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　　　　　　　　　　第26回日本不妊学会総会および

　　　　　　　　　　　　学術講演会予告（第1回）

第26回日本不妊学会総会および学術講演会について，第1回の予告を下記のごとく御案内

申しあげます。多数の御出題をお願い申しあげます。

会期昭和56年11月11目（水），役員会（理事会，評議員会，幹事会），総会，

　　　　　　11月12目（木），13日（金），学術講演会

会場役員会，総会は都ホテル（京都市東山区けあげ）

　　　　　　学術講演会は京都会館（京都市左京区岡崎最勝寺町13）予定

学術講演

　1．会長講演

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大学西村敏雄教授

　2．外人招請講演

　　①　Physiology　of　fertilization（仮題）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　University　of　Pennsylvania

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Prof．　Luigi　Mastroianni，　Jr。

　　②　Induction　of　ovulation　with　hMG／hCG－

　　　　theoretical　and　clinical　aspects

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Soroka　Medical　Center

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Prof．　Vaclav　Insler

　3．特別講演

　　①　排卵機構一卵胞の機能形態学一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大学講師岡村　均

　　②　黄体機能とその調節因子一最近の研究の歩み一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪府立大学教授　藺　守　龍　雄

　　③　子宮内膜症の保存療法一ホルモン療法と手術療法一一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪医科大学教授杉本　修

　　④　男子不妊症の最近の問題

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大学教授　島　崎　　　淳

　4．シンポジウム

　　　‘‘生殖細胞・初期胚の環境因子”

　　①　哺乳動物の体外受精と環境条件

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大学農学部助教授丹羽皓二
　　②　受精と透明帯構成成分

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大学産婦人科　野　田　洋　一

　　③　男性不妊症における精漿成分の意義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　京都大学泌尿器科助教授桐山膏夫
　　④　黄体化および黄体機能調節機構

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大学産婦人科木下勝之



⑤　着床時子宮内環境とステロイドホルモンレセプター

　　　　　　　　　　　　　　　　　京都府立医大産婦人科講師　玉　舎　輝　彦

　⑥　着床期子宮内膜の構造と機能的形態異常について

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京慈恵会医大産婦人科講師　楠　原　浩　二

5．一般講演

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

　　込みと同時に，昭和56年度会費（8，000円）を納入の上，会員となつて下さい．

演題申込方法
　　本誌に挿入されてある所定の用紙を必ず使用し，800字以内の講演内容要旨を添付して書

　　留郵便で送つて下さい．講演内容要旨は，そのまま写真印刷をして本誌第26巻4号（第

　　26回日本不妊学会総会特集号）に掲載されます．なお演題の採否は会長に一任させてい

　　ただきます．

演題抄録記載要領
（a）

（b）

（c）

（d）

（e）

（f）

（9）

（h）

一
研究施設より2題以上出題のときは，順位をつけて下さい．

応募演題の内容が不備である場合は，再提出を求めることがあります．

演題分類の項にしたがつて講演希望項目を指定し，抄録用紙の指定場所に分類番号

に明記して下さい．

抄録は直接オフセツト印刷しますから和文タイプを必ず使用し，外ワクの青線から

はみださないようにして下さい．

和文タイプは原則として14ポ明朝活字を使用し，ヨコ4・8ピッチ（24文字）タテ7

ピッチ（38文字）でタイプして下さい．カーボンリボンを使用のこと．

図および表は使用しないで下さい．

文字の訂正は，白い紙を訂正個所に貼つて下さい．

特別講演，シンポジウムも（d）～（9）にしたがつて下さい・

演題発表方法

　　一般演題は各題7分とします．スライドプロジェクターは全会場とも1台ですので，御注

　　意下さい．使用するスライド枚数は一般演題については全部で10枚以内にとどめて下さ

　　い．

演題申込締切

　　昭和56年6月15目（必着）

演題申込先

　　〒606京都市左京区聖護院川原町54

　　　　　　　京都大学医学部産婦人科教室内

　　　　　　　　第26回日本不妊学会総会事務局宛

　　　　　　　　　（TEL　O75－751－3288）

懇親会

　　評議員懇親会　　昭和56年11．月11日　総会終了後

　　総懇親会　　昭和56年11月12目　学術講演終了後



参加申込方法

　　学会当目および役員会において受付けます．

　　　　学会参加費　7，000円

　　　　総懇親会費　7，000円

第26回 目本不妊学会総会

会長西　村敏雄

連絡先　〒606　京都市左京区聖護院川原町54

　　　　　　　　　京都大学医学部産婦人科教室内

　　　　第26回目本不妊学会総会幹事

　　　　　　岡　村　　均

　　　　　　　　　　TEL　O75－751－3288



第26回日本不妊学会総会

一
宿泊の御案内

　第26回目本不妊学会総会が，歴史と文化の町，京都にて開催されますことを心よりお慶び申

し上げます．

　学会にご出席の皆様のご便宜を図るため，皆様方の宿泊のお世話を学会事務局のご依頼によ

り，私共（株）日本交通公社京都支店が担当させていただくことになりました．

　学会期間中は，当京都の最高の観光シーズンでもあり，相当の混雑が予想されますので，お

早目にお申込みいただきますよう御案内申し上げます．

（1）宿泊日　昭和56年11月11日（水），12（木），13（金），14（土）4日間

（2）宿泊地　京都市内　予定ホテル

北大路通

今出川通

丸太町通

御池通

四条通

五条通

七条通

Ll＿LX
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②京都ホテル

③京都ロイヤルホテル

④京都国際ホテル

⑤京都パレスサイドホテル

⑥京都パークホテル

鳥
丸
通

　　　河［旦口

　　　町
［＝コ通［亘：コ

ランク

A
A
A
A
B
B

⑦新都ホテル

⑧ホテルリッチ

⑨ガーデンホテル

⑩京都プリンスホテル

⑪京都グランドホテル

京

都
会
館

ランク

　B

　C

　C

　C

　A



〈3）宿泊ホテル料金（全室洋室バス，トイレ付）

ランク

A
B

C

ツイン2人部屋

￥17，000～15，000

￥15，000～10，000

￥10，000～7，500

シングル1人部屋

￥14，000～10，000

￥10，000～8，000

￥8，000～5，300

　　　　　（1泊当りの室料，税・サービス料別）

〈4）お申込み〆切日　昭和56年9月30目（水）

〈5）お申込み方法

　　宿泊申込み書にご記入の上，お申込み金，1部屋につき5，000円に通信費300円を添えて

　　現金書留にてお申し込み下さい．

〈6）御回答

　　お申込書が到着次第，ホテル名，宿泊料金を記入しました宿泊確認書をお送りいたします．

　　ホテル入付は先着順といたします．御希望ランクのホテルが満員の際は別ランクになるこ

　　とがあります．

（7）ホテルチェクイン方法及び精算方法

　　お送りしました宿泊予約確認書を該当ホテルフnントに提出され御宿泊下さい．宿泊料金

　　の御精算はチェックアウトの際御自身でホテル会計にてお済ませ下さい．その時お申込

　　金は差引精算されます．

（8）取消料

取消連絡期日

9月30日迄のお取消

i・・月・目一・・H5日

11月6日～11月10日

11月11目以降

取消料

無　料

1，000円

3，000円

宿泊料金の全額

・ 1部屋についての取消料です．

・ 取消料と通信費300円を差引き返金させ

ていただきます．

（9）お申込み及びお問い合せ先

　　〒600　京都市下京区東塩小路町（株）日本交通公社京都支店

　　　　　　第26回日本不妊学会総会係

　　　　　　　　　電話（075）361－7241（担当　臼井，小松，中島）

　　　　　　　　　　　　　　一一…一一一一一一一一一一一一一一一〇一一一一…一一一一一一一



第26回不妊学会総会

宿泊申し込み書 お申込み日

　　月　　目

お申込み

代表者名

及び住所

〒
住
所

氏

名

自宅電話（　）

連絡先 所属 庵訓
フリガナ 宿　　泊　　日

宿泊者氏名 11／11（水） 11／12（木） 11／13（金） 11／14（土〉 ランク

A・B・C

A・B・C

A・B・C

A・B・C

A・B・C

部　屋
タイプ

T・S

T・S

T・S

T・S

T・S

ッィン御希望の方は

臨辣雲酵前を：

お申込み金　　＠5，000円×．．．＿＿部屋＋通信費300円＝￥

宿泊日に該当する日に○印をおつけ下さい．　タイプT…ツインルーム（2人部屋）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S…シングルルーム（1人部屋）
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OVULATION　INDUCTION　WITH　PREDNISOLONE－CLOMIPHENE
THERAPY　IN　CLOM旺）HENE　FAILURE

　　　Shusei　HIGASHIYAMA，　Jinsuke　YASUDA，

　　　　　　Kazuo　OHTSUBO　and　Hiroj　i　OKADA

Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine，　Department　of

　　　　　　　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyoto，　Japan

　　　　Abstract：　The　aim　of　this　study　is　to　present　the　results　of　induced　ovulation

with　prednisolone・clomiphene　therapy　in　77　patients　classi且ed　as　clomiphene　failure　in

spite　of　positive　withdrawal　bleeding　with　progesterone．　The　regimen　of　prednisolone－

clomiphene　was　divided　into　2　groups．　The　combined　prednisolone－clomiphene　resulted

in　apParent　ovulation　in　620f　79　treated

dnisolone－clomiphene－hCG　therapy　which

the　combined　therapy　induced　ovulation

treated　cases．　Thirty－seven　pregnancies

effects　did　not　occur　in　any　patients，

Results　of　serum　gonadotropin

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　testosterone　levels，

many　patients　having　clomiphene　failure　might　be　related　to　polycystic　ovary　syndrome．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（1），工一6，1981）

cases　and　222　0f　328　treated　cycles．　Pre－

was　used　in　patients　having　no　response　to

in　220f　30　treatment　cases　and　in　440f　87

were　obtained　in　this　series．　Severe　side

　　infants　survived　without　anyabnormality．

　　　　　　　　　　　　and　laparoscopy　indicated　that

F

Introduction

　　The　induction　of　ovulation　with　clomiphene

citrate（clomiphene）in　amenorrheic，　anovul－

atory　patients　has　been　one　of　the　major

therapeutic　achievernents　in　　gynecological

endocrinology．　In　1961　Greenblatt　et　a11）

reported　apParent　ovulation　in　78％　of　36

patients　having　　functional　or　secondary

amenorrhea，　and　thereafter　many　investiga－

tors　have　reported　si皿ilar　results．

　　Usual　doses　of　clomiphene　are　used　in　a

staircase　fashion　by　50　mg　increments　to　150

mg　daily　for　5　days．　Patients　who　have

normal　levels　of　endogenous　estrogen　produc－

tion　respond　usually　with　ovulation　to　clomi－

phene　alone，　while　sometimes　several　pati－

ents　fail　to　ovulate　by　clomiphene　alone．

The　aim　of　this　study　is　to　present　clinical

results　of　ovulation　with　prednisolone　and

clomiphene　therapy　for　patients　classi丘ed　as

clomiphene　failure．

Materials　and　Methods

A　program　of　clomiphelle　therapy　was

begun　on　the　5th　day　of　the　cycle　following

either　spontaneous　or　induced　uterine　ble－

eding　with　injection　of　50　mg　progesterone．

The　initial　dose　was　50　mg　daily　for　5　days．

If　ovulation　was　not　achieved　in　the丘rst　2

treated　cycles，　dosage　increased　in　a　staircase

fashion　by　50　mg　increments　to　100　and　150

mg　daily　for　5　days．　In　the　failure　of　clorni－

phene，　a　regimen　of　150mg　dose　of　clomi－

phene　was　used　in　3　consecutive　cycles．　The

additional　use　of　human　chorionic　gonadotro－

pin（hCG）was　done　to　those　several　women

who　did　not　ovulate　in　3　treated　cycles　at

the　150　mg　dose　leve1．　In　this　study，　clomi．

phene　failure　was　de丘ned　that　although　uter・

ine　bleeding　occurred　with　injection　of　50

mg　progesterone，　no　response　to　150　mg　dose

of　clorniphene　occurred　in　3　consecutive
cycles．

　　Of　the　patients　with　clomiphene　failure

studied，71　had　primary　and　6　had　secondary

infertility．　The　average　age　of　patients　was

27．3（18－33）years　and　the　mean　duration　of

sterility　was　4．4（1－8）years．　They　received

atotal　of　415　treatment　cycles　of　predniso－

lone－clomiphene　or　prednisolone－clomiphene一
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hCG　therapy．　The　cervical　reaction　was
estimated　by　the　cervical　score．　This　method

allows　for　a　quantitative　estimation　of　the

amount，　spinnbarkeit　and　ferning　capacity

of　the　mucus　in　treated　cycles，

　　Before　initiating　therapy　with　prednisolone

and　clomiphene，　all　patients　were　evaluated

A）　Combined　methOd

口不妊会誌　26巻1号

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　venous

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－5，15，30，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Serurn　was

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　All　sera　from

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　measured　in　LH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　duplicate　in　the

　　　　　　　　　　　　Normally　menstruating　women

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　comparison　with

pituitary　response　to　synthetic　LH－RH．　The

study　included　7　normally　menstruating
women　aged　23－33　years．　The　LH－RH　test

was　performed　in　the　early　follicular　phase

of　their　menstrual　cycles．

　　The　regimen　of　prednisolone－clomiphene

was　divided　into　2　groups　as　shown　in

Fig，1．

Group　A；combined　method．
　　Prednisolone　was　given　in　a　daily　dose　of

5mg　for　10　days　from　the　2nd　day，　and

clomiphene　in　a　daily　dose　of　150　mg　for　5

days　from　the　5th　day　of　the　cycle、

Group　B；

　　Most　of　patients　selected　in　this　group

were　prednisolone－clomiphene　failure　in　3

consecutive　cycles．　Administration　regimen

of　prednisolone　and　clomiphene　was　in　the

same　fashion　as　in　group　A，　followed　by

3，0001U　or　5，0001U　hCG　for　3　days　on　7

to　10　days　after　clomiphene　withdrawal．

　　Induction　of　ovulation　in　amenorrheic

women　was　presumed　because　of　the　fo】low・

to　rule　out　thyroid　dysfunction，　male　factor

and　other　potential　causes　for　infertility．

Endocrinological　studies　were　performed．
Assays　of　17－ketosteroids（17－KS），17－hydroxy

