゼロサンプルの計数率をB・，標準溶液の各濃度の計

数率をBとし，片対数グラフの対数目盛にHCG濃度

をとり整数目盛にB／Bo（％）の値をプロットし標準曲

線を描く．被検血清についても計数率BよりBIBo（％）

を算出して標準曲線よりHCG濃度を読みとる．

3．測定成績

　1）標準曲線

本キットを用いて10回測定した標準曲線を各濃度にお

けるBIBo（％）の平均値および標準偏差で示した（図

2）．この標準曲線では各濃度の間には有意の差が認め

られたので（P＜0．005）2．5mlU／mlを測定感度とした．

2）再現性

100

90

80

70

e60
卑

駅50

40

30一

20

10

魎］［se．OmlU］［画匝圓

milli・lnternational　Units　hCG　per　milliliter

図2　RIA一ΩuantTMβ・hCG　GRAPH

　3種の異なる血清を同一のassayにおいて10回測定

した結果を表1に示した（Intra－assay　precision）．表2

は3種の異なる血清を5回，目を変えて測定した結果で

ある（lnter－assay　precision）．

　3）回収率

　HCG濃度28．OmlU／mlの血清にキット添付の標準

HCG，5．0，10．0，25．0，50．0，100．OmlU／mlを添加

した際の回収率を求めた（表3）．

　4）稀釈試験

　2種の被検血清を2倍から16倍まで稀釈して測定した

結果は表4に示した．

　5）　LH・RHテスト

　合成LH－RH　IOOPt9を筋注し，投与前，投与後30，

60，120，180分，24時間の血中LH，　FSH値を測定し

た．同時に本キットにてこの血清のHCG値を測定し

たのが表5である．なお血中LH，　FSHはeg－一ラジオ

アイソトープ社製のRIAキットを用いて測定した．試

料AのLH－RHテストはhigh・go。d型，即ち卵巣性の

排卵障害と推定できるが，HCGは30，60，120分値で

微量ながら検出し得た．試料BではLHのPeak値は

130mlU／ml，　FSHは26mlU／mlであつたが，この検体

ではHCG値としては検出されなかつた．

　6）HCG　5000iu筋注による血中HCG値

　成人男子3名にHcG　5000　iuを筋注し血中HcG

値を経日的に測定した（図3）．筋注後12時間値は90．7±

8，1mlU／ml（M±S．D．），24時間後は72．0±5．3mIU／ml，
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以後漸減し6目目では5．3±2．OmIU／m1と僅かに測定感

度以上を示したが，8日目では3名とも血中HCGは

検出されず，HCG筋注前の状態に復した．

4．初期妊娠例における測定成績

　妊娠24例中，切迫流産の徴候を示さずにJ頂調に経過し

て超音波ドップラー法にて児心音の確認が得られた21例

を正常妊娠とみなし，その血中HCG値の推移を図4，

i表　1　1ntra曽assay　precision．

　AmIU／m1

11．3

9．9

11，5

10．6

11．2

9．8

10．8

11．4

11．2

9．9

10．8

0．21

6．23

　BmIU／ml

35．3

38．6

34．2

35．5

45．0

38．2

39．0

38．8

38．7

40．4

38．4

3．05

7．96

　CmIU／ml

192．0

157．0

180．0

172’0

170．0

188．0

150．0

162．0

164．0

186．0

172．1

14．1

　8．21

日不妊会誌　25巻4号

　　1

　　2

　　3

　　4

　　5

　　6

　　7

　　8

　　9

　10
　M．

　S．D．

cy．％

5に示した．排卵期の血中LH値は47から210mlU／ml

を示したがこの時期の血中HCG値はすべて本キット

の測定感度以下にあつた。以後LH　Peak後5日目まで

はHCGは検出されないが，6目目に3．5mlU／mlを示

した1例を始めとして遅い例でも11日目で検出可能であ

った（図6）．以後HCGは急激に増加し，　Mean±S．D．

で19日目には220．5±89．1mlU／m1を示し，以後測定に

際しては検体の稀釈が必要とされることが多い．図7は

妊娠初期流産例の3例の血中HCG値を正常妊娠例と

比較したものである．Case．　N．K．およびY．T．ではご

く初期から血中HCGは正常範囲を下回る値を示し，

それぞれLH　Peak後29日目，30目目に流産となった

ものである．Case　H．S．は妊娠11週で流産となり子宮

内容除去術を行なつた例であるがLH　Peak後20日まで

は血中HCGは正常域にあった．図8は流産例，図9

表3　回収試験．

添加HCG値
　mIU／m1

　0

　5

10

25

50

100

HCG予想値
　mlU／ml

33

38

53

78

128

HCG測定値＊
　mIU／m1

28．0

33．5

40．5

52．5

72．5

120．0

回収率
　％

101．5

106．6

99．1

92．9

93．8

表2　1ntra－assay　precisien。
＊3回測定の平均値

＼
No．

＼

試料

＼
　　1

　　2

　　3

　　4

　　5

　M．

　S．D．

C．V．％

　AmlU／ml

25．0

14．0

13．6

16．2

14．2

14．6

1．02

6．99

　BmIU／ml

35．5

38．4

32，2

39．4

36．0

36．3

2．80

7．71

　C
mlU／ml 表4希釈試験．

167．0

172．0

150．0

156．0

144．0

157．8

11．62

　7．36

原液

2×

4×

8×

16×

試料A

灘舗一

38

23

10．5

4，5

2．5

回収率
　％

121．1

110．5

94．7

105．3

試料B

灘礁一回野
105

48．0

25．5

14．5

　7．5

91．4

97．1

110，5

114．3

表5　LH－RHテストにおけるHCG値．

　0分
　30分

　60分

120分

180分

24時間

試料A

m胡m－m鵬一
100

500↑

500↑

500↑

500↑

68

170

250

250

360

360

200

HCG
mIU／ml

0

2．9

2．9

2．5

0

0

試料B
m胡m－m￥醤濫一r蹴1

21

90

130

105

96

25

13

20

24

26

24

12

0

0

0

0

0

0
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HCG

100

　　　O12345678days　　　　　　　HCG筋注後の日数

図3　HCG　50001U筋注後の血中HCG値

は正常妊娠例の血中HCG値であり，最上段のHCG

値は本キットによるもの，抗HCG抗体および抗HCG

β・subunit抗体を用いた奥村ら2）の方法によるHCG値

はそれぞれHCG（RIA），β一subunitとして下段に示し

た．RRAによる血中HCGの測定は田辺3）の方法にょ

り行なった．血中LH値も含め，各方法により測定し

たHCG値はすべて同様の変動傾向を呈し，臨床症状

ともよく一致している．

　妊娠診断としての実際の利用法を具体例として表6に

示した．症例N．K．はBBTで高温が16日間持続して

いる時点で尿妊娠反応（Gonavislide）は陰性であつた．

この血清を図1の測定操作に従つて計数率を出し，同時

に行なった標準HCG　25mlU／mlの計数率と比較した．

患者血清の計数率は25mIU／mlのそれより低く，妊娠と

診断した．この5日後に尿妊娠反応も陽性となつた．症

例M．N．はBBT高温14日間持続の例であるが，患者

血清の計数率は25mlU／m1のそれより高く，妊娠反応陰

性とみた．検査翌日即ち推定排卵日より15日目に月経が

発来して非妊娠の確認ができた

5．考案およびまとめ

　本キットは標準曲線からみると測定範囲が検体の稀釈

なしでは2．5・－200mlU／mlである．測定操作をみると，

従来のincubationだけでも1日一一　3日を要したRIA

に1）4）比し，本法では3時間のincubationということ

で，測定に要する時間に大幅な短縮がみられている．ま

た操作そのものも複雑でなく特別な技術を必要とはしな

い．血中HCG値が低・中・高濃度の3種の血清で行

なった再現性の検討ではIntra　assay　precisionカx　C．V．

HCG

mlUfm2

2eo

150一

HCG

fOO

0 5 10

幽薫

15　　　　　　20　日

　（しHPeak後）

図4　正常妊娠初期の血中HCG値

mlU／me

300

250

150

100

0

Mean±S．　D．

　　n＝21

5 10　　　　15　　　　20

　LHP蘭kよりの日数

図5　正常妊娠初期の血中HCG値

6．23～8．21％，Inter　assay　precisionはC．V．6．99．　N

7．71％と各濃度とも平均して良好な成績を示していた．

回収試験では92．9％～101．6％と満足できる回収率が得

られている．さらに稀釈試験においても実測値とのずれ

は小さく稀釈によつて得た測定値への信頼性は高い．稀

釈試験の好成績はキットの優秀性を示す一つの指標とは

なり得るが，日常臨床上では血清の稀釈を要する程の
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mlU／m9

　　15

HCG　10

5

RIA一Ωuant’Mβ一HCG　Test　Kitの基礎的検討と臨床応用

　　（正常妊娠例21）

　　67891011　　　　　　　　　　　LH　Peak後日数

図6　血中HCGの初検出日とその値

HCG
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目不妊会誌　25巻4号

瞬讐響

Ca5eY．丁．

　　　瀧
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　　図7初期流産の血中HCG値
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表6　妊娠診断の応用への具体例．

、

＼　　＼＼一

症　例　　＼、

N．K．

M．N．

BBT高温
持続日数

16

14

Average　Net　CPM＊
（標準HCG　25mlU／m1）

2422

Average　Net　CPM＊
　　（患者血清）

2103

3523

診断

妊娠反応（＋）

妊娠反応（一）

＊2回測定の平均値
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（200mIU〆ml以上）高濃度について本キットで測定する

意味は少ないと考える．本キットの特性としての，血中

LH値にほとんど影響されずにHCGに特異性の高い測

定法という観点からすると測定範囲は2．5～200mlU／ml

で充分なものと思われる．今回はLH，　FSHとの個々

の交叉反応性にっいての検討は行なわなかつたが，排卵

障害婦人にLH・RHテストを施行した際の血清を本キ

ットで測定することにより間接的に特異性の有無を検討

しようと試みた。それによるとLH　500mlU／ml以上，

FSH　250mlU／m1以上という正常性周期婦人ではまず

考えられない異常高値の血清においてもHCG値とし

ては2．5～2．9mlU〆m1と極めて微量を検出したに過ぎ

ず，またLH－RHテストの正常反応の範囲では全く検

出されなかつた．これは本キットのLH，　FSHに対す

る交叉性の低さを示すものと評価できる．同様に，正常

妊娠21例の排卵時のLH　Peakも本キットではHCG

が測定感度以下であつたことより，非妊娠時の生理的な

LH，　FSHの増加状態を血中HCGとして捕えてしま

うことはまずないと考えられる．

　正常妊娠初期の血中HCGの検出時期は，中村5）が

抗LH抗体を用いての測定と，抗HCGβ一subunitを

用いた測定でどちらもLH　Peak後9日目から検出し，

田辺の行なつたRRA3）では13日目から検出可能であつ

た．RRAでは，　Cattら6）はLH　Peak後12日目より

検出されるとして，またSaxenaら7）は6～8日目に検

出可能と述べている．本キットを用いた我々の成績は

Saxenaらよりやや遅く，他の報告よりはやや早目のと

ころに位置している．

　妊娠の早期診断の目的で本キットを利用する際は血中

HCG値を定量するまでもないことは理論上明らかであ

る．実際尿妊娠反応では日常我々は1000iu／1あるいは

2000iu／lという基準を設けてそれ以上の尿中HCGが

存在すれば妊娠と診断しているわけである．同様に本キ

ットで妊娠反応をみる揚合も一っの基準とした標準

HCGと被検血清を図1の測定操作と同様に行ないその

計数率を比較する．被検血清の計数率の方が低ければそ

の血中HCG値は基準とした標準HCG濃度より高い

とみて，妊娠反応陽性とする．基準としてどの濃度の標

準HCGを用いるかは時期により異なることは言うま

でもないが，本キットでは妊娠診断用として25mIU／ml

の標準HCGが，他の濃度のものより量が多くなつて

いる．その25mIU／mlを基準とすれば図4，5よりみて

LH　Peak後10～13日目で妊娠の診断は可能であるが，

全例に妊娠反応陽性と出るのは14目目以後であると言え

よう．排卵誘発や黄体機能不全の治療の目的でHCG

を筋注投与することは臨床上多く行なわれているが，図

（459）41

3に示した如くHcG　5000iu　1回の筋注でも約一週間

は血中HCGが検出された．中村ら8）はHCG　sooOiu

筋注によって行なった検討で血中HCGの半減期は約

33時間としているが，今回の検討でも長期間血中に存在

することが証明されたので，排卵後HCG療法を施行

した症例について血中HCGを測定する際にはこれを

考慮にいれて判定には慎重を要する．

　流産例の血中HCG値は予想されたことではあるが，

正常妊娠例に比べて低値を示した．従つて切迫流産の予

後判定としての応用も十分考えられるが，妊娠の極く初

期に適応を限り，血清を稀釈して測定する程の時期とな

っては，いかに本キットの簡便さを考慮しても費用や

RIAの特殊性からみて，ラテックス凝集阻止反応や赤

血球凝集阻止反応による尿中HCGの半定量に譲るの

が妥当と思われる．

　今回我々は，第一ラジオアイソトープ研究所より提供

を受けたRI1㌔ΩuantTMβ・HCG　Test　Kitの基礎的検

討を行ない満足すべき結果を得た．本キットはHCG

に極めて特異性が高く測定手技も容易なことにより，臨

床応用として妊娠早期診断，妊娠初期切迫流産の予後判

定に有用性を認めることができたので報告した．さらに

このキットの特性を生かして，絨毛性疾患のfollow　up

により有用性を見い出し得ると思われ，今後の検討課題

としたい．
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Depart皿ent　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　school　of　Medicine，　Keio　University

　Fundamental　examination　and　clinical　applica・

tion　on　RIA　kit（RIAΩuant冷HCG　Test　Kit）
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for　the　initial　stage　of　pregnancy　was　undertaken

to　measure　HCG　in　blood　usingβ・subunit　anti・

sera．　The　following　results　were　obtained：

　　1．The　range　of　measurement　of　the　kit　is

from　2．5　to　200　mlU／m1；it　has　an　excellent　rate

of　reproductivity　and　extremely　high　rate　of

speci丘citアfor　HCG．

　　2．On　examination　of　21　cases　of　initial　stage

of　normal　pregnancy，　it　was　possible　to　detect

HCG　in　blood　6　to　ll　days　after　LH　peak．

　　3，　The　concentration　of　HCG　as　a　cyesiog・

nostic　criterion　varies　according　to　the　stage　of

pregnancy；if　25　mlU／ml　is　set　as　the　standard，

it　is　possible　to　diagnose　pregnancy　14　days

after　LH　peak．

　　4．　HCG　is　detected　in　blood　for　about　a　week

after　its　intramuscular　injection；therefore，　cy－

esiognosis　after　the　injection　of　HCG　requires

great　care・

　　5．In　cases　of　abortion，　the　amount　of　HCG

in　blQQd　is　low　as　co皿pared　to　those　of　normal

pregnancy；application　for　determining　prognosis

for　early　abortion　is　possible．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年6月24日，特掲）
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　従来の手動式子宮卵管造影（Hystero　Salpingo　Graphy＝HSG）法に対して自動造影剤注入装置，注入圧

力調節可能，およびサーボ駆動型記録器を接続した遠隔操作式のKymographic　HSGを開発した．その臨

床応用において次の成績を得た．（1）Kymographic　HSGの曲線を正常通過形，卵管腹口端通過障害形，卵

管狭部通過障害形，完全閉鎖形の4形に分類が可能である．（2）Kymographic　HSGからみた妊娠成立群の

最高注入平均値は194皿mHgであり，100mmHg未満および251mmHg以上では妊娠例を示さない・（3）注

入圧250mmHg以下において子宮内腔容積平均値は妊娠例では3．38m1であり，10m1以上1・5m1未満は妊娠

例を示さない．（4）生殖年齢婦人において無排卵期間が長期なほど子宮内腔容積は減少を示す．（5）本機器

と従来の手動式HSG使用の撮影時における副作用（疹痛，腹膜刺激症状，出血，ショック，静脈への流入，

子宮卵管角の攣縮，通気の不一致他）の発現率はすべて前者が低率である．

1．緒　　論

　卵管疎通性検査法にはRubin　test1）をはじめとし通

水法，子宮卵管造影法（Hystero　Salpingo　Graphy以

下HSGと略）がある．これらの方法の中で，子宮内腔，

卵管内腔の形態，卵管采の癒着状態，附属器腫瘍の判

定，さらに内膜症の存在など生殖器内腔の形態や環境を

非観血的に検査する方法としてはHSGを凌駕するも

のはなく，女性不妊の診断法には不可欠である．従来行

われてきたHSGはテレビジョンモニターによる透視

下で行われるとはいえ，造影剤の注入は手動によるため

注入量，注入圧を一定に調節し明確に記録することは不

可能であつた，したがって，同一条件でHSGの撮影

とその評価を行い得ず客観的な診断法の確立が待たれて

いた．一方手動式のため高圧による注入や造影剤の過不

足もあって再撮影や，腹膜刺激症状などの副作用もしば

しば認められた．そこで著者は注入速度を一定にして，

注入圧は250mmHgの範囲内で自由に調節することが可

能で，注入中の圧の変化および注入量の記録ができる描

写式子宮卵管造影法（Kymographic　HSG，以下Kymo・

HSGと略）を開発2）した．さらにこのKymo－HSG

による診断基準を設定して，その所見と妊孕性に関し検

討し，従来のHSGに比しその撮影方法，読影の客観

性，妊孕性の評価，検者，被検者の安全性および諸利点

を確認したのでここに報告する．

II．研究対象および研究方法

　1．対象

　（1）本院産婦人科における不妊症外来患者で，1976年

6月10～1978年7月31日までに本機器を用いて撮影し

た392例と無排卵治療中の50例．

　（2）妊娠成立群の解析に関しては，1979年12月31日ま

でに妊娠成立を認めた60例を対象とした．

　（3）HSGを施行した全症例は婦人科的診察後，血沈，
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子宮内膜組織検査，月経血培養で急性炎症症状，性器結

核，悪性腫瘍を否定し，さらにヨードテスト陰性である

ことを条件とした，

　2．研究方法と目的

　（1）使用機器1遠隔操作式注入圧，注入量，同時描写

式子宮卵管造影法（Kymo－HSG）を開発（後述）し同機器

により以下の条件で撮影した．条件は注入圧250mmHg

以下，注入速度5ml／min，撮影条件は65kv，100A，1．O

PtC，管球フィルム間距離60cmで撮影を行なつた．

　（2）造影剤：油性造影剤LIPIODOL　ULTRA
FLUID3）を使用した．

　（3）撮影時期：月経終了後排卵前とした．

　（4）上記方法により従来の手動式HSGでは解析不

可能であった次の事項の研究を企図した．

　　（i）Kymo－HSGの曲線の解析

　　（ii）Kymo－HSGによる妊娠成立群，非成立群の最

　　　　高注入圧平均値．

　（iii）子宮内腔容積と妊孕性

　　（iv）無排卵期間と子宮内容量

　　（v）本機器と手動式HSG撮影とにおける副作用発

　　　　現率の比較

III．　Kymo・HSGの開発とその機構

　本機器は注入鉗子セットと自動造影剤注入装置および

圧力調節可能なサーボ駆動型記録器を各々接続した一連

のシステムより構成されている（図1）．造影剤注入装置

（限定圧力可動範囲は150～250mmHg）は金属性三方ジ

ョイント，圧力トランジューサー（Staham製Model

P23　D6）および20ccシリンジ式注入器より成り，注入

は5ml／minの速度で行われる（写真1～5）．注入開始

により造影剤がストレンゲージドームに送られると圧力

はストレンゲージドーム本体に内臓されているダイヤフ

ラムによって検知され，そのダイヤフラムの変形をひず

みゲージにより電圧に変換している（図2）．ひずみゲー

ジ構造は導線の電気抵抗は長さ1と断面積Sによつて抵
抗（Ω）一・÷（δ・抵抗率）と決まるため図・Bのよう

に細い導線を引き矢印の方向に伸縮させることで抵抗を

X縁テレビ

レントゲン劉別室（・ント・一ル室）

　　　　　…

　　　　　i

x線雛影台
◎

圧力

トラノスデュt

ハル＿〆式歯八通水カテーテル

　　　チ」一ブ

造翻圧棚wlレ・式註入解

　　　　1．号鳳　1
　　　　　　1

魍覧
記録計及び制御回陥

図1　注入圧，量同時描写式子宮卵等造影器

変化させる．ホイートストンブリッジの原理は図2Cの

ように抵抗と電源Eを接続した場合R2R3＝R・R4とな

る抵抗値の場合電圧計Vには電圧が生じない．しかし

R1が少量変化した揚合VエV2の電圧に差が生じ電圧計

Vに電圧が加わる．ここで生じる電圧は微少であるため

1，000倍の増幅器によってレコーダを作動させるに十分

な電圧に上げている．この注入装置をX線撮影台上に固

定し別室に設置したサーボ駆動型記録器によりX線透視

テレビジョンモニターの造影剤注入像を観察しながら同

時に駆動制御を行なう．注入圧の変化と注入量（デジタ

ル標示式）は増幅器接続のサーボ駆動型記録器（記録範

囲は0～250mmHg，紙送り速度は40mm／min）によつて

描記記録される．すなわち注入圧と注入量が時間の経過

と共にグラフに描記記録される．グラフは縦が注入圧で

横が経時的変化を表わし曲線は左から右へ向かつて描か

れる．

IV．研究成績

　1．Kymo・HSGの曲線の解析

　Kymo・HSGを使用して描かれた経時的な造影剤注入

圧曲線は注入圧200mmHg以下で通過性の認められた正

常形と最高注入圧250mmHgにおいても通過性の認めら

れない閉鎖形，および通過性は示すが200mmHg以上を

必要とするいわゆる通過時に抵抗を示す通過障害形に分

けられる．そのうち通過障害形を2型に分類し，注入圧

のピークが後半にあるものを通過障害形Type　I，前半

にあるものを通過障害形Type皿とし，　Kymo－HSGの

曲線を4っの波形に分類した．図に示すごとく，グラフ

1は正常形で注入開始より次第に子宮内腔に造影剤が充

満し子宮卵管角（Utero　Tubal　Junction以後UTJと

略）が造影剤の陰影で明確になるまでを斜線部分で示し

ている．ここまでに必要な造影剤の量が一定注入圧下の

子宮内腔容量となる．次に左卵管が先に充満し腹腔内流

出を認めたことをこのKymo・HSGは示している．通常

は子宮腔長をCLとすると，撮影に必要な造影剤量V

は，V＝CL十2（CL－7）で示される．グラフllは閉鎖

形で最小の注入圧150mrnHgでは卵管への流出が認めら

れない．さらに注入圧を200mmHg，250mmHgと漸次

上昇させる．本機器の最高注入圧250mmHgをもっても

通過性の認められない揚合これを閉鎖形とした、グラフ

皿は通過性はあるが，注入圧が201mmHg以上の抵抗を

有し注入量が上記数式以上を必要とする例で通過障害形

Type　Iとした．これは通過障害形のうちKymo－HSG

で全体の注入圧曲線の中で卵管を通過し卵管采から造影

剤が流出するまでに，時間と圧力が必要な例でありHSG

上卵管溜水腫，卵管采癒着が相関する．一方グラフIVは
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写真1　各種HSG用鉗子セット

写真2　アトム製自動注入器

煮∵・奮∴㌶，ξ！喰募藩i…嘘三・

写真3　サーボ駆動型記録器

UTJを越えて造影剤が流出するのに201mmHg以上の

圧を必要とする例でHSG上，子宮卵管角の痙攣，卵

管狭窄と相関し時問の経過と共に通過性を示してくる例

でType　Ilとした（図3～6）．各々の実際の症例の

Kymo・HSG所見は写真（6～9）に示した．対象の392

例を上記の4種にKymo－HSGにての波形を分類する

と以下のごとくになる．正常形261／392（66．60／o），通過

障害形Type　I　62／392（15．8％），Type　ll　39／392（9．9

％），閉鎖形30／392（7．7％）であつた．またこのうち60

例の妊娠例をみたが，妊娠成立例のKymo－HSGの波

（463）45

写真4 コントロール室のサーボ駆動型記録器

とテレビジョンモニター

写真5　設置された自動注入器

Aダイヤフラム

　　　　　バネ

A圧カダイヤフラム

騨，，，，一，．，ン

　　　　　用抵抗

Bひずみゲージ構造

　ホイートストンブリッジ
↓電気回路

8ひずみゲージ

4V電源

Cホイートストンプリッジの原理

　　　　　　　　　E

図2　圧力トランスジューサー内部構造

形は正常形47／60（78．3％），通過障害形Type　I　10／60

（16．7％），Type　ll　2／60（3．3％），閉鎖形1／60（1．7％）

であつた（表1）．
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（グラフIII）

mH9

250

200

150

100

50

（グラ711）
図5　通過障害形Type　l（卵管釆癒着，卵管溜水腫）
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図4　閉鎖形

　2．Kymo－HSGによる妊娠成立群，非成立群の最高

注入圧平均値

　本機器を用いて撮影した392例中撮影後現在（1979，

12，31）までに妊娠成立を認めたのは60例で，その最高

注入圧平均値は194mmHgであった．特に231mmHg以

上では1例しか妊娠を認めていない．一方妊娠を示した

60例のうち注入圧100～200mmHgの問に71．7％の妊娠

例を含み，201／・一　230mmHgの範囲では26．7％，231

mmHg以上では1，67％，100mmHg未満は0％であっ

た．したがってKymo－HSGの注入圧では100～230

mmHgの問に98．4％の妊娠例をみたことになる（表∬）．

　3．子宮内腔容積と妊孕性

　従来の手動式HSGでは一定注入圧での子宮内腔容

積は測定不可能であつたが，本機器により注入圧を250

mmHg以下と設定し，子宮腔内が充満した時点の造影

剤の量を測定すると392例中妊娠成立を認めた60例の子

宮内腔容積平均値は3．38mlであり，非妊娠例332例の子

州9　0rr－一一一「一一一「一一一一〒一一一「一一一rr－一一一「一

図6　通過障害形Type　ll（攣縮，狭窄）

宮内腔容積平均値は3．45m1であつた（表皿）．表のごと

く妊娠例の90％は1．5ml”・　6　mlの範囲にあり，6ml以

上10ml未満は10％の妊娠例を示すが，1．5ml未満およ

び10m1以上の子宮容量を示す例では妊娠成立をみてい

ない．なお392例の子宮内腔容積平均値は，3．44mlであ

つた．

　4．無排卵期間と子宮内容量

　不妊を訴え当大学病院へ通院する症例のうち，無排

卵，無月経を示す50例にっいてその期間別にみた子宮内

容量をKymo－HSGを使用し注入圧250mmHg以下に
て測定した．その結果は次のとおりである．

無排卵無月経期間

2年未満
2｛1三～51ド

5年以上

症例

22例

15例

13例

子宮内容量平均値

3．5m1

3．2ml

22m1
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写真6　正常例
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写真7　卵管閉鎖例

閉鎖形
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写真8　両側卵管溜水腫例
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写真9　子宮卵管角スパスムス例
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（表1）　対象例の波形分布．

飯　嶋　忠　次

1対象392例騰例6・例

（469）51

波　形

正常形
1　26・例（66・6％）ll　47例（78・3％）

通過障害形
Type　I　　62例（15．8％）　10例）16．7％）

Type∬　　39例（9．9％）　2例（3．3％）

13・例（7・7％）／・例（・・796）

で，続発性無排卵無月経は37例であるが，特に前者の子

宮内腔容量の平均値は2．2mlで，後者の平均は3．4ml

で原発性無A経症例の子宮容量の低下すなわち子宮発育

不全が特徴的である．

閉鎖形

（表H）　妊娠例の注入圧分布

例数

　20
　　　平均1　94　rnmHg

　　　症例392例
　　　妊娠　60例

0

例数

50 100 150 200

（表皿）　子宮内腔容積と妊孕性

250　mrnH9

：：コ非妊娠例　332例（平均3．4Sme）

tual妊娠例　　　60例（平均3．38m1）

2　　4　　6　　8　10　12　14　16　18　20me

すなわち無排卵，無月経期間が長期なほど子宮内容量は

減少を示す傾向をみた．特に無排卵無月経から5年以上

を示している例では平均22ml以下となり，有排卵症例

の平均値3．44mlと1ml以上の差を有する．また50例

の無排卵無月経症例のうち原発性無排卵無月経は13例

　5．本機器と手動式HSG撮影とにおける副作用発

現率の比較

　著者が開発したKymo－HSGと従来の手動式のHSG

撮影時の副作用とその発現率を以下当大学病院症例にて

比較してみた．Kymo－HSGは392例を対象とし，手動

式HSGは当院における1976年1月から6月までの500

例を対象とした．

　（1）疹痛：疹痛は主観的要素が強く客観的にその程度

を現わすことは困難であるが，造影中に疹痛のため中止

したものはKymo－HSGでは0／392（0％），疹痛を訴え

たものは28／392（7．1％）であり，従来の手動式では中

止したものは6／500（1．2％），疹痛を訴えたもの170／500

（34％）であつた．

　（2）出血：撮影時子宮腔，子宮頸管よりの出血および

撮影後3日以上子宮出血が持続した例は，Kym。・HSG

では0／392（0％）で手動式では18／500（3．6％）であっ

た．

　（3）ショック状態やアレルギー反応を起したものは，

Kymo－HSGでは0／392（0％）で手動式では3／500（0．6

％）であつた．

　（4）造影剤注入後，子宮腔から静脈へ造影剤が流入し，

いわゆる脈管像を示した例，すなわちVenographyと

なつたものは，Kymo－HSGでは3／392（0．77％），手動

式では13／500（2．6％）であった．

　（5）子宮卵管角の攣縮（spasm）の発生率：器質的に

は子宮卵管の通過性を有するが，HSG撮影によって子

宮卵管角の痙攣を生起し，HSGの上では閉鎖を示す状

態4）5）6）でこれは従来から報告されていた撮影技術上の問

題であつた，そのためHSG撮影前に行う通気カーブ

では通過性を認めるがHSGでは閉鎖型という不一致

例を認めていた．しかし本機器の使用により急激な注入

がさけられ注入圧も手動式の盲目的注入ではなくて，

250mmHg以下に規制することができるためspasmの

発現率は低下した．通気の不一致例はKymo－HSGで

は2／392（O．5％）で手動式では15／500（3．0％）であっ

た．

V．考　　察

　L　Kymo－HSGの開発とその臨床応用

　卵管の通過性の有無子宮内腔の拡大および子宮発育

不全と診断する根拠が，従来の子宮卵管造影法では，圧
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力，注入速度，注入量の条件が一定ではなく，それを客

観的に数値をもって記録されていなかつた．したがって

撮影の同一条件における子宮卵管の評価が不可能であつ

た．文献的には藤森7）8）氏が1960年開発した描写式子宮

卵管通水装置に端を発し，1973年同氏8）がMoscowの

第7回世界産婦人科学会において注入圧描写式子宮卵管

造影法を発表した．そして卵管の機能的および形態学的

所見を同時に診断し得る方法として有意義であることを

報告した．著者は種々の注入圧下における子宮内腔卵管

腔の注入量の関連性と妊孕性を解析するため通気通水用

鉗子セットまたは，通気通水用バルーンカテーテル9）を

圧力トランスジューサーに直結し，注入量，注入速度を

一定にし注入圧を調節可能にした．しかもそれらを同時

描写式にした子宮卵管造影機を開発した．そして描写さ

れる波形を4種に分類し，HSGによる卵管通過性の状

態を相関させて，同一条件におけるHSGの診断を可

能にした．

　2．注入圧と妊孕性

　百瀬10）は子宮卵管造影法で，注入器に目盛付きガラス

管をつけて，簡単に造影剤の注入圧を測定できるように

した．造影剤1m1注入毎に圧力を測定すれば，卵管疎

通例では，6～7ml注入しても圧は上昇せず，100

1nmHg程度に止まる．卵管閉塞例では3～4ml注入

で300～400mmHgに達し，腹痛を訴えることを報告し

ている．また藤森8）も描写式子宮卵管造影法を開発し撮

影の至適な注入圧を200mmHg以下と報告している．し

かし注入圧と妊娠率の解析の報告はなかった．著者は本

機器にて検査症例の妊娠例を抽出し，その最高注入圧を

検討し妊娠例は100～230mmHgの幅に98％，150～230

mmHgの幅では90％が存在することを明示した．

　3．一定注入圧下における子宮内腔容積と妊孕性

　当教室の河上，杉山11）等は2　ml～　5　m1までに妊娠例

が多く，これを1とすると6ml以上ではその妊娠率は

1〆8と少なく，2ml未満では1h3であると報告してい

る．これは手動式のHSGで注入圧は一定ではない．

著者は注入圧を規定しその注入圧における子宮腔内容積

と妊娠率を検討した結果注入圧250mmHg以下におい

て3．88m1が妊娠成立群の平均であることが判明した．

一方同注入圧のもとでは10m1以上および1．5ml未満は

妊娠成立をみない．手動式の場合は卵管通過障害例に対

しては注入圧が強くなり，子宮腔はそれにっれて拡大

し，一定の注入圧下における正確な子宮内容量は判定し

得なかつた．本機器ではそれを可能にした．

　4．Kymographic－HSGの利点

　従来の手動式のHSG撮影に伴う副作用12）からみる

と，著者が開発したKymo・HSGは次の点で被験者お

よび検者に対し諸利点があげられる．

　（1）注入量および注入速度を一定にして検査するた

め，急激な注入によるUtero－tubar　junctionのspasm

を予防することができる．

　（2）子宮内腔，卵管内腔の容積を一定条件下（一定注

入圧，一定注入速度）にて正確に測定できる．すなわち

子宮内腔異常（子宮筋腫，癒着）や卵管内腔の異常（卵

管溜水腫，卵管延長など）の診断が数値をもって表わす

ことが可能である．

　（3）一定の圧にして通水治療も行なえる．圧は150・・－

250mmHgの範囲で次第に強くして注入することも可能

である．

　（4）遠隔操作式であるため験者がX線に被爆すること

がない．

　（5）注入速度は5　mllminとし一定にしてあるため無

理な注入が予防できるので患者の疹痛が少ない．

　（6）注入圧を150～250mmHgの範囲で次第に強める

ことが可能である．すなわち150mmHgで流入しない症

例では，徐々に圧力を上げ，通過に必要な最小限の圧で

注入が可能である．

　（7）通水治療，HSG撮影が本機器一台で行うことが

可能である．すなわち機能的な問題と器質的な問題を同

時に診断することができる．

　（8）生殖機能の解剖学的判定に対し従来の盲目的な操

作に比し，各種条件と妊孕性の相関を数値をもとに観察

ができる．
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Remote．control　kymographic　hyster．

osalpingography：Development
　　　　　　and　clinical　apPlication

（471）53

pingography　using　an　automatic　injector　of　con・

trast　medium　with　a　regulator　of　injection　pres・

sure　and　a　servomechanical　serveillant　has　been

developed　and　apPlied　successfully　to　clinical

examinations．　The丘ndings　thus　far　obtained
are　as　folユows：　（1）The　insuf刊ation　patterns　of

the　kymographic　HSG　can　be　classi丘ed　into　the

normal，　ampullar　obstruction，　isthmal　obstruc－

tion，　and　total　occlusion．：　（2）The　highest　1n－

jection　pressure　was　194　mmHg　on　the　average

in　a　pregnant　group，　and　no　pregnant　case　was

found　at　pressures　below　100mmHg　or　at　251

1nmHg　or　above．（3）The　average　cavity　volume

at　injection　pressures　of　250mmHg　or　below
was　3・38　ml　in　the　pregnant　group，　and　no　preg・

nant　case　was　found　at　the　volume　of　10ml　or

above　or　below　1．5　ml．　（4）The　cavity　volume

has　been　shown　to　decrease　with　the　duration

of　anovulation　in　the　women　in　their　reproduc－

tive　years．（5）The　complications　of　HSG　such

as　pain，　peritoneales　Reizsymptom，　bleeding，

shock，　intravenous　flow　of　the　contrast　medium，

and　contraction　of　the　utero－tubular　junction，

are　all　fewer　with　the　new　HSG　than　with　the

conventional　manual　HSG．　Signi丘cantly　less

inconsistency　of　findings　obtained　with　insuMa・

tion　curves　and　x－ray　examinations　has　also　been

observed　with　the　new　HSG．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年6月5日）

　　　　　　　　　　Tadatsロgu　Iijima

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Keio　University

　　　　（Director：　Prof．　Rihachi　Iizuka）

Anew　remote・control　kymographic　hysterosal一
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卵管形成手術例における子宮卵管造影と

卵管内膜走査電顕像との関連

Correlation　between　Hysterosalpingograms　and　Scanning　Electron

　　　Microscopic　Images　of　Tubal　Endometrium　in　Cases　of

　　　　　　　　　　　　　Tubal　Plastic　Surgery

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（指導：飯塚理八教授）

　　　　　　　金　　倉　　洋　　一

　　　　　　　Yoichi　KANAKURA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　SchoQl　of　Medicine，　Keio　University

　　（Director：　Prof．　Rihachi　Iizuka）

　子宮卵管造影（HSGと略）が示す卵管通過障害例の手術症例において，その閉塞部陰影と走査電子顕微

鏡（SEMと略）による同部の卵管内膜を線毛細胞を中心に観察した所見との関連性を解析した．一方同症

例の術後妊娠成立率を追跡し，HSG所見，　SEM所見からみた卵管形成術の適応を作成した．

　1）卵管溜水腫（HYDと略）を水腫部分が大きく卵管狭部にまでおよぶ症例をll型，それ以外の水腫部

分が小さく卵管膨大部に限局する1型に分類した．

　2）卵管采部癒着（PFAと略），卵管延長（ELNと略），　HYD　I型，卵管結紮術後の卵管内癒着（ITA

と略）の症例の術後残存卵管の卵管内膜は正常に保たれている．

　3）HYD皿型，結核性ITAの卵管内膜の線毛細胞は全域にわたり，萎縮，消失している．

　4）HYD　ll型，結核性ITAの術後妊娠成立率は0である．

　5）以上より，卵管形成術の適応を，HSG所見より診断したPFA，　ELN，　HYD　I型，卵管結紮術後の

ITAに厳選すべきである．

緒　　言

　女性不妊のなかで，卵管因子の占める割合は高く，そ

の治療対策に体外受精1）が開発されっつあるとはいえ，

卵管形成術にたよらざるを得ないのが現状である．しか

し，その術後妊娠成立率は内外の報告2，3・4）とも極めて低

率である（10～40％）．

　従来の卵管機能の診断とその治療の評価は単に卵管の

疎通性の改善を主眼とし，卵管内膜の腺毛状態との相関

において解析されていなかった．歴史的にヒトの卵管内

膜の走査電子顕微鏡（Scanning　electron　microscQpe＝

SEMと略）による観察は，　Ludwig5），　Patek6），　Fer－

enczy7），（1972年）の報告があるが，卵管通過障害との

関連においては報告されていない．そこで著者は，子宮

卵管造影　（Hysterosalpingography＝HSGと略）が示

す卵管通過障害例の手術症例において，その閉塞部陰影

と同部のSEMによる観察を行ない，卵管通過障害病

態をHSGとSEM所見とによつて分類した．また同

症例の術後妊娠成立率を追跡し，HSG，　SEM所見から

みた卵管形成術の適応と予後の判定指針を次の研究成績

の結果から明示せんとした．

　（1）慶応大学病院産婦人科不妊外来患者5000例の

HSG陰影よP，卵管内造影剤の通過状態と造影剤の24

時間後骨盤内拡散状態から，卵管通過性の診断基準の作
製．

　（2）術前のHSGにおいて，その診断基準上，卵管

通過障害陰影と判定した部分の卵管内膜のSEMによ

る観察と組織所見の関連性の追求．
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（3）（2）の結果と術後妊娠成立率の比較検討

1．研究対象

研究対象および方法

金　倉　洋　一

　①1974年1月1日～1978年12月31日の期間の慶応大学

病院産婦人科不妊外来患者のうち，HSGを施行し，子

宮内腔，卵管像確認可能な5000例のうち，卵管形成術

を行なつた219例．同症例のうち1977年1月1日～1978

年12月31日の期間に行なつた手術症例のなかの58例に

SEMを使用しての，卵管通過障害部の卵管内膜の観察

を行なつた．

　②コントロールの正常卵管として，子宮筋腫で子宮摘

除手術を行なう患者で，術前にHSGを行ない，正常

卵管通過性を認めた妊娠既往のある生殖可能年齢婦人の

卵管15例を対象として観察を行なった．

　2．研究方法

　①HSG撮影方法
　我々の開発した，注入圧，注入速度の調節が遠隔操作

で可能な注入圧，量同時描写式子宮卵管造影器（Kymo・

graphic－Hysterosalpingegraphy＝Kymo－HSG　と略）

を，注入圧250mmHg以下，注入速度2ml／min以下に

て使用し，ビデオコーダー付X線テレビ装置を併用し，

70KV，100mA，0．4～0．5秒，管球フィルム間距離60cm

で，造影剤リピオドール・ウルトラフィルドで撮影し

た．

　②卵管組織の検査法
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　別出した卵管通過障害部を一部組織はヘマトキシリ

ン・エオジン染色して鏡検した．また卵管内膜の観察

は，試料（3×3mm～5×5mm）を2％グルタルア
ルデヒド液にて洗浄後，同液にて固定したのち，70％，

90％，100％アルコール脱水剤で脱水し，臨界点乾燥を

行ない，金一カーボンにて蒸着操作を行ない，JSM－SI

型走査電子顕微鏡にて線毛細胞の密度，配列，性状等を

観察した．

　③術後妊娠経過の調査

　卵管形成術を施行した219例について，術後1年以上

経過の時点で妊娠成立を追跡調査可能例190例を対象に

調査した．通院患者はカルテ記録より，非通院患者は通

信にょり調査した．妊娠成立群と非妊娠成立群の術前

HSG陰影と手術時に別出した卵管通過障害部の卵管内

膜のSEM所見との関連において，術後妊娠成立を検

討し，卵管形成術の手術適応の基準を考案した．

研究成績

　1．正常卵管内膜の走査電顕像

　摘出した正常卵管（15例）を，卵管狭部，卵管狭部か

ら卵管膨大部への移行部，卵管膨大部，卵管采部に4分

画し，それぞれの内膜の線毛細胞の密度，配列，高さ，

一般状態をSEMにて観察した（図1参照）．各分画に

おける卵管内膜一定面積あたりの線毛細胞と非線毛細胞

の比率，すなわち線毛細胞／（線毛細胞＋非線毛細胞）×

100（％）は，卵管狭部で45％，卵管狭部から卵管膨大

卵管狭部 移行部 卵管膨大部 卵管釆部

図1正常卵管（SEM）
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写真1卵管釆部の梁形成，SEM　30×

塩

表1　子宮卵管造影卵管像の分類．
　（1972年～1978年　慶大産婦人科5000例）

騨

　正常型（片側の揚合も含む）・

　卵管采部癒着（PFA）・…

　卵管延長（ELN）・・…　…一一

　卵管溜水腫（HYD）・…・…

　卵管内癒着（ITA）一一

（卵管結紮術後を含む）

・ 73．1％

16。4％

　7．1％

　22％

　12％

部にかけて60％，卵管膨大部で85％，卵管采部で90％で

あった．（SEM　700×の写真で5×5cmの面積部分に

て算出．）線毛細胞の密度は卵管采部と卵管膨大部では

有意差はみられないが，卵管膨大部から子宮卵管角に移

行するにしたがい線毛細胞は減少しているのが特徴的で

ある．一方線毛細胞の配列，一般状態に関しては，各分

画とも乱れ，萎縮消失はみられなかつた．線毛の高さ

は6～8μ（平均7μ）で，卵管狭部，卵管膨大部，卵

管采部において差を認めなかった．SEMににて観察し

た15例の正常卵管はすべて排卵前期（BBTで低温最終

日を0日とすると一3～－1日）という条件下にあつ
た．

　また低培率において，卵管内腔の構築からみた特徴

は，卵管采部を中心に卵管膨大部にかけて卵管狭部には

みられない梁形成が観察される（写真1参照）．

　以上の正常卵管内膜のSEM所見をコントロールと

し，以下の卵管通過障害例のそれぞれの卵管内膜のSEM

所見を比較した．

　2．卵管通過障害を示すHSG所見と卵管内膜の

SEM所見の関連性

　研究方法で述べたKymo－HSG装置を使用して撮影

したHSG所見にて，著者等8・9）は卵管通過障害を表1

の如く5型に分類した．慶応大学病院産婦人科不妊外来

5000例のHSG所見をその読影基準に従つて分類する

写真2　PFAを示すHSG

騒

と，正常型73．1％，卵管采部癒着16．4％，卵管延長7，1

％，卵管溜水腫2．2％，卵管内癒着1．2％であった．26．9

％の卵管通過障害のうち卵管形成術を行なった症例は

219例で，著者はそのうち58例について，HSGが示す

卵管通過障害部の卵管内膜の線毛細胞を中心にSEM

所見を検討した，

　（i）卵管」采部癒着（Perifimbrial　adhesion＝PFAと

略）

　造影剤注入直後の撮影フィルム（momental丘lm）に

おいて，卵管の通過性は認められるが，24時間後の撮影

フイルム（follow－up丘lm）において，造影剤拡散不良

の硬い陰影がmomenta1丘1mにおける卵管采部に一致

して認められるPFA　15例（写真2）に著者等は卵管采

部漿膜と隣接臓器の間にみられる癒着の剥離術（fimbie－

1ysis）を行なったが，同症例の卵管采部の卵管内膜を

3×3mm採取してSEMにて観察した．15例中14例
は写真3の如く，コントロールとした正常卵管内膜と差

がなく，線毛細胞と非線毛細胞の比率，配列は正常所

見を呈していた．1例は線毛細胞／（線毛細胞＋非線毛細

胞）×100（％）が40％で低率であった，しかし開腹時所

見では少量の滲出液を卵管采部に認め卵管溜水腫様であ

つた．ヘマトキシリン・エオジン染色所見では子宮内膜

症が12例にみられ，術後の炎症所見のみがみられたのは

3例であつた．すべての症例とも漿膜間の癒着が主徴で

あり，卵管内膜を侵していないのが特徴的であつた．最
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夢㍗

写真3PFAのSEM所見　1000×

金　倉　洋　一

写真4 子宮内膜症のHE所見　50×
（右端が卵管内腔である）

近の増加疾患である子宮内膜症は卵管不妊の原因疾患と

しても増加しているが，写真4の如く子宮内膜症が卵管

漿膜，卵管筋層には認められても，卵管内膜まで侵して

いる例はなかつた．

　（ii）卵管延長（Tubal　elongation＝ELNと略）

　momental丘1mにおいて卵管の延長がみられるELN

は，卵管采部の強度な隣接臓器との癒着による直線的延

長（写真5）と，卵巣腫瘤，子宮筋腫による円孤状延長

（写真6）があるが，前者は前述のPFAに入れ，後者

に限定して検討した．生殖可能年齢にあるが挙児希望な

いため附属器摘出術を受けた症例より得た9例の摘出標

本を，卵管采部から子宮卵管角まで全域にわたり卵管内

膜をSEMにて観察したが，線毛細胞と非線毛細胞の

比率，配列，一般状態ともコントロールと差はなかっ

た．卵巣腫瘤がいわゆるチョコレートのう腫といわれる

卵巣子宮内膜症の3例の卵管内膜もコントロールと差は

なく，PFAの子宮内膜症症例と同じく，子宮内膜症は

（475）57

v セ　、

髄1”

講

　　　　　璽

写真5　直線的ELNを示すHSG

講

写真6　円弧状ELNを示すHSG

卵管内膜を侵してはいなかつた．要するに腫瘤による解

剖学的卵管延長は卵管機能の輸送機能の阻害は想定され

るが，卵管内膜の異常所見はなかつた，

　（iii）卵管溜水腫（HydrosalpinxニHYDと略）

　momental　filmで卵管開口端が完全閉塞あるいは強

度の狭窄を示し，follow－up　filmにて卵管膨隆がmo・

mental丘lmの膨隆部に一致して認められ，貯溜液との

表面張力差によって造影剤が滴状にみられるHYD（写

真7）では，著者等は切除開口術を行なうが，その切除
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写真7　HYDを示すHSG

写真8　HYDのSEM所見　2000　x

開口部と切除した溜水腫部分の卵管内膜（32例）をSEM

にて観察した．溜水腫部分の卵管内膜の性状は不良で，

正常な線毛細胞は完全消失し，変形，萎縮した線毛細胞

が粗に存在するのみであった（写真8）．開口部の卵管内

膜のSEM所見は，正常所見に差がない例15例で，17

例は溜水腫部分と同じ所見を呈していた．

　（iv）卵管結紮術による卵管内癒着（Intra　tubal　ad・

hesion＝ITAと略）

　対象として卵管結紮術後で，子宮筋腫にて挙児希望の

ない生殖可能年齢で子宮摘出術を行なつた患者6例の卵

管を卵管采部から子宮卵管角まで全域にわたって観察

し，卵管再疎通術（端々吻合術）を行なつた6例につい

ては別出した結紮部とその周囲の卵管の卵管内膜を観察

した．12例全例結紮部以外の卵管内膜は全域にわたり正

常卵管所見と差がなかった．

写真9　卵管結核のHE所見　100×

写真10　結核性ITAを示すHSG

　（v）（iv）以外のITA

　momental丘lmで卵管通過性が全くないのがITA

である．その原因は結核あるいは，結節性卵管炎である

が，著者が観察したITAの症例は5例すべて結核性の

ITAであった．写真9はその組織所見の写真で，結核

特有の所見を呈している．また結核性ITAの場合HSG

所見に特有の陰影像を呈するが10），写真10はそのうちの

錆針金状卵管のレリーフ像および菊花蕾像がみられる

HSGである．結核性のITAの卵管内膜は5例とも写
真11の如く全く不良で，正常な線毛細胞は全くみられず

消失していた．

　1，2，で述べた卵管内膜のSEM所見を表にした

のが表2である．

　3．卵管通過障害のSEM所見と術後妊娠成立率

　卵管通過障害例の分類とその術後妊娠成立率の表が表

3である．PFA，　ELN，卵管結紮後のITAに限定する

と，20％以上の術後妊娠成立率がみられるが，HYDの
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写真11結核性ITAのSEM所見　2000×

表2卵管内膜のSEM所見
劉線毛細胞を主体としたSEM所見の特徴

1型

訊
呉〔≧

卵管内腔の拡大して

いない部分がある。

Tv－Cv〈5me

II型

備

（477）　59

卵管内腔が全域にわたり

拡大している

Tv－Cv＞5me

　　　　　　　丁v：使用した造影剤の全量

　　　　　　　Cv：子宮腔を充満するに必要な

　　　　　　　　　造影剤の量

　　　　　　　Kymo・HSGの使用条件

　　　　　　　　　注入圧：250mmH9
　　　　　　　　　注入速度：2　me／min

図2HYDの分類（Kymo－HSGによる）

HSG所見

正常型

PFA

15

15

表4　卵管形成術．

密度（采部，膨大部〉狭部），配列整，
高さ6～8μ

14例　正常型と差なし

1例　密度40％　配列やや乱れ

ELN　Igl全例・賭内膜は正常型と差なし

　　　IHYD
　　　皿

　Tbc
ITA
結紮後

15

17

5

12

PFA…・…・…　……・卵管采癒着剥離術

HYD　　　　　　・…卵管開口術
ELN　　　　　　－・・…腫瘤摘除術

ITA…・　　　　　　・…卵管周囲癒着剥離術

　　　　　　　　　　　　端々吻合術

滲出液存在している部分の線毛細胞は
萎縮，消失他の部分は保存されている

全域にわたり，線毛細胞は萎縮，消失

全域にわたり，線毛細胞は萎縮，消失

結紮部以外の卵管内膜は全く正常型と
差なし

表3　術後妊娠成立率．

PFA
ELN
　　　I型HYD
　　　ll型

　　　Tbc性ITA
　　　結紮後

10／43

17／87　（Ectopy　1例）

5／25

2／20（Ectopy　2例）

0／9

2／6

23．4％

19．7％

20．0％

10．0％

　0％
33．o％

Total 36／190 18．9％

1974。1．1－）1978．12．31．

術後妊娠成立率は低い．そこで著者はHYDの症例に

検討を加え，HYDのHSG陰影より以下の分類を行な

つた（図2参照）．

　Kymo・HSGにょり，卵管内腔が5ml以上に拡大あ

るいは卵管溜水腫が卵管膨大部に限局せず卵管狭部ある

いは子宮卵管角にまでおよぶ例をHYD皿型，それ以

外の卵管溜水腫部分が膨大部，采部に限局し，しかも卵

管内腔容積の少ない例をHYD　I型と分類した．2に

述べたSEM所見で，開口部の卵管内膜のSEM所見

が正常卵管所見と差がなかった15例のHSG所見は

HYD　I型に一致し，卵管内膜所見の不良だつた17例の

HSG所見はHYD　H型に一致した．そこで術後妊娠成

立率を再検討すると，HYD　I型の場合20％であるのに

対し，HYD∬型の場合の正常子宮内妊娠は0であつた

（表3）．

　4．卵管通過障害例の手術適応

　著者等は，卵管通過障害例に対し表4の種々の卵管形

成術を行なっているが，1，2，3，を綜合すると，

SEM所見において線毛細胞の密度，配列，一般状態が

術後妊娠成立を大きく左右している事が判明した．すな

わち卵管通過障害例において，線毛細胞が萎縮，消失し

ているHYD　I【型，原因が卵管結紮以外のITAでは

たとえ卵管形成術により卵管の通過性を改善し得ても，

術後妊娠成立は0に近い．そこで著者はHSG所見と

卵管内膜のSEM所見の関連性を解析し，術前のHSG

所見による手術適応の選択基準を示してみた．それは，

術前のHSG所見の卵管通過障害を分類し，　PFA，

ELN，　HYD　I型，卵管結紮後のITAに手術適応を厳

選することである．

考　　察

従来卵管形成術は保存手術であるため，卵管内膜を詳
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細に検討することは困難であったが，SEMを使用する

ことにより，極めて小さい試料（2×2mm～5×5mm）

で卵管内膜を観察することが可能になつた．

　椹木11），Ludwig12），は卵管内膜のsEMによる観察

所見を報告し，Pauersteini3）は種々の卵管の組織所見を

観察しているが，卵管通過障害をHSGで分類し，そ

のそれぞれのSEM所見とその予後を比較検討されて

はいない．そこで著者は，HSGにより6型に分類した

卵管通過障害例の卵管内膜を開腹時に別出してSEM

にて観察し，HSG所見とSEM所見の関連性を求め，

各症例の術後妊娠成立率を解析した，

　コントロールとして，高野3）らと同様に正常卵管15例

を対象に，卵管を4分画に分け各分画をSEMにて観

察し，通過障害部の卵管内膜のSEM所見と，線毛細

胞の状態を中心に比較した．

　卵管機能には，精子の輸送（Sperm　Transport），精子

受精能獲得（Capacitation），卵子採取（Ovum　Pick　up），

卵子の輸送（Ovum　Transport），受精（Fertilization），

受精卵の輸送（Embryo　Transport），受精卵の発育（Em－

bryo　Nourishment）があり，単に通水療法，卵管形成

術等にて卵管通過性のみを改善しても妊娠成立をみない

卵管不妊症例が高率に存在するのも当然の事である．そ

こで著者は，輸送機能，とくに卵の輸送に関与している

と思われる卵管内膜の線毛細胞状態をSEMで観察し，

それと妊孕性の相関に注目して，卵管形成術の適応，予

後の関連性を追求してみた．

　特徴的なのは，卵管通過障害のなかで，滲出液を卵管

内腔全域に含む巨大HYD，結核性のITAの症例では，

子宮卵管角から卵管采部にかけて卵管全域にわたり卵管

内膜の線毛細胞の萎縮，消失がみられ，保存手術に意義を

認め得ないことである．本来線毛は再生されるものでは

あるが，慢性炎症を存する卵管は，卵管内膜，卵管筋層，卵

管漿膜全体に炎症が波及しているために，正常な線毛の

再生は期待できないということであろう．したがって著

者がHSG所見にて分類したHYD　ll型，結核による

ITAを想定しうる卵管閉塞症例はSEMにて観察する

までもなく保存の意義を有しないと考える．内外の報告

とも過去における卵管形成術の術後妊娠成立率は低率で

あるが，その手術症例から結核性のITAとHYD　H

型を除外すれば，術後妊娠成立率は向上するはずであ

る．HYD　I型は滲出液が卵管膨大部，卵管采部に限局

する症例であり，同部を切除開口すれば残存させる卵管

内膜の線毛細胞は十分保存され，卵管機能の回復は期待

される，そこで問題となるのは保存された卵管の長さの

問題14）であろう．著者は卵管内腔の滲出液によって拡大

された範囲が，卵管の機能保存の最大の問題であること

を重視し，一般に卵管溜水腫（HYD）と診断される卵

管通過障害をHYD　I型とH型の2種に分類し，前者

のみを卵管形成術の適応とすることを提唱したのであ

る．

　またHSG所見より，PFA，　ELN，卵管結紮後のITA

と診断した症例では，その卵管内膜のSEM所見はコ

ントロールに比較し，線毛細胞の密度，配列，一般状態

に差はなく，卵管内腔は十分保存されていることを確認

した．しかしPFAでは卵子採取機能の障害，　ELNでは

それだけでなく卵管の輸送機能の障害が想定される．し

たがつて，卵管采部癒着剥離術や，解剖学的卵管延長の

原因である卵巣腫瘤，子宮筋腫を摘除することによって

卵管の機能の回復を期待できると考えられ，卵管内膜の

SEM所見からも保存手術の意義を十分存するものと考

えられる．

　PFAの原因疾患として最も高頻度にみられる子宮

内膜症は，将来も増加すると考えられている疾患である

が，飯塚15），滝16）が述ぺている如く，子宮内膜症が卵管

内膜を侵すことがなく，卵管漿膜，卵管筋層に存在する

のみであつたことは特徴的であると同時に，術後再癒着

を防止できれば卵管形成術による予後が期待されると確

信する．

　体外受精の適応が，卵管形成術の手術適応から除外さ

れるHYD　H型，結核性ITAなどについて大いに期

待される方法論であるかもしれないが，しかしそれらの

症例は卵管内膜の一部に限局された病変とは考えられ

ず，子宮，卵管，卵巣という女性生殖器一連の慢性疾

患，あるいは器質的変化が完了した病態として把握すべ

きであり，それらの症例には体外培養の受精卵の着床率

も極めて低率であると考えねばならない．卵管不妊が体

外受精で解決されたとはいえず，むしろ著者等が提唱す

るHSG所見とSEM所見の関連からみた卵管機能の
診断法の確立と卵管形成術の新しい方法論の開発16・17），

特にマイクロサージェリーによる卵管形成術，術後再癒

着防止法の開発に挑戦する価値が存在すると考える．本

論文で述べた卵管形成術の適応に，マイクロサージェリ

ー，再癒着防止のフードの利用により30％以上の術後妊

娠成立率をみるのは必至である．

結　　論

　卵管通過障害をHSGにて6型（①卵管采部癒着，②

卵管延長，⑧卵管溜水腫1型，④卵管溜水腫ll型，⑤卵

管結紮術後の卵管内癒着，⑥⑤以外の卵管内癒着）に分

類し，その各々の卵管内膜を線毛細胞を中心にSEM

にて観察し，両者の関連性と同症例の卵管形成術後の妊

娠成立率とを比較し，以下の結論を得た．
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　1．HSGにて卵管通過性正常な卵管内膜の線毛細胞

の密度は，卵管采部から子宮卵管角に移行するにしたが

い減少している．

　2．卵管采部癒着，卵管延長をHSGで認められる

卵管内膜はコントロールと差がない．

　3．卵管溜水腫を，それが膨大部に限局する卵管溜水

腫1型と，それが子宮卵管角まで存在する卵管溜水腫ll

型に分類すると，1型では溜水腫部分以外の卵管内膜の

線毛細胞は保存されているが，一方H型では全域にわた

り卵管内膜の線毛細胞は萎縮，消失している．

　4．卵管結紮術後の卵管内癒着の場合，結紮部以外の

卵管内膜は正常に保存されている．しかし，卵管結紮術

以外の原因による卵管内癒着では，卵管内膜は全域にわ

たり侵されており，線毛細胞は萎縮，消失している．

　5．走査電子顕微鏡により卵管内膜の線毛細胞の萎

縮，消失が観察される卵管溜水腫H型，卵管結紮術後以

外の卵管内癒着において，術後妊娠成立は0である．

　6．走査電子顕微鏡所見と，術後妊娠成立率の検討か

ら，卵管通過障害例の手術適応はHSGによって，卵

管采部癒着，卵管延長，卵管溜水腫1型，卵管結紮術後

の卵管内癒着を示す症例に厳選すべきである．

　稿を終るにあたり御懇意な御指導，御校閲を賜った恩

師飯塚理八教授に深甚なる謝意を表します．また本研究

の遂行に終始御指導頂いた河上講師に感謝の意を表しま

す．さらに御指導，御助言を頂いた病理学教室影山圭三

教授，三方淳男助教授，電顕室主任藤原達司先生に心よ

り感謝致します．

　（なお本論文の要旨は第56回日本産科婦人科学会関東

連合地方部会，第24回日本不妊学会総会および第10回国

際不妊学会にて発表した．）
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　Patients　who　had　an　operation　by　the　hyster－

osalpingographica1（HSG）diagnosis　as　having
obstructed　tubal　patency　were　selected　for　our

analytical　studies　of　the　correlation　between　the

shadow　of　the　closed　part　and　scanning　electron

microscopica1（SEM）丘ndings　on　tubal　endome・

trium　of　the　same　part，　with　a　special　emphasis
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on　the　condition　of　ciliated　cells．

　　On　the　other　hand，　the　above　patients　were

followed　up　in　order　to　learn　their　success　rate

of　postoperative　pregnancy．　In　addition，　find－

ings　by　HSG　as　well　as　those　by　SEM　were

taken　into　consideration　for　the　analytical　stu－

dies　of　the　apPlicability　of　tubal　plastic　surgery．

　1）Hydrosalpinx　was　divided　into　two　types：

Type　II　included　those　cases　in　which　the　edema

was　so　large　that　it　reached　as　far　as　the　isth－

mus；and　other　cases　than　those　of　Type　II，　in

which　the　edema　was　relatively　small　and　local・

ized　within　the　ampulla，　were　classi丘ed　as

Type　I．

　　2）The　remaining　tubal　endometrium　after　the

operation　of　peri丘mbrial　adhesion，　tubal　elonga一

tion，　hydrosalpinx　Type　I　and　intratubal　adhe

sion　after　a　tubal　ligation　was　found　normal．

　　3）In　cases　of　hydrosalpinx　Type　II　and　in・

tratubal　adhesion　by　tuberculosis，　ciliated　cells

of　tubal　endometrium　was　found　withered　or

disappeared．

　4）No　postoperative　pregnancy　was　found　in

patients　of　hydrosalpinx　Type　II　and　intratubal

adhesion　by　tube「culosis．

　　5）From　the　above　observations，　we　believe

the　apPlication　of

be　limited　strictly

from　peri丘mbrial

hydrosalpinx　Type
after　a　Iigation，

tubal　plastic　surgery　should

to　those　patients　suffering

adhesion，　tubal　elongation，

1，　and　Intratubal　adhesion

（受付：昭和55年6月20日）
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　著者らは，妊婦末梢血中リンパ球subpopulationの検索を行ない，1st　trimesterに起るTcell発現率

の低下と，この現象がmaskingによる見せかけの減少である事を認め報告している．今回，このmasking

現象に関与する妊婦血清中の液性因子について検索を行い，以下の結果を得た．

　1）褥婦末梢血より分離したリンパ球と，同一人の妊娠初期に採取し凍結保存した血清とを混合培養し，

その後再び行なつた検索では，Tcell発現率の著明な減少を認めた．減少パターンは，妊娠初期における検

索結果と相似性を示した．

　2）用いた妊婦血清中HCG濃度変化とTcell発現率の変化は互いに負の相関が認められた．

　3）In　vitroでのHCG添加培養では，対照に比較して，　T　ce11発現率の減少傾向を認めた．

　以上の結果より，妊婦末梢血中Tcell発現率の低下に関与するmasking　factorとして，血清中の液性

因子，特にHCGの存在が強く示唆される．

緒　　言

　胎児は母親にとってsemi　alograftとも考えられるこ

とから，妊娠現象は従来より免疫学的に極めて興味ある

生理現象であり，様々な方法論により検索が行なわれて

来ている．特に移殖免疫に関与する細胞fk免疫機能の変

化にっいては，妊婦のリンパ球subpopulationに関す

る多くの報告が行なわれているが，未だ完全な意見の一

致をみていない1’7）．

　著者らは，同一個体で妊娠初期より分娩に至るまで連

続的にリンパ球subpopulationの変化を検索し，1st

trimesterにTcell発現率が著明に減少することと，

これがmasking現象による見せかけの減少であり8），

妊娠子宮が機能的に関与している事を認めすでに報告し

ている9）．

　今回，このmasking現象の解明のため，妊婦血清中

の液性因子，特にHCGに注目し，そのリンパ球sub・

populationへの機能的関与の検討を行なつたので報告

する．

検索対象

合併症のない，24歳から34歳迄の妊婦12例を検索対象
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とし，妊娠5週より20週迄と，さらに産褥4・｝6週に末

梢血を採取し，検体とした．

　対照としては，21歳～24歳迄の非妊娠正常婦人末梢血

を用いた．

　また，HCG添加培養実験には，26歳および43歳の正

常男性の末梢血を用いた．

日不妊会誌25巻4号

表1　使用血清中HCG濃度と添加培養
　　　後のTce11発現率．

Gestational　　Level　of　HCG
　week　　　　　　（IU／ml）

Tcell
（％）

検索方法

　1）　リンパ球subpopulationに関与する妊婦血清中

液性因子の機能

　産褥4～6週の褥婦より，ヘパリン採血した末梢血か

らlymphoprepを用いてリンパ球を分離し，　PBSにて

3回洗浄後，1×106／mlのリンパ球浮遊液とし，その

0．5mlに同一人の妊娠5週より20週に至るまで連続的に

採取し凍結保存した各週数別の自己血清0．4mlを加え，

37°C2時間incubateを行なつた．その後，　PBSで洗

浄し，再びRPMI　1640中にリンパ球浮遊液とし，　T　cell

はE－RFC法，　B　cellはS－lg法によリリンパ球sub－

pepulationの検索を行なった．

　2）各妊娠週数によるHCG濃度とリンパ球sub－

populationとの相関について

　妊娠5週より20週迄の各妊娠週数別に採取し凍結保存

した妊婦血清中HCG濃度をCIS製HCG　RI　kitに

より二抗体法により測定を行なつた．さらに，HCG濃

度と，各血清と混合培養後の褥婦血清中リンパ球sub－

populationの変化との相関関係の検討を行なった．

　3）　In　vitro実験系によるリンパ球subpopulation

へのHCGの関与の検討
　正常男性末梢血をヘパリン採血し，lymphoprepによ

リリンパ球を分離し，そのRPMI　1640浮遊液にHCG

を501U／mlより50001U／mlの濃度に添加し，37°C　2

時間三ncubateを行なつた．　PBSで洗浄後，　RPMI　1640

浮遊液とし，TcellはE－RFC法，　B　cellはS－lg法

により検索を行なった．

結　　果

　1）　リンパ球Subpopulationに関与する妊婦血清中

液性因子の機能

　Tcell発現率：産褥期におけるTcell発現率は，

66．2±4．3であり対照の67．7±6．3と有意の差を認めな

い．妊娠週数別各血清との混合培養後では，Tcell発

現率は著明に減少し，妊娠10週で47．3±10．8と最も低値

を示した．その増減パターンは，正常妊婦におけるT

cell発現率の変動パターンと極めて類似性を示し，正常

妊婦でのTcel1減少が妊婦血清中の液性因子により，

惹起されている事を示唆する結果を得た（表1，図1）．
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図1　HCG添加培養後のTcel1発現率の変
　　　化と正常妊娠例との対比