corticosteroids（17・OHCS），　follicle　stimulating

hormone（FSH），1uteinizing　hormone（LH），

estradio1（E2），　progesterone　and　testosterone

in　serum　were　made．　Serum　levels　of　FSH，

LH，　E2　and　progesterone　were　measured　by

the　double　antibody　radioimmunoassay．

　　LH－RH　test　was　performed　in　g　patlents

with　clomiphene　failure．　These　patients

were　studied　after　an　overnight　fast．　A

dose　of　200μg　of　synthetic　LH－RH　was　in－

jected　intramuscularly　at　time　O，

blood　samples　were　obtained　at

60，90，120　and　180　minutes．

frozen　at－20つC　until　assayed．

individual　subjects　were

and　FSH　concentration　in

sarne　assay・

were　used　as　a　control　in

010面phe肥150m暫／己ay　x　5　days

　　　　　　　　　prednisolene
uterine　b巳eedi㎎　　　　　 5mぽノ団町x10daア8

B）　Predniso！o祀一clern　iphene　一一　HCG　therapy

C！orniphene　l50mg！dny×5da圏

HCG賎000～5，0001Ulday　X
　　　　l↓↓2　’“　3days

ノ

　　　　　　　　　pr吟d“iヨ010n2
u惚rine　　bl副in窟　　　　　　　　　 5　mg／day　 X　 5　tr　 1 0 daア日

　　　　D町2　D墨y5

　　　　D厘ヲ　　of　士㎞　　cヲcle

Fig．1．　Regimen　of　prednisolone－clolniphene．

ing　evidence
1．

2．

3．

4．

　　　　　　　　；

Occurrence　of　a　thermogellic　shift　in

basal　body　temparature　with　a　luteal
phase　of　10　days　or　more　duration．

Secretory　changes　in　the　endometrium．

Increase　in　serum　progesterone　levels

after　ovulation　occurred．

Occurrence　　of　conception　　in　　infertile

amenOrrheiC　WOmen．

Results

　　As　shown　in　Fig．2，　the　baseline　levels　of

LH　are　elevated　inappropriately　in　over　50

％of　the　examined　cases，　but　the　basal　FSH
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Fig．2．　The　basal　serum　LH　and　FSH　con－

　centrations　in　patients　with　clomiphene・
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Fig．3．　The　basal　seruln　testosterone　con．

　centrations　in　atients　with　clomiphene

　failure．

COnCentratiOnS　in　COntraSt　are　almOSt　Within

anormal　range．
　　Figure　3　shows　the　baseline　levels　of　serum

testosterone．　High　levels　of　testosterone（600

pg／ml　or　greater）were　found　in　about　35％

of　the　examined　patients．

　　The　responses　to　serum　LH　and　FSH　to

200μgof　LH－RH　in　the　early　follicular　phase

of　normal　women　and　clomiphene　failures
are　shown　in　Figure　4　and　5．　In　clomiphene

failures　the　baseline　levels　of　serum　LH

ranged　from　7．3　to　58．O　mIU／ml　and　the

peak　levels　of　LH　were　observed　usually　at

30to　120　minutes　after　inlection　of　LH－RH

in　a　range　of　104　to　380　mlU／ml．　The　base－

line　serum　FSH　ranged　from　4．8　to　10．O

mlU／ml　and　the　peak　levels　of　FSH　were

seen　at　30　to　120　minutes　after　administra－

tion　of　LH－RH　in　a　range　of　8．4　to　38．5

mlU／ml．

　　Although　low－to－normal　FSH　baseline　le－

vels　and　low－to－normal　FSH　releases　with

LH－RH　were　observed　in　clomiphene　failure，

patients　showed　normal－to－high　LH　baseline

levels　and　normal－to－high　LH　releases　with

LH－RH．
　　Table　l　shows　results　of　the　ovulation　in－

duction　with　prednisolone－clomiphene　thera・

py．　The　combined　administration　of　pred一
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Fig．4．　Pituitary　response　to
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Fig．5．　Pituitary　response　to　LH－RH　in

　patients　having　clomiphene　failure．

nisolone－clomiphene　resulted　in　apParent
ovulation　in　62　0f　79　treated　cases　and　in

2220f　328　treatment　cycles，　and　31　women

conceived　in　the　combined　therapy．

　　In　prednisolone－clomiphene　failure，　the

administration　of　prednisolone－clomiphene－

hCG　resulted　in　apparent　ovulatioll　in　220f

30treated　cases　and　in　440f　87　treated　cy－

cles．　Six　women　conceived　in　this　group．

　　The　results　of　2　therapeutic　regimens　in

patients　diagnosed　as　having　clomiphene
failure　are　summarized　in　Table　2．　Adjust－

ing　the　overlapPing　cases，　67　0f　77　pa－

tients（87．0％）responded　with　ovulation　to

prednisolone－clomiphene　and　prednisolone－

clomiphene－hCG　therapy，　and　2660f　415
treatment　cycles　resulted　in　apParent　ovula－

tion．　Severe　side　effects　did　not　occur　in

any　patients．　A　total　of　37　patients　became

pregnant　in　this　series．　So　far，26　women
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Table　1

Ovulation　Induction　with　Prednisolone－Clomiphene

Clinical　results　with　prednisolone・clomiphene　therapy

having　clomiphene　failure

日不妊会誌　26巻1号

1n　patlents 「

Treatment
No．　of　　　　　No．　of

patients　　ovulations
Percentage

No．　of

P「egna－
ncies

Combined　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　79

prednisolone－clomiphene

Prednisolone－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30

clomiphene－HCG

62

22

78．5

73．3

31

6

No．　of　　No．　of

treated　　ovulated　Percentage
　cycles　　　cycles

328

87

222

44

67．7

50．6

Table．2　Summary　of　results　obtained　with　2　therapeutic　regimens

N°・ 鎚認ed　N°・謎，艦ated　p・・cen・・g・

77 67 87．0

　　No．　of

P「egnancles

37

No．　of　treated　No．　of　ovulated
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Percelltage
　　　cycles　　　　　　　　　　cycles

415 266 64．1

have　been　delivered　witll　all　of　a　single

infant，　one　woman　delivered　with　twins，3

women　have　been　underlivered，　and　7　women

aborted．　All　infants　survived　without　any

abnormality　and　developed　normally．

Discussion

　　The　results　showed　a　high　ovulation　rate

in　the　treated　women．　Although　the　num－

ber　of　patients　having　clomiphene　failure

treated　with　prednisolone－clomiphene　thera－

py　is　77　cases，　the　results　of　this　study　ap－

pear　to　justify　its　presentation・

　　We　have　recommended　that　at　Ieast　six

consecutive　cycles　of　clomiphene　therapy

were　given　before　it　is　concluded　that

the　patient　is　unresponsive　to　clomiphene

therapy．

　　Amenorrhea　could　be　divided　into　2　groups，

depending　on　the　level　of　endogenous　estro－

gen　production．　In　some，　estrogen　produc・

tion　appeared　to　be　normal　with　withdrawal

bleeding　after　administration　of　progesterone

or　non－estrogenic　progestogen．　In　others，

estrogen　production　was　low　with　no　with－

drawal　bleeding　followed　by　progesterone．

The　level　of　estrogen　seems　to　be　of　decisive

importance　for　the　gonadotropin　response　to

treatment　with　clomiphene　alone　in　amenor－

rheic　women．　It　has　been皿entioned　re－

peatedly　in　the　literature　that　the　patients

who　have　evidence　of　poor　estrogeII　produc－

tion　are　rarely　responsive　to　clomiphene

therapy，1〕ut　patients　who　have　a　certain

level　of　endogenous　estrogen　are　responsive

to　clomiphene2）．　Patients　having　a　certain

estrogen　level　ovulate　in　70　to　80％　　of

cases1・3・4） ，　while　there　are　some　cases　un－

responsive　to　clomiphene　even　in　patients

with　normal　levels　of　estrogen．

　　The　action　of　clomiphene　may　be　the

result　of　two　separate　and　independent
actions．　One　occurs　on　the　ovary　to　aug－

rnent　the　sensitivity　to　gonadotropin2・5’9・10・11）

＆nd　the　other　on　the　hypothalamo－pituitary

system7・12冒15）．　Animal　and　human　studies

illdicate　that　its　primary　site　of　action　is

at　the　hypothalamic　level，　mainly　in　the

estrogen　receptor14’16）．　Clomiphene　acts　for

the　receptor　sites　in　the　hypothalamus　or

the　pituitary．　Clomiphene－receptor　complex

occur　with　a　tight　binding　to　estradiol　re－

ceptor　and，　consequently　the　hypothalamus

perceive　the　low　estrogen　level　in　the　cir－

culation．　Because　of　a　tight　binding　to　the

receptor　sites，　clomiphene　has　a　prolonged

effect．　Thus，　the　negative　feedback　rela－

tionship　between　estrogen　and　gonadotropin

is　activated．　Therefore，　the　hypothalamus

signals　the　pituitary　with　secreting　gonado－

tropin　releasing　hormone　into　the　portal

system，　stimulating　the　secretions　in　FSH

and　LH　and　estrogen　subsequently　to　ovulate．

　　On　the　other　hand，　it　was　reported　that

suppressive　therapy　with　a　cortico－steroid
would　influence　ovarian’ function　through　an

inhibition　of　excess　androgen　production　and

was　recommended　for　patients　with　clinical

evidence　of　increased　androgen　levels　such

as　hirsutism　or　elevated　17－KS　excretion．

Synthetic　derivatives　that　promote　less　so一

一
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diurn　retension　are　favored　for　lengthy　use．

Prednisolone　was　most　commonly　used　for

anovulatory　women　with　excess　androgen
production，　and　srnaller　doses　than　originally

proposed　are　effective．　Later　it　became

evident　that　patients　with　llo　evidence　of

androgen量city　might　also　respond　favorably

to　cortisone　therapy　with　the　administration

of　smaller　doses　for　longer　period　of　time。

Sohval　and　Soffer17｝reported　that　the　ad・

ministration　of　exogenous　adrenal　steroids

might　induce　increased　gonadotropin　pro－

duction　even　in　the　absence　of　adrenal　dys－

function．　Hence　the　absence　of　hirsutism
or　elevated　17－KS　excretion　dose　not　preclude

the　possibility　that　cortisone　may　help　pati・

ents　with　ovarian　dysfunction．

　　Thus，　prednisolone－clomiphene　therapy　is

likely　to　increase　gonadotropin　production　in

co－operation　of　2　drugs　at　the　hypothalamo－

pituitary　Ievel．　Animal　study　indicated　that

prednisolone　augmented　the　sensitivity　to
gonadotropin　at　the　ovarian　leve118・19）．　It　is

quite　possible　that　both　factors　are　at　play

in　the　induction　of　ovulation　with　predniso－

10ne－clomiphene．

　　Hitherto　if　ovulation　cannot　be　induced

in　daily　dose　of　150　mg　of　clomiphene　for　5

days　with　or　without　hCG，　treatment　with

human　menopausal　gonadotropin（hMG）and
hCG　is　indicated20〕．　However，　there　are

sorne　disadvantages　associated　with　the　use

of　hMG．　It　is　expensive，　must　be　adminis－

tered　by　daily　subcutaneous　injection，　and

should　be　carefully　monitored　by　urinary　or

serum　estrogen　assay　in　order　to　prevent

complications．　The　severest　complication
during　hMG－hCG　therapy　is　ovarian　hyper－

stimulation　syndrome．　In　contrast，　predni－

solone－clomiphene　therapy　has　some　advan・

tage．　It　will　be　not　expensive　and　is　used

by　oral　administratior1．　Furthemore，　severe

complications　did　not　occur　in　all　instances，

because　prednisolone　and　clomiphene　ill　this

method　are　used　in　a　daily　dose　of　5　mg　and

150mg，　and　for　10　days　and　5　days，　respec－

tively．　Although　prednisolone－clomiphene
therapy　has　been　used　for　Stein－Leventhal

syndrome21・22），　this　regimen　has　rarely　been

employed　for　anovulatory　infertile　patients

having　normal　adrenal　function23）．

　　Two　patients　with　clomiphene　failure　show一

ed　greater　LH　baseline　levels　and　greater

LH　releases　with　LH－RH，　and　others　show－

ed　normal　LH　baseline　levels　and　normal

LH　release　after　administration　of　LH－RH．

All　of　g　patients　having　clomiphene　failure

showed　low－to－normal　FSH　baseline　levels

and　low－to－normal　FSH　releases　with　LH－

RH．　It　has　been　suggested　that　a　hypo－

thalamic　disturbance　may　play　a　role　in　the

pathogenesis　of　clomiphene　failure．　Similar

patterns　of　gonadotropin　secretion，　similar

gonadotropin　responses　to　LH－RH，　similar

high　concentration　of　seruln　testosterone　and

the　same　pathogenesis　are　found　in　patients

with　polycystic　ovary　syndrome24－29）．　In　this

study　polycystic　ovaries　were　con丘rmed　by

laparoscopy　and　ovarian　biopsy　in　6　0f　g

patients　who　received　LH－RH　test．　Sub－

sequently，　it　appears　that　subjects　having

clomiphene　failure　may　be　related　to　poly－

cystic　ovary　syndrome．
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Clomiphene無効例とPrednisolone・
　　Clomiphene療法による排卵誘発

東山秀聲，保田仁介，大坪一夫，岡田弘二

京者β斥王立医科大学産妬｝人科唱と教当二

　Clomiphene　1口150　mg，50聞投与に反応しない
clomiphene無効例について，その内分泌学的検索を行

うと，血中FSHの基礎値は正常域にあるが，　LHの基

礎値が高いものが50％以上にみられた．LH・RH負荷
後の反応は，LHの基礎値の高い症例は過剰反．応を示し

た．また，血中testosterone値が600　P9！m1以上の症
例が約35　°／oに認められた．これらの成績から，clomi－

phene無効例には多嚢胞卵巣が多いと推定された．

　　この　clomiphene単独無効例に対し，周期第2日

からprednisolone　5　mg／日を10日間と，第5日から

clomipheneを150　mg個，5日間の併用療法．および
併用療法無効例にhCG　3，000～5，0001U／日を2～3日追

加投与する2つの方法によつて，投与症例77例中67例
（87．0％）の高率に排卵が誘発され，そのうち37例に妊

娠の成立が認められた．本療法は排卵率、妊娠率とも極

めて高率であるうえ，重大な副作用は全くなく，また児

に対しても何ら影響を及ぼさない優れた排卵の’誘発法で

あると考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年8月111D
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　単純な体重減少に伴なつて発生した無月経の20例についてその臨床的，内分泌的病態を検討した．その結

果，1）体重減少の原因は主に美容を目的とした食餌摂取制限例で，その他明らかな原因のないもの，ストレ

ス等であつた．2）体重減少率は平均一18．2±8．0％，年齢は平均22．6±3．5歳，その80％が第2度無月経であ

つた．3）LHは低値，　FSHはほぼ正常値であつた．　LH・RH　testでは正常反応型ないしは低反応型であ

る．estradio1は低値，　prolactin，17－OHCS，17－KSは正常範囲内であつた．これらより本症は体重減少

に伴なう間脳障害による無月経と推定された，4）治療としてclomidを全例に投与し第1度無月経例はす

べて排卵したが，第2度無．月経例の多くは無効であつた．HMG－HCGを4例に投与しいずれも排卵した．

5）体重の回復とともに自然排卵あるいはclomidに反応する例がみられるが，一部に体重回復後も治療に

抵抗する例もみられ，体重回復と性機能の回復にはかなりの個人差がみられた．6）臨床像や治療経過から

この無月経がanorexia　nervosaと明らかに異なる病像を呈している考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（1），7－15，1981）