　Bce11発現率：褥婦末梢血中Bcell発現率は，15．4

±8．9であり，対照の14．4±9．4と大差なく，また妊娠各

週数別各血清との混合培養後の検索でも明らかな変化は

認めなかった．

　2）各妊娠週数によるHCG濃度とリンパ球sub一
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図2　使用血清中HCG濃度と添加培養後の
　　　Tcell発現率の変化

populationの相関について

　HCG濃度は，妊娠5週で6．8±5．41U／m1と最も低値

であつたが以後漸増し，妊娠10週では106．7±4。261U／ml

と最高値を示した．妊娠12週以後は，漸次減少を示して

いる．妊婦血清中HCG濃度は，従来の報告と大差な

いが，産褥婦人の末梢血より分離したリンパ球と同一個

体の妊娠初期血清との混合培養後のTcell発現率は，

結果（1）でも述べている如く明らかに減少傾向を示し，

添加した血清中HCG濃度と負の相関関係が認められ，

リンパ球subpopalation，特にE－RFC法によるTce11

発現率へのHCGの何らかの関与が推定される結果を

得た（表1，図2）．

　3）In　vitro実験系によるリンパ球subpopulation

へのHCGの関与の検討

　HCG添加培養後のTcell発現率は，2001U／ml添

加例で58．5，61．0と発現率が低下している．In　vitroの

実験であり，培養時間が2時間と短かかつたため，あま

り明らかな変化は示されなかつたが，HCG添加によ

り，対照に比較し，Tcell発現率の低下傾向が認めら

れた（図3）．

　Bce11発現率は，14．8±7．5であり対照に比較して明

らかな変化は認めなかった．

考　　案

　母親にとってsemi　alograftともいえる妊卵が着床し

生育する妊娠現象を可能にするために妊婦は非妊婦に比

50001U／ml

　HCG濃度

図3　HCG添加In　vitro実験によるTcell
　　　発現率の変化

較して，免疫学的に特殊な状態にあるのではないかと考

えられ，特に移殖免疫に関与する細胞性免疫機能につい

ては従来より多くの研究が行なわれているがあまり明解

な結論に達していない1’7）．また，妊娠は生理現象であ

り，妊婦が免疫学的に非妊時と極端に異った状態になる

とは考え難く，妊婦リンパ球の量的及び質的に極端な変

化が妊娠により惹起されるとも考え難い．このような事

より妊娠時に妊婦血清中に特異的に出現する胎児，胎盤

由来のホルモン及び特異蛋白等のいわゆる液性因子の存

在が注目されてきている．

　著者らは，妊婦末梢血中のリンパ球subpopulation

の検索を行ない，1st　trimesterでTcell発現率の減

少と，それがmasking現象による見せかけの減少であ

ること8），masking現象が妊娠子宮内で行なわれてい

る事を認め報告している9）．

　本報では，まずmasking　factorの検索のため妊娠初

期に採取し凍結保存した血清と同一人の産褥期に採血し

分離したリンパ球との混合培養を行ない，その後に行な

ったE－RFC法によるTcel1の検索で発現率の低下

を認め，しかも妊娠時における検索結果と極めて類似し

た減少パターンを示したことから，Tcell発現率の低

下は妊婦血清中に存在する液性因子のmasking作用に

よる見せかけの減少であることを示しえた．

　液性因子によるmasking現象に関しては，まず妊婦

血清中で1　st　trimesterに最も高濃度となり10・11），また

工nvitroの実験で免疫抑制作用を示すと報告されてい

る12“15）．HCGに注目し，使用した各血清中のHCC濃

度と，混合培養後のTcell発現率との相関関係の検討

を行なつたが，HCGの妊娠週数による濃度変化は従来

の報告10・11）と大差は認められないが，Tcell発現率と

は明らかに負の相関関係が認められ，妊婦血清中のHCG
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のmasking現象がE－RFC法によるTce11発現率低

下の誘因であろうことが推定された．

　HCGのmasking現象の検索のために行なったIn

vitroの実験では，顕著な変化は認められなかったが，

In　vitroの実験であり，また培養時間が2時間と短時

間であつたためとも考えられる．症例数も少なく断定は

出来ないが，HCG　2001U／ml添加例で明らかなTce11

発現率の低下があり，全体としてTcell発現率の低下

傾向が認められた．

　著者らは，リンパ球細胞膜に付着又は結合して存在す

るHCGの局在を酵素抗体法により証明しすでに報告

している16）．このリンパ球に付着又は結合したHCG

が羊赤血球の結合を阻害しE・RFC法によるTcell発

現率を低下させ，見せかけの減少を起していると考えら

れる，HCGによるmasking現象とリンパ球機能との

関係は何らかの相関が推定されるが詳細は現在不明であ

り今後の研究課題として追求していきたい．
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Astudy　on　the　immunity　of　preg－
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　The　authors　studied　on　the　lymphocyte　sub・

population　in　the　peripheral　blood　of　pregnant

womel1，　and　reported　the　T　cell　population

decreased　in　the　lst　trimester　and　that　this

phenomenon　was　an　apparent　decrease　due　to

masking．　This　time，　a　study　was　made　on　the

humoral　factors　in　the　serums　of　pregnant
women，　which　could　participate　in　this　masking

phenomenon，　and　the　following　results　were
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b

｝

obtained．

　　1）The　lymphocytes　separated　from　the　peri－

pheral　blood　of　puerperas　were　mixed　with　the

respective　serums　which　were　collected　from　the

some　women三n　their　initial　stage　of　pregnancy

and　stored　in　frozen　state，　and　the　respective

mixtures　were　cultured．　Then，　they　were　ex－

amined，　and　remarkable　decrease　of　T　cell　po・

pulation　was　observed．　The　decrease　pattern

showed　similarly　to　the　results　of　the　examina－

tion　made　during　pregnancy．

　　2）In　the　used　serums　of　pregnant　women，．

negative　correlation　was　observed　between　the

change　in　HCG　concentration　and　the　change　in

Tcell　population．

　　3）In　vitro　culuture　with　HCG　added，　a　trend

of　T　cell　population　decrease　was　observed，　com・

pared　with　the　control．

　　The　above　results　positively　suggest　the　exis・

tence　of　humoral　factors　in　the　serum，　especially

HCG，　as　a　masking　factor　which　participates　ill

the　decrease　of　T　cell　population　in　the　peri－

pheral　blood　of　pregnant　women．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年7月14日特掲）

甲
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INHIBITION　OF　PREMATURE　LABOR

BY　INDOMETHACIN

　　　　　　　Kinichiro　MIZUNO，　Yutaka　OKUMURA，　Katsuo　IKUTA，

　　　　　　　　　　　　　　Hisayuki　KASEKI　and　Yoshiaki　YAGAMI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Nagoya　City　University　Medical　School

　　　Abstract：Indomethacin　was　administered　from　the　16　th　to　36　th　week　of　gesta－

tion　to　50　women（52　fetuses）with　clinical　evidence　of　premature　labor．

　　　Total　amount　was　ranged　from　100　mg　to　1950　mg．　The　average　interval　between

the　initial　administration　and　the　delivery　was　33．5　days．　Forty－three　infants　of　52

（82．7％）were　survived．　There　were　6　neonatal　death　and　3　intrauterine　death　in　this

series．　No　cause　of　death　except　pre皿aturity　was　demonstrated　in　the　infants　of

neonatal　death　and　the　pregnant　women，　whoes　infants　were　died　in　utero，　were　com－

plicated　with　toxemia　or　hepatitis．

　　　　These　results　indicate　that　indomethacin　treatment　was　ef〔ective　on　inhibition　of

premature　Iabor，　though　contraindicated　for　complicated　pregnancy．

Introduction

　　Despite　the　significant　decline　in　perinata1

皿ortality　in　recent　years，　neonatal　morbidity

and　mortality　associated　with　prematurity
still　cause　a　great　number　of　death．　The・

refore，　prevention　of　premature　delivery　is

very　important　for　further　decline　of　peri・

natal　infant　mortality．　This　has　stimulated

to丘nd　an　agent　that　will　diminish　or　elimi一
　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

nate　Uterlne　COntraCt10nS．

　　Afunctional　role　of　prostaglandines　in

parturition　　is　suggested　by　in　crease　of

prostaglandins　concentration　in　human
blood1）and　amniotic　fluid2｝during　labor　and

by　the　observation　that　exogenously　admin－

istered　prostaglandins　can　induce　labor3・4）

and　abortion5・6，7）．　In　1971，　Vane　et　aL8）

reported　that　prostaglandins　syntheses　could

be　blocked　by　indomethacin．

　　This　study　was　undertaken　in　a　attempt

to　evaluate　the　inhibitory　effect　of　indo・

methacin　on　premature　labor．

to　the　36　th　week．　Before　the　administra－

tion　of　indomethacin，　each　patient　was

proved　to　have　regular　uterine　contractions

at　least　once　every　10　minutes　by　external

tocography．　Patients　were　excluded　from
the　study　in　principle，　if　the　following　con－

ditions　were　present：fetal　abnormality，　feto－

Placental　insu伍ciency，　premature　rupture　of

membrane，　uterine　bleeding，　severe　maternal

deseases　and　imminent　labor　such　as　dilated

cervix　more　than　5　cm．

　　All　patients　received　100　mg　indomethacin

in　suppository　form，　followed　by　25　mg　sup。

pository，　every　6　hours　up　to　12　hours　after

uterine　contractions　ceased．　When　the　con・

tractions　were　reactivated，　the　treatment

was　reinstituted．　If　the　fetus　was　died　in

utero　or　cervical　dilatation　had　progressed

beyond　5　cm，　the　administration　of　indome－

thacin　was　discontinued．　When　the　preg・

nancy　was　reached　to　the　37th　week　of

gestation／or　the　estimated　fetal　weight　was

over　than　2，500　gm，　the　treatment　was　stop－

ped　even　if　the　contractions　were　present．

Materials　and　Methods
Results

　　Fifty　patients　associated　with　premature

labor　were　included　for　this　study．　Their

gestational　age　were　ranged　from　the　16　th

　　Total　dose　of　indomethacin　was　ranged

from　100　mg　to　1950　mg　（mean　350　mg）．
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The　mean　interval　between　the　initiation Three　cases　followed　by　intrauterine fetal

of indomethacin　treatment　and　the　delivery death　were　complicated　with　some diseases

was　amounted　to　33．5　days（range　O－82　days）． Their　clinical　causes　were　follows：

The　clinical　outcome　of　pregnancy　was The　first　case　was　treated　by 300mg　of
shown　in　Table　1．　In　ll　patients（22，0％）， indomethacin　at　the　23　th　week　of gestation，

the uterine　contractions　did　not　cease　and after　then　some　medical　treatment was　con一

lead　to　parturition　within　72　hours　after tinued　for　hepatitis．　The　second adminis一

the initial　administration　Twenty・three　pa・ tration　of　indomethacin　started　at the　26th
tients（46．0％），　including　4　case　whose　mem一 week　of　gestation　and　when the　total

brane　were　ruptured　after　the　initiation　of amount　reached　to　475　mg，　the fetus　was

treatment，　prolonged　their　pregnancy　more suddenly　died　in　utero．

than　72　hours，　but　delivered　in　less　tha丑the The　second　case　was　complicated with
37th　week　of　gestation．　Sixteen　patients severe　toxemia．　Indomethacin treatment
（32．0％）have　reached　beyond　the　36th　week started　at　the　31th　week　of　gestation and
of gestatio11． total　dose　of　300　mg　was　given．　The

層

1ntrau一

Fifty－two　infants（including　2　cases　of　twin terine　fetal　death　was　diagnosed　8　days　after

pregnancy）were　delivered．　The　birth　weight the　last　administration，　when　the 　　　　　，toxemla
was　less　than　2，000　gm　in　17　infants（32．7％） was　not　recovered．

and was　2，500gm　or　more　in　24　infants The　third　case　had　the　onset　of regular

（46．1％）．　Fortythree　infants　of　all（82．7％） uterine　contraction　at　the　35　th　week of　ges・

were　survived（Table　2）．　Six　neonatal　death tation，　when　she　was　in　therapy　foエ hepatitis．

and three　intrauterine　death　were　observed Total　dose　of　200　mg　indomethacin was　ad一

in this　series．　No　other　cause　was　revealed ministered　and　the　fetal　hart　beats disap・

in the　cases　of　neonatal　death　except　for peared　at　60　hours　after　the　last adminis一
　　　　　　　　，prematurlty． tration．　Autopsys　were　performed in　these

Table　l　The　ef〔ect　of　indomethacin on　the　prolongation　of　pregnancy．

Gestational　week　at　onset　of　treatment
Prognosis　　　No．　Qf　cases（％）

一23wks 24－27wks　　28－31　wks　　32－35　wks

Parturition　within
first　2　days　of　　　　　　　　　11（22．0％）　　　　　　　　0 2　　　　　　　0　　　　　　　9
treatment ×　　　　　　　　　　　　　　　　　　　XX

Parturition　after
丘rst　3　days　before　　　　　23（46．096）　　　　　　　　4 6　　　　　　　6　　　　　　　7
37th　week　of　　　　　　　　　　　　　　　　x▲ ××　　　　　　　X▲　　　　　　　　▲

P「egnancy

Birth　at　term　　　　　　16（32．0％）　　　　　3 3　　　　　　　7　　　　　　　3

Tota1　　　　　　　　　50

×Cases　with　prelnature　rupture　of　membrane during　treatment

△Cases　of　intrauterine　fetal　death　durillg　treatment

Table　2　Fetal　outcome　in different　birth　weight　groups．

Birth　weight（gm）　No．　of　babies（％）　　Survived Neonatal　death　Intrauterine　fetal death

一
1，999　　　　　　　　　　　　17（32．7％）　　　　　　　　　10 6　　　　　　　　　　　　1

2，000－2，499　　　　　　　　　　　　　11（21．2％）　　　　　　　　　10 0　　　　　　　　　　　　1

2，500－　　　　　　　　　　　　　　　　　24（46．1％）　　　　　　　　　23 0　　　　　　　　　　　　1

Total　　　　　　　　　　52　　　　　　　　　　43 6　　　　　　　　　　　　3
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three　fetus，　closure　of　ductus　arteriosus　and

the　foramen　ovale　were　revealed　only　in　the

third　case．

　　In　order　to　examine　the　adverseef〔ects　of

indomethacin　on　the　fetus，　Apgar　score　and

various　abnorma1丘ndings　of　the　newborn
infant　were　observed，

　　There　is　no　correlation　between　the　Apgar

csore　and　the　last　administration－delivery

interva1（Table　3）．　Various　disorders　in　live

born　infants　were　shown　in　Table　4　and　5．

Those　classified　under　cardio・pulmonary　dis－

order　included　Respiratory　Distress　Syn－

drome　in　7　infants，　Massive　Aspiration　Syn－

drome　in　3　and　Ventricular　Septal　Defect

in　1．　It　was　also　noteworthy　that　more　than

日不妊会誌　25巻4号

half　of　infants　had　edemation　on　their
　　　　　　コ　　　　■

eXtremltleS．

　　No　correlation　could　be　observed　between

the　total　dose　of　indomethacin　or　the　last

administration－delivery　interval　and　the　in・

cidence　of　cardiopulmonary　disorders．

We　never　noticed　any　signi丘cant　changes

in　blood　examination　in　pregnant　women
during　and　after　the　treatment．　However，

some　adverse　effects　were　noted．　These

included：epigastralgia　in　one　patient　with

history　of　gastric　ulcer，　light　headache　in　2

patients，　general　malasia　in　nature　and　did

not　need　any　treatment，　and　administration

of　indomethacin　was　never　discontinued　for

the　reason　of皿aternal　side　effects．

Table　3 Relation　of　Apgar　score　to　the　time

丘11al　administration．

elapsed　between　delivery　and　the

Time　elapsed　between
delivery　and　the　final　within　6　hrs
administration

6－12hrs 12－24hrs 1－7days more　than　l　week

Apgar　score

10

　9

　8

7

　6

5

4

　3

2

　1

0

O　O　O　O

o
o
o
O

●　●

●

O
o

O
O

o

o　●

●

o

o
O
O　O

0
0
0　0　0

●

O
o

O
O
O
o
o

o

o
o
O
O

o　o

O　O　O　O　O

Odenotes　babies　with　good　prognosis ●　denotes　neonatal　death

Table　4 Relation　of　abnormal丘ndings　tQ　the　time

丘nal　administration

elapsed　between　delivery　and

Time　elapsed　between
delivery　and　the　final　within　6　hrs
administratien

6－12hrs 12－24hrs 1－7days Inore　than　l　week

Cardio－pulmonary
disorder ●●● 00●● oo● O

Bleeding　tendency O
Hyperbilirubinemia Oo o OO OOOOOO

Edema OOOOOO　OOOOOOOO●　　　　　　●● OOO OoooO● ooo
Uneventfu1 o ○OOOOOO

Odenotes　babies　with　good　prognosis ●　denotes　neonatal　death
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Table　5　Relation　of　fetal　outcome　and　abnorma

Total　dose（mg）

Cardio・pulmonary
disorder

Bleeding　tendency

Hyperbilirubinemia

Edema

Uneventful

Intrauterine　fetal　death

一 100　　　－200　　　－300

●

Oo

OOO
O●

●●

00

o●

OO
▲

oo

一400

o

O

00　　0

000
000　00000
00　　00

▲

Odenotes　babies　with　good　prognosis

▲　denotes　intrauterine　fetal　death

Discussion

　　It　is　a　matter　of　common　knowledge　that

the　dominant　cause　of　perinatal　death　is

prernaturity　which　will　be　greatly　reduced

by　prevention　of　premature　labor．

　　With　a　few　exception，　the　etiology　of　pre－

mature　labor　remains　obscure　and　the　exact

mechanism　which　will　initiate　the　utrine

contractions　remains　to　be　resolved．

　　In　recent　years，　a　functional　role　of　pros－

taglandins　in　parturition　is　suggested　by

increase　of　prostaglandins　concentration　in

human　bloodi）and　amniotic　fluid2）during
labor　by　the　observation　that　exogenously　ad－

ministered　prostaglandins　can　induce　labor3・4）

and　abortion5・6・7）．　It　was　also　demonstrated

that　indomethacin　have　a　inhibitory　effect

on　prostaglandins　synthesis8）and　diminish

or　eliminate　the　spontaneous　uterine　con－

traction　in　humang｝．

　　Our　clinical　studies　of　indomethacill　treat－

ment　on　human　premature　labor　demon－
strated　that　78％　of　all　patients　prolonged

their　pregnancies　more　than　72　hours　after

the　initiation　of　treatment　and　that　the

survival　infant　rate　was　82．7％．

　　These　results　may　indicate　the　availability

of　indomethacin　on　human　premature　labor
as　the　several　investigators　didlo，11）．

　　In　the　clinical　use　of　indomethacin，　it　is

important　to　study　the　adverse　effects　on

the　favorable　effects．工t　has　been　mentioned

that　indomethacin　induced　gastro－intestinal

complications　and　reduced　maternal　blood

，
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a1 丘ndings　to　the　total　dose　of　indomethacin

一500　　　－600　　　－700　　－800　　－900　　－1，000　　1，000一

●●●　0　　　　　　　0

0 O　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　O

0 ○

▲

es neonatal　death

coagubility．　The　most　dreaded　consequences

of　maternal　administration　of　indomethacin

are　connected　with　the　specific　fetal　ef〔ects．

Indomethacin　passes　the　placental　barrier

freely　and　may　therefore　inhibit　the　forma一

tion　of　prostaglandins　in　fetal　tissues12｝．

Prostaglandins　play　a　role　in　the　mainten一

ance　of　the　ductus　arteriosus　patency　during

fetal　life1ヨ）and　indomethacin　may　triggar

premature　closure　of　this　ductus14）．　Our

results　demonstrated　that　the　maternal　side

effects　were　minimal　and　transient，　and　did

not　cause　to　discontinue　the　administration

of　indomethacin．

On　the　other　hand，　three　fetus　whose

mothers　were　comlicated　with　toxemia　or
hepatitis　were　died　in　utero　after　the　treat一

ment　of　indomethacin，　and　one　of　them　was

revealed　to　have　a　closure　of　the　ductus
　　　　・arter10SUS．

In　conclusion，　it　may　be　mentioned　that

indomethacin　prevents　the　premature　labor
with　a　fair　success　by　inhibition　of　uterine

contractions．　Nevertheless，　indomethacin

administration　should　be　short　in　duration

to　minimize　its　side　effect，　and　contraindi一

cated　for　the　pregnant　women　with　severe

complications．
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流・早産防止に対するインドメサシン

　　　　　　治療について

水野金一郎，奥村　豊，生田　克夫
　　　可世木久幸，八神　喜昭

　名古屋市立大学産婦人科学教室

　今回我々は，妊娠16週から36週の間で，流・早産の

徴候を示した50例（2例の双胎を含む）にインドメサシ
ンによる治療を行なつた．

　総投与量は，最低100mgから最高1950　mgまで
で，投与開始から分娩までの平均延長日数は33，5目で
あつた．

　2例の双胎を含む52児中43児は救命しえたが，6児
は新生時期に死亡し，3児が子宮内にて死亡した．6例
の新生児死亡の原因は，児の未熟性以外には特別な理由

はみあたらず，3例の子宮内胎児死亡においては，その

母親が，妊娠中毒症かあるいは肝炎を合併していた．

　今回の結果によれば，流・早産防止に対するインドメ

サシン治療は効果的であることがわかつた．しかし，合

併症のある例には，禁忌とした方が良いように思われ
た．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年7月30日）
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　精子運動能測定は顕微鏡観察によって運動率（％）を求める方法が広く採られているが，これには信頼性，

再現性に乏しいという欠点がある．我々はストロボ発光による精子運動軌跡多重撮影により，運動様式の分

別解析が可能な客観的解析法を開発した．また，精子生存性，運動能を損うことなく，高い回収率で洗浄精

子を得るFicoll洗浄法を検討し，約87％の精子回収率と，ほぼ完全な精漿除去が可能であり，また洗浄精子

の形態，運動が良好に保持されることを認めた．

　この洗浄精子を用い，上記の多重撮影法によって精子運動に及ぼす生理漕性ペプチド，ブラジキニンの影

響を検討し，ブラジキニンは運動率にはあまり影響しないが，直線運動速度を増加させることを認めた・こ

の結果はSchillらによるキニンの精子運動賦活に関する報告と一致し，また一層詳細な運動の解析を可能に

した，したがつて本実験系は精子運動能評価に有用であると考える．

緒　　言

　男子不妊のうち，精子減少症，精子無力症に対する精

子数精子運動の改善は約20年前より試みられ，ホルモ

ン剤，核酸前駆体，ビタミン剤，ATP剤，カリクレイ

ン剤などが用いられた1）．これらの治療成績の検討は定

期的な精液検査及び妊娠によってなされている．

　妊娠成立に関与する男性側因子の中で精液検査は最も

基本的なものであり，通常，精液量，精子数精子運動

能，奇型率などが測定されるが，このうち精子数及び精

子運動能が最も重要な指標と考えられている．精子数は

トーマ氏算定盤等を用いることにより比較的正確に測定

できるが2），一般に精子活動度（運動能）は運動率（運

動精子数／全精子数，％）で表現され，検査者が顕微鏡

下に精液標本を観察して主観的に運動率を求める方法が

最も広く行なわれている3）．しかし本法は妊孕性に直接

関与すると考えられる直線運動精子4）と，あまり重要で

ないと考えられる波状，回旋精子等を区別して測定し難

く，また本法は主観的方法であるために，信頼性，再現

性に乏しいという欠点を有する．

　一方，ilt　vitroにおける精子の代謝，及び運動能に

対する種々の物質の影響を検討する際一般的には精液
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をそのまま，または生理食塩水等で希釈したものを検体

に用いたり，あるいはこれらを低速で遠心分離した洗浄

精子を試験に供している．精漿には種々の糖，ホルモ

ン，酵素，生理活性物質（特にプロスタグランジン）な

ど精子代謝能，運動能に影響を及す物質が含まれてお

り5），精漿の混在は実験結果の解析を複雑にしている．

　しかし精漿を分離する目的で遠心分離を行うと，精子

が機械的損傷を受け生存性，運動性の低下を招くことが

指摘されている．

　我々は臨床的，並びに基礎的研究に応用可能な客観的

精子運動能解析法の開発を試み，精子運動様式の分別解

析，再現性，記録の保存性，及び操作の簡易さなどの点

から，ストロボ写真を用いて精子の運動軌跡を一定時間

露出して測定する方法を開発した．さらに精子生存性，

運動能を損うことなく，高い回収率で洗浄精子を得る

Ficoll洗浄法を併せて検討し，この洗浄精子を用いた客

観的精子運動能解析法を確立したので報告する．

方　　法

　精液二慶応義塾大学病院産婦人科家族計画相談所にて

採取した精液のうち，精子数4～6×107／ml，運動率60

％以上のものを用いた．採取は4日以上の禁欲後，用手

法にて採取して射精後2時間以内に使用した．

　ブラジキニン分解活性測定法：モルモット回腸を用い

たマグヌス法により行った．合成ブラジキニン100ngと

試料をpH　8．0，30°で一定時間インキュベートした後，

摘出回腸片を懸垂し，タイロード液を満したオルガンバ

ス内に投与して残存ブラジキニンによる回腸片収縮高を

記録した．予め作製した検量線から残存ブラジキニン量

を求め，試料のブラジキニン分解活性を算出した．

　酸性フォスファターゼ活性測定法：基質溶液（5mM

P一ニトロフェニルリン酸ナトリウム，0．1Mクエン酸緩

衝液，pH　4．8）1mlと試料0．2mlを30°，20分間イン

キュベートした後，0．2N　NaOH，2．Om1を加えて発色

させ，予め作製したP一ニトロフェノール検量線から基

質分解量を求めた6）．

結　　果

　顕微鏡写真撮影法：撮影条件（露光条件，発光間隔等）

の検討を行ない，以下に示す方法で測定した．撮影装置

をFig．1に示す．

　西川式保温盤を顕微鏡ステージに装着して37°に保

ち，精液または洗浄精子をスライドグラス上にとり約30

秒間保温盤上に静置した．

　顕微鏡下（X400），暗視野において1秒毎に3回スト

ロボを発光させ，精子運動の軌跡を撮影した．通常，測

日不妊会誌25巻4号

定は1検体につき視野を変えて3回行なった．

　現像したフィルムを映写し，精子運動の軌跡を紙上に

記録した．Fig．2に示すように直線運動精子は連続し

た3点として示され，振旋精子は同一位置において重複

した像を示し，また非運動精子は明瞭な像として撮影さ

れた．直線運動精子は移動距離を線分として，振旋精子

は△で，また非運動精子は〉で紙上に記録した．さら

に線分はカーブメーターを用いて集計し，予め撮影して

おいたマイクロメーターを同一条件下に映写して移動距

離をμmに換算した．測定に際して一視野の精子数は

40以上として，更に3回撮影した平均値を測定値とし

た。精子運動率，直線運動精子平均速度を以下に示す式

より算出した．

　　　　　　　　　直線運動精子数
　　　　　　　　　　　　　　　　　X100　　　　　　　　　　　＋振旋精子数　精子運動率（％）＝
　　　　　　　　　　　全精子数

　直線運動精子平均速度（μm／秒）

　＿直線運動精子移動距離総計
　　　　　直線運動精子数×2

　培養液の検討；一般にill　vitroにおける精子培養に

は生理食塩水7）またはKrebs・Ringer　Bicarbonate　Bu－

ffer8）などが用いられる．本研究においてもこれらの使

用を検討した．新鮮精液を直ちに遠心分離（500×g，10

分，25°）して得た沈澱精子をこれらの培養液に再懸濁

した後，運動能の経時変化を調整後2時間まで観察した

結果，培養中のpH変化や通気によつて運動能がほとん

ど失なわれることを認めた．そこでHEPES－NaOHを

緩衝系としたHarrison液9）を用いたところ，経時的な

pH変化もなく精子運動能は原精液とほぼ同程度に保た

れた．Harrisonの原法9）では同液中にウシ血清アルブ

ミン，抗生物質等を加えるが，ウシ血清アルブミン自身

が精子生理に影響するという報告10）もあり，実験系を単

純化するという目的から，本研究においてはウシ血清ア

ルブミン，抗生物質を除いたmodi丘ed　Harrison液（20

mM　HEPES，10mMグルコース，2mM　Na2HPO4－

4mM　MgCl2－，2．5ml　N－KOH，7．5ml　N－NaOH／11，

pH　7．5，290～300ミリオスモル）を培養液として用い

た．以下の文では同液をMH液と称する．

　精子洗浄法：Harrisonらは密度勾配遠心分離用担体

であるFicoll（Pharmacia）を用いてウシ，ヒツジ精子

洗浄法を報告した9）．

　すなわち7．5％（w／v）Ficoll溶液に精液を層積し，

500×g5分，1200×g，10分の2段階遠心により精子を

沈澱させて洗浄した．我々は本法をヒト精子洗浄に応用

しようと試みたが，ヒト精液は密度が大きくFicol1層

に層積できず，また1200×g，10分の遠心条件では著し

い運動能の低下を生ずることを認めた．
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d
Fig．1Multiple　Exposure　Photography
　　　　Method　for　Sperm　Motility　Mea－

　　　　surement
　　　　a：Camera
　　　　b：Microscope
　　　　c：Thermal　Insulation　Plate

　　　　d　：Stroboscope

　　　　e：Stroboscope　Pulse　Regulator

臥課：ξ　　　》

　　　　　　　Fig．2

　　　　－：Forward　motile　sperm

／74馬7

Analytical　Procedures　of　Photographed　Sperm　Motility

　　　　　　　　△：Submotile　sperm　V：Nonmotile　sperm

　そこでヒト精子に応用できる洗浄条件を検討した結

果，精液をMH液で2倍に希釈することにより安定し

た層積が可能となった．

　さらに遠心条件の検討を行ない，150Xg，250×g，

500×g，各10分間遠心分離における精子回収率，運動能

を調べた結果，150×gでは運動能は原精液と同程度に

保たれたが，回収率が50％以下であり，また250×9，

500×gでは約90％の回収率と原精液と同程度の運動能

が保たれ，良好な結果を得た．しかし500×gでは精子

以外の精液成分が多数混入することを認めたので，250×

g，10分の条件で遠心分離を行なうこととした．以上検

討した洗浄条件から次に述べる洗浄法を確立した．

　7．5％（w／v）Ficollを含むMH液5mlを試験管に

／
㌢

分注し，同液で2倍に希釈したヒト精液1mlを注意深

く層積する．スウィングローター（KOKUSAN，　H103

N）に装架して250×g，10分間遠心分離した後Ficoll

層及びその上に残存した精漿を除去し，沈澱精子をO．5

mlのMH液に再懸濁して，これを洗浄精子とした．

　洗浄精子の評価：

　a。形態学的観察

　Ficoll洗浄法または生理食塩水で5倍に希釈した精液

を250×g，10分遠心分離して調整した洗浄精子を，グル

タルアルデヒド，オスミウム酸を用いて二重固定した．

常法に従い電子顕微鏡用試料を作製して走査電子顕微鏡

（JSM・T20）を用いて精子の形態学的観察を行なつた．

Fig．3に示すようにFicoll法で洗浄した精子（F　ig．　3
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　　Fig．3－a　Scanning　Electron　Micrographs　of　Human　Sperm　Washed　with　Control　Method

Semen　was　diluted　5　times　by　modi丘ed　Harrison’s　solution　and　centrifuged（250xg，10min）．The

sedimentated　pellet　was　resuspended　in　the　medium

Fig．3－b

　　　　　　　　　×2000

Scanning　Electron　Microgaphs　of　Human　Sperm　Washe〔l　with　Ficoll

b）は，希釈精液を単に低速遠心分離して得た精子（Fig．

3，a）と比べ，精漿成分の精子表面への吸着がほとん

ど認められず，また遠心分離法により精子を洗浄する際

問題となる精子頭部や中片部の損傷が少なく，正常な形

態が保持されていた．さらにFicoll法で洗浄した場

合，沈澱精子の凝集が少なく再懸濁が容易であつた，

　b．精子回収率

　Ficol1洗浄後，原精液と等量のMH液に再懸濁した

洗浄精子をホルマリン固定して，トーマ氏算定盤を用い

て精子数を測定した結果，87±3．4％（n＝10）の精子が

再懸濁液中に回収されていることを認めた．

　C．精漿除去率

　精漿中に存在するブラジキニン分解酵素並びに酸性フ

ォスファターゼ活性を指標として，洗浄精子再懸濁液中

への精漿成分残存率を測定した．Fig．4に示すように

指標にした両酵素の活性は1回の洗浄により原精液の

2～3％に減少し，約97％の精漿成分が除かれたと推定

される．また洗浄を反復することによりさらに精漿除去

率が上昇したが，同時に精子回収率が約60％（2回），約

×1000

40％（3回）と減少するため，Ficoll法による洗浄は

1回が適当であると考えられる．

　d．洗浄の運動能に及ぼす影響

　精液を二分して，一方をFicoll法により洗浄した．

調整した洗浄精子と原精液を各々室温で培養し，両者の

運動能を経時的に比較した（Fig．5）．両者の運動率，直

線運動精子平均速度にはほとんど差がなく，洗浄後も原

精液とほぼ同等の運動能が保持されることを認めた．

　精子培養温度の検討；精子培養温度は精子生存性，運

動能に大きく影響することが知られている．洗浄精子を

室温（22°）及び37°で培養して運動能を測定し，培養温

度条件を検討した．精子運動速度は22°より37°の方が

速いため測定は37°で行なった．

　すなわち，22°で培養した精子をスライドグラス上に

とり，37°にした保温盤（Fig．1，　c）で約30秒聞静置

して精子懸濁液が37°となった後，写真撮影を行なつた．

Fig．6に示すように37°で培養した場合は，22°と比べ

運動率，直線運動精子平均速度の経時的劣化が著しく，

培養は22°で行なうことが適当と考えられる．
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　ブラジキニンの精子運動能に及ぼす影響：本研究にお

いて確立したFicoll洗浄ヒト精子を用いた客観的運動

能解析法により，生理活性物質ブラジキニンの精子運動

能に及ぼす影響を検討した．最終濃度1ng／mlとなる

ようにブラジキニンを洗浄ヒト精子懸濁液に加えて経時

的に運動能を解析した結果，Fig．7に示すようにブラ
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Fig．4Washing　Efliciency　of　Human　Sperm
　　　　by　Density　Gradient　of　Ficoll