緒　　言

　近年日本人の食生活の向上や運動不足による肥満が健

康との関連より非常に関心がもたれている事は周知の通

りである．

　一方健康上の理由とは別に未婚の若年婦人はやせた

い，スマートになりたいという純粋に美容上の理由で肥

満のみならず正常範囲内の体重増加に対しても，大げさ

にいえば恐怖ないし嫌悪に近い感情をいだく者も少なく

ない．このような心理は無理に体重をコントロールした

り，さらには体重を減少させようと努力し，強力に食餌

を制限し非生理的な体重減少を引きおこす事も稀れでは

ない．その結果不幸にして目的は達したものの続発性の

無月経におちいり産婦人科をおとずれる症例が最近すく

なくない．

　このような体重減少に伴なう無月経はその成立機序か

らすると体重の回復とともに無月経も回復するはずであ

る．しかし中には不可逆的な，また治療に抵抗する無月

経も少なくない。

　従来より体重の減少に伴なう無月経のうち神経性食思

不振症anorexia　nervosa（以下A．　Nと略）は特異な

食行動を伴なう事で知られている．A．　Nの診断基準は

なお一定していないが末松1）はこれを定型的な病態を有

する狭義のA．N（中核群）と広義のA．　Nに分類し，ま

た吉植2）らは典型例と6型の非典型例に分類している．

　こういった観点からすると当初で述べた単純な体重減
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少に伴なう無，月経は広義のA．NあるいはA．　Nの非

典型例と考えるべきであろうか．両者に本質的な差異は

あるのか，単に体重の回復のみでは治療につながらない

とすればその治療はいかにすべきであるか．

　今回はこのような単純な体重減少による無月経の病態

について検討しA．Nとの関係について考察した．

検索対象ならびに方法

　検索対象は昭和53年IAより同54年12月まで東京慈恵

会医科大学産婦人科に無月経を主訴として来院した婦人

151名のうち種々の原因より体重減少をきたし，それに

伴なつて続発性無月経にいたつたと思われる20症例であ

る．これらの無月経は中村3）らの呼称に従い体重減少性

無月経とよぶ．なお体重減少に伴なつた無月経のうち拒

食，多食，かくれ食い等の明らかな食行動の異常があり

A。Nの中核群の症候を有する症例は今回の対象から除

外した．

　これら20例について内分泌背景を明らかにする目的で

basal　LH，　FSH，血中estradio1，　prolactin，　T3，　T4

をR．1．Aにて測定した．

　またgestagen単独ないしestrogen十gestagen併

用による消退出血開始2週間前後に合成LH－RH　IOOPt9

静注法によりLH－RH　testを行なつた．

　っぎに治療法としてclomid単独投与を全例に，一部

ではclomid　variationやgonodotropin投与を行な

い排卵誘発の有無より反応性をみた．また体重の回復と

治療効果の関係についても検討した．治療法のスケジュ

ールの詳細は図1に示した．

（E＋）p　　　withdrawal　　　　　　　　　　LH－RH　test

　　　　　　　　bbedin9

（E＋）P　　　　（。1。mid　50～150mg）×5d。y。

　　　　　　　　　　　　　　OOooo

（E↓）P　　　　　　　　　　　　〔（ciomid　50～100mg）x5days］×2

　　　　　　　　　　　　　　00000　　　　　　　　00000

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　～10000iu）×3　　　　　　　　　　　　　　　00000

（ε＋）P　　　　　　　　　HMG十HCG

P：pregesterone剤E：estrogen剤

図1治療法スケジュール

臼不妊会誌　26巻1号

結　　果

　1．体重減少性無月経の臨床的分析

　本症の臨床データを表1にまとめた，以下各項目につ

いて述べる．

　1）頻度

　本症が当教室内での続発性無月経，無排卵症総計151

例に占める割合を表2に示した．すなわち無排卵周期症

はなく，第1度無月経が4例6．9％，第2度無刀経は16

例26．2％，合計20例13．2％である．

　2）年齢

　最年少は17歳，最高29歳であり，その平均は22．6±

3．5歳と比較的若年層といえる．そのうち未婚婦人は16

名80％で既婚婦人は4名20％である．以上より本症は思

春期以降の比較的若い未婚婦人に多いといえよう．

　3）身長

　平均157．0±4．8cmで特に長身あるいは短躯の症例は

みられなかった．

　4）体重

　i．原体重1減少前の体重を原体重とすると，その平

均は51．3±4．2kgである，各症例を身長からみた標準体

重のとの関係，すなわち〔（原体重一標準体重）／標準体

重〕×100（％）でみると，全例とも原体重は標準体重の

±10％以内である．この事から対象例中に特に肥満ある

いはやせの例はなくごく標準体重の婦人の体重減少例で

あるといえる．

　ii．体重減少率：最低5kgから最高17kg，平均9．o±

3．6kgの体重減少である．最も体重の低下した時の体量

を最低体重とし，その時の体重減少率を〔（最低時体重

一
標準体重）／標準体重〕X100（％）とすると最も減少率

の少ない一8．4％の症例から最高一・32．9％の症例まで種

々で平均一18．2±8．0％の減少率であつた．

　5）無月経期間

　最終月経より治療を開始するまでの期間を無月経期間

とすると最も短い4カ月例から最長36カ月まで平均11．1

±8．0ヵ月と比較的無，月経期間は長かつた．

　6）無月経の分類

　gestagen負荷あるいはestrogen十gestagen負荷試

験により無月経の程度を判定した．その結果第1度無月

経は4例20％で，残り16例80％は第2度無月経であつた．

　7）　体重減少の要因

　体重減少をまねいた誘因を問診より判定した．そのな

かで美容を目的とした食餌摂取制限の症例が9例45％と

最も多く，ついで明らかな原因に思いあたらないまま体

重減少した例4例20％，以下ストレス，胃腸障害による

ものが各2例，その他過労や受験，環境の変化等による
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表1　体重減少性無月経例の臨床データ

（9）9

体　　重

症例 年齢（歳）　身長（cm）
原体重（kg）　減少（kg）　　減少率（96）

無月経　　無月経の
　　　　　　　　　　　要因期問（月）　　程度

臣

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

20

21

27

25

24

29

26

20

22

22

26

19

19

23

18

24

21

20

17

28

20

（名）

157

150

160

166

166

160

151

158

161

160

153

159

154

161

152

155

150

158

155

153

48

45

49

55

50

53

46

50

46

60

53

52

54

60

47

50

48

53

52

55

10

8

5

5

8

5

13

10

8

16

17

10

7

12

8

10

6

5

5

12

22．6±3．5　　157．0±4．8

（歳） （cm）

一 27．3

－ 24．2

－ 18．4

－ 12．1

－ 26．2

－
10．9

－ 32．9

－ 24．2

－ 30。1

－ 18．4

－ 28．4

－ 21．3

－
7．5

－ 11．8

－2L7
－ 22．0

－ 13。9

－
9．1

－
8．4

－ 14．5

5

6

18

7

6

12

36

8

9

10

18

12

5

4

24

7

9

6

9

6

2Q

2°

1°

1°

2°

2°

2°

2°

2°

2°

2°

2°

2°

2°

2°

1°

1°

2°

2°

2°

　減食

　過労

　減食

　減食

胃腸障害

ストレス

　減食

　不明

　不明

　減食

ストレス

　受験

　減食

　減食

　減食

　不明

　不明

　環境

胃腸障害

　減食

51．3±4．2　9．0±3．6　　－18．24±8．0　11．1±8．0　1°：4

　（kg）　　　　　　（kg）　　　　　　　　　（％）　　　　　　　（月）　　　2°：16

表2　体重減少性無月経の頻度

続発性無月経例

（体重減少性無月経）

1無排卵燗症 第・瞭脛［ 第2度無月経 計

32（0）

0％

58（4）

6．996

61（16）

26．296

151（20）

13．2％

P

体重減少例が各1例ずつであつた，

　2．体重減少性無月経の内分泌検査結果

　1）gonadotropin基礎値

　ホルモン剤投与前の血中LH，　FSHの値（M±SD）

はLH：9．20±6、7mlU／ml，　FSH：　9．7±4　．　6　mlU／

mlであつた．これと教室における正常月経周期を有す

る成熟婦人の卵胞期のLH：19．4±3．OmlU／m1，　FSH：

10．9±1．6mIU／mlと比較すると本症例では有意にLH

が低値であり，一方FSHはほぼ正常範囲内であつた
（図2）．

　2）　LH－RH　test

　消退出血開始14口目前後に合成LH－RH　100μ9を静

注し，その反応性をLH，　FSHについてみた．これと

（慈大　昭和53年1月～54年12月）

正常月経婦人の卵胞期における同様方法によるLH，

FSHの反応性をcontrolとして比較した．

　その結果本症のLHの反応性は19例中9例47．4％は

正常反応型，7例36．8％は低反応型，3例15．8％は比較

的軽度の過剰反応型であつた（図3）．

　同様FSHでは15例中正常反応型は9例60％で6例

40％は低反応型であつた（図4）．

　3）血中estradiol，　prolactin，尿中17－OHCS，17－KS

値

　血中estradio1の基礎値は26．7±16．9　Pg／mlと低値

で，contro1とした教室における正常月経周期婦人の

卵胞期初期36．3±11．9P9！m1よりさらに低値で月経期に

おけるestradio1値相当である．
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図5　体重減少性無月経のE2，　PRL，尿中17－

　　　OHCS，17－KS値

　またprolactinは8．4±3．4ng〆mlで全例20ng／ml以

下で正常範囲内である．

　また尿中17－OHCSは3．3±0．7m9／day，17－KSは6．5

±1．6mg／dayといずれも正常範囲内であつた（図5）．

　3．体重減少性無月経の治療結果

　本症に対する治療法のスケジュールの概要はすでに図

1に示した．すなわちgestagen単独あるいはestro・

gen＋gestagen併用による消退出血開始の2週間前後

にLH・RH　testを行なう．ついで再度消退出血を誘発

した後，出血開始5日目よりclornid　50mg／dayを5日

間投与する．これにて排卵がみられない時は順次100mg／

dayから最高150mg／dayまで増量する．

　以上のclomid単独投与で無効な場合はclomid　2

段投与法として第1回目の通常投与の6日目より再度

clomid　50mg～100mgを投与する．

　以上のclomid　2段投与法にても無効な揚合はclomid

50mg～　100mg投与後HCG　5000～10000・iuをclomid

投与開始10日目より3日間連続筋注投与を行なつた．

　以上のclomid単独ないしclomid　variationにて無

効な揚合はHMG－HCGの順次投与を行なつた．　HMG－

HCG順次投与法は血中estradiol，頸管粘液を示標と

した個別投与法にて行なつた．以上の方法によりBBT

の高温相が10目間以上持続し月経ないし妊娠にいたつた

場合，排卵を誘発し得たとした，以下各治療法の成績に

ついて分析した．

　1）　clomid単独投与法

　20例全例にclomidを投与した．その結果50mgでは

9例中1例11．1％，100mgでは17例中4例23．5％，150

1ngでは10例中1例10％の排卵率であつた．したがつて

50mgないし150mgのいずれかで排卵した例は20例中

5例20％の排卵率であつた．うち第1度無刀経の4例は

いずれも排卵したが，第2度無月経例で排卵に成功した

ものは16例中わずか1例6．3％にすぎない．
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　2）　clomid　2段投与法

　clomid　150mgの単独投与法で排卵した1例と　clo－

mid単独投与で無効の4例にたいしclomid　2段投与

を行なつた，その結果clomid単独投与が有効の1例と

単独投与無効の4例中2例が排卵し総計5例中3例60％

の排卵率であつた．

　3）cIomid＋HCG併用法

　clomid単独投与法無効の6例および2段投与法無効

の1例にclomid投与後HCGを併用投与した．その
結果わずか1例14．3％に排卵したにすぎなかつた．

　4）HMG－HCG投与法
　前述のclomid単独ないしclomid　variation法にて排

卵にいたらなかつた4例に対しHMG－HCGを個別的

投与法にて行なつた．その結果4例すべてが排卵し，う

ち既婚の2例は排卵にひきつづいて妊娠した．HMGお

よびHCGの使用量ならびに排卵の予後については表3

の通りである．個々の症例の治療経過を表4にまとめた．

表3HMG・HCGの使用量と予後

（11）11

卵がみとめられた．のこり8例は比較的若年の未婚婦人

のためHMGの使用を行なつていない．

　5）体重の回復と治療効果

　図6は発症前の体重および無月経発生前後の最低体

重，さらに治療中の体重の推移を各症例毎に示した．図

中，太線は体重回復例で，細線は非回復例である，また

治療時体重のオープンサークルは自然排卵しないばかり

HMG総量

（kg）

6⑰

5

症例

No．　7

No．　9

No．11

N…21

2400iu

1800iu

1650iu

1725iu

HCG総量 予後

15000iu

5000iu

15000iu

9000iu

　　排卵
排卵・妊娠・流産

　　排卵

排卵・妊娠・分娩

表4　体重減少性無月経の治療結果

　　　　　clemld　　　　　　　　clomid
自然排蓼e　：　50㎎　　100闇9　　150mgi

　　　　　　　　　；2段投与法1

4／20　　　　　　1／9　　　4／17　　　1／10　　　　3／5

　以上の治療成績をまとめてみると，clomid単独投与

法，clomid　variation法のいずれかで1回でも排卵し

たものをclomidの有効とすると，20例中8例40％で

ある．無効12例中4例にHMG－HCGを投与し全例に排

4

30

　無
　月
　経
　前
　体
　量

図6

最

低
体
重

覆

時
体

1

体重の変動と治療効果

かc10midに無反応例で，四角で示した例は自然排卵し

たかc10midに反応して排卵した例である．またその

横の数字はケースナンバーである．

　治療中の体重の増加が〔（回復時体重　標準体重）／標

準体重〕×100（％）で一10％以内のものを体重回復例と
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すると対象20例中治療中の体重回復例は7例である．こ