　　O　：Bradykinin　degrading　enzyme

　　●：Acid　phosphatase
亜・：M・an±s…　（n－6）

（
u
＄

≧
二

）
ト
謡

8

T
＞

20

10

0

0　　1　　2 4

（495）77

ジキニン添加により精子運動率には顕著な差はなかった

が，直線運動精子平均速度の増加を認めた．

考　　察

　従来の精子運動能測定は臨床的にも，基礎的にも検査

者が主観的に運動率を観察する方法S）が汎用されてきた．

従来の方法は簡便ではあるが，信頼性に乏しく，得られ

る情報も限られている．元島らは女性々管内の精子移動

を観察し，卵管内到達精子数は子宮内に注入した精子

数，特に直線運動精子数と深く相関していると報告して

いる4）．このことからも妊孕性に直接関与すると考えら

れる直線運動精子と，その他の精子（振旋，波状運動等）

を分別して測定することが重要であり，精子運動能解析

は客観的，かっ精子運動様式を分別して解析することが

望ましいと考えられる．

　客観的解析法としてこれまでにいくつかの方法が報告

されているが，代表的なものはトーマ氏算定盤の小四分

画の一辺を出入する精子を観察する方法11），顕微鏡写

真12）または映画13）を撮影して運動の軌跡を解析する方

法，さらにはレーザー光線を用いて精子運動による光散

乱を測定して，直接精子運動量を解析する方法14，15）など

も報告されている．今回我々は特に精子運動様式の分別

解析を目的として顕微鏡写真法の適用を検討した．本法

は写真現像後でなくては結果が得られず，即時性という

点では主観法に劣るが，一視野の解析時間が約30秒程度

と簡便であり，また特殊な装置も必要とせず，ストロボ

発光装置も比較的安価である．

　さらに本法は検査結果の保存性，高い信頼性，得られ

る情報の多様性という点から，臨床的，基礎的応用が可

能であると考える．また本研究で同時に検討したヒト精

子洗浄法と本法を組み合せることによりin　vitroにお
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Fig．5Comparison　of　Motilities　between　Ficoll　washed　and　Native　Human　Sperm

　　　　　　－●一：Native　sperm　・…O…・：Ficoll　washed　sperm
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Fig．7Effect　of　Bradykinin　on　the　Motility　of　Ficoll　Washed　Human　Sperm

4

Washed　sperm　suspension（0．3m1）and　O．1ml　of　bradykinin（4ng／ml）were　incubated　in　a

small　plastic　test　tube　at　22°

・一・ O・…　：Control　－●一：Bradykinin

ける客観的精子運動能解析系を確立した．

　Schillらは生理食塩水で希釈したヒト精液にブラジキ

ニンを添加して主観法7）またはレーザードップラー法15）

により精子運動能を測定して，ブラジキニンが運動能を

賦活することを報告した．しかし，精漿中には強いブラ

ジキニン分解酵素活性が存在しており16），精液に直接ブ

ラジキニンを適用してその作用を検討することには問題

があると考えられる．

　今回用いた洗浄精子はFig。4に示したようにブラジ

キニン分解酵素を始めとして約97％の精漿成分が除去さ

れていると考えられ，より単純化された系における検討

が可能となった．

　また顕微鏡写真を用いた運動能解析により，ブラジキ

ニンの精子運動賦活は運動率よりむしろ直線運動速度を

増加させていることを認めたが，本法は主観法における

運動率，レーザードップラー法における総運動量では表

現し得ない，運動様式を分別して解析することが可能で

あり，今後種々の精子研究に応用し得ると考える．
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　　　523，　469，　1978．

Roth：

human
Acta．

　　　　　，

（497）79

Development　of　multiple　exposure

photography　method　for　analysis

of　spelm　motility　and　preparation

　　　of　washed　sperm　with　ficoll

　　　　　　　　　density　gradient

　　Satoru　Kaneko　and　Chiaki　Moriwaki

　　Laboratory　of　Physiological　Chemistry，

　　　Faculty　of　Pharmaceutical　Sciences，

　　　　　　Science　University　of　Tokyo

　　Hirohisa　Sato，　Toshifumi　Kobayashi

　　　　　　　　　　and　Rihachi　Iizu］ka

Department　of　Obstetrics　ond　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Keio　University

　　The　analysis　of　sperm　motility　is　usually　per－

formed　by　micrographic　observatiQn，　however．
it　is　subjective　and　often　yield　inaccurate　dataぴ

We　attempted　to　develop　an　accurate　and　Qb－
jective　method　to　analyse　sperm　motility，　which

capable　to　distinguish　the　modes　of　movement．

For　this　purpose，　the　multiple　exposure　photo一

graphy　technique　by　which　the　migration　of
sperm　in　2　sec　was　recorded　stroboscopically　on

afilm
analyse

of　the　percent　of　motile
locities

　　Seminal

such　as
etc，　wh

therefore，

important　in　evaluation
itself．

agent　for

for　washing　of　human　sperrn．

with　an　equal　volume　of　the

solution　and　layered

Sperm
trifugation（250×g，10　min，25°）was　resuspended

in　the　modi丘ed　Harrison’s　solution．　By　this

was　devised　and　it　became　possible　to・

the　modes　of　sperm　motility　in　terms
　　　　　　　　　　　　　　　　ones　and　of　their　ve－

of　forward　movement．

　　　plasma　contains　various　substances

　enzyme，　hormones　and　prostaglandins，
ich　may　affect　on　tne　sperm　metabolism，

　　　the　elimination　of　seminal　plasma　is

　　　　　　　　　　　　　　　of　亡he　quality　of　sperm

Awashing　procedure　with　Ficoll，　an
　　density　gradient　for　cells，　was　applied

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Semen　was　diluted

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　modi丘ed　Harrison’s

　　　　　　　　　　　　on　7．5％　（w／v）of　Ficoll．

pellet　which　was　sedimentated　by　cen一

method　the　sperm　recovery　was　87％．　They
kept　good　motilitY，　and　in　morphological　com－

parison　by　electron　scanning　microscope　with
the　sperm　which　was　washed　regularly　with
saline，　there　was　little　contamination　of　sem玉nal

plasma　in　Ficoll　washed　sperm．

　　By　the　aid　of　the　present　washing　and　analy－

sing　methods，　the　effect　of　bradykinin，　a　phy・

siological　active　peptide，　on　the　sperlll　motility

was　studied．　It　was　observed　that　sperm　in　a

medium　contained　l　ng／ml　bradykinin　increased
the　velocity　of　forw昇rd　movement，　but　there
was　little　raise　in　the　percent　of　motility」This

reult　is　in　good　agreement　with　other　previous

reports．　The　present　system　should　be　usefuI
to　the　detail　analysis　of　sper卑motility．

（受付：昭和55年6月27日）
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　　　Ab，t，a，t，　N。wly　d。，ig・・d　int・avagin・l　p・1yu・ethan・・p・ng・・c・nt・i・ing　th・・p・・’

臨階議，霊慧el二臨艦灘欝a鷲鑑s’。f濫。羅懸
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　the　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　adimplenew　biomaterial　is　analogous　to　a　large，　thick　cervical　cup　with　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　center

f。，ea，e。f　i。，e，ti。n　and　p。，iti・ni・g　t・the　cervix（and・xt・・nal・・）・Th・・e　i・n・need

of　precoital　planning　or　preparation　for　usage　of　this　sponge・

　　　　The　release　of　the　spermicidal　agent　from　the　sponges　was丘rst　determined　by

，。aking　th。，p・ng・・in・aline　and・queezi・g　th・n・n・xy・・1－9・・1・・i・n　f・・m　th・m・ln

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2analy－order　to　determine　the　actual　amount　of　nonoxynol－9　released　from　the　sponge，

搬1鑑eも5綜「甑．°S9。喩撚s認1艦「黙、麟i瓢ぎ
its　accuracy　ranged　from　100％to　124％．
　　　　To　simulate　the　the　actual　wearing　of　the　sponge　by　a　patient，　the　sponges　were

，。ak。d　in　a　l。，g。　v。lum・・f・aline　and・lm・・t　50％・f・h・・p・・mi・id・1・g・n・w…elea・ed

during　the丘rst　24　hours・
　　　　In　conjunction　with　the　laboratory　studies，　a　limited　study　to　determine　acceptability

of　the　devices　was　investigated　in　normal　women．　The　women　were　asked　to　wear　the

，p。ng。、　f・・1，2，3，4，5，　6，・nd　7・・n・ecuti・・d・y・・lt　w・・f・und・h…11　w・men　in

th・ 盟・贈h・膿濃躍盤’呈：19蒲「d鵬n。呈ゴa舗裏舗臨，2

d。y，。f　w，a，，・p・・t…1f・・th・u・e・f・h・int・av・gi・a1・p・ng・a・a2－d・y－u・e　device

was　established．

Introduction

　　The　intravaginal　contraceptive　sponge　is

one　of　the　oldest　methods　of　contraception1｝

acting　as　a　simple　mechanical　barrier　over

the　cervix，　The　early　sponges　used　were

probably　the　natural　sea　sponges．　More

recently，　Chvapil　developed　and　tested　a

sponge　synthetically　made　from　collagen2）．

Chvapil　and　his　co－workers　found　that　this

form　of　the　barrier　method　was　readily　ac－

cepted　by　women3）．

　　Recently，　a　vaginal　sponge　made　of　totaUy

synthetic，　polyurethane　was　developed．　The

sponge　concept　was　chosen　for　its　potential

mechanical　compliance；open　celled，　hydro－

philic　properties　were　incorporated　to　allow

absorption　of　the　sperm．　One　major　advan・

tage　of　this　system　is　the　facile　incorpora－

tion　of　the　spermicide，　nonoxynol．9，　into　the

polymer　matrix．　This　nonoxyno1・9　is　a　type

of　soap　and　foams　or　suda　upon　contact　with

water．
　　Major　determinants　of　the sp・nge　size
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（acceptability）were　postcoital　observations　of

sponges　by　gynecologists，　and　comments　of

the　users　and　their　partners　concerning　the

ease　of　sponge　insertion／removal　and　com・

fort　during　intercourse．

　　Some　sponges　were　found　in　another　area

of　the　fornix　after　intercourse　and　some

women　claimed　that　sponges　came　out　when

they　coughed　or　put　abdominal　pressure．

For　these　reasons，　the　spon　ge　shape　was

changed　from　the　original　simple　rounded
surface　to　the　current　one－side　dimpled　one．

Materials　and　Methods

1．Materials

　　1〕blymeric『レ’aginal　Sl）onge（Fig．1a，　b）．

　　The　sponge　is　polyurethane　sponge　and

standard　components　are　as　follows：

　　1．Urethane　foam　prepared　from　an　iso－

tonic　capPed　　hydrophilic　　polyoxyethylene

polyol　polymer．

　　2．　Nonylphernoxypoly（ethyleneoxy）etha－

nol－9　cornmonly　referred　to　as　nonoxynol－9，

10％，　20％，　30％，　40％，　50％，　60％，　by

weight　of　sponge，

　ち　Lこアジ

議，

　　　　慧1識…

難割・・

Figure　l　Photograph　of　Sponge

　　　a）Original

　　　b）Dimple　Modi丘cation

　’、　冗　曳

鍵・’1’

霧定

黙㌻1

おノ

詩靴，、

3．

＋4．

＋5．

＊6．

＊7．

＊8．

9．

＋4
　　，

Pur量丘ed　water（USP）

Citric　acid（USP）

Sodium　hydroxide（USP）

Benzoic　acid（USP）

Ascorbic　acid（USP）

Sodium　metabisu
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Citric　acid

Preservatives

　　　　5was　added　　　　　　　　　　　to　in－

crease　the　spermicidal　activity．

＊6，7，8were　added　to　make　Iong－term
multiple　use　possible．

　　The　diameter　of　the　wet　sponge　is　al〕out

6cm　and　whell　dry　shrinks　to　about　4　cm．

　　The　polyester　tape　is　molded　into　the

sponge　to　aid　the　removal　from　the　vagina．

The　polyester　tape　is　inert　to　the　compon－

ents　of　the　sponge．

　　　　　　　　　　　　　　　1丘te（ACS）

Polyester（100％）woven　tape
　　　　　　　　　　　to　adjust　pH　and

II．　Method

　　1）Analytic　Method

　　a）Extraction　of　nonoxyno1－9　from　spollges．

　　After　the　washing　and　incubation　experi－

ments，　all　the　sponges　were　extracted　with

chloroform　to　determine　the　amount　of
nonoxynol－91eft　in　them．50　ml　of　chloro－

form　was　added　to　a　sponge　in　a　beaker

and　allowed　to　equilibrate　for　5　minutes。

The　chloroform　soaked　sponge　was　then
spueezed　to　remove　the　chloroform　extract

which　was　collected　through　a　funnel　into

atared　plastic　beaker．

　　Each　sponge　was　extracted　4　time　with

each　extract　collected　in　a　separate　beaker．

The　extracts　were　then　dried　under　a　stream

of　nitrogen　gas．　Additional　extraction　yield－

ed　no　more　nonoxynol－9　and　resulted　in　the

disintegration　of　the　sponges．

　　b）Gravimetric　Analysis

　　The　dried　chloroform　extracts　were　weigh－

ed　on　a　single　pan　Mettler　Inacro　blance，

model　number　B－5．　The　sum　of　the　4　ex－

tracts　was　assumed　as　equal　to　the　total

amount　of　nonoxynol－9　contained　in　the

sponges．　Particles　of　the　sponges　and　cry－

stals　of　NaCl　which　may　have　been　present

in　the　extracts　were　subtracted　from　the

weight．

　　c）Ultraviolet（U．　V．）Spectrum

　　The　U．　V．　spectrum　of　nonoxynol－9　was

determined　us呈ng　a　Cary　14　spectrophoto－

meter　with　matched　quartz　cuvettes．　Dried

samples　were　reconstituted　with　200　ml　of
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Figure　2　a）Ultraviolet（U．　V．）Spectra　of

　　　　　　　　Nonoxynol－9
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1．95micrograms　per　milliliter．　Each　assay

was　run　in　triplicate　as　follows：50　micro－

1iters　of　diluted　nonoxyno1－9　was　put　in　10×

75mm　glass　tubes，　Freshly　collected　semen

was　diluted　with　modi丘ed　Ringer’s　solution

（pH＝7．8）8）to　a　sperm　density　of　10　million

sperm　per　ml　and　50　microliters　of　this

stock　solution　was　added　to　the　tubes　of

nonoxynol－9　dilution　tubes．

　　Immediately　after　the　addition　of　the　stock

solution　of　the　diluted　semen，　the　contents

of　the　tubes　were　mixed　gently　by　a　vortex

mixer　and　a　drop　of　the　mixture　was　placed

on　a　prewarmed　glass　microscope　slide．　A

cover　slip　was　applied　and　motility　and

quality　（Table　I）were　checked　within　30

seconds　after　the　semen　addition　8－10丘elds

were　examined　at　400X　which　was　pread－

justed．　The　minimum　concentration　of
nonoxynol－9　required　to　stop　all　the　sperm

motility　after　30　seconds　was　de丘ned　as　the

spermicidal　activity．　The　median　value　of

the　triplicate　determinations　was　used　for

each　result．（Fig．3）

Table　I　De丘nition　of　sperm　quality．

＋4

＋3

＋2b

＋2a

＋1

　0

6

　　　　　　　　　　NONOXYNOレ9（μg！ml）

Figure　2　b）Standard　curve　for　nonoxynol－9

　　　　　　　　at　223　nm　and　275　nm．
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saline　or　distilled　water．　With　known　amo－

unts　of　pure　nonoxyno1－9，　a　standard　curve

was　made．（Fig．2－a）

　　d）Bioassay（Spermicidal　Test）4・5，6・7｝．

　　Aknown　amount　of　pure　nonoxyno1－9　was

serially　double　diluted　with　physiological

saline　to　a　concentration　range　of　250　to

Figure　3

1　　　　　3　　　　　　10　　　　30　　　　　100　　　250

NONOXYNOL－9（pg／mD

Standard　curve　of　nonoxyno1－9
spermicidal　activity．　Stock　solu・

tion：　Sperm　（106／ml），　motility

（60％），Ωuality　（＋3）．

Mean　and　standard　diaveation　for

each　concentration（N＝30）．
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　　All　the　semen　was　obtained　at　the　lab

from　the　healthy　young　donors　whose　semen

was　normal，　and　used　within　one　to　one

and　half　hours　after　ejaculation．

　　2）Model　Release　Rate　System

　　a）Short　Equilibration

　　201nl　of　physiological　saline　was　added　to

the　sponge　containing　various　amounts　of

nonoxyno1－9（Table　II－a）and　allowed　to　equi－

librate　for　5　rninutes　until　the　saline　was

fully　absorbed　into　the　sponges．　The　sponges

were　then　丘rmly　squeezed　with　a　gloved

hand　to　recover　all　the　fluid　absorbed　into

the　sponges．　Each　eluate　was　collected玉n

abeaker　and　the　volume　measured．　Each
sponge　was　rinsed　40　times　and　eluates　were

individually　labelled　and　stored　in　20　rnl　scin噂

tillation　vials　until　the　nonoxyno1－9　contents

were　measured．

　　This　test　was　basically　an　analogue　for

user’s　washing　to　丘Dd　the　critical　point

where　the　spermicidal　effectiveness　was　lost．

　　b）Long　Equilibration．

　　Six　sets　of　sponges　containing　lO，20，30，

40，50，and　60　percent　nonoxynol－9　were
used　in　this　phase　of　the　study．　Each　sponge

was　placed　in　a　600ml　beaker　with　300ml

of　physiological　saline．　The　beakers　contain－

ing　the　sponges　were　incul〕ated　in　a　37℃

water　bath　with　slow　agitation（25　cycles／－

min）for　24　hours，2days，3days，4days
and　5　days．

　　At　the　end　of　each　incubation　period，　the

sponges　were　removed　from　the　beakers　and

the　elute　which　carne　out　spontaneously　from

the　sponge　was　collected．　The　sponges　were

then　squeezed　and　the　amount　of　nonoxynol・

9was　determined．　This　test　was　intended

as　an　analogue　to　women’s　wearing　of　the

sponges・

●

の

溜698z
の
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　　　　　工II．　Clinical　Acceptability　Trial

　　Nine　normal　cycling　women（age　21－36）

with　periods　ranging　from　29　to　32　days

were　selected．　The　women　were　asked　to

wear　the　sponges　according　to　the　instruc－

tions　as　follows．　Regardless　of　their　marital

status，　there　were　no　major　differences

among　the　subjects　ill　terms　of　their　sexual

history．　Three　of　the　somen　tried　the

sponges　containing　the　citric　acid．

　　They　were　instructed　to　begin　the　study
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one　day　after　the　last　evidence　of　bleeding

from　menses．　The　sponges　were　to　1〕e　worn

for　one　day，　followed　by　a　new　sponge　to

be　worn　for　2　days，　etc．，　until　wearing　one

for　7　consecutive　days．

　　The　women　were　requested　to　refrain　from

coital　activity　or　to　have　the　partner　use

acondom　during　coitus．

　　All　the　clinically　used　sponges　were　ex－

tracted　with　chloroform，　and　U．　V．　and

spermicidal　analyses　were　performed　to　de・

termine　the　amount　of　nonoxynol－9　remain－

ing　in　the　sponges．

Results

　　Grav加etプガ6ん～吻565　and　SPeri航idal

Ana！yses

　　Prior　to　the　experiments　described，　seven

samples　of　nonoxynol－9　from　four　manufac－

tures　were　tested　for　spermicidal　activity　in

the　bioassay．　Each　sample　was　mixed　well

before　use．　The　spermicidal　activity　of　the

seven　samples　ranged　from　15．6　to　31．2　mi－

crograms　per　milliliter（one　dilution　range）．

The　higher　number　of　these　two　was　taken

as　the　standard　spermicidal　activity，　which

was　31．2　micrograms　per　milliliter，

　　The　gravimetric　recovery　varied　from　1“05

0f　theoretical　to　239％with　a　mean　recovery

of　178．5％（Table　III）．

　　Therefore，　determination　of　nonoxynol－9　by

gravimetric　analysis　was　unreliable　and　was

abandoned　ill　favor　of　the　U．　V．　analysis．

Table　III　Percent　Recovery　of　Nonoxynol－9

　　　　　　　　　By　Di鉦erent　Analytic　Methods，

目不妊会誌25号4巻

　　u．　v．Analorsis

　　The　spectrum　of　nonoxynol－9　was　deter－

mined　between　300　to　200　nm9）．　Two　peaks

were　observed　at　275　and　223　nm（Fig．2－b）．

Each　peak　followed　a　Beer’s　Iaw　relationship．

With　known　amounts　of　nonoxyno1－9　serially

diluted，　standard　curves　were　made　for　each

peak．

　　The　extinction　coef丑cients　of　nonoxynol－9

were　linear　to　absorbance　of　2．O　at　both

wavelengths　and　were　O．0021　and　O．256　milli－

liters　per　microgram　for　275　nm　and　223　nm

respectively，　At　223　nm，　values　as　low　as

O．25micrograms　per　milliliter　were　detect－

able　and　as　protein　absorption　is　minimum

at　this　wavelengthlo）it　was　used　in　the

assay．
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Photograph　　of　vaginal　sponge
placed　in　vagina

Concentration
of　Sponges

Analytic
Method

10％

20％

30％

40％

50％

60％

（n＝20）

（n＝20）

（n＝20）

（n＝18）

（n＝20）

（n＝20）

Gravimetric
　　　（％）

199

239

226

171

131

105

Bioassay
　　（％）

100

101

124

106

105

121

U．V．
（％）

85

97

91

92

99

98

Mean十S，D．＋ 178．5

十53．0

29．7

109．5　93．7
十10．4　　十5．4

9．4　5．8）

　　2

　　9

　　錠

Σ9
89

50

（C．V．＊（96）

＋S．D．：Standard　Deviation

＊C．V．：Coe伍cient　Deviation

　　　　　　　　　　　　5　　　10　　　15　　　20

　　　　　　　NUMBER　OF　SAUNE　RINSES（20m【）

Figure　5　Cumlative　percent　of　nonoxyno1－

　　　　　　　　9released　per　rinse　for　109る　（300

　　　　　　　　mg），20％（740　mg），　and　30％（1270

　　　　　　　　mg）nonoxyno1－8　containing　spon－

　　　　　　　　ges　（N＝3　per　set）．
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　　The　results　using　the　dif〔erent　analyses

were　compared．（Table　III）

　　The　bioassay　results　range　from　100　to

124％recovery　with　a　mean　of　109．5％while

the　values　attained　from　U．　V．　range　from

85to　97％with　a　mean　recovery　of　93．7％．

Control　sponges　which　do　not　contain　non－

oxyno1－9　had　an　average　extractable　mass

of　240　milligrams　using　the　gravimetric　ana－

lysis．　Neither　the　bioassay　nor　U．　V．　ana．

lysis　showed　any　existence　of　nonoxynol・9

in　tlle　reconstituted　solution．

　　Short　Equilibration

　　In　one　series　of　experiments，　sponges　con－

taining　vorious　amounts　of　nonoxynol－9（10，

20，　30％）　also　contained　preservatives　and

acitric　acid（pH　adjuster）（Table　II（b）alone

or　in　combination　with　30％　nonoxyno1－9．

The　results　of　the　bioassays　are　shown　in

Table　II（c）．　Spermicidal　activity　was　found

only　in　the　eluate　from　sponges　containing

nonoxynol－9．

　　Spermicidal　activity　was　lost　by　the　third

rinse　with　the　sponges　containing　19％non・

oxyno1－9，　by　the　fifth　rinse　with　the　20％

sponges　and　by　the　twentieth　rinse　with

the　30％sponges．　Neither　the　preservatives

nor　the　citric　acid　showed　any　spermicidal

act1Vlty．

　　The　released　amount　of　nonoxyno1－9　was

determined　spectrophotometrically．　Fifty
percent　of　nonoxyno1－9　was　released　by　the

丘rst　five　rinses．（Table　II（c）（Fig．6），

　　Long　Equilibration

　　Sponges　containing　10，20，30，40，50　and

60percent　nonoxynol－9　were　incubated　for

Table　IV
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Amount　of　Nonoxynol－9　Released

after　Squeezing．

10％

20％

30％

40％

50％

60％

1Days（mg）

60±5．4

62±3．5

112±5．6

118±3．0

122±4．0

134±7．1

2Days（mg）

58±4．0

59±5．3

114±5．3

126±5．6

108±5，2

138±2．6

4Days（mg）

55±2．1

68±4．6

120±6．1

122±4．0

119±2．4

136±7。2

100

3
畠

瑠

ヨ

N
σ）　50

山

O
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×
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Each　Group　N＝3

Mean±Standard　Deviation

1，2and　4　days．　The　total　amount　released

into　the　media　occurred　within　the五rst　day

in　all　cases（Fig．7）．　The　sponges　were　taken

out　of　the　container　and　the　remaining　saline

was　squeezed　out　by　hand．　The　amount　of

nonoxyno1－9　released　by　this　squeezing　meth・

od　ranged　from　55　mg　to　138　mg（Table　IV）．

　　Cli　li‘al　ヱ『a彦ie刀～1　乙rse

　　The　three　subjects　wearing　the　sponges

containing　the　citric　acid　all　complained　of

minor　irritation　during　insertion．

　　The　six　subjects　wearing　the　sponge　for

varying　number　of　days　all　complained　of

malodor　after　5　consecutive　days．　There

were　no　such　complaints　for　the丘rst　three

days　of　wear．　Three　of　the　women　com－

pIained　of　odor　by　the　fourth　day．　None

of　the　women　completed　the　6　and　7　day

protoco1．

Table　V　The　Amount　of　Nonoxynol－9　Re－

　　　　　　　　leased　From　Sponge　After　2　Days

　　　　　　　　of　Wear．

IN（：UBATlON
図1 DAY
口2 DAYS

皿3DAYS

Patient

　　　　　　　10　　　20　　　30　　　40　　　50　　　60

　　　　　　　　　NONOXYNOレ91N　SPONGE（°／。）

Figure　6　Percent　of　nonoxynol－9　released

　　　　　　　　　in　saline　incubation．

M．S．

S．C．

A．H，

LB．
D．A．

E．K．

G．S．

C．T．

M．H．

B．H．

Original
　NO－9
Contents
　（mg）

1150

1150

1150

1150

1150

1150

1150

1150

1150

1150

Amount　of　NO－9
　Released　in　2
　　　　　days
　　　　　（mg）

1

1

620

644

588

700

585

700

712

597

602

580

Percent
Released
　　（％）

46

56

51

61

50

60

62

51

52

50

Mean±S．D．＊　　　　632±52．6

＊S．D．：Standard　Deviation

53．9±5．5
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　　In　one　case　a　sponge　placed　in　thevagina

to　cover　the　entire　external　os　was　found

in　another　area　of　the　fornix．

　　The　sponges　which　contained　no　nonoxy－

nol－9　showed　no　U．　V．　or　spermicidal　acti－

vity．　The　rest　of　the　sponge　extracts　showed

consistent　results．（Table　V）

　　Therefore，011e－side　dimpled　nonoxynol－9

containing　Polyurethane　vaginal　contracep－

tive　sponge　will　be　used　by　women　at　most

two　days．

Discussion

　　The　polyurethane　vaginal　sponge　contain－

ing　nonoxynol－9　is　a　new　product．　It　order

to　determine　parameters　relevant　to　the
clinical　use　of　this　platform，　the　release

rates　of　nonoxynol－9　from　sponges　were　stu－

dies　under　different　conditions．　The　ana－

Iytical　methods　were　not　complicated　and

reliable　except　gravimetric　analysis．　The

UV．　spectrum　of　nonoxynol－9　had　2　peaks．

One　peak　was　275nm　which　is　consistent
with　substituted　phenols．　The　second　peak

at　223　nm　had　a　high　extinction　that　allowed

detectioll　of　nonoxynol－9．　Another　advantage

of　this　wavelength　is　that　proteins　have　an

absorption　peak　below　220　nm　and　any　inter．

ference　from　proteins　can　be　easily　deter－

mined　by　scanning　the　sample　from　230　nm

to　215　nm．　The　extracts　and　washings　from

sponges　without　nonoxynol－9　had　no　detect－

able　activity　measured　by　U。　V．　or　bioassay．

Throughout　the　studies，　the　bioassay　and

UV．　data　were　comparable．

　　The　multiple　saline　rinse　study　was　per－

formed　to　determine　if　nonoxynol－9　was　re－

leased　from　the　sponge　by　washing．　This

is　critical　for　clinical　use　because　patients

are　instructed　to　moisten　the　sponge　prior

to　insertion　into　the　vagina．　It　is　also　re－

commended　that　they　wash　the　sponge　after

use　so　it　is　possible　that　a　substantial　amount

of　nonoxynol－9　are　lost　from　the　sponge　be－

fore　they　are　plased　in　the　vagina．

　　The　incubation　studies　showed　the　greatest

amount　of　nonoxynol－9　was　released　in　the

丘rst　24　hours．　Thereafter，　the　sponge　did

not　release　any　more　nonoxynol－9　into　the

media．　Thus，　it　is　possible　that　the　clinical

sponges　will　release　nonoxyno1・9　without

coital　stimulation　the丘rst　day．　The　aniount

of　nonoxynol－9　that　was　released　from　the

sponge　upon　squeezing　was　greater　than　50

mg（Table　IV）．　This　amount　is　comparable

to　the　usual　dose　agent　used　in　the　conven－

tional　spermicidal　barrier　method．

　　To　avoid　the　irritation　at　insertion　and

prolonged　wear，　the　citric　acid　was　with－

drawn　as　a　component．　Because　of　the　mal－

odor　and　the　high　release　rate　of　nonoxynol－

9from　the　sponge，2days　was　chosen　as
the　maximum　use　for　any　one　sponge．

　　To　achieve　a　better丘t　ln　the　vaginal

cavity，　a　dimple　was　introduced　in　the　cer1－

ter　of　one　side　of　the　sponge．

　　Thus，　the　critical　parameters　for　the　pro－

tocol1D　to　investigate　the　ef丘cacy　v㌧℃re　de－

termined．　They　are：

　　1）the　design　of　the　sponge　was　rnodi丘ed

to　have　a　concave（dimple）side　for　a　better

fit　under　the　cervix．

　　2）two　days　of　wear　is　acceptable　to　the

women．
　　3）there　is　su伍cient　spermicide　for　at　least

5days　（safety）．

　　Using　these　3　critical　parameters，　the　pro－

tocol　for　the　clinical　e飯cacy　trial　was　wrlt－

ten　and　the　trial　is　presently　underway　in

5　countries．
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Nonoxynol・9含有の月室内避妊スポンジ

一 その臨床開発一

　　　　　　鷹　野　1京　子

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室
　　　　（指寿：飯塚理八教授）

　殺精子物質nonoxynol－9を含有する新型腔内スポン
ジを，避妊を目的として開発した．このスポンジの利点

は，着脱が簡便容易であり，他の腔内避妊具や薬剤等と

異なり，事前の使用計画や準備の必要がない．

　初期実験で，スポンジ内よりnonoxynol－9がリリース

するのを確認，更にリリース量の実際を，Ultraviolet

Spectrocopy及びBioassay（Spermicidal　test）の二分

析法で測定した．前者の正確度は85～97％で，後者は
10096であった．

　更に臨床使用の状態を模してのin　vitro実験で，約

50％の殺精子物質が，最初の24時問でリリースし，48
時間内にプラトーとなり，4日間までは，平衡状態であ

つた．この実験結果より，2日問連続使用可能な膣内避i
妊スポンジが開発された．

　正常月経周期の婦人9人の臨床治験によつて，連続4
日間使用出来ることを確認した．

　なお，本論文内容の一部は，1980年Paci丘c　Coast
Fertility　SocietyのAnnual　Meetingに発表した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年7月1日）
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　昭和46年7月当院開設以来昭和52年5月までの約6年間の不妊外来登録患者のうち不妊期間が1年以上の

1262例について調査を行い，次のような成績を得た．

1）　不妊を因子別に分類すると，原発不妊では男性因子，続発不妊では卵管因子がそれぞれ不妊の最大因子

であつた．

2）　妊娠率は原発不妊24．7％，続発不妊27．5％で，因子別では卵巣・内分泌因子による揚合が最高を示し

（40．0％），卵管因子（16．4％），男性因子（16．0％）が最低を示した．流産率は原発不妊19．1％，続発不妊20．2

％であつた．

3）全妊娠例の78．5％はHSG検査実施後1年以内に妊娠しており，全妊娠例324例中57例（17．6％）が

HSG実施周期に妊娠の成立をみている．

1．緒　　言

　挙児希望を主訴として不妊外来を訪れる婦人数の増加

とその不妊期間の短縮化の傾向が認められる．今回われ

われは当院開院以来約6年間の不妊外来登録患者につい

てretrospectiveな考察とその分析を加え報告する。

2．対　　象

　昭和46年7Aに当院が開設されて以来，昭和52年5月

までの約6年間に挙児希望を主訴として当科不妊外来を

受診した婦人のうちHysterosalpingography（HSG）を

施行した患者を不妊外来登録患者とした．当院では患者

は独自の永久番号をもち，年度ごとに新患として登録さ

れることはない．今回は登録患者1504例のうち初診時ま

での不妊期間が1年以上の1262例について昭和53年5月

まで追跡した．

3．成　　績

　1）頻度

　年度別登録患者数の外来受診患者数に対する割合は表

1に示すごとく，昭和46年7月より昭和52年5月までの

総新患者数は34688人であり，登録患者1504例は同期間

の4．3％にあたる．

　2）　初診時年齢と不妊期間

　登録患者1504例のうち1年以上の不妊1262例の内訳は

図1のごとく原発不妊811例（64．3％），続発不妊451例

（35．7％）で，初診時の平均不妊期間は原発例では3年

1か月，続発例では2年7か月であつた．初診時年齢は

20歳から42歳で，最長不妊期間が23年という症例がみら

れた．年齢分布のヒ゜一クは原発例では26～30歳代で57．7

％であり，続発例では26－・30歳代で44．9％，次いで31～

35歳代で35．3％となっている．
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表1　登録患者数と新患総数に対する割合．