れら7例の体重回復例中2例（N・．4，16）は自然排卵

にいたつた．残りの5例（No．3，7，8，9，15）は

自然排卵にいたらずclomid　2段投与（No．8）ない

しclomid十HCG（No．15）あるいはHMG十HCG
療法（No．7，9）で排卵した．排卵にいたらなか

った5例のうち体重増加によりclomidの増量で排卵

する例（No．3）やclomid単独で無効なものがclQ－

mid　variationで反応する例（No．8，15）もみられ

る．このように体重の回復は自然排卵の回復やclomid

に対する反応性の改善を含め卵巣機能を改善する方向に

作用するといえる．しかし体重が回復しても自然排卵し

ないばかりかclomidへの反応性も改善されずHMG

使用を必要とする例（No．7，9）もあり，体重の回復

がすなわち卵巣機能の明らかな改善とはいいがたく，今

後さらに深い分析が必要である，

　一方治療中の体重回復が原体重の90％以内にならな

い，つまり体重の非回復例13例（No．1，2，5，6，

10，11，’12，13，14，17，18，19，20）では自然排卵例

は2例（No．17，19）で，　clomid単独で無反応4例

（No．1，2，18，20），　clomid　variationに無反応7

例（No．5，6，11，12，13，14，20）であった．以

上から体重の非回復例でも自然排卵をする例もみられる

が多くはclomidに無反応なままにとどまる事が多い．

　以上体重回復と卵巣機能との関係を要約すると，（1）

体重の回復は多くの揚合卵巣機能の改善をもたらすが必

らずしも全てについて改善するとはかぎらない．（2）体

重の非回復例はclomidの治療に抵抗する事が多い．

　このように本症の誘因が体重減少であるにもかかわら

ず体重が回復しても性機能の回復にはかなりの個人差が

みられる事が判明した，

考　　察

　体重減少に前後して発生する無月経のうち神経性食思

不振症anorexia　nervosaは最も有名である．　A．Nの

定義は現在なお統一されていない．末松1）らは中核群

（狭義）と広義に分類し，また吉植2）らは典型例と6型

の非典型例に分類している．

　今回著者が対象とした美容を目的とした食事制限やス

トレス，環境の変化による体重減少に伴なう無刀経を広

義にせよあるいは非定型にせよ広い意味でのA．Nの範

囲に入れるべきものであろうか．

　A，Nの定義の中核を形成するものとして種々の食行

動の異常があげられる．すなわち不食，拒食，かくれ食

い，多食などである．一方，著者の対象とした体重減少

性無月経例の多くは美容を目的とした単純な食物摂取の

日不妊会誌　26巻1号

制限であり，あるいは何となく又は胃腸障害で食べられ

ない例であり，すでにのべたA．Nにみられるがごとき

極端な食行動の異常は殆んどみられないといつてよい．

　A．Nに対する精神医学的アプローチのうち梶山5）は

A．Nの精神症状には自己中心的，不機嫌，抑うつ傾向，

ヒステリー傾向，強迫症状などあり自己の心身の状態に

無関心である事が多いという．また石川6）らは分裂気質

の因子がみられるという．さらに下坂7）は成熟に対する

嫌悪，拒否を核心とした独特の精神態度をもつていると

いう．これに反し体重減少性無月経にはこのような特異

な精神症状はみられない．逆に本症では無月経を主訴と

してみずから来院する事が殆んどで無月経に対しては明

らかな病識をもつているばかりか重大な関心を有してい

る．そして無月経の原因が食事制限であつたと指摘され

るとこれを後悔する程である．さらに食生活に対する医

師の指導に素直にしたがう事が殆んどである．以上のよ

うな病識の状態や食物に対する考えや精神症状はA．N

にみられる状態とはかなり異なるものと考えざるをえな

い．

　体重減少率の程度についてみると定型的A．Nの診断

基準が標準体重に対して一20～25％以上のやせであると

される・・2）のに反し，著者の対象では平均一18．24％とや

せの程度も軽度である．またやせと無月経発生の関係で

はA．Nが体重減少がおこる前にすでに月経が停止する

例がある8）のに対し体重減少性無月経はその名の通り無

月経は必ず体重減少に伴なつて発生する．

　以上のような身体的，精神的観点から本症を広義にせ

よ非定型にせよA．Nと同義的に考えるには問題がある

ように思われる，むしろ両者に本質的な病因の相違があ

ると思われる．

　田中9）は美容上の目的による自己の意志に基づく減食

による無月経を減食性無月経とし，無刀経の発来時期や

性格面でA．Nとは異なり両者を発病原因の点からも治

療の面からも厳密に区別すべきであるとしている．また

中村3）はA．Nや単純体重減少によるものも含め体重減

少による無月経を体重減少性無刀経とし両者に明瞭な区

別は行なつていない．逆に黒川1°）はA．Nと単純な体重

減少性無月経を内分泌的に比較しその病態は共通のもの

ではないとしている．

　以上のように本症が明らかにA，Nの中核群ないし定

型例とは異なる事は明らかであるが，A．Nの広義ない

し非定型例との関係についてはA．Nの定義も含め今後

検討の余地があるものと思われる．

　っぎに臨床データのそれぞれについて主に文献的にみ

た定型的A．Nの比較について検討してみた．

　まず発病年齢では対象とした体重減少性無月経の平均

，

（
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年齢は22．6±3．5歳と比較的若年婦人が多い．一方，末

松1）らの狭義のA．N　56例の平均年齢は17歳3カ月，高

原11）の18．2±4．6歳とさらに若年である．また，黒川1°）

らはA．N例が18．6歳であるのに比べ減食性無H経例

は22．2±3．5歳で後者が高く，またKnuth12）は著者と

ほぼ同様の対象では22．9±1．5歳といずれもA．Nの年

齢に対し体重減少性無月経の年齢がやや高い事が明らか

である，これは本症の発症原因が美容を目的とした食事

制限による事以上に両者の病因が本質的に異なるもので

ある事を示唆するものと思われる．

　つぎに本症の無月経の程度では第1度無月経は20％，

第2度無月経は80％と後者が圧倒的に多い事が注目され

る．体重減少率と無月経の程度の関係をみると第1度無

月経例は平均一16．6±4．5％であるのに対し第2度無月

経例は一19．8±8．4％で両者に有意の差はない．この事

から体重減少の程度と無月経の程度は必ずしも相関しな

いといえる．この事はA．Nも含めた中村3）の体重減少

性無月経例においても同様の結果である．これは後に述

べるように逆に体重の回復が必らずしも月経の再開始に

むすびつかない例がある事と関連して興味深い．

　本症の体重減少の誘因は多くは美容を目的とした食事

制限であるが，その他職揚，学校でのストレスや受験を

契機とした精神的因子に体重減少が加味された例もみら

れた．これらの症例では精神的因子が除外された後も多

くの場合無月経は改善されない事からみると，体重減少

と精神的因子のどちらが主体になるかは問題のある所と

しても精神的因子に加えて体重減少が無月経の直接的な

引き金になつているものと考えられる．

　つぎに体重減少性無月経の内分泌機能について検討し

てみた．gonadotropinの基礎値は今回の成績ではLH

が低値でFSHはほぼ正常範囲であつた．この結果は黒

川1°）らの減食性無月経や中村3）らの体重減少性無月経

例の成績と一致する．一方定型的A．NのLH，　FSH

の基礎値はLHが低値でFSHは正常範囲内とする
報告が多い13・14）．さらに体重減少性無月経と定型的

A．NのLH，　FSHを比較したKnuth12）は単純な体重

減少性無月経weight－10ss　related　amenorrheaのLH

はA．Nと全く差がなく両者とも低値であり，　FSHも

同様A．Nと差がなく両者正常範囲であるという．Vig－

erskyi4）も体重減少性無．月経と同様のsimple　weight

loss　amenorrheaのLHはA．Nより高値であるが両

者正常範囲内でFSHはsimple　weight　loss　amen・

orrheaがA．Nより高値であるという．

　このように体重減少性無月経とA．Nとの比較は報告

者によつてかならずしも一致していないが，これは一つ

にA．Nの程度の差異によるものと考えられる．森本8）

（13）13

はA．NについてLH，　FSHの基礎値と体重減少の程

強の相関を検討した結果LH，　FSHとも体重の減少の

程度と逆相関しているという．

　っぎにLH－RH　testにより本症の下垂体のgonado・

tropin分泌予備能を検討した．その結果LHは低反

応型あるいは正常反応型でFSHもほぼ同様の結果であ

つた．黒川1°）の減食性無月経例ではLH，　FSHとも半

数がLH－RHに対する反応低下の傾向がみられ著者の

成績とほぼ一致している．また中村3）の八N6例を含

む体重減少性無月経ではLHは著しい反応性の低下，

FSHは低下傾向であるという．

　一方，A．Nに対するLH－RHの反応性については正

常とする報告15）や低下するとするもの10・16）など一致して

いない．その中でAono17）はA．Nでは正常反応ないし

過剰反応と低反応例が半々であり，低反応型でもLH・

RHの連日投与を行なうとLH・RHに対する反応は正

常反応型になるという．この事から衣笠ら18）はA．Nに

よる低反応型はRHの不足による二次的低下としてい

る．以上の事からすると体重減少性無月経とA．N．との

LH－RHに対する反応性はよく類似しているといえよ

う．すなわち両者とも無月経の原因は下垂体ではなく間

脳視床下部の機能障害と考えられる．

　ANで体重減少率とLH－RHの反応性の関係をみた

森本8）の報告では体重減少率の著明な程LH，　FSHの

基礎値は低値でまた，LH－RHに対する反応性も低いと

いう．また逆にるい痩が回復する程LH－RHに対する

LHの反応が良好となるという．

　しかし今回著者の対象とした体重減少性無月経例では

体重減少の程度とLH，　FSHの基礎値ならびにLH－

RHに対する反応性の関係は明らかではない，この事は

本症がA．Nと本質的に異なるものであるか，あるいはる

い痩の程度による差異であるか明らかにし得なかつた．

　卵巣機能の示標として血中estradiolを測定した結果

estradiolはきわめて低値で正常月経周期の月経期に相

当する値であつた．この事は間脳一下垂体系の機能低下

による二次的な卵胞成熟停止による当然の結果と考えら

れる．

　また血中prolactinは全例正常範囲内でありA．N

におけるVigersky14）らの結果とも一致するものであ

る．また尿中17－OHCS，17－KSも全例正常範囲内であ

る事から本症では副腎皮質機能には著変がみられないも

のと考えられる．

　つぎに体重減少性無月経の治療法について検討する．

中村3），黒川1°）らは本症に対し間脳機能低下による二次

的な下垂体機能低下を外来性のLH－RHにて刺激し，

間脳機能回復後すみやかな下垂体機能回復に備える方法



14（14） 体重減少による無月経の病態

を推賞している．一方著者は本症の発症が間脳障害にも

とつくものである事から視床下部に作用するclomid

の効果を中心に検討した次第である．

　1．　clomid　i療法

　clomidに対する反応性について検討した．対象20例

全例にclomid　50mgないし150mgを投与した．うち直

ちに排卵した例は4例のみであつた．うち3例はいずれ

も第1度無月経で，第2度無月経で排卵したものは16例

中わずか1例のみであつた．本症と同様対象のKnuthi2）

のamenorrhea　due　to　Ioss　of　weight例では15例中

排卵を誘発し得た例はないという．一方A．Nに対する

clomidの投与効果について衣笠18）は6例中5例に血中

LHの丘rst　peakをみとめるがsecond　peakをみと

め排卵が推定される例は1例のみで他は月経も発来しな

かつたという．同様の結果はTrav　aglini19）によるclo－

Inid　100mgによる方法でも7例中6例が無反応である

という．以上のように体重減少性無月経はA．Nとほぼ

同様に間脳障害の比較的軽度な一部の第1度無月経例を

のぞいてclomidに対する反応性は不良といえる．ま

たclomid療法の変法として行なつたclomid　2段投

与法もclOmidに上まわつた治療効果は期待し得ない

と思われる、

　2．gonadotropin　i療法

　clomid単独あるいはclomid　variation法にて排卵

しなかつたいずれも第2度無月経の4例に対しHMG・

HCG投与にて排卵誘発を行なつた．全例で排卵し，う

ち既婚の2例は妊娠に成功した・中村3）はA・Nを含む

体重減少性無月経例にPMS又はHMGにて排卵誘発

を行ない9例中7例が排卵し無月経期間の長期例でも排

卵誘発をし得るという．HMGを使用した著者の症例の

無月経期間は6，9，18力刀，最高36カ月であるが，い

ずれもHMG使用にて問題なく排卵にいたつている、

また投与したHMG量は無月経期間とは無関係で，ま

た体重減少を伴なわない他の間脳性無月経に対する使用

量とほぼ同一である．この事は中村3）もいうように本症

が長い無月経期間にもかかわらず卵巣の反応性は保たれ

ており適当なgonadotropin刺激にはいつでも反応す

るといえる．

　3．体重回復と性機能について

　本症の発症原因が体重減少である事はすでにのべたが

治療の経過で体重が回復する事は性機能にどのように影

響するであろうか，

　ANについて森本8）は体重の回復増加とともにLH

の基礎値が上昇し，また1，H－RHに対する反応性が改

善し，一時的に過剰反応を示すという．また月経の再来

した例では17例中5例が無月経に陥いつた時点の体重か

日不妊会誌　26巻1号

それをやや上まわつた体重にもどつた時点で月経が再来

したという．Knuthエ2）もA．Nおよび体重減少性無月経

で月経の回復した例では非回復例にくらべ体重の増加が

明らかにみられるという．このように体重の回復は性機

能の回復に寄与している事は明らかである．著者の例に

おいても体重の回復を原体重に比較し90％以内に回復し

た当合を体重回復例とみなすと7例に治療期間中の体重

回復をみとめた．

　うち自然排卵にいたつた例は2例（No．4，16），ま

た当初clomidの無効例が体重回復によりclomidに

て排卵した例1例（No．3），同様にclomid　variation

で排卵した例2例（No。8，15）のように体重の回復に

より明らかに性機能の回復ないし改善がみられた．しか

し一方体重が回復したにもかかわらず依然自然排卵しな

いばかりかclomidにも無反応でHMG使用にいたる

例もあり体重回復が直ちに性機能の改善とはいえない例

もみられる．この事は本症の発症および回復が単なる体

重変動のみでは説明出来ず，複雑な間脳の機能障害の存

在が推定された．

　本論文の要旨は第18回日本不妊学会関東地方部会にお

いて発表した．
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with　simple　weight　Ioss　were　studied　clinically

and　endocrinologically．　Results：　1）Causes　of

weight　loss　were　mainly　attributed　to　self－1m－

posed　weight　Ioss　with　cosmetic　desire，　to　stress

and　another　were　uncertain　causes．

　　2）Mean　percentage　of　weight　loss　ratio　was．．

18．2±8．0％，patients　age　was　22．6±3．5years　old，

80，0％of　them　showed　the　contrast　of　2　nd　grade

amenorrhea．

　　3）These　patients　showed　low　serum　LH　level

and　normal　FSH　Ieve1．　LH－RH　test　indicated

normal　pattern　or　low　response　pattern．　Serum

level　of　estradiol　was　low　and　serum　level　of

prolactin　was　normal．　Urinary　17－OHCS　and　17－

KS　level　showed　normaL　These　results　indicate

that　amenorrhea　related　with　weight　loss　was

mainly　caused　by　dysfunction　of　hypothalamus．

　　4）Therapy：Clomiphene　administration　effe－

ctive　for　lst　grade　amenorrhea，　on　the　other

hand，　this　therapy　was　not　effective　for　2　nd

grade　amenorrhea．　HMG－HCG　therapy　was　used
in　4　cases　and　all　cases　were　succeeded　in　ovu1一

　　ロ

atlon．

　　5）　Some　of　these　patients　ovulated　spontane－

ously　according　to　weight　gain．　And　other　pati－

ents，　who　did　not　ovulate　with　clomiphene，　respo－

nded　to　clomiphene　according　to　weight　gain．

However，　some　of　them　resisted　the　clomiphene

administration　evell　though　they　were　improved

their　weight，　These　results　suggested　the　rela－

tionship　between　the　improvement　of　weight

and　improvement　of　the　function　of　hypothala－

mus－pituitary－ovarian　axis　depends　on　individuls．

　　6）　Clinical　findings　and　responsiveness　to　the

therapy　suggested　that　the　pathogenesis　of　ame噂

nerrhea　caused　by　weight　Ioss　is　different　with

anOreXla　nerVOSa．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年8．月12日）

The　pathogenesis　of　amenorrhea

related　with　simple　weight　loss

一

Koji　Kusuhara，　Ikuyo　Yasue，　Hajime　Sugita，

　　　Masakazu　Shinozuka，　Shoichi　Tokura，

　　Megumu　Hanaoka　and　Shoji　Hachiya

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　The　Jikei　University　School　of　Medicine

The　twenty　patients　with　amenorrhea　related

財
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　1）　昭和52年及び53年の2年間に，挙児希望を主訴として来院し，不妊原因が排卵障害によると推定され

た46例を対象とし，我々の検査，診療スケジュールに従つて，排卵誘発を試みた．

　2）46例は，原発性不妊23例，続発性不妊23例で，その内訳は，無排卵周期症4例（8．7％），第1度無月

経34例（73．9％），第2度無月経8例（17．4％）に分類された．

　3）排卵成功例は46例中35例（76．1％）であり，妊娠に至つた症例は16例（34．8％）であつた．

　4）無排卵周期症4例中排卵例4例（100％），妊娠例0例（0％），第1度無．月経34例中排卵例27例（79．4

％），妊娠例13例（38．2％），第2度無月経8例中排卵例4例（50％），妊娠例3例（37．5％）であつた．

　5）46例中に，多嚢胞卵巣症候群5例，高プロラクチン血症5例が含まれており，これらの症例に若干の

検討を加え報告した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（1），16－23，1981）

1緒　　言

　児を希望しているにもかかわらず，妊娠に至らない患

者の中には，不妊原因が排卵障害によると推定される者

が少なくない．これらの排卵障害が原因となる不妊症患

者に対する治療法も，最近では，飛躍的に進歩を遂げて

いるにもかかわらず，尚その成績には限度がある．我々

は従来挙児を希望する排卵障害患者に対して，一定の方

式による系統的な治療を試みているので，現在迄の結果

について報告する，

II治療対象

治療対象は挙児を希望して，昭和52年及び53年の2年

間に，名古屋市立大学医学部付属病院産婦人科を受診

し，子宮卵管造影術，子宮内膜検査，精液検査などの

routineの不妊症検査で，異常が認められなく，かつ6

カA以上に亘る基礎体温の測定により，不妊原因が排卵

障害によると推定された46例である．但し，46例中に原

発性無刀経患者は含まれていない．この46例の内訳は，

原発性不妊23例，続発性不妊23例であり，初診時年齢分

布は図1で示すごとく，原発性不妊では24歳と27歳にピ

ー クがあり，平均年齢26．9歳一方続発性不妊では，原

発性不妊で見られるようなピークは認められないが，初

診時での平均年齢28．2歳とやや高い傾向を示した．初診

時までの不妊期間分布は，図2で示すごとく，原発性不

妊では1年以上2年未満，3年以上4年未満にヒ゜一クを

で
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認めたが，続発性不妊では，3年未満が16例と約70％を

占め，原発性不妊患者に比較し，早期に受診する傾向が

あると思われる．更に，これらの46例は，排卵障害の程

度により，無排卵周期症4例（8．7％），第1度無月経34

例（73．9％），第2度無月経8例（17．4％）に分類され

た．

III治療方法

　排卵障害患者に対しては，図3のスケジュールに従

つて，検索を行うとともに，その分類に従つて排卵誘発治

療を行つた．即ち無排卵周期症及びag　1度無月経患者に

は，まず，clomiphene　citrate　50　mg〆day　5日間投与

より開始し，30日間の経過観察後，排卵無き場合には

（17）17

100mg／day，次いで150mg／dayと同様な投与方法にて増

量していく．尚150mg投与時には1カ月間，可及的連

続的に血中estradio1，　progesteroneを測定し，以後の

治療の参考とする．そしてclomiphene　citrateにて排

卵しない場合には，LH－RHテストを行う・一方第2度

無月経患者には，甲状腺，副腎皮質などの性機能以外の

内分泌学的検査を施行し，異常無き揚合には，LH－RH

テストを行う．尚LH－RHテストの際には，全ての患

者に対しroutineに血中Prolactin（以下PRLと略

す）定量も施行する．LH－RHテストの結果により，図

3のごとく，4群に分類した後，治療を行うが，HMG－

HCG療法では，　HMG　1501U／dayを連日投与し，そ

の間，頸管粘液は毎周期，血中estradiol，　progeste－

roneは少なくとも1周期測定し，治療効果を確認する．

又HCGへの切り換え時期は，頸管粘液量が0．4ml以

上，シダ状結晶（冊）以上を目安とし，HCG　50001U／day

3日間連続投与を原則とする．排卵不成功例には，更に

HMG　2251U〆dayまで増量する．又，最近高PRL血

症と排卵障害との関係が注目されてきている為まず初

診時において，乳汁漏出の有無を確認するとともに，乳

汁漏出を認めない患者についても，LH－RHテスト時

に，同時に血中PRLの測定を行い，血中PRL　30　ng／

m1以上で，かつpituitary　adenomaを否定できる症

例には，bromocriptin，或いはその類似薬剤であるhyd

erginによる治療を行い，その投与量はbromocriptin

7。5mg／dayとし，血中PRL低下まで連日投与するの

を原則とした．

IV　治療成績

　a）排卵及び妊娠成績

　46例の治療による排卵及び妊娠率を一括すれば図4に

示すごとくである．即ち46例のうち排卵に成功したもの

は35例（76．1％）であり，その内訳は，無排卵周期症4

例中4例（100％），第1度無月経34例中27例（79．4％），

第2度無月経8例中4例（50％）であつた．妊娠成功率

は46例中16例（34．8％）であり，その内訳は，i無排卵周

期症では1例もなく，第1度無月経で34例中13例（38．2

％），第2度無．月経で8例中3例（37．5％）であつた．

尚排卵の判定には，基礎体温曲線，頸管粘液の性状の

他，一部の症例については血中　Progesteroneの測定

を行つた．

　b）排卵成功例とその治療方法

　排卵成功例の治療方法を，症例別に検討してみると，

表1で示すごとく無排卵周期症では，clomiphene　citr－

ate単独投与にて全例排卵を認め，　eg　1度無月経では

clomiphene　citrate単独投与で19例，　clomiphene
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排卵障害

無排卵周期症

未婚・更住期婦人

（挙児希望せず）

　　l

HOL，MS7ROM　療i去

消退出血　　（十）

（第工度無月経）

不妊婦人

排卵

　　無月経

　　　I
gestagen　　　　七est

　消退出血　　（一）

KAUFMANN　療法

消退出血（十）　　消退出血（一）

（第1工度無月経）　　（子宮性無月経）

　　　　　　　　　　　1

clomiphene療法　　甲状腺・副腎皮質　　hysteroscopO

（cycユofeni1）　　　機能検査　　　　　（子宮内膜検索）

無排卵 正常 異常

　機能異常の治癌

排卵　　　　無排

LH－RH　TE鰐 ※prolactin測定

乳汁漏出性無月経

　1
　　　　　測定prolactin

　高値　　　　　　正常

　t

トルコ鞍

　正常　　　　　　　異常

bromocriptin　療ジデ：

排卵 無掛卵

HMG　－HCG　療5去

LH　hyp・rg・。d　LH壇perg・・d　LH。。rm。9。。、

FiH　　F罪n°「m°9°°d押
lara「°sc。pe・r　　田・1G『premαrin七est　cl・miphene－｝iCG編去
・xp］．9・・t。・yユ・p・・。t。。yl　　　　魯

　　　　　　　　　　laparo6cope　　　　　　　　　HMG　－HCG　療フ去

　　　　　　　　　　exploratory　：Laparoto剛

LH

FSH
hypo　poQr

HMG　－HCG　療1去

c：Lomiphene　－HMG　－：HOG　療，去

PCO　‘
wedge　resecti。n　of。vary

　図3Schedule　of　the　therapy　for　ovulatory　failure

CASES

30

20

10

20．6も

〔コ・VULAT姻

囮。・U、。。、Q。

〔：コ朧G四ANCY

髪，隙髪

50，0亀

獲 1多
：1：：1

　　　　　c4｝　　　　　｛34）　　　　　（8｝

　ANO▽ULATORY　CYCI・E　　Am。Io　　　　　　Am．工Ie

図4Successful　rate　of　ovulation　and　pregn－

　　　ancy　by　hormone　therapy

citrate＋HCG（50001U／day　3日間連続投与）療法で4

例，HMG－HCG療法で2例，　HMG－Premarin療法で

1例，bromocriptin投与で1例の排卵例を認めた．第

2度無月経では，HMG－HCG療法で2例，　hydergin

投与で1例，bromocriptin投与で1例の排卵を認めた．

　c）各種排卵誘発剤の総投与周期数に対する排卵率

　次に2年間における各種排卵誘発剤の総投与周期数に

対する排卵率を検討した．無排卵周期症では，表2のご

とく　clomiphene　citrate　50　mgfday　で86．7％，100

mg／dayで60．0％，全体として76．0％の排卵率を示し

た，第1度無月経では，表3のごとくclomiphene

citrate　50　mg／dayで63．7％，100　mg／dayで48．2％，

150mg／dayで44．0％，全体としての排卵率は56．3％で

あった．clomiphelle　citrate＋HCG療法では，64．3

％，cyclofenil　600　mg〆day　1週間投与では，投与周期

数が少なかつたが，単独投与では25％，HCG併用にて

100％の排卵率を示し，HMG　1501U／day＋HCG療法

では，41．2％の排卵率を示した。第2度無月経では，表

4のごとく，HMG－HCG療法において，　HMG　751U／
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　　　表1Successful　cases　following

　　　　　　treatment

1）　Anovulatory　cycle

　　　　　　　　u　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　

　　　　　　　　　　10vulation十　　　Pregnancy
　　　　　　　　　　レ

（19）19

ciomiphene 4（1） 0

2）　Amenorrhea　I°

Ovulation十

Clonliphene

Clomiphene十HCG

HMG十HCG
HMG十Premarin
Bromocriptin

19（7）

4（2）

2

1

1

1Preg・・n・y

9（2）

2（1）

2

0

0

3）　Amenorrhea　I【°

Ovulation十

HMG十HCG
Hydergin

Bromocriptin

2

1

1

lP・eg・…y

2

1

0

（　）including　AIH

　妊娠例は前述のごとく，第1度無月経で13例，第2度

無月経で3例，計16例であった，

　第1度無月経では表5で示すごとく，clomiphene

citrate単独で7例，　clomiphene　citrate十AIHで2

例，clomiphene　citrate＋HCGで1例，　clomiphene

citrate＋AIH＋HCGで1例，　HMG　1501U〆day＋HCG

で2例を認めた．そのうち10例は正期産，1例は36週に

て早産であつたが，ともに生児を得ており，児には異常

を認めなかつた、尚自然流産1例，転帰不明1例があつ

た．第2度無月経では，表6で示すごとくHMG　225

1U／day＋HCGで2例妊娠し，1例は正期産にて分娩

し，1例は妊娠5カ月で胎内死亡した．尚hydergin投

与にても1例妊娠し，正期産にて生児を得た．児には異

常を認めなかつた．

　e）多嚢胞卵巣症候群症例について

　1935年SteinとLeventhali）が両側卵巣の多嚢胞性

変化に付随する無月経を報告して以来Stein－Leventhal

症候群は広く知られている．しかし本邦では，Stein

らの言う多毛，高度の肥満は少ないことから，多嚢胞卵

巣症候群（以下PCOと略す）という語が，よく用いら

表2　Rate　of　ovulation　in　treated　cycles　on　patients　with

　　　anovulatory　cycle

Treated　cycles
｛・vu1・…y・y・1・

Rate　of　ovulation

Clomiphene（50mg／day）

Clonliphene　（150m9／day）

　　　　T…1　　1

15

10

13

6

86．7％

60．0％

25 19 76，0？。

表3　Rate　of　ovulation　in　treated　cycles　on　patients　witlユamenorrhea　I°

Clomiphene　50mg／day

　　　　　　100mg／day

　　　　　　150mg／day

Treated　cycles Ovulatory　cycles Rate　of　ovulation

　　　　　Total

　Clomiphene十HCG
　Cyclofeni1（600mg／day）

Cyclofenil（600mg／day）十HCG

　HMG（1501U／day）十HCG

　HMG（2251U／day）十HCG

102

56

25

183

65

27

11

63．7％

48．296

44．0％

103

28

4

2

17

1

18

1

2

7

0

56．3？6

Total 235

64．396

25．0％

100．0％

412％
　0．0％

131 55．8％

dayで0％，1501U／dayで57．1％，2251U！dayで71．4

％，全体として52．0％の排卵率を示した。

　d）妊娠成功例とその治療方法及び妊娠の予後

れている．今回の対象中にも肉眼的，組織学的に，PCO

と確診し得た症例が5例含まれていた．しかしこれらの

5例にはStein－Leventhal症候群でいう多毛，肥満な

P
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表4Rate　of　ovulation　in　treated　cycles　en　patients　with　amenorrhea　H

HMG十HCG
　　　　　　751U／day

　　　　　1501U／day

　　　　　2251U／day

　　　　Tota！

Clomiphene十HCG
　　　　　　50mg／day

　　　　　100mg／day

　　　　　150mg／day

T・ea・・d・y・1・・1・vu1・…y・y・1・

4

14

7

25

Tota1

1

1

1

3

0

8

5

Rate　of　ovulation

O．O％

57．1％

71．4？6

13 52．0％

0

0

0

0

0．0％

0．0％

0．096

0，0％

1

表5　0utcome　of　pregnancy　following　induced　ovulation　in　amenorrhea　I

Mode　of　therapy
　No．　of

P「egnancy

Clomiphene

Clomiphene十AIH

CIomiphene十HCG

CIomiphene十AIH十HCG

HMG十HCG

7

2

1

1

2

Term
delivery

1

1Premature
ld・1i…y

4

2

1

1

2

Total

1（36W）

1＿

13 10 1（36W）

　Spon．
abortion

1（8W）

Feta1
（leath Unknown

1

1（8W） 1

表6　0utcome　of　pregnancies　following　induced　ovulation　in　amenorrhea　H

Mode　of
therapy

　No，　of

P「egnancy

Term
delivery

HMG（2251U）
　　十HCG
Hydergin

2

1

1

1

惣智「eS器？8£usF…1dea・h

1（5M）

どの症状は認めなかつた．表7で示すように5例は全て

第1度無月経であり，clomiphene　citrateに反応せず，

LH－RHテストにおいてLH，　hyper－good，　FSH　nor－

mo－goodの反応パターンを示すことが，特徴的であつ

た．治療として全例卵巣襖状切除術を施行したが，Case

1では術後も自然排卵無き為，clomiphene　citrateを

投与するも排卵を認めず，HMG　1501U／day＋HCG

療法にて排卵を認めた．Case　2では，　Case　1と同様

な経過を辿つたが，転居にてfollowできなかった・

Case　3，4，5では，術後自然排卵を認めたが，　Case

4，5では，その後無排卵となったためHMG　1501U／

day十HCG療法の結果，排卵妊娠し，ともに正期産に

て生児を得た．

　f）無月経を伴つたプロラクチン血症

　30ng／・n1以上の高PRL血症を伴つた排卵障害例は

5例認めた．表8に示すごとく，全例にgalactorrhea

を認め，血中PRL値は76～520ng／mlの範囲にあり，

高値を示していた．Case　2以外は第2度無月経であつ

た．LH－RHテストにおいて，　Case　1，5はhypo－poor，

Case　2，3，4はnormo－goodの反応パターンを示

した．これらの5例は全て脳外科的検索の結果，pitu－

itary　adenomaが否定された為，薬物療法を行つた．

Case　1は治療前，血中PRL値が92．Onglm1であつた

が，hydergin　2　mg／dayの投与にて排卵し，同周期に

妊娠に至り正期産にて生児を得た．児には特に異常を認

めなかつた．Case　2は治療前血中PRL値520ng／ml，

340ng／mlとかなり高い値を示し，　bromocriptinにて

治療を開始した所，血中PRL値は128　ng／m1，151　ng／

mlと低下したが，尚現在も高値を示しておリ投薬を続

けている．Case　3は治療前血中PRL値76ng／m1であ
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葦長　7　　Cases　of　polycystic　ovary