新患総数に
対する割合（％）

続発例　　451例

年

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1977年5月まで

登録患者（例）

20

194

267

286

293

351

93

1．8

3．8

4．5

5．1

5．4

4．3

計 1 1504 4．3

不妊期間

　年
　　12

臼 口年

幽原発例

続発例

　　　奇胎
外妊／4

1e

（507）89

5

6

4

2

7a　Is　：e　3s　4e　4s才
　　　　　　　　　　　　　　初診時年令

図1　初診時年齢と平均不妊期間

3）　続発例の前回妊娠

　続発例451例の前回妊娠は図2のごとく自然流産が第

1位で33．9％，次いで満期経腔産29．3％，人工流産26．2

％の順であつた．

　4）　不妊因子の分類

　不妊の原因となる諸因子を次のごとく分類した．すな

わち無排卵周期症，無月経などの症例を「卵巣・内分泌

因子」．卵管疎通性障害のある症例を「卵管因子」．子宮

筋腫，子宮腔癒着などの症例を「子宮因子」．頸管粘液

不足，HUhner　test不良例を「頸管因子」．精子の数，

運動率，量などの異常例を「男性因子」．ルチーンの検

査上異常の見られなかつた症例を「機能性」．その他「検

査中のもの」と「全身疾患によるもの」などである．

　成績は図3のごとく原発811例では男性因子（179例）

が第1位で，次いで検査中（153例），卵管因子（116例），

機能性（108例），卵巣・内分泌因子（104例），頸管因子

（99例），子宮因子（50例），全身疾患（2例）であり，続

発451例では検査中（119例），卵管因子（91例），男性因子

図2　続発例の前回妊娠の転帰

100 200　　症例数

卵巣・

内分泌因子

図3　不妊因子別分類

原発例［コ

続発例囲

（65例），卵巣・内分泌因子（51例），機能性（50例），頸管

因子（42例），子宮因子（31例），全身疾患（2例）のJl頁で

あつた．

　5）治療

　全症例1262例の治療内容は表2のようにAIH，投薬，

処置および手術などであるが前述の因子別分類の項で記

載したように男性因子例（244例），頸管因子例（141例）

が多かつたことからAIH施行例の331例が最も多かっ

た．なお1症例に対し重複治療を含んでいる．

　6）妊娠例の分析

　妊娠例は原発例811例中200例（24．7％），続発例451例
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表2　登録患者の治療内容．

　　　　　（原発811例・続発451例）

陣発続剰 計

療例螂し

　AIH
　CIomid

　Sexovid

　HMG
　PMS
　HCG
　progestln

　通　水

　卵管形成術

　筋腫核出術

　卵巣嚢腫手術

Strassmann手術

Alexander手術

247

90

17

　7

48

124

36

75

　5

　5

16

　1

　1

84

27

5

1

16

43

12

35

4

6

9

1

0

331

117

22

　8

64

167

48

110

　9

11

25

　2

　1

（重複治療を含む）

中124例（27，5％）であった．

　a）妊娠時年齢

　妊娠例324例の妊娠時年齢は図4のように妊娠率は原

発例の25～29歳代，続発例の30～・34歳代にピークが見ら

れ，35歳以後では原発例，続発例ともに低率であり，40

歳以後の妊娠例はなかつた．

　b）不妊因子別による妊娠率

　不妊因子別の妊娠例，妊娠率を図5に示した．卵巣・

内分泌因子の妊娠率は原発例で37．5％，続発例で45．1

％，総妊娠率40．0％と良好な成績を示している．これに

反し卵管因子，男性因子の総妊娠率はそれぞれ16．4％，

16．0％と低率であつた．

　c）妊娠例における治療内容

　妊娠例324例の治療内容および妊娠成立に関与する処

置とその転帰を妊娠成立周期と妊娠成立迄の周期に分け

て集計し表3に示した．

　AIHによる妊娠例は40例，排卵誘発剤によるものは

28例，手術療法は16例，通水治療後9例などであった。

なおAIDは当院では施行していないので他院に依頼し

妊娠の成立を確認した症例である．AIHによる妊娠率

は331例中（表2）40例（12．1％）であつた．

　d）卵管因子と妊娠率

　登録患者であるHSG施行例で初回検査の判定不能

例53例を除く1209例について卵管疎通性と妊娠例，妊娠

率を表4に示した．

　両側卵管に著変のないものは1209例中1008例（83．4

％），片側のみに異常のみられるもの1209例中119例（9．8

％），両側に異常のみられるものは1209例中82例（6．8％）

140

110

100

日不妊会誌　25巻4号

70　　　　25　　　　30　　　　35

図4　妊娠例の妊糖時年齢

原建　酬1例続尭　451fig

4s1
年令

榴串－C t　鰐匠飾All

図5　不妊因子別分類と妊娠例・妊娠率

原発鯛〔：コ

尻尭例KSEヨ

妊娠例■回

である．

　妊娠率は両側疎通性のあるもの，片側性のものとも各

々26．3％，26．9％と差は認められなかった．初回実施し

たHSGで両側閉鎖を示し，かつ卵管通気検査で閉塞

型を示した症例は82例で，その後の通水治療，卵管形成

術による妊娠例は8例で妊娠率は9．8％であった．

　HSG実施後妊娠までの期間は図6のように6か月以

内に53．5％，1年以内に78．5％の症例が妊娠している．

　e）妊娠例の転帰

　妊娠例324例のうち他医への紹介，その他経過不明者

を除くと転帰の明らかな症例は263例であった．成績は

図7のように満期分娩に至つた症例は経膣産，帝切例を

合わせて203例（77．2％）である，自然流産例は51例

（19．4％）で，原発例31例（19．1％），続発例20例（20．2

％）であった．人工中絶の2例は妊娠後，本態性高血圧

症を指摘された医学的適応による中絶例である．

　転帰の明らかな263例の妊娠時年齢と流産は表5のよ
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　　　　表3　妊娠例の治療内容．
　　　原発　200例　　続発　124例

（509）91

妊娠成立
周期

妊娠成立
前迄の周
期

満期産

原　続

　　AIH
　AIH十通水

AIH十Clomid
　　Clomid

Clomid十PMS

CIomid十HMG
　Sexovid

HMG十HCG
　　HCG
　progestin

　HSG後
　性交指導

　　AID
　　無処置

　　通　水

卵管形成術後

筋腫核出術後

卵巣嚢腫術後

Strassmann術後

Alexander術後

11　4
1

1

7　4
1

1

1

18

8

1

2

11

6

55　33

2

　　1

2　　1

帝切

原　続

計

4

1　2

1

3

9　6

1

3

1

11

1

・・7・3　1・9・4

早産

原　続

1

3

1

1

流産

原　続

6　2

1

1

2

8　4
1　　3

10　11

中絶

原　続

1

1

・・1

1

外妊

原　続

通院中

原　続

1

3　　1

1

1

15・

1

他医へ不明

　原　続

4　　1

4　　1

1

2　8
2

　　1

10　7

11

3

1　　1

　　1

5・t・・2・1・・1・・1・・41272・

　計

原　　続

28　8
1

3

13　7
2

　　1
2　　1

2

1

　　2
29　28

11　9

　　1
92　58

7　2
2　　1

4　3
2　2
　　1
1

200124

表4　子宮卵管造影検査所見別分類と妊娠．

正常HSG

／謁1レ

計

症例数

　1008

　　72

　　47

　　40

　　17

　　25

　1209

妊娠例

　265
　　18

　　14

　　2
　　3
　　3

　305

妊娠率（％）総妊娠率（％）

　　26．3　　　　　　　　26．3

；：：9｝26・9

1ili｝9・8

　　　　　　　　25．2

124　ca　　ft；t　va例□錠発例1囲

妊娠例数

　40

　3D

　20

　10

〔コ原発例

囮続発例

　　　　　　　　　　　　　　　　＞35
　　　　　　　　　　　　　　HSG実施後月数

図6　HSG実施後月数と妊娠例数 図7　妊娠例の転帰
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表5　妊娠時年齢一流産例・流産率

年齢
（歳）

20～24

25～29
30　・一　34

35～39

40～

　　　　原発例

流産例／妊娠例　流産率（96）

2／17

22／109

6／31

1／6

0／0

11．8

20．2

19．4

16．7

0

　　　　続発例

流産例ノ妊娠例　流産率（％）

1／12

4／26

12／53

3／9

0／0

8．3

15．4

22．6

33．3

0

　　　　　計

流産例／妊娠例　流産率（％）

3／29

26／135

18／84

　4／15

　0／0

10．3

19．3

21．4

26．7

0

51／263 19．4

原発　31例　　m発　20例

　　　　　　例数　　　　　　淀厳串　　　rconite
　　　20　　　　　　　　　　40　　　　　　（％）　　　　　（％）

卵巣・

内分泌因子

原発例〔コ

続発例区団

妊娠例■

6，3

313

図8　不妊因子別流産率

うに原発例では年代と流産率に一定の傾向はみられない

が，続発例では加齢に伴なつて増加する傾向がみられ

る，

　自然流産例51例の各因子別の流産率を図8に示した．

原発例では卵管因子（31．3％），子宮因子（25．0％），検査

中の症例（21．2％），続発例では検査中の症例（37．0％），

頸管因子（25．0％），子宮因子（22．2％）とそれぞれ20％

以上の流産率を示した．

　次に治療内容別では，自然流産はAIH　30例中9例

（30．3％），排卵誘発剤使用例24例中4例（16．7％），通水

治療例7例中2例（28．6％），手術療法11例中1例（9．1

％）であつた（表3）．

4．考　　察

　医学的知識の普及に伴つて，不妊期間の短い夫婦が受

診する頻度が増加している，米国の不妊学会では1年以

内に妊娠しないものを不妊症と規定しているが，今回わ

れわれは初診時までの不妊期間が1年以上の症例を対象

とした．

通院中・他医へ・不明の症例を除く

　産婦人科受診患者のうち不妊患者の占める割合は各医

療機関の性格地域によつて異なり2％以下からおよそ

30％と大きな開きがある．当院の開院初期6年間のその

割合は4．3％であつた．不妊外来登録患者数は昭和46年

から昭和51年まで増加傾向にある．

　最近の報告では不妊因子の第1位を上田ら1），金岡

ら2），東出ら3）は「卵巣・内分泌因子」が，古賀ら4）は

「卵管因子」，三上ら5）は「男性因子」，藤村ら6），品田

ら7）は「機能性因子」が多いとしている．われわれの成

績は原発例では「男性因子」，続発例では「卵管因子」

がそれぞれ第1位であった．

　今回の調査では不妊因子の分類を行なうに当つて金岡

ら2）のように最大不妊因子を1つだけ挙げる方法をとつ

たが，この方法は実地上止むを得ない点もあるが両性に

みられる因子のいつれが「最大である」かの判断はかな

り恣意的になりやすい欠点をもち客観性に欠ける点があ

るので，今後このような臨床的評価方法は改善されるべ

きことと思う．

　妊娠成立頻度に関して最近では高野ら8）（14．1％），上

田ら1）（16．1％），舘野ら9）（19．5％），藤村ら6）（21．1％），

古賀ら4）（26．9％），伊東ら10）（27．7％），金岡ら2）（36．4

％）の報告がある．今回の不妊期間1年以上の患者を対

象とした同様の統計と比較してみると，東出ら3）の16．7

％，三上ら5）の26．4％があり，当院での成績は三上らに

近い25．7％であつたが，それらの成績の相違は対象の相

違とともに診療施設の性格によるものであろう．

　妊娠症例324例のうち他医への紹介，経過不明者を除

いた転帰の明らかな263例（81。2％）のうち満期まで観

察できた203例（77．2％）の妊娠例を検討した成績につ

いては既に報告した11）．早産率は263例中6例（2．3％）

で白水ら12）の報告のように高値ではなかった．

　妊娠率を因子別にみると多くの医療機関が卵巣・内分

泌因子による不妊例で治療効果が良好であったと報告し

ている．排卵誘発剤の使用が健康保険で認められてから
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は上田ら1）（23．9％），藤村ら6）（41．5％），東出ら13＞（43．4

％），品田ら7）（45．0％），古賀ら4）（45．7°／o），金岡ら2）

（48．4％）の報告がある．われわれの成績は40．0％であ

つたが，対象の相違もあり厳密な比較はできない．

　妊娠例324例中57例（17．6％）は基礎体温の低温期に

実施されたHSG後の排卵が妊娠に結びっいたことに

注目したい（表3）．飯塚らエ4）はAIH実施第1周期の妊

娠率は17．4％であったと報告しているが，HSG実施

周期にみられた妊娠率17．6％という数字はこの操作が

AIHを行うことと同程度の治療的効果があることを示

唆するとも考えられ非常に興味深い15・16）．

　流産率は最近の報告では古賀ら‘）（6．2％），白川ら17）

（13．3％），上田ら1）（15．1％），白水ら12）（16．3％），東出

ら3）（19．2％），品田ら7）（20．8％），高野ら8）（25．6％）が

あり，われわれの結果は19．4％で不妊期間1年以上の患

者を対象とした東出ら3）の19．2％とほぼ同値で，一般婦

人の流産率10～15％に比べ高い傾向が認められた．

　流産率を不妊因子別にみると原発例での卵管因子が

31．3％と最も高く，子宮因子も原発例，続発例ともそれ

ぞれ25．0％，22．2％と高値であつた．これに反し卵巣・

内分泌因子は原発例，続発例各々14．8％，6．3％平均

11．6％と正常婦人の流産率と大差はなく，総じて卵巣・

内分泌因子の不妊例にはより効果的な治療が期待できる

といえる．

　治療別にみると，排卵誘発剤使用妊娠例24例中流産例

は4例で，その流産率は16．7％であった．Clomidによ

る流産率の報告は三宅ら18）の13施設3427例に基づく統計

からの23．6％をはじめ高い値が多い．われわれの成績で

は20例中2例（10．0％）であったが少数例でありなお検

討を要する．

　不妊症検査としてHSGは不可欠なものとなつてい

るが，初回HSG施行時期を基準にすると妊娠の成立

をみた約8割が施行後1年以内であり，上田ら1），白川

ら17），関本19）と同様な成績を得た．

　っまり，全不妊患者のうちおよそ25％が妊娠し，しか

も1年以内の例はそのうち20％であるという成績であっ

た．

5．結　　語

　当院開設以来昭和52年5月までの約6年間の不妊外来

登録患者のうち不妊期間が1年以上の1262例について

retrospective　studyを行って次のような成績を得た．

　1）不妊を因子別に分類すると，原発例では男性因

子，続発例では卵管因子がそれぞれ最大因子であった．

　2）妊娠率は原発例24．7％（200／811），続発例27．5％

（124／451）で，卵巣・内分泌因子の症例が最高を示し

（511）93

（40。0％），卵管因子（16．4％），男性因子（16．0％）が最

低を示した．流産率は原発例19．1％，続発例202％であ

つた．

　3）　全妊娠例の78．5％は子宮卵管造影検査実施後1年

以内に妊娠している．

　4）全妊娠例の17．6％（57／324）は子宮卵管造影検査

実施周期の排卵が妊娠に結びっいたもので，この検査の

意義について更に検討を要することを強調した．

　（本論文の一部要旨は第23回日本不妊学会総会におい

て発表した．）
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Statistical　study　on　the

　　　infertile　women

　　　　　Mitsuo　Nakai，　Tsuneo　Majima，

　　　Masahiro　Nishijima，　Shuichi　Ozaki，

　　　　　　　Tohr皿Maeda，　Masao　Arai

　　　　　　　　　and　Kuniomi　Osanai

Depar亡ment　of　Obstetrics　and　GynecQlogy，

Kitasato　University　School　of　Medicine

日不妊会誌　25巻4号

HSG　for　infertility　for　more　than　one　year　were

registered　at　our　infertility　clinic　from　July　26，

1971to　May　31，1978．　Retrospective　study
yielded　the　following　results：

　　1．In　primary　infertility，　the　male　factor　was

the　major　factor　implicated，　while　the　tubal　fac・

tor　was　the　major　one　in　secondary　infertility．

　　2．Conception　rates　for　women　with　primary

infertility　and　with　secondary　infertility　were

24．7％and　27．5％，　respectively．　Higher　preg・

nancy　rate　of　40．0％was　noted　in　endocrine　in・

fertility，　whi1e　in　infertilities　due　to　tubal　and

male　factors，　the　pregnancy　rates　were　only　16．4

％and　16．0％，　respectively．　The　abortion　rates

were　19．0％in　primary　infertility　and　20．2％in

secondary　infertility．

　　3．Nearly　80％of　pregnancies　occurred　within

one　year　of　hysterosalpingography　and　17．6％

of　them　did　immediately　following　this　proce・

dure．　The　value　of　hysterosaplingography　as　a

therapeutic　means　is　further　to　be　investigated．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年3月21日）

Atotal　of　1262　patients　who　had　undergone
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　過去8年4ケ月における当科不妊外来での通水施行症例の臨床的検討を行い，以下の事項が明らかとなつ

た．

　1）通水施行を受けたものは，不妊外来受診者の4。8％であつた．2）通水後の妊娠成功率は19例（16．7％）

であつた．3）原発性不妊における通水後の妊娠成功率は13．9％，続発性不妊のそれは21．4％であつた．4）通

水施行例の44．7％が30歳以上であった．5）通水施行例のうちで，卵管障害を推定できたものは15．8％に過ぎ

なかった．6）通水施行回数は1回より最高8回までで，妊娠が成立した全例の68．4％は5回以内の通水回数

であつた．7）通水療法によるHSG像上での改善度を，妊娠不成立例で検討したところ，58．7％に改善が

認められた．悪化したと判断された症例は3例（6．5％）であった．8）卵管水腫症例の10例において通水成

功例は皆無であった．9）卵管水腫型以外のどんなタイプの卵管障害型HSGを示しても，通水により妊娠

成立例を認めえた．10）拡散不良群と片側卵管正常群における通水療法後の妊娠成功率はその他の群よりや

や高率であつた．

　これらの結果を総括して，著者らに反省として得られた事項は1）腹腔鏡的診断法をより積極的に取り入

れること．2）通水療法5～6回（6ケ月程度）で，再HSG像上での改善が認められない症例を手術的治

療の適応と考えてよいのではないかと思われた．

はじめに

　不妊症の原因として卵管因子は今日でも重要な部分を

占める．従来より卵管障害に対する手術的療法が試みら

れてきたが，その成績は必ずしも良好なものではなかっ

た．当科における卵管障害に対する治療法は主に通水療

法であつた．最近，教室においても，①腹腔鏡的診断，

②積極的な卵管形成術の施行，③マイクロサージャリー

の導入などが取り入れるようになつてきた．これらの新

しい試みが，どのくらい有益であるかの結論を将来的に

推定する時，これまでの通水療法の成績がどのようであ

ったかを明瞭に分析しておくことは意義あることと思わ

れ，以下の後方視的検討を行った．

研究材料

　1971年1月より1979年4月30日までの8年4ケ月にお

ける当科不妊外来患者カルテ，2367を参考とした．これら

の患者のうちの一部における子宮卵管造影写真（HSG）

を再検討した．

　当科における子宮卵管造影法

　中山式子宮卵管造影器を用い10mlのリピオドールを

注入し，注入直後像写真と5分後像写真を撮つた．可能

な限りテレビの直視下による観察を行った．

　当科における通水療法の手技
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表1　当科における通水療法．

日不妊会誌25巻4号

HSGの方法
　　リピオドール10ml

　　　　テレビ直視下にて観察

　　　　直後像

　　　　5分後像

通水療法

　　生　食　20ml

　　ソルコーテフ　100mg

　　カナマイシン　1g

　　ウロキナーぜ　6000単位

治療の方針

　　通水3r－　4周期

　　良好化を認めればHSG

表2　通水施行例の年度別分布

年度

1979＊

1978

1977

1976

1975

1974

1973

1972

1971

合計

妊娠不成立例
（初診時年度）

7

10

17

8

5

11

11

15

11

　妊娠成立例
（妊娠成立年度）

1

5

4

1

1

0

7

0

0

95 19

＊4月300まで
　ねじ込み式子宮卵管注入器を用い，ソルコーテフ100

mg，カナマイシン1g，ウロキナーゼ6，000単位を生食

20mlに溶解し注入した．

　当科における通水治療の方針

　HSG上で①卵管通過障害，②拡散不良所見の認めら

れるものを通水治療の対象とした．通水は原則として1

週期に1回（月経直後）としてなされ，3～4週期続け

て行い，通水所見の良好化を目安として再びHSGを

行つた（表1）．

妊娠成立率
19

通水施行率
　　　　　2367

114

114

＝16．7％

＝4．8％

成　　績

表3　経妊別と通水成功率

原発不妊 続発不妊

　1．通水施行例の年度別分布と妊娠成立例

　通水施行例は合計114症例であり，不妊外来受診者の

4．8％にあたつた．妊娠成立は19例に認められ，通水療

法による妊娠成立率は16，7％であつた。年度別にみた通

水施行例と妊娠成立数を表2に示したが，年度によるば

らっきの大きいことが示された．

　2．原発・続発不妊別にみた通水後の妊娠成功率

　続発不妊における妊娠成功率は21．4％であり，原発不

妊におけるその成功率13．9％より高率であつた（表3）．

　3．通水治療症例と年齢

　通水治療施行例のうちで初診時年齢が30歳以上のもの

は44．7％と高率であった（表4）．

　4．通水施行例における卵管閉塞の推定原因

　通水療法を必要とした114名の既往歴で，卵管閉塞の

原因として推定される可能性のあるものをとりだし，表

5に示した．ここでは機能的卵管閉塞はなく，技術的問

題はなかつたとみなした，子宮筋腫，既応内性器手術，

腹膜炎，子宮内膜症，結核，既応子宮外妊娠などはかな

り強く卵管障害をきたしうる原因として掲げられよう．

これらのCtかなりはつきりと推定される閉塞原因”をも

つ患者数は合計23例で，全体の15．8％に過ぎなかつた．

通水施行例

妊娠成立例

妊娠成立率

72

10

13，9％

42

9

2L4％

表4　高年不妊患者（30歳以上）と通水成功率

高年不妊患者率；51／114＝44．7％

妊娠成立群；10／19＝52．6％

妊娠不成立群；41／95＝43．2％

特に結核，腹膜炎などの既往症が多いようであつた．子

宮内膜症の合併は1例にしか疑われていなかつた。

　5．通水施行回数の検討

　通水施行回数は1回より最高18回までであつた（表

6）．妊娠成功例19名中5回以内での成功例は13名（68．4

％）であつた．通水療法を5回以上受けた症例は合計28

名でこのうち6例（21．4％）が妊娠成立にいたった．

　6．最終通水より妊娠成立までの期間

　通水療法をしたその周期に妊娠成立をみた例は10名，

次周期が8名であった．1名では通水後HSG所見の

改善を認め，その後合併していた黄体機能不全に対して

高単位HCG療法を行い妊娠成立にいたつた．即ち，

これら妊娠成立にいたった19名は，全例通水療法の成果

であると言い得よう（表7）・

　7．HSG像別にみた通水後の妊娠成功率

　HSG像の所見を6っのグループに大別した．これら
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　　　　　　　　　　　　　　　表5　通水施行例における卵管閉塞の推定原因．＊

推定原因
妊娠成立例（19） 妊娠不成立例（95）

原発不妊（10） 続発不妊（0） 原発不妊（62） 続発不妊（33）

子　宮　筋　腫

子　宮　手　術

卵巣の　う　腫
腹　　　膜　　　炎

子宮内膜　症
結　　　　　　核

子宮外妊　娠
虫　　垂　　　炎

人工妊娠中絶
自　然　流　産
満　　　期　　　産

帝　王　切　開
全　　く　不　　明

＊機能的閉塞，技術的問題を無しとみなした

　太字はかなりはつきりと推定される閉塞原因

　　　　　　23／114＝15．8％

　　　表6　通水施行回数・　　　　　　　　　　　　　　表7　最終通水より妊娠成立までの期間．

回数 妊娠成立例 妊娠不成立例　　　　　　その周期　　　　　　　10人

次周期　　　　　　　8人

1年4カ月後　　　　　　1人（HCG療法併用）
25

21

19

▽2／18＝118司▽＼】／7＝14．3

司▽・ib凧‘巫M3－771臨99　2信柵゜

切▽＼°い3／IO＝300　　2／8＝250

2〆18＝118

6／25＝240

3／19＝158

7／37＝189

0／10＝O．O

Group　1

両側全閉鎖群

Group　2

片側全閲鎖群

Group　3

片側半閉釧詳

GroリP　4

拡散不良辟

Grouρ5
卵管水腫群

Gro叩6
正　常　群

撫曇｛
司▽＼切▽㌔‘私d邸e汽ゐO／2㈲婚，㈲　　0／0　　　　0／1　　　0／6　　　0／1

品　】／1

合計 19 95

　通水5回以上で妊娠に至つた例　6／28＝21．4％　　　　　　　　　　図1　HSG

　妊娠例のうち通水5回以上の例　6／19＝31．6％
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以下各グループにおける妊娠成功率を右端に示した．
は両側卵管全閉鎖群（G－1）・片側卵管全閉鎖群（G－2），　　卵管水腫群では10例中妊娠成立を至つた例は皆無であつ

片側卵管半閉鎖群（G・3）・拡散不良群（G－4），卵管水腫　　た一方図中の線で囲んだ片側拡散不良群だけをと
群（G・5）・正常群（G－6）とした（図1）・さらにこれらを　　だしてみると，その妊娠率は23．7％であつた。a）よりe）までに図のように細別することにより，　　側正常群だけをとりだしてみると妊娠率は21．7％であっHSG所見をほぼタイプ分けできると考えた．これらを　　た．以上をまとめてみると，

もとにした通水療法の対象者と妊娠成功例数を図1に記　　又は拡散不良群は他の群に比しやや通水治療による妊娠

入した．両側全閉鎖群では妊娠成功率は11．8％であつた．　　成功率は高いように示された．

　　　　　　　　　　　片側拡敢不良群　　　　　　　　　　　｛2a＋3b＋4丑）

　　　　　　　　　　　9／38＝237｝朕姻娘とは子冨9懸唾て片側の管燈馳

　　　　　　　　　　　片側正常騨通水旛行τ14例中HSG所見不明の4例は除外　　｛2c＋3；＋4b）　　　　　　　　　　　5／23雷2r7

像別にみた通水成功率

　　　　　　　　　　　　　　り

　　　　　　　　　　　また，片

　　　少なくとも片側卵管の正常
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通水治療後，再HSGが施行された症例　　46例

全く正常化した症例

　最初のHSG　1（5），2a（1），2b（1

や・改善の認められた症例

みるべき改善のなかった症例

悪化したと判断された症例

　　　12例（26，1％）

4a（2｝，　4b（2）

　　　15例（32．6％）

　　　17例（37』％）

　　　　3d夢』（　6．5％〉

▽㌧→▽・夙→▽㌧▽＼→▽＼

図2　通水療法による改善度の検討

　一妊娠不成立例での検討一

　8．通水療法によるHSG像上での改善度の検討

　妊娠不成立例において，通水治療後，再びHSGが施

行された症例は46例であった．このうちHSG像が全

く正常化した割合は26．1％であった．やや改善の認めら

れたと判定できた割合は32．6％，みるべき改善のなかつ

た割合は37．0％であつた．悪化したと判断された症例は

3例（6．596）であり，その判定を図2の下部に示した．

　9．通水療法中の所見および所見の変化

　妊娠成立に至つた全例の通水所見と再HSG所見を

妊娠成立までに要した通水回数の順に表8に示した．通

目不妊会誌　25巻4号

水療法3回以内で妊娠成立をみたものは，通水所見では

完全通過であるものが多かつた．これをHSG像のグ

ループ別でみると，拡散不良群に属するものが多いよう

であつた．妊娠成立群では，通水を繰り返すことにより

通水所見の改善，HSG像の改善が認められることが示

された．

　10．症例

　症例1　（図3）は32歳の続発不妊患者（G2P1011）

でHSG像ではタイプ2b（片側拡散不良群）を示し

た．最初の2度の通水は抵抗が強くわずか5m1程度の

注入で中止となった．ひきつづく2回の通水では抵抗あ

り，漏出あるもどうにか全量20mlを注入できるように

なった．第4回目の通水後その周期に妊娠成立をみた．

　症例2　（図4）は30歳の原発不妊患者でHSG像で

はタイプ1（両側卵管全閉鎖）を示した．初めの通水所

見は全く通過性なし，腹痛は強度であった．以後ブスコ

パンを前投与し通水療法を続けた．再HSGでは片側

卵管の半分まで造影された．ひきつづき8回の通水が行

われ，記載上では抵抗の減弱，漏出量の減少，疹痛の減

弱を認められるようになった．再HSGでは両側拡散

不良群を示す程度にまで，明らかに改善された．以後2

み

表8　通水療法中の所見の変化．

一一一妊娠成立例での検討一

通水回劉症例1　HSG（Typ・）＿ 通水所見，再HSG

1

1

1

1

1

1

1

2

3

3

4

4

4

5

5

6

8

13

15

6

4a
4a
4a

4a
3c

2b

3c
1

4b

2b

2b

2a

2c

2c

4a
3a

4a

1

　完全通過

　抵抗㊦，漏出e

　完全通過

　完全通過

　完全通過

　完全通過

　抵抗①，漏出e

　完全通過

　完全通過

　抵抗⑯

　初回5mlのみ，2回i－1より序々に通過

　初回，2回1」5mlのみ，3～4回日漏出㊥

　初回，2回〔抵抗㊥，漏出㊥
　3回目より抵抗あるも全部入る

　4回FIまで10mlで漏出①，5回目完全通過

13回日まで7ml，4回目より完全通過

　抵抗⑱，ゆつくり通過

1抵抗⑱，5回日より抵抗㊦，漏出㊦
　8回日通過　再HSG－一→1

　3回目まで10ml，漏出㊥，4回目より全部通過，
1抵抗①一→4b

　初回～4回5ml－→2a
　15回目一→4a
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　　　　図3　症例1

8．21

抵抗㊥

漏出④

　　　　症例・－30才GO，・PO

　19才虫垂切除
　結婚1970．4（24才）

　初診1976．7（不妊期間6年3ヶ月）

t9166．24　7．21　8．14　9．12　10．14　11．9■9？71．6　2．1　　3．2

　　　　通過姓全くなL　ブ皿コバン）m　　　　　　　　いく分通過
　　　　腹痛◎　　　　抵抗⑭、漏出⑭　　　　　　　漏出㊦

　　　　　　　　　　　燃

通水t71｛6｝　㈲　　働　　aT）　qn　　㈹　　㈱　　㈱
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　　紙抗④　漏出少　　　　　滴出2こoのみ

　　確痛㊥

図4　症例2

回の通水で（合計15回）妊娠成立をみるに至つた．

考　　按

　卵管通過障害に対する治療法は，通気・通水療法と手

術的治i療法に2大別できる．1960年，1970年代に発表さ

れた通水療法の成績をまとめた高野1）の報告によれば，

通水成功率は3．6％より42．9％に分布しており，半数以

上の…報告は10％～20％に分布している．著者らの114名

に対する妊娠成功率は16．7％で，100例以上を検討した

林2）の報告の13．2％に近似であつた．

　通水施行症例の臨床的分析において，ttかなりはつき

りと推定される卵管閉塞原因”を指摘された症例の割合

は15．8％に過ぎなかった．このことは，腹腔鏡や開腹術

などによる診断が，当教室ではこれまであまり積極的に

行われてこなかつたためと思われ反省された。即ち，

HSG像所見と開腹時所見の不一致度はきわめて高率で

あることはかってより強調されていることであり3），不

妊症診断における卵管因子の検索においては厳密な意味

（517）99

では直視下での所見をとることが要求されているといえ

よう．

　卵管障害の手術療法としてマイクロサージャリーの有

用性が近年，認められるようになつてきた4）．通水療法

はもはや全く過去の治療法であるか？　あるいは通水療

法の限界はどの辺にあるのか？　換言すれば，マイクロ

サージャリーの厳密な適応はどのようであるかなどを整

理しておくことは，今日の不妊診療を担当する者にとつ

て検討されるべきことと思われる．今回の著者らのこれ

までの通水療法に関する成績の検討から以下のことがま

とめられた．

　①HSG像上の卵管水腫症例は，たとえ片側に認めら

れたとしても，通水療法での成功例は認められなかつた

（10例中0）．

　②HSG像上，卵管水腫型以外のどのような卵管異常

型を示しても，通水療法が妊娠成立に至らせることがあ

る．

　③片側または両側拡散不良例や片側卵管正常（他側は

異常）例はその他のタイプを示す卵管障害群より，通水

による妊娠成功率は若干高かった．

　④通水療法で妊娠に至つた例の80％弱は4回目までの

通水で妊娠成立に至つた．

　マイクロサージャリーの経験に乏しい著者らに，ここ

で上記した設問に結論的なことは明示しえないが，上記

①～④を参考として，新しい治療法のマイクロサージャ

リーを著者らも導入していきたいと考える．（論文の主

旨は第27回日産婦北日本連合地方部会において発表し
た．）
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　613，　1964．
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　女留，　46：1425，　1979．

4）印牧義孝：卵管不妊のマイクロサージェリー，

　臨婦産，34：215，1980．

Clinical　analyses　of　hydrotubation

　　　practiced　in　our　clinic

　　　Norihito　S皿do，　KaZllO］Morita，

Hiroshi　Yoshizawa，　Takeshi　Takahashi，

Motoyasu　Furuya　and　Shoshichi　Takeuchi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Niigata　University　School　of　Medicine

The　retrospective　analyses　were　made　on　the
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e伍cacies　of　the　hydrotubation，　wh三ch　had　been

practiced　as　a　treatment　for　the　tubal　occulusion

（diagnosed　based　on　HSG　abnormalities）at　our

infertility　clinie　for　the　past　8　years　and　4

months．

　　The　following　data　were　obtained．

　　1）Totally，114　patients　underwent　hydrotuba－

tion，　and　the　pregnancies　were　achieved　in　19

cases（16。7％）．（13．9％in　patients　with　primary

infertility　and　21．4％in　patients　with　secondary

infertility）．

　　2）Two　thirds　of　pregnancy－achieved　patients

successed　their　pregnancies　within　the　5th　hy－

drotubation　by　the　5　th　months．

　　3）Slightly　h1gher　pregnancy　rates　were　found

in　the　group　of　tubal　perfusion　defects　and　in

the　group　of　unilaterally　normal　tube　on　HSG

日不妊会誌　25巻4号

than　in　the　other　types　of　HSG　abnormalities．

　　4）Repeated　HSG　were　taken　in　46　patients

who　eventually　were　not　pregnant，　and　the　im・

provement　of　tubal丘ndings　on　HSG　showed　in

58．7％　in　these　patients．

　　5）None　of　10　patients　with　hydrosalpinx

achieved　their　pregnancies．

　　As　conclusions，

　　1）There　may　well　be　a　significant　role　of

hydrotubation　in　updated　infertility　treatment．

　　2）The　tubal　surgeries　especially　microsurgical

technic　are　probably　indicated　to　the　patients

who　do　not　success　their　pregnancies　within　the

5th　cycle　of　hydrotubation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　．（受付：昭和55年5月12日）
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ラットの実験的停留睾丸における

下垂体性腺系の機能について

Testicular．Hypophyseal　Function　Observed　in　Experimentally

　　　　　　　　　Induced　Cryptorchism　in　Rat

東京慈恵会医科大学泌尿器科学教室（主任：町田豊平教授）

　　　　　　　稲　　葉　　善　　雄

　　　　　　　　　Yoshio　INABA

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　Jikei　University

　（Director：Prof．　Toyohei　MACHIDA）

　実験的に幼若ラットの両側停留睾丸を作成し，1，2，4週後の睾丸及び下垂体の変化を光顕観察し，加

えて下垂体ホルモンも測定した．さらに，停留4週後に睾丸を陰嚢内に戻し，その3週後も検討した．

実験結果は

　L　睾丸の成長は著しく抑制され，Sertoli細胞に依存する精母細胞や精子細胞は発育が止り，時間の経

　過と共に壊死，脱落する．

　2．Leydig細胞は精細管の萎縮とは逆に，増殖する．

　3．下垂体前葉のFSH分泌細胞増加に伴い，　LH細胞の数も増え，停留4週目には去勢細胞も多数みら

　れた．

　4．停留4週後に解除した睾丸の組織学的，内分泌学的改善はみとめられなかった．

　以上の現象は停留睾丸により機能低下したSertoli細胞から発せられたfeedbackが，下垂体のFSH分

泌を増加させ，それに伴つてLH分泌も充進させる．この増加したLHによりLeydig細胞の増殖が発

　現したものと考えられた．

緒　　言

　思春期以降まで放置された停留睾丸が機能不全に陥る

ことは，臨床的に周知の事実である．また実験的に睾丸

を停留させたときにも同様にその機能不全がおこる．こ

のように，先天的要因が加わらなくても睾丸が陰嚢内に

下降しなければ，睾丸機能は確実に阻害される．この場

合，造精子能はほぼ完全に止り，androgenの合成能も

減退する1）．こうした変化は，睾丸の環境が正常機能を営

むに適さないためにおこる睾丸原発性の機能障害と解釈

される2）3）．一方，停留睾丸に伴う下垂体gonadotrophs

の変化4）やgonadotropin分泌の上昇は，片側停留睾丸

でも起る5）が，両側の停留睾丸では一層著明である6）．

これは，androgen分泌の減少によるnegative　feed一

back機構によっておこるものと理解されてきた．この

点に関する従来の研究には，除睾後の下垂体FSH，　LH

濃度の変化から検討されたものが多く7），下垂体のgo・

nadotrophsと睾丸精細管上皮および間質細胞（Leydig）

との関連性については，余り研究が行われていない．従

つて，もし停留睾丸における下垂体牲腺系のfeedback

機構が形態学的研究を土台として解明されれば，睾丸の

病態生理を一層詳しく理解することも可能となるであろ
う．

　以上の観点から，停留睾丸における下垂体一性腺系の

機能を解明するため，実験的停留睾丸によつて次の点を

研究した．

　①停留睾丸の発症過程における精細管，間質細胞の形

態変化に関する時間的推移，②停留睾丸が下垂体gona一
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dotrophsに及ぼす機能的，形態学的影響，③停留睾丸

が解除された場合の睾丸組織および機能の回復と，下垂

体機能との関連．

実験方法

　動物実験は，離乳直後の幼若なウィスター今道系雄ラ

ット（日本動物繁殖研究所産）40匹を用いた．生後21日

齢に達した時点で，40匹のうち20匹に手術的に両側停留

睾丸を作成し，のこりの20匹に偽手術を施行して対照群

とした。実験的停留睾丸の作成は，エーテル麻酔下に両

側睾丸を腹腔内壁に固定したが，その際，睾丸の血流を

遮断せぬように血管を避けて白膜に細いナイロン糸を通

した8）．偽手術群には同様麻酔下で開腹のみを行つた．

術後第1週目，第2週目，第4週目にそれぞれ停留睾丸

群ラット5匹つつと偽手術対照群ラット5匹づっを一組

とし，ネンブタールで麻酔の上，動脈採血したあとに脱

血屠殺した．さらに，のこりの5匹の実験ラットの停留

睾丸を，停留第4週目に解除し，その後3週間経過した

時点で屠殺した．偽手術対照群の5匹に対しても，第4

週目に再び開腹のみの偽手術を施行し，3週後に停留睾

丸解除群の対照として屠殺した（図1）．

　得られた睾丸は，すべてアクロレイン固定の上，包

埋，薄切後にH－E染色をして鏡検した．下垂体は昇景

ホルモールで固定し，alcian　blue－PAS－orange　G染色

を施して観察した9）10）．血清LH，　FSH濃度測定にはラ

ット用のRadioimmunoassayキット（栄研）を使用し

た．その手順は，まず被検血清100μ1，　NIAMDD－Rat　FSH

（LH）－RP　1抗血清200μ1，1251標識NIAMD・Rat　FSH

（LH）－1－3200μ1及び緩衝液を混和後4°Cで2昼夜放

置，次いで第2抗体200μ1を加え撹1梓後1昼夜4℃に

21U令雄ラット

　　40匹

麟

両側停留睾丸作成群

　　　　20匹

対照群（偽手術群）

　　　　　20匹

一術后屠殺頭数 一

囮
　1週

　2週

　3週

　4週

　5週

　6週

　7週

（再手譲）

5555 5555

図1　実験動物仕分け

摩鴇）

放置，これを3000r．p．m．で30分遠心沈澱したのち上清

を吸引除去した．沈澱をウェル型シンチレーションカウ

ンターで計測し，標準曲線より濃度を求めた．

　精細管組織の変化は，Leblond＆ClermontのStage

分類11）に従い，組織定量的に検索した．すなわち，睾丸

の一割面中から精細管上皮の発達具合をみて，各Stage

に当てはまる14の精細管の断面を選び，それに含まれる

精子を除いた総細胞数と精祖細胞，精母細胞，精子細胞

およびSertoli細胞の数を数え，5匹つつのグループご

とに平均値を算出した．精細管の総細胞数は，Stage別

放射軸上に中心部よりそれぞれの数値をとり，停留睾丸

群は実線で，偽手術対照群は点線で結んで，面の広さを

もつて細胞数の多少を表現した．種類別細胞数は，総細

胞数を100としてそれぞれの割合を棒グラフ上に，停留

睾丸群と対照群を並べて表示した．Leydig細胞は精細

管問隙10カ所を無作意に選び，その中に含まれる数を算

定して1カ所当りの平均値を対照群と共に図示した．

　下垂体の組織は，光学顕微鏡を用いて前葉のsex

zoneを400倍に拡大観察し，その視野の中に含まれる

500ケの細胞の中に，いくっLH，　FSHおよび去勢細胞

が存在するかを点描した

結　　果

　停留第1週目：

　停留睾丸では対照群と比べ，重量および肉眼的観察に

関する有意な変化はみられない．組織学的には，上皮の

中に分裂を起した多くの精祖細胞や精母細胞がみられる

が，対照群と異ることは，精子細胞が全く形成されない

ことである．また，対照群と同程度に間質細胞の数が少

く，精細管問の結合組織も貧弱である（写真1，2）．こ

の時期の下垂体は，停留睾丸群，対照群共に28日齢幼若

ラットとしての共通した所見で，PAS陽性のgonado・

trophsの発達が不十分で，　acidophilsやbasophile以

外のchromophobesの存在が目立つている．　Basophils

では，alcian　blueに染る小型で多核形のTSH細胞

（甲状腺刺激ホルモン産生細胞）がほとんどを占め，PAS

陽性のgonadotrophsの出現は目立たない．これらの

gonadotrophsも小型の卵円形のものが主で，これは

LH分泌細胞と思われるが，大型でPASに陽性でGQlgi

輪を入れた，いわゆるFSH分泌細胞は稀にしか見当ら

ない（写真3，4）．血清中のLH，　FSH濃度は，停留

睾丸群と対照群との問にほとんど差はなかつた（図4）．

以上の結果は，手術後1週間では対照群に比して有意の

変化がおこっていないことを示している．

　停留第2週目：

　睾丸重量増は明らかに掬制され，組織学的に停留睾丸
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の精細管の直径は，対照群に比べ短縮し，精細管上皮も

薄く，そのため管腔はかえつて広くなつていた．薄い精

細管上皮では，第1次および第2次精母細胞の分裂は停

止し，濃縮した上記細胞の鑑別がっきにくく，退化，変

性している，一部は脱落消失するものと思われるbま

体

重

400

●一一哺停留畢丸群

o■・一一〇偽手術対照群

睾

丸

　　図2　実験ラットの体重と睾丸重量

7wは停留4週間，解除後3週目を表す．停
留睾丸の重量増加は著明に抑えられる

細
胞
数

20

10

A

一一一 停留睾丸群

一・一一 対照群

1 2 4

LH細胞

7w　停留期間

細
胞
数

20

10

細
胞
数

20

10
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1 2 4

FSH細胞

7w　停留期間

1 2 4 7w　停留期間

　　　　　　　　去勢細胞

　　　　　　図3　下垂体細胞数

註）嫌色素性細胞500個中の各細胞数の平均値
　　を示す，実線は停留睾丸群，点線は対照群，

　　7wは停留4週間，解除後3週目

た，精子細胞もみられず，従つて精子の出現もない（写

真5）．このような退縮像を同日齢対照群と比較すると，

明らかな差が認められた．即ち，35目齢では前の28日齢

よりも精子形成能は進展し，精祖細胞，分裂しつっある

精母および精子細胞が豊富に出現していた精子も一部

にみられる（写真6）．注目すべき組織所見は，問質細胞

の数が停留睾丸においては対照群の2倍以上にも増え，

明らかな異常増殖を示したことである（図5）．睾丸重量



104　（522） ラットの実験的停留睾丸における下垂体一性腺系の機能について　日不妊会誌　25巻4号

FSH濃度

ng／r雌

2000

1000

●一一噸停留翠丸群

1 2　　　4

イ．FSH

7w　停留期間

LH濃度

ng／me

　60
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1

　　　　図4血清gonadotropin値
註）7週は停留期間4週間，解除後3週口を指す

2 4

ロ．LH

7w　停留期間

細胞数
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一
停留睾丸群
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停留4週間 停留第1週
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解除

i繋
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し赦

10

停留第4週 停留第2週

20

　　　　図5Leidig細胞数の変化
註）精細管間隙内のLeidig細胞の平均値を示

　　す，斜線部分は対照群との差

は，対照群の約1／2であることは，精細管の萎縮が甚だ

しいことを物語つている（図2）．

　停留睾丸群の下垂体は，PAS陽性で小型のgonado－

trophs（LH細胞）がやや増加している傾向がある．一

方，大型のPAS陽性のFSH細胞は対照群と比して有

意の変化がみられなかつた．加齢に伴い（28日齢→35日

齢）FSH細胞の数がふえることは当然である（写真7，

8，図3）が，しかし停留睾丸でTSH細胞が対照群に

比べ，むしろ減少傾向にあったことが特徴的であった．

血清中のLH，　FSH量は著明に増加し，対照群に比べ

て有意の差がみられた（図4）．

　停留第4週目：

　50日齢に達した対照群の睾丸重量は，ほぼ成熟重量に

近いが，停留睾丸では約1／3の重量しかない（図2）．精

細管上皮が極度に萎縮した結果，管腔は著明に拡張し，

上皮細胞が分裂を停止するのは勿論のこと，ほとんどす

べての細胞が濃縮性変性を起し，特に精母細胞の核が不

揃いになつていた．かなり多くの細胞が変性して脱落す

るものと思われる．精祖細胞およびSertoli細胞を除く

ほとんどすべての細胞が，著しく減少していた（写真

9）．残存する精祖細胞は，幹細胞と称されるA型細胞

だけになっており，精母細胞への分化の前段階にあるB

型細胞が欠除していた．一方，間質細胞は2週のものよ

りさらに増殖し，広くなつた精細管の間隙を埋めた．精

細管の基底膜にも一部の肥厚がみられるが，硝子化変性

は起つていない．

　下垂体組織は，50日齢の対照群では性成熟期に達する

ためにLHおよびFSH細胞が増加するが，停留睾丸

群では上記gonadotrophsがさらに増加し（写真11），去

i勢細胞（Castration　cell）も急激に増えていることか

ら，gonadotropinの分泌充進状態が推察された．しか

も，血中のLHおよびFSH値は正常対照群のそれぞ

れ4倍と2倍に達していた（図4）．なお，TSH細胞の

数は不変か，やや増加の状態を示した．

　停留4週間，解除後第3週目：
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　d．停留4週，解除後3週
細胞増加なく，むしろ減少する
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　　　　　　　　　　　図6　精細管内細胞数の変化
註1．　アラビァ数字は睾丸のstageを示す（Leblond＆Clermontの分類）11）

　2．実線は停留睾丸群，点線は偽手術対照群

　4週間を経過した停留を再手術によつて腹壁から陰嚢

内に戻した睾丸は，3週後も同日対照群の1／2の重量を

示し，精細管の萎縮，変性の回復も示さなかった．すな

わち，解除後の停留睾丸で間質細胞の増殖をもとの状態

にもどすことは不可能であつた（写真13）．しかし，停留

解除前と解除後を比較すると，組織学的に回復は認めな

いまでも，その増悪は進行していなかった．

　下垂体のgonadetrephsの変化も，停留解除によって

回復を示す像はみられなかつた．即ち，依然として去勢

細胞が存在していた（写真15）．血清LHおよびFSH

値は緩徐ながら継続的にさらに増加しており，下垂体の

分泌は減退していなかった（図4）．

　精細管の形態学的計量

　図6はLeblond＆Cleエmontの精細管Stage分類
法11）を用いて，停留睾丸の時間経過別に精細管の総細胞

数を面の広がりで示したものである．停留第1週目で
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　　　　　　イ．停留第1週目
精母細胞の減少がstage　XI，　XIIを中心にみ

られる

細胞占有率
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細胞占有率
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細胞占有率
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　　ロ．停留第2週目
精母細胞の出現はみられない

1皿NVVIV皿V皿D【XXIX皿皿搬r　　　　　IH皿IVVVI
　　　　　　　　　　　　　　　　Stages

　　　ハ．停留第4週目　　　　　　　　　　　　　　　　二．停留4週間，

精祖細胞の割合がむしろ増える

　　　　　　　　　　　　　図7　精細管内各細胞群の比率
　　　　　　　　　註）実線は停留睾丸群，点線は対照群の変化を示す

は，全Stageにわたりほぼ均等な細胞数を示し，対照

群との間に差はない．しかし，第2週以降は停留睾丸群

に著明な細胞数の減少があり，この傾向は停留解除後第

3週目の睾丸にも及び，回復の徴候はみられなかった．

　図7は各Stageの精細管の総細胞数を100とした場合

に構成する細胞の占める割合を1本の棒線上に示したも

のであるが，これでみると停留睾丸第1週目にして分裂

期の精母細胞を含むStage　D（，　X，　XI，組，　X皿に減少

傾向がみられる．第2週目になると，pachyten期の精

母細胞は，さらに明確に減少する．停留睾丸解除後も精

母細胞の数は増加の傾向になく，平均的な占有率も52％

と解除前とほぼ同じであつた．精祖細胞は，睾丸の停留

期間にかかわらずその絶対数はほぼ一定であるが，精母

細胞の減少と共に占める割合が高くなった．同様の変化

ほ，Sertoli細胞にもみられ，その絶対数は不変であつ

V皿　V皿 x XI

解除後第3週目

皿

Stages

た．精子細胞は，停留睾丸の実験全期を通じて出現せ

ず，従つて精子もみられなかつた．

　精細管間隙に含まれるLeydig細胞の数は，対照群

においてはほぼ一定であるのに対し，停留睾丸では停留

期間をおくにしたがって著明に増加し，この傾向は停留

解除後にもつづいて増加していたことが示されている

（図5）．

結果の小括

　21日齢ラットに実験的に停留睾丸をっくつた場合，時

間の経過と共に如何なる変化が睾丸および下垂体gona－

dotrophsに出現するかを形態学的並びに定量形態学的

にしらべ，さらに下垂体LHおよびFSH量を測定し
た．

　停留睾丸の第1週目には先づ，精母細胞の分裂増殖が
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止り，第2週目には一部の細胞が変性に陥り脱落するも

のがあり，さらにLeydig細胞が異常に増殖しはじめ，

停留第4週口に到るとこの傾向は著明になつた．精細管

腔は拡張し，上皮は極めて薄く，精祖細胞とSertoli

細胞以外のすべての細胞は退化，脱落傾向を示した．こ

の時点で停留睾丸を解除しても，その3週後の睾丸は組

織学上，特に改善された様子はみられなかつた．

　下垂体は形態学的に，停留睾丸窮1週〔は対照群に比

べて有意の変化はみられなかったが，第2週目以降は

LHおよびFSH分泌細胞の増加は対照群より著しく，

第4週「iにはgonadotropinの分泌過多の状態を示す

去勢細胞の増加が顕著になつた．これら下垂体の組織変

化を反影するように，血清中のgonadotropinが増加し

はじめ，停留睾丸第1週Hですでに有意の差がみられた

が，LH，　FSH共に停留2週目に急激な分泌増加がみら

れた．2週目以降は両者共緩徐なヒ昇をたどり，停留解

除後にも増加の傾向を示した（表参照）．
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　実験的停留睾丸が発生する経時的な組織学的変化に関

しては，すでに多くの報告がある．停留初期にはSertoli

細胞に変化が起り，紅老的に生殖細胞に変化が波及する

と言われる12）．一般にSertoli細胞は，精子発生におけ

る精母細胞以降の時期に対する栄養細胞の役割を果すと

考えられており13），停留睾丸においては，この細胞と血

液の関門（blood－testis　barrier）カミ加温されることによ

って酵素異常を来し，蛋白の合成能が落ち，その結果依

存細胞の栄養障害を起すと説明されている14），しかし，

今回の実験ではSertoli細胞の初期における機能低下を

示唆する光顕的所見は得られなかつた．停留四週目にみ

られたごとく，精子形成細胞が退化しても，この細胞の

形態はよく保持されており，強い抵抗力を示した．これ

らの所見は，停留睾丸におけるSertOli細胞の変化に基

づいて生殖細胞の退行変性が起ると言う従来の説とは相

入れない．しかし，本研究の検索は光顕レベルでの形態

的観察であり，さらに微細な変化は電子顕微鏡的に検討

される必要があろう．そこでここではSertoli細胞と

FSH細胞の間のfeedback機構から考えてみたい．多

くの研究者は，Sertoli細胞がFSHの受容体をもつ細

胞であると同時に，negative　feedbackの信号を前葉に

送る発信器の役割を果すものと考えている．Sertoli細

胞から如何なる物質が出され，これが下垂体のFSH細

胞にfeedbackして多量のFSHを放出させるかにつ

いては，Inhibin等の物質の果す役割が論じられてい

る15）16）．では，停留睾丸においてFSHが上昇している

にも拘らずSertoli細胞がこれに反応しないのは何故
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写真1　停留第1週目睾丸
精母細胞の数がやや少い

、？轡漁　　　瞬　rn恥㌦

　　　　　写真2　偽手術第1週日睾丸
　　　　活発な精母細胞の造成がみられる

㌧璽

。㎡．

＼二

華

遭 嚇聯
捲

紬霜、鰍
：！ダ響～∴

』

串，榊 事

晴筋、七

　　磯

蝶紬
欝等

　搬
憲

騰

左ド角にみられるようなTSH分泌細胞が散
在しているが，冶ド中心部のLH分泌細胞は
少い．周川の明るい細胞はchromophobe細胞

鵜鼎

欝嫌．

粛七・

姦’謎
…勲．

遜

嚇繋

轟齢、

壌州

劉礒穂
峯，譜

鶴鵜

　　　　写真5　停留第2週日睾丸
脱落した精母細胞が一塊となり精細管内を流れ
る様子がみられる（矢Fll）

か？　これは温度変化によつてSertoli細胞の受容体が

不活性化したことに原因があると考えられる．しかし，

これは確な証拠のない推論であつて，この解明は今後の

基礎的研究にまつよりほかない．
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　　写真4　偽手術第1週目下乖体前葉
小型のbasophils（TSHラ｝泌細胞）が主体で

LH，　FSH分泌細胞は少い

　　　　写真6　偽手術第2週目睾丸
活発な精母細胞の分裂と精子細胞の発達がある

　一方，睾丸の問質細胞（Leydig）は幼若ラットを使つ

た停留睾丸の実験では，精細管の萎縮が起るのとは反対

に増殖することが知られている17）．このことは著者の実

験でも確認されたが，特に成長過程にあるラットが性成
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　　　　　諺き

　　　　　　停留睾丸第2週下乖体前葉

小型のLH分泌細胞の他FSH分泌細胞も増加

鍵1騨灘
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写真8　偽手術第2週目下垂体前葉

LH及びFSH分泌細胞が増加傾向

艶

態

竃

》燕禰㌔
、

　　　　写真9　停留第4週目睾丸
精細管が空虚で精母細胞の核の不整が〔立つ．

精祖細胞はA型（矢印）である．間質細胞の著

明な増殖がみられる

　　写真10　偽手術第4週目睾丸
成熟睾丸像で精イ・が精細管腔にみられる

　　写真11　停留睾丸第4週下垂体前葉
去精細胞（CC）が散在，　FSH分泌細胞も増加
しいる

熟期に達する頃から，Leydig細胞が急激に数を増す傾

向がみられる．これは，多量のLHが長期にわたつて

作用したためとも考えられる．このLHの分泌充進は，

次の様なメカニズムによって生ずることが想定される．

虻

皇xt鴬

撫

競
舜　　，

s

避塘 響 灘ボE
・ 　撫七∵紺聾

　　写真12　偽手術第4週目下垂体前葉

分泌穎粒を含んだLH，　FSH分泌細胞が多数
みられる

すなわち，停留睾丸において温度上昇がSertoli細胞の

機能を低下させることにより，feedbackを介して下垂

体を刺激し，FSHの分泌を促す．これに伴って，恐ら

く同じ生産細胞であろうと考えられるgonadotrophsか
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　写真13　停留4週解除後第3週目睾丸
やや精母細胞の数を増した部分もあるか，全般

的に精細管は小さく空虚である．Leidig細胞
は依然増加した状態がっつく

写真15　停留睾丸4週，解除後第3週目下垂体

　　　　前葉

FSH分泌細胞が目立つ
る．（CC去勢細胞）

で去勢細胞もみられ

らLHも附随的に放出されると言うものである．さら

に最近の免疫組織学的研究によれば，Classical　LHや

FSH細胞は同じ細胞だとする説があり，現在のところ

両細胞が全く別々の機能をもつことについては懐疑的で

ある18）19）．こうした見方から，血中LHの上昇がLeydig

細胞の増殖を起したものと解釈される．しかし，増殖し

たLeydig細胞から余分にandrogenが分泌された様

子がないことは，谷野等20）21）のbioassayでも指摘され

ている．この理由は矢張り，温度上昇によるandrogen

の合成酵素に何等かの阻害があるのではないかと推測さ

れる．

　若し停留睾丸が比較的早期に解除されるなら，Sertoli

細胞やLeydig細胞の機能が回復し，　gonadotropinが

有効に作用するに違いない．事実，著者が観察し得た実

験4週までの停留睾丸では，本来の基幹細胞が残存して

いるので，Sertoli細胞の機能さえ回復すれば栄養能力

メ

写真14　偽予術対照第7週口睾丸
　　　活発な造精能を保つ

璽穣s・… 、贈礪

　写真16　偽手術対照第7遍ロード垂体前葉

活動的なLH及びFSH分泌細胞がrf：在する

がFSHにより再開し，精母細胞から精子形成が履行さ

れる可能性が認められた．しかし，実際にはこの時点で

停留解除は，睾丸組織の退化をそれ以上に進行させない

だけで，完全に回復させるには至らなかつた．また，血

中のLH，　FSH濃度もそれほど低下しなかつた．この

ことは，Sertoli細胞が再び低温．環境に戻された場合，

当然受容体が賦活するはずではあるが，長期間にわたっ

て高温に曝されたために受容体が完全に非活性化し，元

にもどれなくなつたためと解釈される．いずれにしろ，

未熟期から性成熟期に至る期間に停留睾丸は最も強い変

化を受け，その後に停留が解除されても，ほとんど機能

回復が望めないことが実験的に証明された．

結　　論

　成熟ラットを使つた実験的停留睾丸は，Sertoli細胞

依存の精母細胞や精細胞が成育を止め，これらの細胞の

壊死，脱落を招くとされているが，幼若ラットを使つた
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本実験でも同様の結果を確認し，加えて問質細胞（Ley－

dig）の著明な増殖を観察した．

　Leydig細胞の増殖は，成熟ラットのそれよりもはる

かに強いLH分泌元進による影響と考えられ，次のよ

うな睾丸一下垂体問の関係が想定された．

　①　実験的停留睾丸は，Sertoli細胞の機能低下をも

たらし，下垂体へのnegative　feedbackを促進させる・

　②　このfeedbackを受けて下垂体は，　FSH分泌を

増加させるが，恐らくはFSH，　LH共通細胞の分泌充

進によりLHも増える．

　③増加したLHが刺激になって睾丸のLeydig細

胞が過剰に増殖する．

　停留解除後の睾丸及び下垂体組織も観察したが，組織

学上睾丸の回復はみられず，下垂体前葉細胞の変化も

gonadotropinの分泌元進状態が持続したままで，睾丸

からのfeedbackは継続しているものと思われた．
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Testicular－hypophyseal　function　ob－

served　in　experimentally　induced

　　　　　　　　cryptorchism　in　rat

Yoshio　Inaba

Department　of　Urology，　School　of

　　　Medicine，　Jikei　University

（Director：Prof．　Toyohei　Machida）

　　Bilateral　experimental　cryptorchism　criated　in

the　three　weeks　old　rats　and　sacri丘ced　them　on

the丘rst，　second　and　fourth　week　and　examined

for　the　testicles　and　the　hypophysises　under　the

light　microscope．　The　serum　gonadotropines

were　measured．　Some　cryptorchid　testes　were

released　on　the　fourth　week　and　then　examined

them　four　weeks　later．　The　results　were…・

　　1）The　testis　was　extremely　depressed　of　its

normal　growth　and　those　cells　like　a　spermato一

cyte　or　a　spermatid　depending　on　the　Sertoli

cell　were　ceased　their　development　and　gradually

degenerated　and　droPPed　off．

　　2）The　Leyding　cell　increased　of　its　number

while　the　seminiferous　tubules　became　to　be

atrophic．

　　3）The　number　of　FSH　secretory　cell　of　the

anterior　lobe　of　the　pituitary　gland　increased　as

well　as　LH　cells，　and　the　rnany　castration　cells

appeared　in　the　fourth　week．

　　4）There　was　no　improvement　either　histologi－

cally　or　hormonally　in　the　rats　after　released

cryptorchid　testes．

　　These　changes　are　thought　to　be　as　follows：

The　Sertoli　cell　impaired　by　the　cryptorchism

sends　feedback　to　the　hypophysis　and　stimulates

to　increase　FSH　secretion　that　accempanies　LH

acceleration．　Increased　LH　　then　brings　the

Leydig　cell　populatien　to　l〕e　rising　up．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年3月14日）
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男性不妊とカリクレイン

一
高単位カリクレイン錠の有用性について一

　　　Kallikrein　and　Male　Infertility：

Usefulness　of　High．unit　Kallikrein　Tablets

神戸大学医学部泌尿器科学教室

　松　　本　　　修　　羽　　間　　　稔

Osamu　MATSUMOTO　Minoru　HAZAMA
　　富　　岡　　収　　守　殿　貞　夫

　Osamu　TOMIOKA　Sadao　KAMIDONO

高　田　健　一

Kel1－ichi　TAKADA

石　神　裏　次

　Joji　ISHIGAMI

The　Department　of　Urology，　Kobe　University

　　　　　　　School　of　Medicine

　男性不妊に対する高単位カリクレイン錠の長期間投与について検討した．精子運動不良な対象26症例を精

子運動率40％未満のA群9症例，40％以上のB群17症例にわけ，A群には600k．u．／日6カ月間，　B群には前

半3カE300k．u．／日，後半3カH　600k．u．／日を投与した．その結果，精液所見に対する効果は以下のとおりで

あつた．a）精子濃度の改善はなし，　b）量的・質的精子運動の有意な改善，　c）精子形態の改善，　d）総

活動精子数の有意な増加，e）精液量の増加傾向．

　治療中の血漿中テストステロン，FSH，　LHレベルは有意な変動がなかつた・精漿中の果糖コレステロ

ー
ル，ALP，　ACP，　GOT，　LDHの変動を検討し，　ACP，　GOTの上昇傾向・ALPの低下傾向を認めたも

のの治療効果と相関するパラメーターはなかつた．26症例中8症例に配偶者の妊娠成立を認めた（妊娠率

30．8％）．また特記すべき副作用は認めなかつた．

緒　　言

　Kallikrein－Kinin系の歴史は1925年にFreyが尿中

に非透析性の血圧降下物質を発見し，これをKallikrein

と命名したことに始まる．その本態が血中の特定の蛋白

質からペプチドを解離させる酵素であることが1937年

Werleらによつて明らかにされ1），そのペプチドが

kallidinと名づけられるに至つて急速な発展をとげた．

その後の研究によりKininogenaseたるkallikreinは

血漿カリクレインあるいは組織カリクレインとして生体

内に広く存在し，それぞれ主にbradykinin，　kallidin

を解離せしめ2），Kallikrein－Kinin系として全身血圧降

下，平滑筋収縮，血管透過性充進，発痛などの種々の生

理作用を有することが明らかにされてきた（Fig．1）．臨

床的には，循環器系疾患などに広く応用されている．

　一方，近年になりKallikrein・Kinin系が受精，生

Kininegenases　　　　active　kallikreins

from

Activators

1nhibitor5

Sub5trate

Effectors

lnactivaters

5ubmand．　glands
kidneys（urine）

lnactlve　preka［11kreins

r一一一一■圏

pla　ma

　ロロ　ほ　　1

1H・g・manレ＿

じ鞭」

panc　eas

「’一一一「

ltrypsin卜
L－一一一」

1α2－macroglobu「1”．　C璽一inactivator，　（a　1－antitrypsih）1

lnactlve　split　products

Fig．1　Components　of　the　Kallikrein－Kinin・

　　　　system
　　　　From　H．　Fritz　19752）
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殖，特に雄性生殖機能や精子生理などにおいても重要な

役割を演じていることが明らかにされてきた．この事実

からKallikrein・Kinin系と生殖に関する臨床的研究が

積極的に進められ，欧米においてはKallikrein製剤は

すでに男性不妊の治療法の一つとして評価されている3）．

我々も第20回不妊学会総会などにおいて男性不妊に対す

るKallikrein　Depot剤の有効性を発表した4）5）．　しか

し男性不妊の治療においてはdepot剤よりも錠剤によ

る治療の方が便利で治療継続も比較的容易と思われるの

で，今回は高単位カリクレイン錠の長期投与による男性

不妊の治療効果を検討し，かつ本剤投与による各種の血

中，精液中パラメーターの変動を観察したので報告す

る．

対象および方法

　対象は神戸大学医学部附属病院泌尿器科不妊外来を受

診した精子無力症および乏精子症患者である．使用した

Kallikrein製剤はバイエル社製hog　pancreatic　Ka・

Ilikrein製剤⑬Kallikrein　で，　1錠50K．U．（Kalli－

krein　unit）の高単位錠剤である（現在市販の⑪Kalli・

krein錠は10K．U．）．Kallikreinが主に精子運動の改善

に効果がある6）ことから，患者は原則として精子運動不

良のものを選び，対象群を精子運動率により40％未満の

A群，40％以上の比較的良好なB群の2群に分けた．投

与方法としては，A群にはKallikrein錠を1目12錠

（600KU．／day）6カ月間連続投与，　B群には同剤1日6

錠（300K．U．／day）を3カ月間，続く3カ．月間には1日12

錠（600KU．／day）と増量し計6カ月間投与した．　A，　B

両群ともにKallikre玉n投与期間中1カ月毎に来院させ

精液検査を施行した、精液検査は禁欲7日目に用手法に

よつて採取した検体を30分間室温静置後よく混和し，そ

の精液量，精子濃度，運動率，奇形率および精子活動度

を測定した．精子濃度算定は0．5％formalin液による

希釈法を，奇形率算定にはMayer・Stiasny染色法を用

いた．精子活動度については運動精子をその運動速度に

よってquick　moving　spermatozoa，　moderately　mo－

ving　spermatozoa，　slow　moving　spermatozoaの3段

階に評価し運動精子におけるそれぞれの比率を記録し

た．またKallikreinによる精漿構成成分に対する影響

をみるため，精漿中のfructose，　ALP，　ACP，　GOT，

LDHおよびcholesterolの各濃度あるいは活性を測定

した．fructoseは30分静置後の精液についてresercin

methanol法によって測定した，他にっいては精液を

1500930分間遠沈し精漿を分離し一70°Cに凍結保存，

7日以内に測定する様にした．ALPおよびACPは

Bessey・Lowry法，　GOTはKarmen法，　LDHは

日不妊会誌25巻4号

Babson・Philips法，　cholestero1はZurkowski法によ

り測定した．また精液検査と同時点における血中Tes・

tosterone，　FSHおよびLH各levelをRIA法によ
り測定した．

　Kallikrein投与総症例はA群13例，　B群27例の計40

症例であるが，脱落例が14症例あり対象症例は26例であ

る．なお6カA以内に配偶者の妊娠成立が判明したため

にその後の精液検査を行わなかつた症例は精液所見の評

価からは除外した．したがって最終的に精液所見の検討

をしえたのはA群9症例，B群14症例の計23症例であつ

た．この23症例について精液所見の変動を投与前の結果

と比較検討した．Kallikreinの有用性を検定するため，

投与による精液所見の変動にっいてFriedmann’s　test7）

を行ない有意傾向（P＜o．2）のものにっいては，Wil－

coxonの符号順位検定法（Wilcoxon　signed　rank　test）7）

により1カ月毎に各精液所見を治療前値と比較検定し
た．

成　　績

　高単位Kallikrein錠を6ケ月間投与しえたA群9例

およびB群14例の年齢分布などは以下に示すとおりであ

る．A群9症例の年齢分布は28～37歳，平均34．1歳で不

妊期間は2年7カ月～7年，平均4年9カ月である．本

群の治療前の精液所見は精子濃度13・’一・25×106／ml，平均

17．3×106／m1，精子運動率5～38％，平均27．2％であつ

た．B群14症例の年齢分布は25～39歳，平均30．9歳，不

妊期間は1年8カ月～8年3カ月，平均4年2カ月であ

る．B群の治療前精液所見は精子濃度10～35×106／ml，

平均21．5×1e6／ml，精子運動率41～77％，平均57．5％で

あった．

　精液量

　Fig．2は治療前および治療中の精液量の変動をA，

B各群の平均精液量で表わしたもので，A，　B両群とも

に治療終了時においてやや増量の傾向を示す．特にA群

では前平均1．7mlから徐々に増加し，6カ月後には2．4

mlへと増量していたが，推計学的には有意な増加では

なかった．

　精子濃度

　精子濃度はA，B両群ともに治療後濃度がやや低下す

る傾向を認めた（Fig．3）．特にB群においては治療開始

後1力刀目の精子濃度が治療前平均21．5　×　106／rn1から

18　．　1　×　106／mlまで低下したが推計学的には有意の変動

ではなかつた．

　精子運動率

　Fig．4に示すようにKallikrein投与によつて精子運

動率は，治療前運動率の不良なA群において著明に改善
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Mean
ejaculate　VOgume
　　　　（m2）
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3