（21）21

Amenorrhea

Case　1

1°

Case　2 t
1°

Case　3 Case　4 Case　5

1° 1°

Examination

　Thyroid
Adrenal　Cortex　l

LH－RH　Test

　　Normal

　　Normal
LH　Hyper－good

FSH　Normo－good

　　　Normal

　　　Normal

LH　Hyper・good

：FSH　Normo－good

　　Normal　　　　Normal
　　N。，m。1　1　N。，m。1

LH　Hyp・r－…dl　LH　Hyper－9・・d

FSH　Normo－good　FSH　Normo－Good
　　　　　　　　　I－一

1°

Trea．　tment Wedge　resection

Clomiphene
　　　　十HCG

HMG十HCG
Ovulation

Pregnancy

Outcome

（＋）

（一）

（一）

Wedge　resection

Clomiphene

？

（一）

（一）

　　Normal

　　Normal
LH　Hyper・good

FSH　Normo－Good

Wedge　resection

（＋）

（一）

（一）

Wedge resectlon

Clomiphene

HMG十HCG
　　　（＋）

　　　（＋）

Term　delivery

Wedge　resection

Clomiphene

HMG十HCG
　　　（＋）

　　　（＋）

Term　delivery

表8Cases　of　hyperprolactinemia

Case　1 1

r

Amenorrhea　Grade H

Case　2 Case　3 Case　4

i
Examination

　Prolactin

　Thyroid

　Adrenalcortex

　LH－RH　Test

Hyper

Normal

Normal

Hypo－poor

Treatment Hydergin

1

Case　5

1 1【 H ll

　Hyper
　Normal
　Normal
Normo－good

Bromocriptin
（Under　treat．）

Ovulation

Pregnancy

Outcome

　　　　（＋）

　　　　（＋）

［T・・mD・li…y

（一）

（一）

　Hyper
　Normal
　Normal
Normo－good

　Hyper
　N　ormal

　Normal
Norrno・good

Bromocriptin Bromocriptin
（Under　treat．）

　Hyper

　Normal

　Normal

Hypo－good

（一）

（一）

（＋）

（一）

Bromocriptin
（Under　treat．）

（一）

（一）

り，bromocriptinにて治療するも73ng／mlを示し経過

観察中である．Case　4は治療前血中PRL値210　ng／

ml，138ng／mlと高値であったが，　bromocriptinにて

治療を開始した所，2カ月後に排卵を認め，血中PRL

値も11ng／mlと正常値を示した．一時休薬した所，再

び139ng／mlと高値を示し，現在再投薬中である，　Case

5は治i療前血中PRL値205ng／m1で，　bromocriptin

治療開始後2ヵ月で106ng／m1と低下してきているが，

尚現在投薬中である．

V　考　　案

　不妊症は不妊期問が2年，或いは3年以上と定義され

ている．しかし児を得たいという願望は切実なものであ

9，不妊症に対するroutineの検査にて，不妊原因が

判明したら可及的速やかに，それに対する治療を開始

することが必要である．近年clomiphene　citrate，

cyclofenil，　HMG等の排卵誘発剤の登場により，排卵

障害者に対する治療は，飛躍的に進歩したにもかかわら

ず，排卵，妊娠に至らない症例も少なくない．排卵は間

脳，下垂体，卵巣系が正常に働く場合におこる現象であ

り，これらの何れの部位にでも異常があれば，排卵障害

はおこりうる．又他の内分泌系，自律神経系，大脳皮質

の影響も忘れてはならない．排卵障害については，その

程度，障害部位を究明する為に，元来Kupperman方

式2）が提唱されてきたが，近年RIにより各種ホルモン

の微量測定が可能になつたことや，検査技術の進歩によ

り，種々の方式3“5）が提唱されている．当教室では，高

PRL血症による排卵障害をチェックする為に，従来の

方式に改変を加え，図3に示すごときスケジュールにて，

検索，治療を進めている．排卵障害者の内訳は，無排卵
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周期症4例（8．7％），第1度無月経34例（73．9％），第

2度無月経8例（17．4％）に分類されたが，諸家の報告

と比較してみると，（一部は著者が文献より計算した）

己斐6）は無排卵周期症41．5％，第1度無月経52．9％，第

2度無月経6．5％，伊藤ら7）は無排卵周期症44．2％，第

1度無月経26．7％，第2度無月経26．7％，PCO　2．30／oと

報告しており，我々の教室では，第1度無月経に属する

ものがやや多いようである．無排卵周期症は4例で，排

卵率100％，妊娠率0％であつたが，症例数が少なく治

療期間も1年未満であつた為，諸家の成績と比較するの

は困難と思われる．第1度無月経の排卵例は34例中27例

（79．4％）であったが，27例中19例（55．9％）はclom－

iphene　citrate単独治療によるものであつた．又clom－

iphene　citrate総投与周期数に対する排卵率は56．3％

であった．clomiphene　citrateについて，諸家の成績

と比較してみると，小林8）らは症例別排卵率69．3％，総

投与周期数に対する排卵率は49．6％，己斐6）は，69．8

％，53．5％，当教室の野口9）らは81．2％，54．0％を報告

している．今回の我々の成績での症例別排卵率が低い原

因の一つとして，比較的早期にHCG併用に踏み切つ

た事も考えられよう．第1度無月経の妊娠例は，13例

（38．2％）であつたが，伊東7）らは17．4％，小林8）らは

16．8％（clomiphene　citrateのみによる）と報告して

いる．第2度無，月経は症例数8例であったが，高PRL

血症を伴った症例が4例（50％）もみられた．このこと

は今後排卵障害者の検索，治療にあたる際，高PRL血

症に留意しなければならないことを示唆していると思

われる．排卵例は4例（50％），妊娠例は3例（37．5％）

であつた。全体として，排卵障害患者46例中妊娠例は16

例（34．8％）であつた．統計処理については不妊期間

や，症例数分類方法に多少違いはあると思われるが，

排卵障害者の妊娠率は藤村1°）らは41．5％，東出11）らは

43．4％，伊東7）らは23．3％と報告しているのと比較し

て，大差は無かつた．妊娠の予後については，妊娠例16

例中，正期産12例，早産（36W）1例，自然流re　1例，

胎内死亡（5カ月）1例，転帰不明1例であつた，又多

胎は認めなかつた．PCOについては，その成因，病

態生理，診断基準，治療法等については，種々の意見

が述べられている12－15）．当教室では，頸管粘液の増量

（0．2ml以上）及びシダ状結晶形成（柵）を認めるにもか

かわらず，clomiphene　citrate（＋HCG）にて排卵誘

発無効，かつLH－RHテストにて，　LH，　hyper－good，

FSH，　normo－goodのパターンを示す症例に，　Lapa－

roscopeを施行し，PCOが確認されれば，手術療法（卵

巣襖状切除術）に踏み切ることにしている．術後は早期

に妊娠を図るように留意し，自然排卵を認めない場合に
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は，clomiphene　citrate，　HMG等の薬剤療法の併用も

積極的に進めていく事が，良いと考えている．高PRL

血症に対しては，内分泌疾患（特に甲状腺機能低下症）

の有無，性ステロイドホルモン，向精神薬，sulpiride

等の各種薬剤の服用の有無をチェックし，更に脳外科的

検索にて異常無き事を確認し，bromocriptinの投与を

開始する・しかしPRL産生下垂体腺腫は初期段階で

は，見逃しやすく，定期的な脳外科的検査の実施を忘れ

てはならない・現在高PRL血症に関しては解明されて

いない点も多く，これからの研究が待たれているのが現

状と言えよう16，17）．

〈むすび〉

　以上，症例別に検査スケジュールに従つて治療を行つ

た結果の排卵誘発成績について述べたが，未だ必ずしも

満足出来る状態ではなく，今後更に各症例についての詳

細な分析が必要であると思われ，検討を加えっっある．

文　　献

1）Stein，1．　F．　and　Leventhal，　M．　L．：　Am－

　　enorrhea　associated　with　bilateral　polycystic

　　ovaries．　Am．　J．　Obstet．　Gynec．，29：181，

　　1935．

2）Kupperman，　H。　S．　aIld　Lefkovics，　S．　C．：

　　progesterone　in　problems　of　sterility．　Fe－

　　rtil．　Steril．8：131，　1957．

3）青野敏博，南川淳之祐，倉智敬一：無排卵とそ

　　の治療方針，産婦治療，38：29，1979．

4）片山和明，福田操男，東條伸平：臨床検査法の

　　選択，臨婦産，33：519，1979．

5）斉藤幹，東恭彦：排卵誘発剤にっいて，庁婦の
　　世界，　29：1321，　1977．

6）己斐秀豊：内分泌，産婦の世界，30：919，
　　1978．

7）伊東武久，宮内文久，木戸雄一，右田満明，福

　　田栄：最近2年間の当科不妊症クリニックの現
　　況，日不妊誌，21；188，1976．

8）小林俊文，田rln秀美：clomiphene療法と妊娠，

　　産婦の世界，29：1333，1977．

9）野U〔良，高木孝，花田征治，中北武男，近藤

　　東洋夫，中根茂雄，森川満夫，伊藤祐正，　中西

　　正美，八神喜昭：クロミヘンサイトレート（ク
　　ロミツド）による排卵誘発効果，「i不妊誌，16，

　　183，　1971．

10）藤村健次，相良祐輔，野上一郎，秋本胱久，　関

　　場香：当教室における不妊外来統計，口不妊誌，

　　24：74，　1979p

11）東出香二，下須買洋一，万羽進，成田収：最近

　　の当教室における不妊外来統計，H不妊誌，22：
　　208，　1977．

12）Evans，　T．　N．　and　Riley，　G．　M．：Polycystic

　　ovarian　disease（Stein－Leventhal　Syndrolne）

　　Obst．　Gynec．12：168，1958．

1

1



r

「

膨

昭和56年1

13）

14）

15）

16）

17）

　　　　　　月1日

飯塚理八，　中村幸雄，　清水謙一，　川村尚道：

PCO（多嚢胞卵巣症候群）の術前診断一LH－RH

Testを用いたCriteriaによる一，産婦治療，
30：351，　1975．

青野敏博，宮崎正敏，三宅侃，衣笠隆之，倉智

敬一：多嚢胞卵巣症候群の病態生理と治療，臨
婦産，30：393，1976．

楠田雅彦：多嚢胞卵巣と不妊症，産婦治療，38；
35，　1979．

青野敏博，塩路武徳，倉智敬一：高プロラクチ

ン血症と性機能，ホと臨床，26：1021，1978．

水口弘司，真田洋一：乳汁漏出症，ホと臨床，
27：436，　1979．

大嶋・真野・万歳・生田・奥村・今泉・水野

Cl量nical　and　statistical　studies　on

　　　　　　induction　of　ovulation

　　　　　Tsutomu　Oshima，　Tetsuo　Mano，

　　　　　Minoru　Manzai，　Katsuo　Ikuta，

　　Yutaka　Okum皿ra，　Katsuhide　Imaizumi，

　　　　　　　　　and　Kinichiro　Mizuno．

　Dept．　of　Obstet．（豊Gynec．　Nagoya　City

　　　　　　　　　Univ．　Medical　School

　　　　（Director二Prof．　Yoshiaki　Yagami）

1）We　examined　46　infertile　patients　with
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（23）23

0vulation　failure　who　丘rst　visited　our　clinic

between　January　1977　and　December　I978．　Ind－

uction　of　ovulation　was　proceeded　according　to

the　program　of　our　clinic．

　　2）Primary　infertility　constituted　230f　the

cases（50．0％），　while　secondary　infertility　made

up　to　the　remaining　23　cases（50．0％）．　They

were　classi丘ed　into　anovulatory　cycle（4　cases，

8．7％），amenorrhea　I　（34　cases，73．9％）and

amenorrhea　I　　（8．cases，17．496）．

　　3）After　treatment　of　them，　the　successful

cases　o正　induced　ovulation　were　35（76．196），　16

patients　（34．80／o）　succeeded　in　pregnancy．

　　4）Four　cases　of　anovulatory　cycles　resulted

in　evulation，　but　failed　to　become　pregnant．

In　34　cases　of　amenorrhea　I，27　cases（79．4％）

resulted　in　ovulation　and　13　cases　（34．89る）　be－

came　pregnant．　In　8　cases　of　amenorrhea∬，4

cases（50．09る）resulted　in　ovulation　and　3　cases

（37．5％）　became　pregnant．

　5）There　were　5　cases　of　polycystic　ovary

syndro皿e（P．C．0．），　and　5　cases　of　hyperprolac－

tinemia　in　these　patients．　These　cases　were

also　examine〔L

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年8月14日）
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EFFECTS　OF　HYPERPROLACTINEMIA　ON　THE　SEXUAL
　　　　　　　　ORGAN　WEIGHTS　AND　SERUM　HORMONE
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LEVELS　OF　RATS

　　　　　　　　　　　Nobuaki　FURUHASHI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tohoku　University

　　School　of　Medicine，　Seiryo－machi－1－ban－1－go，　Sendai　980

　　　　　　　　　　　　　　　　　Victor，　S．　FANG

　　　　　Department　of　Medicine，　University　of　Chicago

　　　　Abstract：Pituitary　tumor　originating　from　clonal　strain　of　GH3　cells　produced

prolactin．　After　this　tumor　were　transplanted　to　Wister－Furth　inbred　rats，　both

male　and　female　rats　were　promoted　body　growth　and　enlarged　most　viscera　and

genital　atrophy．　GH3　tumor　bearing　male　and　female　rats　had　strikingly　higher

levels　of　circulating　prolactin．　GH，　tumor　bearing　male　rats　had　extremely　Iow　levels

of　testosterone．　There　were　signi丘cant　negative　correlations　between　se「um　P「olactin

levels　and　sexual　organ　weights　in　both　male　and　female　rats・

　　　These　data　strongly　suggest　that　hyperprolactinemia　derived　from　tumor　source

was　responsible　for　the　primary　hypogonadism　in　male　and　female　rats．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（1），24－29，1981）