2
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group　A
（n＝9）

6　Months

Fig．2Mean　ejaculate　volume　during　oral

　　　　　administration　of　Kallikrein

group　A：sperm　motility　rate＜40％

　　　　　　　administered　600KU／day　oral！y

　　　　　　　during　a　period　of　6　months

group　B：sperm　motility　rate≧40％，　but

　　　　　　　qualitative　motility　is　poor

　　　　　　　administered　300KU／day　orally

　　　　　　　during　first　3　months　and　600

　　　　　　　KU／day　during　next　3　months

Mean
sperm　COunt
　　（×10S／m2）

grouρB
（n＝14）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　91瓢

Fig．3

Months

Mean　sperm　count　during　oral　ad－

ministration　of　Kallikrein

している．Friedmann／s　testにおいてP＜0．01と有意

で，Wilcoxon　signed　rank　testにおいては2，4，

5および6カ月目にてP＜O．Olと，3カ月目でP＜O．05

と治療前に比し推計学的に有意な改善がみられた．B群

については治療前平均精子運動率が57，5％と比較的良好

なため，Kallikrein投与により軽度の運動率改善傾向

は認めるものの推計学的に有意ではなかつた．精子運動

率の改善がKallikrein投与終了後いつまで持続するか

については，投与終了後の精液検査が少数例にしか施行

しえていないが，投与終了後2～3カ月目まで持続しそ

の後徐々に治療前の状態まで戻ることが観察された．

　精子活動度

　Fig．5はA群症例における運動精子の活動度を前述
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Fig．4Mean　sperm　motility　during　oral
　　　　　administration　of　Kallikrein

　　　　　Statistical　analysis：＋p＜0．05

　　　　　　　　　　　　　　　　　＊p＜0．01
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Mean　qualitative　sperm　motility
during　treatment　of　group　A（n＝

9）with　Kallikrein

The　percentage　of　quick　moving

spermatQza　increased　significantly
（＋p＜0．05，　＊p＜O．01）

の3段階に評価し，各症例の構成比を平均した成績であ

る．治療前はquick　moving　spermatozoaが殆んどな

くslow　moving　spermatozoa　rJL’大部分であり精子活

動度が不良であつた．Kallikrein投与によつて精子運

動率の改善と同時に質的にも精子運動が著明に改善し
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Fig．6Mean　qualitative　sperm　motility
　　　　during　treatment　of　group　B（n＝

　　　　14）with　Kallikrein

　　　　The　percentage　of　quick　moving

　　　　spermatoza　increased　significantly

　　　　（＋pくO．05，　＊p〈0．01）

quick　moving　spermatozoaが著増しているのがわかつ

た．全精子に占めるquick　moving　spermatozoaの割

合をFriedmann’s　testで検定するとP＜0．01で推計

学的に有意な増加であつた．Wilcoxon　testでは2，4

カ月目がP＜0．05で，　3，　5，　6カ月目はP〈0．01で

治療前に比し有意な増加であった．Fig．6はB群にお

いて同様に精子活動度の変動をみたものである．前述し

たように精子運動率は特に改善していないが，やはり

quick　moving　spermatozoaが著明に増加している．

特に12錠投与した後の4ケ月目より精子活動度の改善が

著明となっている．quick　moving　spermatozoaの増

加は，Friedmann’s　testでP＜0．01，　Wilcoxon　test

で1，3カ月目がP＜O．OS，4，5，6カ月目がP＜

0．01と推計学的にも有意であつた．

　以上のように精子活動度の改善傾向はKallikrein投

与後早期よりあらわれる．また検討した少数例において

は精子活動反の改善効果がKallikrein投与終了後3～

6カ月持続していた．

　総活動精子数

　総活動精子数＝精液量×精子濃度×運動率として総活

動精子数を求め，治療による変動をみるとFig．7のご

とくA群では治療開始後徐々に増加している．4，5，

6カ月目が推計学的に有意な増加であった．主として運

動率の改善が総活動精子数の増加に関与しているものと

Mean　total

active　sperm　output

　　（X106）
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日不妊会誌25巻4号
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（n＝・14）
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（n＝9）

5 6　Month5

Fig．7Mean　total　active　sperm　output
　　　　during　oral　administration　of　Kalli－

　　　　krein
　　　　Statistical　analysis：＋p〈0．05

Mean　rate　of

ab【ormal　shaped
Spermatozoa

　　（9a）
30

25
group　A

（n＝9）

2。＼　　　　　　＼一／＼／＼
15

group　B
〔n＝・14）

　0　　　1　　　2　　　3　　　4　　　5　　　6
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Months
Fig．8Mean　sperm　morphology（％abnor－
　　　　mal　shaped　spermatoza）　during

　　　　Kallikrein　treatment

　　　　Statistical　analysis：＋p＜0，05

思われる．B群では1日6錠から12錠投与に変更した後

の4カ，月目より総活動精子数の増加が認められ，推計学

的にも4，5，6カ月目が有意であった．B群では精液

量，精子濃度，運動率ともに有意な改善は認められなか

つたが，総活動精子数でみると有意に増加しているのが

わかり注目される．

　精子奇形率

　Kallikrein投与により徐々に奇形精子の減少がみら

れた（Fig．8）．特にA群では治療前25．6％が治療6カ月

日には平均19．4％と減少し推計学的に有意であつた．

　精漿構成成分

　Kallikrein投与による精漿構成成分の変動をFig．9
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Fig・9　Various　parameters　in　seminal　plasma

　　　　during　Kallikrein　treatment

　　　　－group　A．　・…group　B．

1

・に示した．ALPは低下傾向を示し，特にB群において

その傾向が著しかった．しかし精子濃度をふくめ精液所

見との問に明らかな相関は認められなかつた．ACP，

GOTは逆に上昇傾向を認めた．　fructose，　cholestero1

各濃度およびLDH活性には一定の傾向は認められなか

った．

　血中ホルモン

　Testosterone，　FSHおよびLHともに有意の変動を

示さなかった（Fig．10，11）．

　妊娠例

　対象症例26例のうちKallikrein投与終了後6カ月目

までに配偶者の妊娠成立をみたのは8例であつた（妊娠

率30．8％）．妊娠例はすべてB群の症例で，A群の症例

には妊娠例がなかつた．妊娠例8例の不妊期間は平均

48．3カAと比較的長期であった．Kallikrein投与開始

後妊娠成立までの期間は，それぞれ1．5カ月，2カ月，

3カノ」，3．5カ月，5カ月，8カ月（投与終了後2カ月）

および11．5カ月（投与終了後5．5カ月）2例であつた．

Fig．12は1例の経過を示すもので，　quick　moving

spermatozoaが飛躍的に増加したことが妊娠に結びっ

いたものと考えられる．

　副作用

　600K．U．／dayという高単位のKallikrein療法を6ケ

　0　　　1　　　2　　　3　　　4　　　5　　　6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Months

Fig．10　Plasma　Testosterone　level　during

　　　　Kallikrein　treatment

　　　　－group　A．　・…group　B．
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Fig．11　Plasma　LH　and　FSH　Ievel　during

　　　　Kallikre玉n　treatment，

　　　　　　group　A．　・…group　B．
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Fig．12　Clnical　course　of　one　successful

　　　　case

月間の長期にわたり施行したが，特記すべき副作用は認

めなかつた．

　　　　　　　　　　考　　察

　Kallikreinによつて造精能が促進されることを

StUttgen8）が示唆して以来，多くの研究者によつて

Kallikreinの男性不妊治療への応用が試みられ，その

有用性が報告されている5’7）9°15）．特にSchillはKa11i－

kreinのopen　clinical　trial11）をはじめとして，　placebo

とのdouble　blind　study15）を行い，男性不妊に対する

有用性を報告し，その中でKallikreinの臨床効果とし

て①精子数の増加，②量的，質的な精子運動の改善，③

正常形態精子の増加傾向の3っをあげている．その機序

としてSchi11はKallikreinによる精子の有意な増加

は一般的に3～5カ月目と比較的late　effectとして観

察されるため，本剤はspermatogenesisへ作用すると

している．一方SchirrenはKallikrein注射により4

週という早期にも精子数の増加を認めることから，射精

機構1（精管，副睾丸のtransport　functionを含む）に

Kallikrein－Kinin系が関与する結果とも推測している7）．

それでは本剤がspermatogenesisにいかに作用するか

を病態生理学的にみた場合，本剤の広い生理作用から種

々の説明がなされる．即ち，睾丸，副性器の血流改善16），

血管壁透過性の充進による局所栄養状態の改善，blood－

testis－barrier透過性充進によるSeltori細胞の機能へ

の影響17），および細胞増殖の賦活作用18）などである．そ

して実験的にもKallikreinが実際にspermatogenesis

に関与する19）との報告もみられる．

　しかし，StUttgen8）はKallikrein注射により精子過

多および正常精子数患者の精子数の減少を報告してい

る．また，Schill11）はKallikrein投与により一部の症

例に精子数の減少を認め，その原因は不明であるとしな

がらも，そのような症例では副睾丸あるいは精管に部分

日不妊会誌　25巻4号

的閉塞が存在し，Kallikrein投与による男性性器系の

うつ血のためにその閉塞が増強されるとの推論をしてい

る．ところで前述のごとく，今回の成績では平均精子濃

度の増加は認められずむしろ低下する傾向にあり，特に

B群では治療開始後早期に精子濃度の低下が観察され

た．この成績はSchil1らの精子濃度に関する成績と相

反するとともに，前述の本剤による精子濃度低下に関す

るStUttgenやSchillの考えによつても説明しえない，

したがつて我々としてはこの問題に結論を下すことは現

状では不可能である．これについては，さらに症例を重

ね今後の課題としたい．

　精子濃度の成績に比べ，本剤による精子運動に対する

治療効果は最も良好で，精子無力症において全般的な精

子運動率の改善およびquick　moving　spermatozoaの

増加をもたらした．Schirren7）も本剤による精子運動率

の改善およびquick　moving　spermatozoaの増加を報

告し，その効果は治療開始後比較的早期よりあらわれ，

Kallikrein療法の最も重要な効果であるとしている．

一方，in　vitroで精液にKallikreinを加えると精子運

動率の増加6）15）20）21），very　good　forward　progressive

spermatozoaの増加6）15）20），平均精子運動速度の増加22），

あるいは精子の頸管粘液通過性の改善6）23）などをもたら

すことが明らかにされている．これらはKallikreinが

seminal　plasma中のKininogenからKininを解離

せしめ，このKininが精子の代謝を促進せしめること

によりもたらされることがfructolysisの増加24）や酸素

消費の増大25）から示唆されている．そして，その本態と

して，Kininによる精子膜の透過性の充進，　Kininの

物質移動への直接作用，あるいはKallikrein処理精子

細胞内cyclic　AMP濃度の増大15）から示唆される細胞

内代謝系への関与などが考えられている．このin　vitro

での事実からKallikrein全身投与における精子運動の

改善は，Kallikreinが男性性器系へ分泌され，精漿中

に存在する26）．Kininogenに作用しKininを解離せし

めることによつてもたらされるものとされている．しか

し，Schirren7），　Schillii）および我々の成績で，Kallikrein

投与終了後も長期にわたり精子運動の改善がみられた事

実は前述のin　vitroの成績のみでは現在のところ説明

しえない部分が残されている．この一っの説明として

Kallikreinが副睾丸機能の直接賦活作用を有するとの

可能性が考えられている．また，最近Tauberら27）は

Kallikrein治療中，後の精漿中albumin濃度が精子運

動の改善と平行して動くことより，精子運動の改善に

albuminを中心とする精漿構成成分の変化が関与して

いる可能性をのべており，精子運動改善の持続との関連

からも注日される．
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　次に我々は精子奇形率の減少を報告したが，Schirren7）

およびSchillt1）らも正常形態精子の増加を認めている．

これはKallikreinがspermatogenesisないしはsper－

miogenesisにも影響をもたらしていることを示唆する

ものと思われる．

　Ishigamiら5）はKallikrein療法により少数例に血中

Testosterone　leve1の上昇を認めたが治療効果には結

びつかなかったとしている．今回も投与前，中にTes・

tosterone，　LH，　FSHを測定したが，投与期間を通じ

て精液所見などとの関連において有意な変動を示さなか

つた・しかし，Schil13）はKallikrein療法中に血中LH

およびTestosteroneの有意な上昇を認めたとし，

spermatogenesisおよび副睾丸機能との関連を示唆し

ている．しかし，この点に関してはなお検討を要すると

ころであり，現状においてこれら内分泌学的効果を結論

づけることは時期尚早で，さらに今後の追試を必要とす

ると考えている．

　Kallikrein療法の妊娠効果について，　Schil1はその

double　blind　study15）においてKallikrein錠投与群の

妊娠率が37．8％でplacebo群の16．1％に比し有意に高

かったとしている．今回の成績では対象例26例で妊娠率

30．8％，脱落例も含めた全投与症例40例で20％であつ

た．これを著者らの過去における男性不妊の妊娠成立

率，約11％28）の成績と比べると満足すべき成績であつ
た．

　本剤の副作用にっいてHofmannら12）は急性，慢性

の副性器の炎症がある症例に投与すると炎症を増悪させ

精液所見も悪くなるので，このような症例には本剤は禁

忌であるとしている．しかし，この他には本剤の投薬を

中止するに至るような著明な副作用の報告はなく，著者

らも本研究を通じ副作用と考えられる所見を認めなかつ

たことから，本剤は長期間の投薬が必要な男性不妊の治

療に適するものと考えられる．

　本剤の臨床使用において治療効果判定に有用なパラメ

ー ターが存在するかどうかを知ると同時に，いかなる背

景因子が本剤の治療効果に寄与するかを検索する目的

で，治療前および経過中を通じ精漿中ALP，　ACP，

fructose，　GOT，　cholesterolおよびLDHを測定した。

その結果ACPおよびGOTが漸次上昇傾向を示し
ALPが低下した．これらに対しfructose，　cholestero1

およびLDHは一定の傾向をもつて変動しなかった．

これらパラメーターと精子数や精子運動率との関連にっ

いては従来より多くの報告があり　29’32），それぞれ種々の

因子との相関が報告されてはいるが，一定の傾向ありと

確立されたパラメーターはいまだ少ない．これら現状か

らして当然の結果というべきか，治療成績と一致するよ
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うな当初の目的にかなう成績は得られなかつた精子運

動率と相関する31）との報告があるACPが運動率の改

善につれて上昇する傾向が認められたが，個々の症例に

おいては必ずしも運動率の改善と一一致しないという結果

が得られた．

　今回の300　・一　600K．U．／dayを投与する高単位のKalli－

krein経口療法は，男性不妊とくに精子運動の障害例に

非常に有用との成績を得た．本剤の投与量にっいて

Schirren7）は経口Kallikreinの吸収率が約3％である

ため100K．U．／dayの投与では無効であつたとしている．

また欧米では600K．U．／dayの3カ月またはより長期の投

与が一般的とされている3）．

　以上より男性不妊の治療法の一っとして，高単位

Kallikrein療法の役割は重要と思われ，今後一般化さ

れることを期待する．
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’

Kallikrein　and　male　infertility：

　　　　Usefulness　of　high－unit

　　　　　　　Kallikrein　tablets

Osamu　Matsumoto，　Minoru　Hazama，
Ken．ichi　Takada，　Osamu　Tomioka，

Sadao　Kamidono　and　Joji　Ishigami

　　　Department　of　Urology，　Kobe

　　　University　School　of　Medicine

We　studied　the　therapeutic　effect　of　long－term

oral　administration　of⑪Kallikrein　tablets　on

male　infertility．　Subjects　were　26　patients　with

poor　sperm　motility　and　divided　into　two　groups

according　to　the　rate　of　motile　spermatozoa：

1ess　than　40％（Group　A：9cases）and　40％or

more（Group　B：17　cases），

　Patients　in　Group　A　administered　with　600

K．U．／day　orally　for　6　months　and　those　of　Group

Breceived　300　K．U！day　for　initia13months　and

600K．U4day　for　the　ensuing　3　months．

　　The　changes　of　semen　parameters　during　the

treatment　were　as　follows．

　a）No　increase　in　sperm　count．

　　b）Significant　improvement　of　quantitative　and

qualitative　sperm　motility．

　c＞Improvement　of　sperm　morphology．

　　d）Signi丘cant　increase　in　total　number　of　mo－

tile　spermatozoa．

　　e）Volume　of　semen　was　increased　without

statistical　signi丘cance．

　　Testosterone，　FSH　and　LH　levels　in　blood

plasma　did　not　change　significantly．

　　The　constituents　of　seminal　plasma（fructose，

cholestero1，　ALP，　ACP，　GOT　and　LDH）were

determined．

　　Although　ACP　and　GOT　showed　an　increasing

tendency　and　ALP　tended　to　decrease　during

treatment，　we　found　no　biochemical　parameter

changing　parallel　with　therapeutic　results．

　　Eight　out　of　the　26　subjects　successfully　im－

pregnated　their　wives（conception　rate：30．8％）．

　　No　remarkable　adverse　effect　was　detected．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年4月30日）

’
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　　京大会館

1．hMG－hCG刺激に対するBaboon卵巣の反応に

　　ついて

高橋晃・松岡賢光・蘇鈎煙

堀江克行・泰井俊造・麻生武志

西村敏雄（京大産婦）

　hMG・hCG投与の大きな副作用である卵巣過剰刺激

症候群，多発排卵各々の発症予知，その両者の関係につ

いての分析は未だ充分ではない．そこでhMG－hCG投

与の際に卵巣で実際に起こる形態的変化を直視下に確認

することは非常に興味深いと思われる．我々は生殖内分

泌学的にヒトに近いBaboon　3頭を用いてhMG－hCG

投与を行ない，経日的な採血による血中steroid　hor・

moneの動態と同一caseでの1回ないし2回の反復開

復術による卵巣の肉眼的変化の分析を行なつた．case

1は卵胞形成をしたものの排卵には至らず，case　2は

2個の黄体を，case　3では形成時期の異なる多数の黄

体を認めた．最後のcaseで特徴的だつた点としては，

hMG投与中のestrogenの異常高値，　hCG投与後の

17・Pの高値1週間持続，hCG投与後に頂値となった際

のP，20－P値の比の逆転，その後のP値の急速な減少

が観察された．これらのhormone動態は肉眼的な卵巣

所見からよく説明された．

2．既成黄体の誘発排卵に対する抑制効果

福田操男・辻本大治・片山和明

東条伸平（神大産婦）

　〔目的〕：前回排卵後の既成黄体が次回の排卵にいかな

る効果を示すかについて幼若雌ラットを用いて検討を加

えた．

　〔方法〕；生後22日目にPMsを5iu，10iu，20iu，40

iu皮下投与し，その56時間後にHCG　10iuの一定量を

投与した．一部のラットは，HCG投与後20時問目に排

卵数を算定した．またその他のラットは開腹せずに1回

目のPMs投与後14日目の36日齢にPMS　20iuを投与

し，その56時間後にHCG　10iuの一定量を皮下投与し，

HCG投与の20時間目に排卵数の算定を行った。

　〔結果〕：1回目のPMS－HCG投与後の平均排卵数は

PMs　5　iu，10iu，20iu，40iuの投与時に，それぞれ

10．2，49．8，75．2，17．3となった，また2回目のPMS－

HcG投与後の平均排卵数は，1回目にPMs　5　iu，10

iu，20iu，40iu投与した各群でそれぞれ28．4，10．9，

2．4，3．9となつた．

3．　クロミフェンによる乏精子症の治療（第II報）

大野洋介・玉舎輝彦・岡田弘二

　　　　　（京都府立医大産婦）

　昭和52年より現在まで67例の乏精子症患者に対し，ク

ロミフェン25mg／日を投与し，うち53例について効果を

検討した．うち有効例は29例（55％）で妊娠例は6例

（11％）に認められた．クロミフェン療法の効果は，投

与前精子i数に左右される．投与前精子数1，000万／ml以

上（34例）での有効率が68％（23例）であるのに対し，

1，000万／ml未満（19例）では有効率が32％（6例）で

あつた．さらに妊娠例6例はすべて投与前1，000万／ml

以上の症例に限られ，いずれも投与開始後3～5か月ま

たは1クール（6か月間）投与後1’v2か月の間に妊娠

に至つた．投与前の血中FSH，　LH値は治療効果の指

標となりえず，血中PRL値が無効例で有効例にくら

べ，正常範囲内であるが，高いことが認められた．さら

に乏精子症の程度と血中FSH，　LH値またはPRL値

の問には関係を認めなかつた．

4．　当教室におけるAIH治療

西野照代・田中文男・根来孝夫

若尾豊一・佐治文隆・中室嘉郎

倉智敬一（大阪大産婦）

　大阪大学産婦人科を，昭和46年9Aから昭和54年5月

までの7年8ケ月の間に，挙児希望で来院した者のう

ち，BBTにより排卵が認められるにもかかわらず不妊

である864名に治療を行なった．

　このうち①乏精子症63名，②頸管粘液不良25名，③抗

精子抗体陽性7名，④Huhner　test不良群29名，中間

群11名，⑤その他11名の計146名に対しAIHを行ない，
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29名（20％）が妊娠に成功した．AIHによって妊娠し

た症例の転帰は，正常分娩18名（うち双胎1名），現在経

過中3名，流産5名，不明2名であった．出生児20名の

男女比は，男児10名，女児10名で，かたよった傾向は見

られていない．流産率（17％）は一般よりやや高率であ

つた．

5．男子不妊症精液よりのUreaplasma　urealyticum

　　の培養ならびに精液中minocycline濃度につい

　　て

桐山蕾夫（京大泌尿）

　Taylor　and　Robinson液体培地10ccに精液0．2ccを

採種し，37°C48時間炭酸ガス培養iし，48時間までに陽

性となったものをA3培地に接種・培養し48時間後に，

ときにDienesのコロニー・染色法を施して鏡検して

Ureaplasma　urealyticumを同定した

　現在までに，不妊を訴えて来院した38名の男子の精液

を培養iしてUreaplasma　urealyticumが陽性だったも

のは18名（47．4％）であつた．精子濃度，運動率との関

係では乏精子症，無力精子症のものにやや多く検出され

た．

　治療と関連させてminocycline　1日200mg　1週間っ

いで1日100mg　1週間投与後の精液中および血漿中

minocycline濃度を3名のhealthy　volunteersで測定

した結果も併せて発表した．

6．Zona・freeハムスター卵のin　vitro受精系でみ

　　た頸管粘液のヒト精子capacitationへの影響

長谷川昭子・伊熊健一郎・窪田耕三

繁田　実・高田喜嗣・香山浩二

礒島　晋三（兵庫医大産婦）

　頸管粘液が生殖過程に果す役割としては精子の通過

性，貯蔵，エネルギー補給　及びcapacitationへの影

響が考えられている．今回，頸管粘液通過精子のin

vitroでの受精能にっいてZona－freeノ・ムスター卵を用

いて検討した．

　方法は培養液滴と精液滴を頸管粘液を充てんした毛細

管で連結し，精子が目的濃度まで移行した後毛細管をは

ずし，Zona－freeノ・ムスター卵を加えて各時間培養し

た．対照として3回培養液で洗浄した精子を頸管粘液通

過精子と同じ濃度に調整して用いた．

　頸管粘液通過精子は対照と同程度の受精率を示し，精

子濃度は対照と同様2～3×106／ml必要であつた．時

間的には対照よりやや早くから受精した．また精子濃度

が高い場合でも高率に受精し，これは対照より精漿成分
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の除去が完全に行れるためと考えられる．頸管粘液の機

能の一っは受精能をマスクしている物質を除去すること

であり，また精子の選択や濃度の調節，維持にも関与し

ていると思われる．

7．マウスおよびラット胎盤の抗原について

宮野　隆・佐藤英明・入谷　明

　　　　　　　　　　（京大農）

　マウスおよびラット胎盤の特異抗原と，それぞれの抗

体が妊娠に及ぼす影響について調べた．妊娠14～15日の

成熟雌マウスおよびラットよりそれぞれ胎盤を摘出し，

ホモジナイズした後遠心分離し，上清をフロイント完全

アジュバントとともに，10日間隔で6回にわたつて雌ウ

サギに免疫注射し，最終免疫の10日後に採血して，抗マ

ウス胎盤血清および抗ラット胎盤血清を得た．この抗血

清を用いて，胎盤抗原の他の臓器抗原との共通性および

特異抗原性を，寒天ゲルニ重拡散法および免疫電気泳動

法を用いて調べた結果，胎盤中には他の臓器との共通抗

原が多く存在するが，マウスおよびラットにおいてそれ

ぞれ少くとも3種の特異抗原が存在することが判明し

た．また未吸収および腎臓・肝臓吸収抗血清より抗体を

精製し，それぞれの動物に受動免疫して妊娠に及ぼす影

響を調べたところ，マウスでは妊娠は顕著に阻害された

が，ラットではほとんど影響を受けず，変性胎児率にわ

ずかの増加が認められたにすぎなかった．

8．マウスおよびラット胚の急速凍結

葛西孫三郎・丹羽晧二・入谷　明

　　　　　　　　　　　（京大農）

　最近，卵子の急速凍結法が報告されたが，本実験で

は，マウスおよびラット桑実胚の凍結条件とDMSO除

去方法にっいて検討した．マウス胚はICR系過排卵誘

起雌より，ラット胚はWistar系自然交配雌より採取し

た．2M－DMSOと共に一196°Cまで凍結したのち

360°C／分の速度で融解した．回収卵子はDMSO除去後

mKRB液で培養し，胚盤胞に発育した胚を生存胚とし

た．マウス胚を一20および一100°Cに10分間ずつ保持し

て凍結し，融解後種々の方法でDMSOを除去した結

果，最も高い生存率は，2M－DMSO＋0．5M一簾糖加PBS

および0．5M一蕉糖加PBS中に胚を順次移して除去した

場合に得られた．マウス胚を一10，－20，－30あるいは

一 40°Cに10分間静置後一190°CLNガス中で急冷した

場合の生存率は21，54，24，9％であり，－20°Cに5，

10，20分間保持後に急冷した場合の生存率は41，58，41

％であった．一方，ラット胚を一10，－20，－30，－40°C
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に10分間保持後に急冷した場合の生存率は，16，24，

19，0％であつた．

第81回　日本不妊学会関東地方部会

昭和55年3月8日

　学士会館分館

1、Sulfamethoxazole－Trimethoprim合剤の精液所

　　見に与える影響

福谷恵子・横山正夫（東大分院泌尿）

　Sulfamethoxazole－Trimethoprim合剤（以下S－T

合剤と略）はともに細菌の葉酸代謝拮抗剤で，現在尿路

感染症に対し広く用いられている抗菌剤である．特に

Trimethoprimはヒトにおいても分裂の盛んな細胞に悪

影響をもたらしはしないかという危惧があり，事実本剤

投与により精子数の減少をみたという報告もある．著者

らは慢性前立腺炎患者13例にS－T合剤で治療を行い，

投与前後の精液検査所見を比較した，対象は21～51歳

（平均38．5歳）の男子で，S－T合剤1日2～4錠（TMP

として160～320mg）を投与した．13例中10例は治療前

後に検索を行い，その治療期問は10週以上44週まで（平

均18週），3例は長期治療後にのみ検索し，治療期間は

6～16カ月（平均11カ月）である．10症例の治療前後の精

子濃度の平均値および標準偏差は63．4±47．8（106／ml），

80．1±7⊥．7で有意差はない、1例で53×106から31×106

に減少し，1例で1×106から88×106へ増加した．長期

治療後の3例はいずれも正常な精子濃度であつた．精子

運動率は前後で42．2±27．4（％），50．0±23．8で有意差を

認めず，著しく低下したものはなく，2例で0％，20％

から60％以上に上昇した。4症例において治療経過中数

回検査を行ったが，治療開始時の炎症症状の強い時に比

較し，治療後症状が安定した時期の方が精子濃度も運動

率も好転している傾向がみとめられた．以上，通常の投

与量によるS－T合剤は10週以上投与しても精液所見に

悪影響を及ぼさないと考えられた．

2，停留睾丸の研究

一
術後経過観察症例一

浜田吉通・山本隆次・松本　泰

　　　　　　　　（帝京大泌尿）

　帝京大学医学部泌尿器科を受診した174名の停留睾丸

患者のうち59例に睾丸固定術を施行した．我々は停留し

ている睾丸を組織学的に検討した結果などから，第IV度

の腹部に存在するものでは3歳までに，第1度の鼠径管

日不妊会誌　25巻4号

外から第皿度の鼠径部高位までに存在するものでは，少

なくとも6歳までに睾丸固定術を施行した方が望ましい

と考えており，今回術後観察症例をもとにその妥当性を

検討した．年齢的な因子及び睾丸の停留部位から見る

と，少なくとも5歳までに手術を施行した方が良いので

はないかと思われる結果も得た．ただし今回は手術時の

睾丸組織との比較検討をしていないので，この点に関し

ては更に追求する必要があると考えられる．又術後の睾

丸発育に関し内分泌学的なアプローチとしてLH－RH

testを施行したが，特別な事は認められなかった．以上

主に臨床的観点から59例の手術後経過観察症例について

報告し，若干の検討を加えた．

3．終夜睡眠ポリグラフィによるインポテンスの客観

　　的診断

高波真佐治・森山堅重・村上憲彦

三浦　一陽・中山孝一・白井将文

安藤　　弘（東邦大泌尿）

奥平　進之・鳥居鎮夫

　　　　　　　（東邦大第一生理）

　インポテンスの診療にあたって，最も大切なことは，

まず正しい診断を下すことである，すなわち，インポテ

ンス個々の症例の発生原因が器質的障害によるものか，

機能的障害によるものかを正確に鑑別することが必要で

ある．しかし，一般にはその原因を客観的に鑑別する方

法に乏しく，正しい治療計画の確立が困難であったそ

のため，インポテンスの治療を複雑化し，既婚者にあつ

ては離婚問題，交通外傷，労働災害後のインポテンスに

あっては，補償問題など厄介な問題が登場している．

　そこで，これらの問題を解決すべく，上記鑑別診断法

として私共はVisual　sexual　stimulation（VSS）負荷

前後の陰茎皮膚温度の変動を指標にして，その鑑別に応

用してきたが，VSSで反応を示さない患者や，この方

法に対する嫌悪感から検査に非協力的な患者などが出現

するに及んで，他の鑑別法の開発の必要にせまられてき

た．

　そこで，最近私共はVSS負荷に対して反応を示さな

い症例に，終夜睡眠ポリグラフィを施行し，REM睡眠

時の勃起現象を利用する事によって，機能的インポテン

スと器質的インポテンスの鑑別を行なつている．

　検査は午後10時より翌朝6時までの8時間行ない，

REM睡眠とNPenile　Tumescence（NPT）および
陰茎皮膚温度との関係を観察した．VSS負荷時および

REM睡眠中の陰茎皮膚温度，　NPTの変化にっいて正

常者と比較検討した結果を報告する．
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4．妊娠・出産に成功した単純男性化型先天性副腎皮

　　質過形成の2例

篠原　充・簑和田　滋・石田　肇

新島端夫（東大泌尿）

福谷恵子（東大分院泌尿）

木下健二（都立駒込病院泌尿）

多賀理吉・中林正雄・荻野満春

　　　　　　　　　　（東大産婦）

　先天性副腎皮質過形成（CAH）は適当なステロイド

補充療法により，理論的には完全な治療が可能である．

しかし実際には，小児の成長，成人の性機能の発現など

残された問題も多い．我々は25歳17歳とそれぞれ比較

的遅い時期より治療を開始したにもかかわらず，妊娠出

産に成功した，単純男性化型CAHの2例を経験したの

で，治療経過を主体に報告し，若干の考察をおこなっ

た．症例1：25歳女性，外性器異常を主訴に初診．種々

の内分泌学的，細胞遺伝学的検討により単純男性化型

CAHと診断　Paramethasone　2　mgにて治療開始，

男性化の消失を見るも月経発来の無いため3mgに増量

し，月経の発来を見た．その後月経周期にあわせて調節

し，規則的な月経維持に成功し，8年目，妊娠出産を見

た．症例2：17歳女性，外性器異常，無月経を主訴に初

診，同様に，単純男性化型CAHと診断．　Parametha－

sone　3　mgにて治療開始，規則的な服薬にて排卵性の

月経を見，8年目，妊娠出産に成功した．尚，症例1の

妊娠中の評細は第20回本学会総会で報告した．

5．ラットの着床部位におけるマクロファージの動態

　　について

舘　　鄭（東大理動物）

舘澄江（筑波大解剖）

　マクロファージは生体内で様々な防衛反応に参加して

おり，着床時の胚一子宮相互作用にも関与していること

が推測される．妊娠時の内膜マクロファージ数が増大し

ていることは，19世紀後半から20世紀初頭にかけて記載

されているが，胚一子宮相互作用の見地からの解析は殆

んど行なわれていない，また，マクロファージとして記

載されている喰細胞の同定も明確でない．

　我々はラットを用いて着床時における子宮内膜マクロ

ファージの動態を解析した．

　正常性周期（P，E，　D1，　D2），妊娠及び疑妊娠の各時

期（D2，　D3，　D4，　D5，　D6，　D7）に尾静脈から，1ml

のHank’s液中に調製した墨汁液を注入し，24時間後

に子宮組織を固定し，組織学的及び電子顕微鏡による検
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索を行なつた．非特異的エステラーゼの組織化学的検出