Introduction

　　Transplantable　mammo－somatotropic　tu－

mors（MtT）stimulated　mammary　glands，
promoted　body　growth　and　caused　enlarge－

ment　of　most　viscera　in　host　female　rats．

These　pathological　changes　had　been　attri－

buted　to　the　excessive　production　of　pituitary

hormones　alone　or　in　combinationユ）．　Male

rats　bearing　a　specific　type　of　mammotropic

pituitary　tumor，　MtT－F4，　showed　marked

decrease　in　testicular　weight2）．　The　hypo－

gonadism　caused　by　this　tumor　could　be
reversed　following　surgical　removal　of　the

tumor2）．　Fang　et　al．3）and　Perotti＆Fang4｝

also　reported　that　they　had　observed　hypo－

gonadism　in　male　rats　brearing　MtT　tumor．

　　In　this　study，　we　examined　the　hormonal

pro丘les　which　might　underlie　the　physio－

logical　changes　of　the　gonad　and　accessory

sexual　glands　observed　　in　　the　　affected

animals．

　　GH3　is　a　clonal　strain　of　tumor　cell　which

originated　from　MtT－W55）．　In　serial　subcul－

tures，　GH3　cells　maintained　production　of

growth　horrnone（GH）and　prolactin（PRL）6）．

The　results　of　our　investigations　using　GH3

tumor　strongly　suggest　that　the　excessive

prolactin　of　tumor　origin　was　responsible　for

the　observed　hypogolladism　in　the　affected

male　and　female　rats，

Materials　and　Methods

GH3　cells　and　tumor

　　GH3　cells　are　a　clonal　strain　of　epithelial

cells　derived　from　a　trnsplantable　pituitary

tumor，　MtT／w52）．　In　serial　subcultures　GH3

cells　maintained　production　of　GH　and　PRL

For　this　study，　GH3　tumors　have　beell　pro－

pagated　in　female　rats　for　2　generations

and　they　maintained　PRL　production　in　host

animalS．

Animal　procedures
Seven－week－old　Wister－Furth　inbred　rats，

male　and　female，　were　purchased　from　Mi－

crobiological　Associate，　Inc，，　Bethesda，　Md．

They　were　fed　purina　ra．t　chow　alld　tap

water‘zd　libituni　and　were　housed　in　plastic

cages（4－6　rats　per　cage）in　all　air－conditioned
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room　with　alternate　12－h　light　and　dark

cycles．　Afteエa2・week　period　of　quarantine

and　acclimatization，　all　rats　received　a　trans。

plantation　of　tumor　grafts，　except　for　those

rats　kept　as　untransplanted　control．　For

transplantation　fragments　of　tumor　tissue

from　a　donor　rat　were　removed　under　sterile

condition　and　minced丘nely　into　medium
199（purchased　from　Grand　Island　Biological

Co．，　New　York）．　A　volume　of　O、5　ml　tissue

suspension　was　injected　sc　into　the　back　of

the　neck．　The　developing　tumors　became

palpable　4　weeks　after　transplantation．　Eight

weeks　after　transplantation，　some　rats　were

operated　on　to　remove　the　tumors　completely．

Ten　weeks　after　transplantat1on　all　rats

including　the　control　and　tumor－removed

animals　were　sacri丘ced　by　exsanguination

through　heart　puncture　under　light　anesthe－

sia．　Their　livers，　kidneys，　spleens，　adrenal

glands　and　sexual　organs（6：testes，　semi－

nal　vesicles，　prostatas　and　　epididimises，

♀：ovaries　and　uteri）were　extirpated　and

weighed．　The　blood　samples　were　left　to

clot　at　room　temperature　alld　the　sera　were

separated　and　frozen　at　－20　C°until　assayed

for　hormones．

Assay　for　serum　hormones

　　Serum　levels　of　GH，　PRL，　LH　and　FSH

were　determined　by　double　antibody　radio一

subj　ect　to　unpaired　Student　t・test　for　signi且・

cance，　The　relationship　among　different
variables　were　subjects　to　linear　or　multi－

variant　regression　analysis　for　correlation

immunoassay　technique，　serum　levels　of　corti－

costerone　were　measured　by　a　CPBA　method，

and　serum　levels　of　estrogen（expressed　as

17β一estradio1）and　testosterone　were　meas－

ured　by　radioimmunoassay；the　details　of

these　measurements　have　been　described
previously3｝。　Each　individual　hormone　was

determined　for　all　serum　samples　in　one

assay．　The　intra－assay　variations　for　radio－

immunoassays　and　for　CPBAs　were　less　than

5％　and　2％，　respectively．

Statistical　analysis

　　AII　data　groups　are　given　in　mean±S．　D．

The　difference　between　the　two　groups　was

coef丘cients（r）or　for　statistical　signi丘cance．

Results

　　The　body　and　organ　weights　of　the　control，

GH3　tumor－removed　and　GH3　tumor・bearing
rats　at　the　time　of　sacri丘ce　are　presented　in

Table　1．　Only　in　female　tumor－bearing　rats，

body　weight　was　significantly　heavier　than

the　controls　and　tumor－removed　rats．　The

difference　in　body　weight　was　in　excess　of

the　tumor　weight．　In　the　male　groups，　there

Table　l　Body　and　organ　weights　of　control，

　　　　　　　GH3　tumor・bearing　rats．a

GH3　tumor・removed　rats　and

Group Body　　Liver
（9）　　　（9）

Kidney　　　Spleen
　　（9）　　　（9）

Adrenal　Sexual　organsb
　（9）　　　（9）

Male

control（4）c

　　tumor－

　removed（4）

　　tumor・

　bearing（15）

Female

control

tumor－
removed（3）

tumor－
bearing（7）

308．0
（16．4）

312．5
（22．7）

377．5
（75．9）

239．4
（46．3）

305．7
（32．1）

353．7＋＋

（29．0）

8．3
（0．4）

10．0＊＊

（O．9）

17．9＊＊

（7．0）

7．4
（0．9）

11．8＋

（1．3）

22．2
（2．9）

1．991
（0．045）

2．280
（0，079）

2．742
（0．783）

1．508
（0．177）

2．259
（0．218）

2．876＋＋

（0．371）

0．582
（0，07）

O．494
（0．122）

0．955＊
（0．258）

0．469
（0．041）

0．691＋＋

2．325＊
（1．244）

0．014
（0，004）

0．055＋
（0．015）

0．078＊
（O．051）

0．046
（0．013）

0．078＊
（0．018）

0．135＊

（0．078）

　　（1）

2．719
（0．615）

1．890＊
（0．231）

1．723＊
（0．65）

　　（5）

0．633
（0．120）

0．718
（0．089）

0．310＋＋

（0．131）

　　（2）

1．431
（0．204）

1．158
（0．163）

0．839＊
（0．371）

　　（6）

0．228
（0．056）

0．259
（0．039）

0．158＋
（0．016）

　　（3）

0．521
（0，1）

0．474
（0．055）

0．412＊
（0．026）

　　（4）

4．325
（O．9）

4．013
（0．509）

4．617
（0．743）

＊p＜0．05，＊＊p＜0，02，＋p＜0．005and＋＋p＜0．001，　as　compared　to　their　respective　control　groups．
a Results　are　given　in　means（SD）．bsexual　organs：（1）testes，（2）seminal　vesicles，（3）prostata，

　　（4）epididymides　and　pads，（5）uterus　and（6）ovaries．　c　Number　of　rats．

レ
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was　no　signi丘cant　difference　in　body　weight

between　the　contro1，　the　tumor・removed　rats

and　the　tumor－bearing　rats．　Without　ex－

ception，　the　tumor－removed　and　the　tumor－

bearing　rats　had　significantly　larger　livers，

spleens　and　adrenal　glands　than　those　of　the

COntrOI　ratS．

　　The　most　interesting丘nding　in　GH3　tu－

mor－bearing　male　rats　as　their　testicular

involution　and　the　severe　atrophy　of　semi－

nal　vesicles　and　prostata．　The　diminished

testicular　weight　in　GH3　tumor－bearing　rats

wasnot　only　due　to　a　failure　of　growth　but

also　to　an　involutional　change，　since　the

testicular　weight　of　a　9－week・old　rat　is　at

least　1．6gr．　In　GH，　tumor・bearing　female

rats，　their　ovarian　weights　and　uteriue

日不妊会誌　26巻1号

weights　were　signi丘cantly　diminished．　It

was　obvious　that　GH3　tumor　effect　on　the

regressive　alternations　of　gonad　and　sexual

glands　in　male　and　fernale　rats．

　　Rats　bearing　the　GH3　tumor　had　extremely

high　serum　levels　of　PRL　and　GH．　Tumor－

removed　rats　had　slightly　higher　PRL　and

GH　levels　than　control　groups，　but　the　dif－

ferences　was　non－signi丘cant．

　　Non－significant　differences　were　seen　in

the　LH　and　FSH　Ievels　of　the　different

groups（Table　2）．

　　The　steroid　hormone　levels　of　the　6　dif－

ferent　groups　are　listed　in　Table　3，　Alth－

ough　no　signi丘cant　differences　of　estrogen

（expressed　as　17β一estradio1）levels　were　ob－

served　among　the　3　female　groups，　there

1

Table　2　Serum　levels　of　pituitary　hormones　in　6　different　groups　of　rats．

Serum　concentrations（ng／ml）2）

Group No．

PRL GH LH

Male
control

GH3　removed

GH3　tumor　bearing

Female
control

GH3　removed

GHs　bearing

4

　4

15

5

3

7

6．9±O．5

22．5±14．7

45．0±14．43）

7．4±0．2

10．5±5．2

1188．3±307．34）

FSH

18．6±7．5

10．0±7．3

112．3±52．74）

2．1±1．0

28．2±15．8

2248．6±463．54）

3．9±0．9

5．6±1．0

2．2±0．5

3．9±0．8

2，3±1．3

2．0±O．5

3．2±1．4

5．4±0．9

4．8±0．6

3．2±0．4

2．6±1．0

3．5±0．6

1）

2）

3）

Results　are　g玉ven　in　means±SE

GH　and　PRL　are　expressed　as　NIH　rat　GH　and　PRL　reference　preparations，　LH

and　FSH　are　expressed　as　NIH　LH－1　and　FSH・1　respectively．

p＜0．05and　4）p＜0．001　as　compared　to　their　respective　control　groups．

Table　3　Serum　levels　of　steroid　hormones　in　6　different　groups　of　rats．

Serum　concentrations

Group No． Estrogens
（P9／ml）

Testosterone
　　（P9／ml）

Corticosterone
　　（P9／m1）

Male
controI

GHs　removed

GH3　bearing

Female
control

GH3　removed

GH，　bearing

　4

　4

15

5

3

7

38．0±4．0

36．0±10。5

34．4±3．4

53．2±15．7

64．0±11，6

27．0±0．4

1380±120

2325±968，5

773，2±109．32）

166±45．1

256±72．8

129．3±6．1

7．4±2．3

13．0±2．4

22．6±4．3

29．8±8．5

19．9±11．3

15．9±2．0

1）Results　are　given　in　means±SE．
2）p＜0．05is　as　compared　with　control　group．
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Table　4　Correlation　coeffcients（r）between　serum　PRL　levels　and　organ　weights．

male　organs female　organs

testes prostata
seminal
vesicula uterUS ovarles

Number
Correlation　coef丑cients（r）

P－value

23

－ 0。6291

P＜0．01

23

－ 0．5301

P＜O．01

23

－ 0，5496

P＜0．01

15

－ 0．5984

P＜0．05

15

－ 0．7073

P〈0．01

r’”

吟

were　individual　variations　in　control　female

and　GH3　tumor－removed　female．　The　tumor－

bearing　rats　were　higher　than　those　of　the

male　rats．　On　the　other　hand，　the　female

control　rats　had　slightly　higher　corticosterone

levels　than　the　other　female　rats．　A　differ－

ence　between　corticosterone　in　male　control

and　female　control　was　non－signi丘cant．

　　In　tumor－bearing　male　rats，　the　serum

testosterone　　levels　　decreased　　significantly

compared　with　the　male　control（p＜0．05）．

Tumor・removed　rnale　rats　had　slightly　higher

serum　testosterone　levels．　There　is　a　large

dispersion　of　testosterone　levels　in　tumor・

removed　male　rats．　It　may　be　due　to　the

tumor－removed　operation　or　the　effect　of

GH3　tumor，　because　in　some　rats，　even　after

operation，　we　found　the　testosterone　levels

were　still　low．　There　were　no　signi丘cant

differences　among　the　female　rats．

　　There　were　significant　negative　correla－

tions　between　seruln　prolactin　levels　and

several　sexual　organ　weights　of　the　male

and　female　rats，　respectively（Table　4）．

Discussion

　　We　have　transplanted　pituitary　tumors

which　originated　from　substrain　of　GH3　ce11s

to　male　and　female　rats　and　found　that　the

male　and　female　rats　were　promoted　in

weight　gain　and　caused　enlargement　of　liv－

ers，　kidneys，　spleens　and　adrenal　glands

and　caused　to　retradation　in　their　sexual

organ　weights，　This丘nding　co面rmed　our
previous　report3｝and　Wilson’s　report2）．

　　The　hypogonadism　caused　by　MtT－F4　tu－

mor　could　be　reversed　less　5　days　following

surgical　removal　of　the　tumor2）．　In　our　ex－

periment，　tumor－removed　male　rats　could　be

reversed　serum　testosterone　levels　but　did

not　reverse　their　testicular　weights．　This

discrepancy　probably　due　to　the　different

charactor　of　the　tumors　or　the　different

length　of　hyperprolactinemia　status．　In　our

experiment，　we　sacri丘ced　the　GH3　tumor－

bearing　rat　after　2　weeks　of　surgical　removal

of　the　tumor．

　　As　shown　in　Ta1〕le　2，　tumor－removed　rats

had　slightly　higher　PRL　and　GH　levels　than

the　control．　When　the　rats　were　sacri丘ced，

we　recon丘rmed　by　the　naked　eye　that　the

GH3　tumor　had　been　removed　completely．
However，　a　possiblity　still　remains　that　some

GH3　cells　are　left　in　the　surrounding　tissue．

Other　possibilities　for　the　lightly　high　levels

may　be　due　to　individual　variations　and　the

time　length　required　for　the　reduction　of

PRL　and　GH　after　the　removal　of　the　tumor．

　　The　individual　variations呈n　estrogen　levels

in　the　control　and　tumor－removed　female

rats，　shown　in　Table　3　are　probably　due　to

the　variations　in　estradiol　during　the　estrous

cycle，　which　have　not　been　checked．　On

the　other　hand，　tumor－bearing　female　rats

had　lower　estrogen　levels　than　control　and

tumor－removed　rats　suggesting　that　hyper－

prolactinemia　caused　a　secondary　anestrous

cycle　in　female　rats．　There　are　many　re－

ports　on　hyperprolactinemia　induced　hypo－

gonadism　and　ammenorrhea　in　women．
Therefore　prolonged　high　PRL　levels　may
have　identical　effects　on　the　female　rat’s

gonad．

　　There　was　a　signi丘cant　reduction　of　tes－

tosterone　level　in　GH，　tumor－bearing　male

rats．　Two　tumor－removed　male　rats　had
high　testosterone　levels（over　4，000　ng／m1）

and　low　PRL　levels（less　10　ng／ml），　These

results　confirm　the　previous　report　that　hy・

pogonadism　is　induced　by　GH3　tumor・bearing

male　rats3｝．

　　There　were　no　signi丘cant　differences　in

the　serum　corticosterone　Ievels，　The　higher
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corticosterone　levels　in　the　female　controI

rats　are　probably　due　to　episodic　secretion，

to　the　socalled‘circadian　rhythm’or　to　the

illcreased　CBG　found　in　female　rats　and　are

not　significant．

　　　There　were　signi丘cant　negative　correla－

tions　between　serum　prolactin　levels　and

sexual　organ　weights　as　shown　in　Table　4．

Our　data　indicate　a　close　connection　between

the　elevated　level　of　prolactin　from　tumor
　　●　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　順

or191n　and　the　reduction

SterOne　levelS　in　male　ratS．

gested　that　prolactin　has

effect　on　steroid　secretion

For　instance，　the　direct　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　inhibitory