には，凍結切片を用いた．

　正常性周期，及び疑妊娠各時期の子宮内膜には，喰細

胞は殆んど見出されないが，妊娠第5日に注射を行った

グループでは，着床胚附近に多数の喰細胞が認められ

た．これら喰細胞は脱落膜組織内には分布していない．

妊娠第6日に注射を行なったグループでは着床胚附近の

喰細胞の数は著しく減少した．

　電子顕微鏡による解析，非特異的エステラーゼの組織

化学的な解析から，1）喰細胞の大部分がマクロファジ

であること，2）脱落膜がマクロファージの移動に対す

る障壁となつているらしいことが強く示唆された．

6。 界面活性剤Polyoxyethylene（10）no皿ylphen．

ylether（TA・RO－CAP）の殺精子効果について

高木繁夫・柳沢洋二・高根雅夫

遠藤章夫・本田孔久・小笠原仁

前田　勇・吉田竹郎（H大産婦）

　我々は非イオン性界面漕性剤Polyoxyethylene（10）

nonylphenyletherを主剤とするTA－RO－CAP腔錠の

殺精子効果を検討する目的で当教室を訪れた21歳から39

歳までの避妊を希望した経産婦101例についての臨床実

験を行ない，次の如き結論を得た．

　すなわち

　1．101例の経産婦で延385A経周期に及んだ使用中，

妊娠例は1例であり，Stix－notestein指数は3，2となる

ため，本剤の避妊効果はかなり良好である．

　2．副作用は殆どみられなかった．

　3．本剤は確実に使用することによつて避妊効果が上

昇するものと思われる．

7，胚一子宮内膜相関について

　　ラット着床期周辺における胚と内膜細胞の糖残基

　　の性格

木下英夫・花岡　苗・篠塚正一

木村英二・中島敏男・徳倉昭治

安江育代・蜂屋祥一

　　　　　　　（慈恵医大産婦）

　細胞と細胞の接着機構には細胞表層でのCel1－Recep－

tor　Siteとして働く特異的な接着物質が存在し，それ

が相補的結合をすることにより細胞接着が完成され，こ

の現象には細胞表層複合糖質（糖錆）が関与すると考え

られている．

　従来より細胞表層の構造と接着機構の追求に植物性赤

血球凝集素が，ある種の糖に特異的に結合する事実が知
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られているが，今回は種々の発育段階における胚ならび

に，妊娠子宮内膜細胞表層における糖錆の分布とその機

能を知るとともに，胚の子宮内膜への接着機構を知る手

がかりとして，Fluorescein　isothiocyanateと結合せし

めた3種のLectin，　Concanavalin　A（Con　A）Wheat

Germ　Aggulutinin（WGA），　Ricinus　Communis

Agglutinin・60（RCA）を用い，　WI系ラットの胚と内

膜に対するLectin結合能を検討した．

　方法：WI系ラットを交配翌朝精子の確認をもつて

D1，とし，　D2．5よりDs．5（D2．5は第2日午後）に至る子

宮を易il出，　P．　B．　S．にて卵を子宮腔より洗い出し，顕

微鏡下にて採取，卵のstageを同定したのち，直ちに

FITC－Lectinを含むglycerin－Buffer（pH　7．2）にて

37°C，30分incubationを行なった．

　別出せる子宮は直ちに冷凍切片を作成（10μ），同様に

FITC－Lectinを含むBufferをもつてincubation，そ

の後，卵と子宮内膜組織を螢光顕微鏡によりLectin結

合能を検討した．

　結果：WGAの結合性は未分割卵では弱いが，透明層

を有する胚盤胞に強く，脱透明層の後は漸次弱い結合性

を示した．Con．　A，　RCAは8～16cel1期から透明層

を保持する胚盤胞に至る間は透明層には結合性は認めら

れないが，細胞表層に弱い結合性があり，さらに脱透明

層の後には強い螢光が認められた．

　子宮内膜に対するLectinの結合性は着床期に相当す

るD5．5においてWGAが最も強くCon　A，　RCAは

その後に次第に強くなってくる．

　以上の事実は，子宮内膜におけるNAcety1－D－Glu－

cosamineとdi－N－Acetyl－Chitobiose等のオリゴ糖が

露出し，一方，脱透明層以後の卵では，透明層表層の

N－Acetyl－D－Glucosamineと　di－N－Acetyl－Chitobiose

に代り胚盤胞表層にα一D－Mannose，α一D－Glucoseなら

びにβ一D・Galactose等の糖残基が存在することが明ら

かとなつた．

8．体重減少による無月経の病態について

楠原浩二・安江育代・杉田　元

木下英夫・蜂屋祥一

　　　　　　　（慈恵医大産婦）

　従来体重減少に伴なう無月経として神経性食思不振症

が有名である．今回は体重減少による無月経のうち定型

的食思不振症を除外した単純性の体重減少性無月経につ

いて検討した．対象は20例で平均年齢は22．6歳と比較的

若く，体重減少率は一18．24％であった．

　体重減少の誘因には美容を目的とした食餌制配が最も
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多くその他ストレス，消化管障害などである．本症の内

分泌機能にっいて検討した結果，LH，　FSHの基礎値で

はLHは有意に低値でFSHは正常月経周期の卵胞期

とほぼ同一である．LH・RH　testでは低反応型と正常

反応型にわかれ本症の下垂体機能は正常ないし低下を示

した．またEstradiolは低値で正常月経周期の月経期

に相当し，170HCS，17KSは正常である．また甲状腺

機能ではTSH，　T，，　T4．，　BMRも正常範囲内であつた．

　治療結果では20例中7例がCl。midにて排卵した．

しかし全症例中16例の第2度無月経ではClomidに反

応する例は少なくうち4例にっいてHMG－HCG療法

を行ない全例排卵した．また体重増加と排卵との関係で

は7例が体重が回復し，うち4例は自然排卵した．しか

し残り3例はなおClomidにて排卵しない．以上より

体重の回復が性機能の回復に関与する事は明らかである

一方体重回復後もほぼ無月経例もみとめられた．

9．避妊の外来統計と今後のあり方について

村山　茂（大田原日赤／広尾クリニック）

　①外来患者の面接により避妊法の実態を調査した．コ

ンドームの使用が圧倒的に多く（86．3％），荻野式（25．0

％），BBT（15．9％）がこれにつぎ，　IUD（4．2％），　Pil1

（4．2％）は少数であつた．この傾向は毎日新聞の調査と

大差を認めなかつた。②上記荻野式の25％について見る

とこの約半数近く（11％）が間違つて行つており，これ

は当然「オギノ式」の失敗（実際は「オギノ式」を行わ

なかつたための失敗）につながる．③荻野式の理解度に

っいては，正確なもの5．5％，不正確だが安全33．0％，

間違つている者34．5％，知らない者27．0％（計100％）

であり，正しい理解者は少いが，関心を有する者が多い

ことを示した．④13BTについては483名中現在行つて

いる者15．9％，過去に利用した経験のある者45．9％，計

61．8％の高率であつた．頸管粘液の自覚については「は

つきり分る」24．6％，「分る」が39．7％，「分らない」

35．6％であつた．この値は前以て指導を行わなくても外

来患者の64．3％が粘液徴候を感じ得ることを示した．尚

この比率は前以て指導を行えば上昇すると考えられる．

⑤年齢，経産については特記すべきことはない．⑥頸管

粘液の分る人と分らない人とに分けて月経の順，不順，

初潮年齢の差異との関係を調査した．月経が順調でも粘

液徴候の不明なものがある。反面，月経が不順でも粘液

徴候の分る入がある．このことは更年期や分娩後の月経

の不順な時でも粘液徴候が表われ得ること，又この時期

の排卵の予知が可能であることを示している．初潮年齢

に差は認められなかった．
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　以上の成績と文献を参照し，今後の避妊のあり方につ

いて考察した．

特別講演

性腺分化とH・Y抗原

山田清美（国立病院医療センター）

　不妊症と染色体異常とが密接な関連性をもつているこ

とは周知のことであります．本講演では，最初に染色体

異常の面から女性および男性不妊症にっいての知見を要

約してみました．次いで，最近のトピックスであります

H・Y抗原と性腺分化との関連性について，いろいろな

性腺発生異常疾態におけるH－Y抗原の検索結果を提示

して考察を加えた．

　1．H－Y抗原の発見

　Eichwald＆Silmser（1955）によるマウスの移植実験

から最初に発見された．雌の皮膚を雄に移植しても拒否

反応が起こらないけれども，この逆は拒否反応を起こす

ことからY染色体上に組織適合性を規定する遺伝子があ

ると考えられ，この抗原をHistocompatibility－Y　anti－

gen（H－Y　antigen）と命名された．その後，正常な雄

の細胞の膜表面に存在する抗原で，哺乳動物・鳥類・両

棲類・魚類などの多くの動物にも広く存在することが明

らかにされた，ヒトの場合のH－Y抗原は，リンパ球な

どの細胞膜表面でHLA抗原と複合体を作つており，

分子量18，000のsubunitからなると解明されている．

また，生体内で遊離した形でも存在してホルモン様の行

動をとり，性腺のみがその受容体をもつことが知られて

いる．

　2．H－Y抗原の働き

　正常女性ではすべてH－Y抗原は陰性であり正常男性

ではすべて陽性であることから，動物実験などの証拠を

基盤として，H－Y抗原は未分化の性腺を精巣に発生誘

導する決定因子であろうと考えられている．発生誘導の

具体的なメカニズムについては，ほとんど明らかにされ

ていない．

　3．H－Y抗原の検査法

　純系マウスを使つて作らせた抗体が，他の動物のH－Y

抗原とも交叉反応をすることを利用して，ヒトの細胞に

おけるH－Y抗原の有無を判定することができる，純系

マウスのC57BL／6の雌に雄の脾臓細胞を移入して抗体

を作らせ，抗血清を得る．H－Y抗原の有無はGoldberg

（1971）らによって開発されたマウスのsperm　cytoto－

xicity　testにより判定される．

　4，種々の性腺発生異常疾患におけるH－Y抗原の検
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　この解析の結果，このH－Y抗原の存否によって例外

なく患者の性腺の種類を説明できることが明らかになつ

た．これまで性染色体型からは説明することができなか

ったXX男性およびXX型の真性半陰陽においても，

自験例および報告例において例外なくH－Y抗原が陽性

であることが明らかになつた．したがつて，遺伝学的に

はY染色体由来のH－Y遺伝子が46，XXのゲノムの中

に存在すると考えられる．

　5．H－Y抗原をめぐる問題点

　XX男性やXX真性半陰陽がY－linked　gene（s）の

Xまたは常染色体への転座によるならば，これらの疾患

では家族発生例がきわめて少ないという事実は説明が困

難である．また，最近XY　gonadal　dysgenesisにH－Y

抗原の量的な減少や陰性の例外が報告されている．H－Y

抗原と性腺分化との関連性はヒト以外の動物においても

類似した現象がみられるのでそれについて述べ，ヒトの

揚合に類推される疾患発生の細胞遺伝学的なメカニズム

にっいて論じた．

　H－Y抗原の具体的な働きは明らかではないが，性腺

分化の方向づけがH－Y抗原を介して起ることが明らか

になつたことは大きな進歩であり，未解決の問題が多い

けれどもこれからの研究によって性腺分化のしくみが明

らかになることを期待したい．

1．

第86回　日本不妊学会関西支部集談会

　　昭和55年5月31日

第1生命ビル　好文クラブ

ラット誇発排卵過程におけるプロゲステロン依存

性ステップ

甲田平吾・森 崇英・西村敏雄

　（京大医産婦）

　排卵刺激に呼応して卵胞内に急増する性ステロイドの

うち，Progesterone（P）とAndrogenが卵胞破裂に

必須であることを，わたくしどもは幼若ラットの誘発排

卵実験系を用いて証明してきた。今回は排卵過程のどの

ステップがPに依存しているかを，抗P抗血清（anti・P）

を用いて検討した．生後22日齢の幼若Wistar系ラット

に5単位のPMSと10単位のhCGを順次投与して排

卵を誘起し，hCG投与後18時間目に開腹し卵数を算定

した、抑制実験ではhCGと同時投与で完全に排卵を抑

制する充分量のanti－Pを，1．5，3，6，9時間後に

投与した．回復実験では0時間に充分量のanti－P投与

後90μgのPを上記4時点に補充した．抑制実験の結
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果，6時間までは対照群に比し平均排卵数は有意に抑制

され，回復実験では，6時間以後では対照群に匹敵する

回復は認められなかつた．以上より，本実験後において

は，排卵過程前半期であるhCG投与後6時間までがP

依存性ステップであると考えられた．

2．ラット黄体細胞におけるプロテイン・カイネース

　　によるProgesterone産生促進作用について

稲葉俊夫・藺守龍雄（大阪府大獣医）

　黄体細胞におけるProgesterone合成経路でchole・

stero1側鎖断裂酵素（CSCC）はLHの調節を受ける

最も重要な部位だと言われている．今回の実験ではLH

の細胞内伝達因子プロテイン・カイネース（PK）が

CSCCに及ぼす影響について，ラット黄体細胞のミト

コンドリアを用いて検討した．

　PK活性の細胞内分布にっいては，70％以上のPK

が可溶性分両に存在していた．Ca什存在下では，　PK

の添加により，ミトコンドリアのCSCC活性が有意に

上昇したが，Ca’トのない状態ではそのような変化は認

められなかつた．またCa骨存在下で，ミトコンドリア

内のcholesterol量が少ない場合は，多い場合に比べ

て，PKによるCSCC活性の促進作用はより著明であ

った，一方，可溶化したCSCCにはCがの存在しな

い状態でも，PKの刺激作用が認められた．

　以上の結果より，ミトコンドリアの膜はCa”によっ

て透過性が変化し，PKはミトコンドリア内のCSCC

に直接作用してprogesterone合成促進をすることが示

唆できた．

3．女性不妊に対する腹腔鏡検査の臨床的意義

　　一最近五年間の統計的考察一

後山尚久・柳川泰彦・奥田喜代司

杉本　修（大阪医大産婦）

　女性不妊患者に対して，子宮卵管造影，子宮鏡ととも

に，腹腔鏡は重要な検査法の一っである．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，不妊症は，約50％であつた．子宮卵管造影，

精液検査，基礎体温などの基本的諸検査に大きな異常を

示さない症例71例に腹腔鏡検査を施行した．その結果，

子宮内膜症，内性器周囲癒着，その他の器質的病変が確

認されたものが原発性不妊症で75％，続発性不妊症で86

％であった．疾患別では，原発性不妊症では子宮内膜

症，続発性不妊症では癒着が多かった．

　腹腔鏡検査により癒着が認められたものは妊娠率がき

わめて低く，特別な異常所見のみられなかつたものは妊
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娠率が高いという結果が得られた．

　女性不妊患者に対する腹腔鏡検査は以上のように重要

な検査であり，病態把握の上で意義があると思われる．

4．補体依存性精子不動化作用を有するmonoclonal

　　抗精漿抗体の作製

繁田実・高田喜嗣・長谷川昭子

藤原敬子・伊熊健一郎・窪田　耕三

香山浩二・礒i島　晋三

　　　　　　　　（兵庫医科大産婦）

　原因不明不妊症婦人の血清中に精子精漿に対する精子

不動化抗体の存在する事が証明され，現在この抗体の対

応抗原の精製が待たれている．我々は，ポリエチレング

リコールを用いた細胞融合法を応用する事により，補体

依存性の精子不動化作用を有する，ヒト精漿抗原に対す

るモノクローナル抗体の作製に成功した．さらに，この

モノクローナル抗体の対応抗原を検索した所，Immu－

nodiffusion法にてこの抗体は，精管結紮患者精漿蛋白，

並びに人乳蛋白と沈降線を1本形成し融合した。さらに

この沈降線は抗ラクトフェリン抗体とそれぞれの抗原と

の間の沈降線とは完全に交叉した．そして免疫電気泳動

度からも，対応抗原は，我々が発見した第2の精漿人乳

共通抗原成分No．7である事が明らかとなった．今回の

研究にて，このモノクm一ナル抗体を用いたマフィニテ

ィクロマトグラフィーを応用する事により単一の精子不

動化抗体対応抗原の精製が可能である事が証明された．

5．Salazosulfapyridineの雄性ラット性腺および副

　　性器に及ぼす影響について（予報）

桐山蕾夫（京大泌尿）

　1979年Tothがsalicylazosulfapyridine（SASP）を

服用中の潰瘍性大腸炎患者6例の精液検査を施行し，い

ずれもが乏ないしは無力精子症であることを報告した．

さらにLevyらも同様な4例を追加した．　SASPの投

与を中断しえた8例のうち5例が投与中断後3カ月以内

に，他の1例が1年以内に妊娠が成立した，

　このSASPの性腺および副性器に及ぼす影響を雄ラ

ットで検討した．粉末飼料（1群），80mgサラゾピリ

ン／20g粉末飼料（H群）および200mgサラゾピリン／

20g粉末飼料（皿群）で飼育した3群とした．①体重測

定，1，2，4，8週後に脱血屠殺し，②両側睾丸およ

び③副睾丸，精管，精のう腺，前立腺，膀胱を一塊にし

て摘出して重量を測定した．その結果①が1群と皿群の

問に有意の差がみとめられた他には②，③および③／②

重量比には3群の問で有意の差はなかった．皿群ではサ
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ラゾピリンが両側腎孟尿管に充満しこのため体重の増加

しなかつたラットがみられた．

6．　アンドロロジーについて

石神裏次（神戸大泌尿）

　アンドロロジーの定義，及びその学問的体系の歴史的

発展過程について述べ，さらにわれわれの経験した過去

24年間の男性不妊患者の病態，治療結果について報告

し，又最近教室で始めた，精子治療の客観的証価法につ

いてストロボ撮診を応用した結果を述べた．

日本不妊学会中部支部学術集会

日召不「】55∫1三6，月140

岐阜大学医学部講堂

1．漢方薬を西洋医学的に用いた不妊症の治療経験

森下宗司・松原一太・森川敏夫

　　　　　　　　　（名古屋市）

青木孝充（愛知保健センター）

　漢方治療は証により治療するので，その効果判定の為

の対照がとりにくい．従って西洋医学者の納得が得られ

ないのが現状である．

　特に不妊，流産防止，或いは安産に導くという問題に

ついてはその証明が難しい、そこで，今回は西洋医学的

治療では仲々妊娠しない為，漢方治療を渇望して来院し

た患者に一律に当帰葛薬散エキスを（証は無視して）投

与し，その前後夫々14［毎に採血，血中のEstradiol，

Progesteron，　FSH，　LH，及びProlactinの5種類のホ

ルモンを夫々定量し，毎日の基礎体温とを対比しながら

その消長を検討した．現在迄に16例8例が妊娠してい
る．

　次回からは個eの証に従つた処方を投薬した成績を求

め，彼比検討した上で一定の法則を発見したいと考えて

いる．

2．女子Kallmann　syndromeの1例

内田雄治・戸谷良造・安江弘之

黒木尚之・三輪　是・鈴置洋三

　　　　　　（国立名古屋病院）

山岸英世（南生協病院）

　Kallmann　syndromeは男性に多く女性に少ない．我

々・は既に2例の女子のKallmann　syndromeを経験し

発表したが，今回さらに1例の経験を得たので報告す
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る．

　症例は27歳の未婚婦人で原発性無月経と二次性徴の遅

れを主訴として来院し，無嗅覚症であり，ゴナドトロピ

ン及び性ステロイドホルモンの分析よりKallmann

syndromeと診断した．

　試験開腹により原始卵胞の存在を確認し，現在，類宙

官体型を改善すべく性ステロイド補充療法を施行中であ

るが，二次性徴の発現が完成されれば，ゴナドトロピン

療法に切りかえる予定である．

3．連続4回胎盤早剥をきたした不育症例

脇田勝次・鷲見裕之・野田克己

　　　　　　　（岐阜大医産婦）

　不育症は，妊娠はするが生児の得られないものをさ

す．即ち，習慣性流早産，周産期死亡を総合した症候群

である．我々は，4回の妊娠すべてが，常位胎盤早期剥

離（以下早剥と略す）による不育症を経験したので報告

する．

　患者は30歳の主婦で，家族歴，既応歴には特記すべき

ものはない．

　第1回目は，妊娠9カ月末に早剥が起り死産する．

　第2回目は，高血圧にて通院治療中の妊娠10カ月初め，

突然早剥が起り死産す．その後，DICを起したが新鮮

血輸血，フィブリノーゲン，トラジロール投与で止血す

る．

　第3回目は，前回とほぼ同様であった．但し，DIC

は起らなかった．

　第4回口は，妊娠26週に下腹部痛が出現した為，入院

安静，薬物療法等を行い順調に経過する，又血液検査，

肝腎機能等の検査結果は，正常範囲内であつた．　しか

し，妊娠29週，突然下腹部痛が出現し，胎動を感じなく

なり，児心音聴取不能となり死産する．胎盤は組織学的

にも異常を認めなかった．

　早剥は，妊娠20週から妊娠末期までに児の娩出に先だ

って，正常位にある胎盤が，完全又は不完全に剥離する

ことによりおこる症候群であり，高齢者ほど，又分娩回

数が多いほどその頻度は大きくなるといわれている．そ

の成因としては，高齢，妊娠中毒症，外力，子宮内圧変

化，胎盤の異常等あげられているが，どれも断定しえな

い．更に，早剥の半数以上は，妊娠中毒症を呈しない例

があるという報告もある．ただ，我々の症例のごとく，

特別な原因がなくして，所謂“反復早剥”が起ることか

ら考えると，中毒症性素因の存在は否定できないと考え

られるので，今後，更に検討したいと思う．
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4．切迫流産と児の予後

生田　克夫・奥村　豊・高木　孝

水野金一郎・入神喜昭

　　　　　　（名古屋市立大産婦）

小川　雅彦

　　　（名古屋市立城北病院産婦）

　昭和54年1年間における124例の切迫流産患者の児の

予後について調査した．なお，切迫流産の治療方法とし

ては出来る限り胎児に影響を与えないために止血剤とし

てのトランサミンのみの使用とした．流産率は33．9％，

生児獲得率は65．3％であった．母体の年齢では35歳以上

の症例に，流産徴候発現の時期では妊娠3ケ月，4ケ月

に発症した症例において流産率は高率であつた．生産児

81例（双胎の2児を含む）の生下時児体重は在胎週数に

比して特に減少傾向は認められず，発育においては特に

異常は認められなかつたが，3例の児に奇形を認め，そ

のうち2例の児に心臓奇形（VSD，　VSD＋PDA）が認

められた．

5．精液中の遊離脂肪酸について

辻　幸三・山田昌夫・藪下広光

樋口和良・伊藤祐正・中西正美

　　　　　　　（愛知医大産婦）

　男性不妊についての精液に関する多くの研究がなされ

ている昨今であるが，未だ不明の点が多いのが現状であ

る．今回我々は，生体の種々のEnergy源として非常

に重要な役割を持っ遊離脂肪酸（以下FFAと略す）に

ついて検討を加えた．そして一部のものでは，過酸化脂

質も測定し合せて検討した．対象は，不妊夫婦で女性側

には異常を認めない夫の精液43例とコントロールとして

2年以内に児を得た夫の精液5例を用い，早朝，用手法

にて採取し，臨床検査施行後，遠心分離して精漿を採り

使用した．測定方法は，FFAはNEFAキットSを使

用し，比色定量法にて，過酸化脂質はLipoperoxide

Test（Wako）にて螢光定量した．結果として，精漿中

のFFA値は，血清中の値とよく相関しoligo－azosper・

miaについては高値を示すものが多くそれら高値のも

のの運動率はすべて50％以下であったsさらに01igo－

azospermiaのものでは，精漿中のFFAと過酸化脂質

とは高い相関を示した．

日不妊会誌　25巻4号

6・当院におけるgalactorrhea・amenorrhea　synd－

　　romeの検討

能登裕志・小林隆夫・水谷栄彦

寺尾俊彦・川島吉良

　　　　　　　（浜松医大産婦）

　当院において，約2年間で，12例の乳汁分泌，無月経

の患者が受診した．6例は，頭蓋単純レ線で，明らかな

トルコ鞍の変形があり，プロラクチン異常高値であつ

た．1例が1／4の視野欠損を来した．6例とも脳外科で

手術された．腫瘍の状態と，LH・RHテスト，　TRHテ

ストとの間には，相関はみられなかった．残り6例中4

例は，正常プロラクチン値で，薬剤，ストレス等が原因

と思われた．全例中4例は乳漏の自覚がなく，医師も気

づかずに見のがしていた．経過の長い患者を，診察する

時は，注意が必要であろう．現在迄に，手術例中，2例

が妊娠し，残存腫瘍の増大を予防する意味で，プロモク

リプチンの投与を継続してうけている．

7・Bromocriptine治療により妊娠・分娩に至った

　　下垂体Microadenomaの2症例

本橋亨（伊勢総合病院産婦）

　ヒトプロラクチン（以下PRL）に対するラジオイム

ノアッセイの普及により，高PRL性無月経症の診断が

容易となり，又本症に対する有効な治療薬剤としてBro－

mocriptine（CB　154）が治験的に用いられるようにな

つて以来，本薬剤の驚異的な有効率と相倹つて本邦に於

ても各地の医療機関より妊娠・出産例が報告されるよう

になつてきた．しかるに文献的には下垂体腺腫に伴う高

PRL症に対し，外科的易［J除を行わずに対症的にCB

154投与を行つた揚合，妊娠経過中に下垂体の生理的肥

大に伴う症状を来すとする報告もみられる．今回は長期

に亘る不妊に対し，血中PRL測定にょり高PRL性無

月経と診断し，CB　154投与により妊娠，当院にて出産

した2症例について，妊娠中および分娩の経過さらに産

褥の状態にっき報告し，併せて他の自験例および文献的

に考察を加える．

8．当科における排卵障害患者の臨床像とその治療成

　　績について

米谷国男・伊藤誠・広田穣

高橋正明・近藤正利・上田真

金子享一・馬島秀泰，福島穣

　　　（名古屋保健衛生大産婦）

排卵障害患者の診療にあたって間脳一下垂体一卵巣系を
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主軸とした内分泌系における障害部位を正確に診断し排

卵誘発を適確に行わねばならなVN．当大学病院において

は昭和52年10月よりLH・RHテストを手始めに血中

E2，　P，　PRLなどのR．1．A．が排卵障害患者の診療に

routineに測定できるよう努力してきた．本日は過去約

2年間にLH－RHテストを実施した排卵障害患者49例

についてその臨床像，LH・RHテストにもとつく排卵誘

発成功率，妊娠率にっいて統計的解析を行ない若干の成

績を得たので報告したい．49例の内訳は第1度無月経14

例，第2度12例，無排卵性月経15例，その他機能性出血

など8例であった．49例中性成熟期の既婚婦人が大半を

占めたが15～20歳までの未婚婦人6例を含んでいた初

診時主訴は続発無月経17例と最も多く，次いで挙児希望

15例，月経不順8例，不正性器出血8例，過少月経1例

であつた．排卵障害患者の臨床分類とLH－RHテスト

の成績との関係についてみると，第1度無月経は14例中

間脳性8例，下垂体性5例，卵巣性1例であり，第2度

無月経は12例中それぞれ1例，6例，5例であり，無排

卵性月経ではそれぞれ7例，8例，卵巣性なしであっ

た．排卵誘発率は間脳性が20例中13例（65％）と最も高

く，下垂体性は23例中11例（47．8％）であり，卵巣性6

例はすべて排卵しなかつた．これを臨床分類別における

排卵誘発率と妊娠成功率からみると第1度無月経では14

例中8例（57．1％）が排卵しうち6例（42．9％）が妊娠

した．第2度無月経では12例中4例（33．3％）が排卵し

うち2例（16．7％）が妊娠したが，うち1例は子宮内胎

児死亡（妊娠15週）に終つた．無排卵性月経では15例中

9例（60％）が排卵しうち4例（26．4％）が妊娠した．

排卵誘発成功24例における誘発方法はHMG－HCG使
用例が11例と圧倒的に多く不妊症診i療でA。1．H．，　A．1．D．

を行なう関係上第1度無月経例にもHMGを使用する

機会が増えてきているのが注目される．

9．腹腔鏡で見た重複黄体

可世木辰夫・可世木公美子

　　　　　　（可世木病院）

　最近，腹腔鏡使用例に重複黄体を再三認めたので，過

去一年前を逆上つて，147例中に7例を見出した．それ

以前と比較して明らかに増加している．患者の平均年齢

33．6歳，全例不妊症で，不妊期間は平均7．7年，1例の

流産経験者以外は，一次不妊である．

　手術は排卵直後をねらつて実施した．手術の周期に

CLOMIDを投与した者は5例で，第5例は手術の前の

周期が無排卵のため増量し，第2例は前周期43目のため

始めて，1×5錠投与した．
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　排卵日（粘液法を参考としてBBT表で推定した）は

周期の平均13．3日目で，手術日は22．1日目，排卵後平均

3．8日後に施術したことになる．

　観察した黄体は2個が4例で，3個が2例，第4例で

は5個の黄体を認めた（CLD　4×5使用）．19黄体中4

は巨大細胞状で排卵口が認められず，総て左側であっ

た．

　卵巣の白膜は黄体部分を除いて全例肥厚しており，3

例は硬化型と診定した．PCOは3例に著明で，母指頭

大CYSTを持つ者2例があつた

　CLDの使用は常に必要最小量に止め，排卵がない揚

合にのみ投与，増量して，過剰使用には充分留意してい

たが，実情はこのようである．

　最近CLD使用例で，排卵はしても妊娠率が低いと言

う声を耳にするが，その理由は詳かでない。卵胞状でな

く，白膜にかくれた黄体を認めることも多いので，本来

これも閉鎖黄体と考えるべきであろう．また，内膜症の

強度ゆ着の剥離部分に黄体を認めることは珍らしくない

から，これも妊娠の機会はない．

　白膜肥厚，PCO，ゆ着とCLDの組み合わせに，不妊

原因の存在を求めてよいものか今後の宿題としたい．

10．不妊症患者のラバロスコー一プ所見からの検討

小池晧弍・小川統久・三村三喜男

池内政弘・入神喜昭

　　　　　　（名古屋市立大産婦）

　不妊症の原因並びに治療にっいて，種々の点から改善

してきていますが，今なお原因の不明な例も多い．その

様な原因不明な症例並びに内膜症の検索を含めて，腹腔

鏡を併用して，卵管因子並びに腹膜因子等についての検

討している，

　腹腔鏡の所見により，HSG，ルビンテスト等にて把握

出来なかった子宮内膜症，卵管の異常並びに骨盤腔内の

癒着等にっいて，より確実に診断出来ると同時にその後

の治療にもその結果を反映させうる事を認めた．更に，

治療面での有用性について，例えば，PCOにおける両

側卵巣に対して，腹腔鏡下にて切開を加える小手術を行

う事により排卵に引きっついて妊娠させえた症例の報告

をした．
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11．子宮内膜症とダナゾー一ル療法

後藤　孝・野崎　誠・下須賀洋一

鈴木正利・友田　豊

　　　　　，　　（名古屋大産婦）

中島　豊・成田　収

　　　　　　（名古屋大分院産婦）

　子宮内膜症は不妊の原因として重要な因子であり，当

教室の最近の統計でも不妊症の10％近くを占めている．

これら子宮内膜症患者に対し従来より行われてきた偽妊

娠療法及び保存的手術療法とDanazol療法と比較検討

した．

日不妊会誌25巻4号

　対象は最近12年間に当科不妊外来を受診し子宮内膜症

と診断された182例で，偽妊娠療法61例，手術療法104

例，Danazol療法17例で，以下の結果を得た．

　妊娠率は偽妊娠療法21％，手術療法44％，偽閉経療法

29％で，手術療法が他に比し良好な成績だつた．進行度

からみると，偽妊娠療法及びDanazol療法は軽症例に

は良好な妊娠率をみるが，進行が進むにつれ低下し，進

行している症例では手術療法の方が良好な成績を示し

た．又，DanaZQI　i療法は月経困難症等の自覚症状の改

善には極めて有効であったが，内診及び手術時所見から

はあまり改善されてなく，自覚症状の改善と他覚所見と

は相異が認められた．

」
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　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること．

5．図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること．

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a、雑誌の揚合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略字に従うこと．特に号数

　を必要とする揚合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む．すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

例1・Kilb。urne，　N．　J．：Varicose　veins　of　preg・

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

　2．足高善雄，竹村喬，美並義博：最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，日不妊誌，2（4）：38，1957

　　b．単行本の場合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

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

　　Medlcal，　Sllrgical　and　Gynecological　Compli・

　　cations　of　Pregnancy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．原稿の採否，掲載順位その他編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は，原則として受付順に

　よる．

10．特別掲載を希望する揚合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する．この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかつ特別掲載料を納付する

IL掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した場合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする場合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部を越す分についての実費は著者

　負担とする．

12．投稿先および諸費用の送付先は，東京都新宿区市

　ケ谷砂土原町1丁目1番　保健会館別館内

　社団法人　日本不妊学会　事務所宛とする．

　　　　　編集会議からのお知らせ

1．超過頁は全文刷り上りで10頁をこえない範囲で認

　　める．

2．同一著者による論文の掲載は同一号に1編とす

　　る．

3．内容について著者にアドバイスすることもある．

4．著者校正は原則として初校のみ1回とする．

5．受付年月日を論文の末尾に掲載する．

　　　日本不妊学会雑誌　25巻4号
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東京都新宿区

　市ケ谷砂土原町1丁目1番

　保健会館別館内
　　　Te1（03）267－4635

振替口座番号東京7－93207