prolactin　on　progesterone　formation　h

described　by　the　human
The　postpartum　sterility　in

may　also　indicate　that　a　high　level　of　pro－

lactin　directly　affects　the　metabolism　of

ovarian　steroids8）．

　　The　allti－gonadal　effect　of　prolactin　in　male

rats　was　reported3｝．　Negro－Vilar　et　al．91

postulated　that　prolactin　might　be　involved

in　testicular　and　accessory　organ　development

in　male　rats．　Data　from　out　studies，　how－

ever，　suggest　an　inhibitory　effect　of　prolactin

on　testosterone　production　and　on　the　male

reproductive　system．

　　In　the　ovary，　the　role　of　prolactin　as　a

luteotropic　hormQne　in　rodents　and　other

species　has　been　recognized　for　many　years・

Prolactin　also　has　a　permissive　action　upon

steroidogenesis　in　the　corpus　luteum　of　sub・

primate　species，　by　modulating　the　storage

and　turnover　of　cholesterollo）．　In　our　stu－

dies，　we　found　an　inhibitory　effect　of　pro・

lactin　on　the　gain　of　sexual　organ　weights

in　the　female　rats　and　there　was　no　effect

on　serum　estrogen　levels．　These　discrepancy

from　the　results　of　others　on　both　male

and　female　animals　may　be　due　to　different

experimental　conditions．　The　GH3　tumor
provides　a　continuosly　high　level　of　circu－

lating　prolactin　in　the　host　animal．　Our

丘ndings　may　not　represent　a　physiologicaI

function　of　prolactin　but　a　pathological　con・

sequence　of　hyperprolactinemia．

　　There　are　clinical　imprications　in　our丘nd・

ings．　In　the　instances　hyperprolactinemia

is　associated　in　both　men　and　women　with

hypogonadism；amenQrrehoea，　anovulatory

1n　serum　testo－

It　has　been　sug－

a　certain　direct

or　metabolism．
　　　　　　　　effect　of

　　　　　　　　as　been

granulOSa　CellS7）．

　fernale　animals
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or　irregular　bleeding　ill　women　and　relative

orabsolute　impotence　in　men11・12）．　There

are　numerous　reports　about　the　mechanism

of　hypogonadism　in　hyperprolactinemia．　In

human　hyperprolactinemia　may　not　have　a

measurable　effect　on　the　ovarian　response　to

endogenous　or　exogenous　gonadotropin　stimu－

lationl3・14）．　Bohnet　et　a1．15）suggest　that　in

hyperprolactinemia，　prolactin　interference
with　ovulation　is　very　likely　a　central　and

possibly　in　addition　a　peripheral　one・　Other

reports　suggested　that　the　mechanism　of　hy－

pogona　dism　in　hyperprolactinemia　is　that　pro－

lactin　affected　via　a　central　level，　especially

L］日［secretion11・16’18）．　In　our　experiments，　the

extremely　high　levels　of　prolactin　originating

from　the　GH3　tumor　in　tumor・bearing　rats

were　not　subject　to　central　regulation．　This

丘nding　indicates　that　prolactin　has　a　direct

inhibitory　effects　on　gonadal　organs　in　GH3

rats．　Our　results　supPorted　the　speculation

of　R，　Rolland　et　al．14）that　prolactin　has　a

direct　effect　on　the　ovary，　also　con丘rmed

our　previous　report　that　hypogonadism　in－

duced　by　GIHIBI　tumor　in　male　rats3〕．
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高プロラクチン血症の，ラット性腺重量

　　と血中各種ホルモン値に及ぼす影響

　　　　　　古　橋　信　晃

東北大学医学部産科学婦人科学教室

　　　　　　　V．S．　Fang

　　　　シカゴ大学内科内分泌科

　高プロラクチン（PRL）血症ラットを使用し，高PRL

血症の，性腺重量と末梢血中各種ホルモン値への影響に

っいて検討した．実験動物として既報（Endocrinology，

103：2053，1978）のごとくGH，腫瘍担体ラットを高

PRL血症ラットとして使用した．雄の高PRL血症ラ
ットではコントロール群に比し，睾丸，精のう，前立腺

の各重量は有意に低下していた．さらに全雄ラットにお

いて，血中PRL値と睾丸精のう，前立腺の各重量の
問には各々，有意の負の相関が認められた．雌の高PRL

血症ラットでは，コントロール群に比し，卵巣，子宮重

量は各々有意に低下していた．また全雌ラットにおい

て，血中PRL値と卵巣および子宮重量の各々の問には

有意の負の相関が認められた．血中LH，　FSH値は各
群間に有意差は認められなかった．以上の結果は，高

PRL血症における性機能低下が，内因性PRLの，性
腺への直接作用に起因する可能性のあることを示唆して

いると思われた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付　：日召禾055年8月28日）
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細胞培養法によるヒト黄体細胞の研究

一第2報一

In　Vitro　Study　of　Human　Corpora　Lutea　with　Cell　Culture

　　　　　　　　　　－the　2nd　report一

　　　　九州大学温泉治療学研究所産婦人科（主任：門田徹教授）

吉田耕治　宇津宮隆史　山口省之
Kohji　YOSHIDA　Takafumi　UTSUNOMIYA　Seishi　YAMAGUCHI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Research　Institute

　　　　　of　Balneotherapeutics，　Kyushu　University

　　　　　　　　（Director：Prof．　T．　Kadota）

　細胞培養法を用いて，ヒト黄体細胞のin　vitroに於ける増殖と超微細構造について，及び若干の例では

fibroblast　growth　factor（FGF），　epidermal　growth　factor（EGF）の効果について検討した．

　その結果，ヒト黄体細胞は，蛋白分解酵素による細胞分散後単層培養され，コロニー形成傾向が認められ

た，その増殖とコロニー一形成傾向は，EGFよりもFGFによつてより刺激促進された．単層細胞を蛋白分解

酵素で剥離遠沈後pelletとして電子顕微鏡で観察した．少数例ではあるが，黄体細胞は丸い大きな核と大き

目の核小体，細胞質内の多数のlys・some様穎粒や脂肪滴，及びステロイド産生と相関が深いと思われる多

数の粗面小胞体とribosomeの集塊であるpolysomeの形成などの特徴を有していた・

　ヒト黄体細胞を用いているため，細胞の増殖性自体が元来低いので，FGF，　EGFとの用量’効果の関係・

血清濃度を低くした揚合の検討が不十分であるが，これらは今後検討したい，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（1），30－35，1981）

はじめに

　著者は第1報で，牛及びヒトの黄体細胞の初代培養を

行い，それらのin　vitroに於けるprogesterone（P）

やestradiol－17β（E2）の産生，　hCGやprQlactin

に対する反応を検討した10）．

　今回は主にヒト黄体細胞のin　vitroに於ける増殖と

その超微細構造について，及び若干の例ではfibroblast

growth　factor　（FGF），　epidermal　growth　factor

（EGF）の効果について検討したので報告する．

材料と方法

　子宮筋腫患者の卵胞期の卵巣間質線維芽細胞，及び子

宮頸部扁乎上皮化成と頸癌0期患者の黄体期初期の卵巣

について実験を行つた（Tab．1）．卵巣間質線維芽細胞，

黄体細胞の細胞培養の方法については既に詳しく報告し

た6’12）．培地中のP，E2の測定も既に報告したように

第1ラジオアイソトープ社の　radioimmunoassay－kit

を用いた．

　FGF，　EGFはCollaborative　Research　Inc．社

（USA）製のものを用いた．　FalconのTC　flaskに形

成されたコロニー数は，池本理科工業社製のColony

Counter，　Automatic　Tally（N。。2093）を用い計数し

た．超微細構造に関しては，培養4日目，及び11日目に

Falcon培養器中の単層細胞をトリプシリン⑪（持田製

薬KK）で剥離遠沈してpelletとし，それをグルタ

ルーオスミウム2重固定後，エタノール・ΩY－1系列で

脱水，エポン812混合樹脂で包埋後，超薄切片とし，

uranyl　acetateと鉛の2重電子染色を行つた．次いで

Hitachi　HS－9型電子顕微鏡（加速電圧75　KV）で観察
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Table　l　Three　cases　of　experiments　in　stromal　or　luteal　cell　culture

（31）31

case
　　　admission
age　number postoperative　diagnoses OVarian　CyCle

results　of

experlments

1）　Y．M．　35

2）　H．H．　33

3）　S．1．　48

153，1979

156，1979

162，1979

myoma　of　the　uterine　body

squamous　metaplasia　of　the
cervix

carcinoma　of　the　cervix，
stage　O

StrOmal　fibrOblaSt
（follicular　phase）

Stage　Of　VaSCUIariZatiOn

stimulated　by　Pregnyl

stage　of　proliferation
stimulated　by　Pregnyl

Table－2

Table－3

Table－4

「

Table　2　Effects　of　EGF，　Solcoseryl　on　ovarian　stromal丘broblasts　in　culture

n＝3 Mean±S．D．

FCS　20％only

EGF　100　ng／ml十FCS　20％

Solco．2．5mg／m1十FCS　20％

　　　　　17．33±3．06

　　　　　24．67±9．81

　　　　　9．25±2．22

colonies／flask／28×104　cells／8　days

ト

した．

結　　果

　症例1：Tab．2のように，卵巣間質線維芽細胞の，

単層培養瓶（Falcon：TC　flask　No．3013底面積25

cm2）の各3個についてFetal　Calf　Serum（FCS）の

みの群，EGF　100ng／m1を培地に含む群，及びSolco－

seryl　2．5mg〆m1を含む群の3者で比較した4）．その結

果EGFの増殖効果とSolcoserylの増殖抑制効果を認

めた．培養瓶に最初に播種した細胞数は28×104　non・

adherent　cellsで8日後のコロニー数で表現した．

　症例2：本症例は33歳で，細胞診と子宮頸部の生検に

より上皮内癌が疑われたが，子宮全摘術後の頸部亜連続

切片からはsquamous　metaplasiaの像しか得られなか

つた．開腹に先立つ3日前にPregnyl⑪　10，000　IUを筋

注しており，開腹時の黄体の肉眼的所見では，小指頭大

で中心部に血腫を伴つたstage　of　vascularlzati。nの

状態にあつた．同様に細胞を1　flask当り7×104　non－

adherent　cells播種して6日後のコロニー形成をみた．

EGF　100　ng／m1添加例ではFig．1のようなコロニー

が形成されており，Tab．3のように対照よりややコロ

ニー数も多いが有意なものではなかった．しかしEGF

陣赦、・・　’

詩・

” 1’ 肇

鱗三爵

　　■　　1
夢’

h

練

、．Pt’ 逐　　　　｛顛

Figure　l：Asmall　colony　of　human　luteal　cells

　　　　　at　100　ng／ml　EGF　cencentration，　Gie・

　　　　　msa　staining．×100

添加例では画然とコロニーを形成するよりhomogen・

eousに，より広いmonolayerを形成する部分があつ

て，やはり増殖はequivocalながら促進されているよ

うに思われた．

　症例3：本例は48歳で子宮頸癌O期の患者である．

BBT低温相よりPregnyl　10，0001U筋注で強制的に

排卵させた新生月経黄体で，肉眼的にはstage　of　pr（）・

liferationの時期と判定された．

Table　3　Effects　of　EGF　Qn　human　luteal　cells　in　culture

n＝3 Mean±S．D． progesterone estradiol－17β

FCS　25％only

EGF　100ng〆ml十FCS　25％

10．00±1．00

14．33±2．31

（with　gigantic　colonies）

colonies／flask　7×104　cells／6　days

10．29±4．76

13．46±6．74

103．99±13．74

106．85±　7．40

ng／7×104　cells／2　days　pg／7×104　ceIls／2　days

r
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Table　4　Effects　of　FGF　on　human　luteal　cells　in　culture．

日不妊会誌　26巻1号

n＝4 Mean±S．D． （gigantic　colonies）Mean±S．D．

FCS　10％only

FGF　100ng／ml十FCS　10％

8．50±O．58

17．00±2．94

　　0
5．25±1．26

FCS　20％only

FGF　100ng／m1十FCS　20％

FCS　30％　only

FGF　100ng／ml十FCS　30％

18．25±5．91

19．75±2．99

26．50±1．73

26．75±4．11

3．5　±1．29

2．75±1．26

10．75±1．50

2．00±2．00

colonies／flask／1．8×104　cells／8　days

1

1
1

引

Figure　2：Human　luteal　cells，4th　culture　day．　×3，000

　Tab．4の如く対照を，10，20，30％の各FCS濃度

の培地とし，それぞれの培地にFGF　100　ng／m1を含む

群と計6群（各群は4　flasks）でコロニ・一形成と単層細

胞の拡がり（巨大コロニー）を比較した．

　最初に1　flaskに播種したnon－adherent　cellsは1・8

×104個で，8日目にGiema染色して比較した、

　Tab．4より明らかなように，黄体細胞とFGFとの

関係は，FCS　10％のときにのみ，　FGF　100　ng／m1を含

む群では対照に比べてコロニー数の増加のみならず，巨

大コロニーが出現しており，FGFが黄体細胞の増殖を

有意に促進した（P＜0．001）ことが認められたが，FCS

が20％，30％と多くなるとFGFの効果は比較的小さく

なつた．

　Fig．2はFGF存在下に於けるヒト黄体細胞の電子

顕微鏡写真で，desmosome様の細胞間の連絡，中央の

大きな核と明らかな核小体，細胞質内に散在する1yso・

some様穎粒（Lutein色素と思われる），脂肪穎粒の空

胞化したものなどが認められる．Fig．3は更に倍率を

高めたもので，中央部の発達した粗面小胞体と，写真の

右半分の大部分を占めるribosome穎粒の集塊（poly－

some），及びIysosome穎粒と脂肪滴がみられる．更に

拡大したFig．4では，中央部に唖鈴を折り曲げたよう

な奇妙な形の糸粒体と，その内部のcrystaeが認めら

れる．
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Figure　3：Cytoplasmic　organella　of　human　luteal　cell，4th　culture　day．
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1

1

Figure　5：Marked　rough　surfaced　endoPlasmic　reticula，11　th　culture　day・×20・000

　Fig．5は培養11日目の標本の写真で，同様に粗面小

胞体が多数認められ，活発な性ステロイド産生を示すも

のと思われる．

む　す　び

　血清はtransformしていない細胞の増殖には必要不

可欠のものであるが，その化学組成のはつきりしない部

分の要素は，未だ不明のある種のホルモンであるとさえ

いわれている．動物実験で脾移植卵巣の腫瘍がpureな

LHやFSHでは増殖しないことから，下垂体より
ovarian　growth　factorが発見されたように，今後は血

清中のホルモン様物質であるgrowth　factor1）と卵巣の

機能との関係も検討の要が生じてくるものと思われる．

　今回の実験はヒト黄体を材料としたため，必ずしも方

法論的には厳密な実験とはいえない面もあるが，FGF

はヒト黄体細胞の増殖を促進するように思えるt

　またヒトやratの黄体の超微細構造の研究は多い

が3），in　vitroの培養細胞の超微細構造を明らかにした

論文は殆んどみられない2）．培養細胞では，酵素活性の

程度や細胞膜の透過性が通常組織の揚合と異つている可

能性が示されている5）．今回用いたpellet法は，培養

細胞をブロックないし薄片の状態で浸漬からエポン包埋

まで行えるので作業が容易であるが次のような欠点もあ

る5）．

　1）pelletを細切して作つたブロックの厚さが数十

μmを越すと，浸漬時に非特異的反応が生じる可能性が

ある．

　2）反対にpelletが薄片状であるときは1）の問題

は解決するが，浸漬や脱水の際に，試料が断片化して失

われ易い．

　3）　単層細胞の場合，細胞の位置関係がin　situの

場合と全く変わるため，in　situで特定の細胞をマーク

しても，電顕的にそれを観察することができない．など

の点である，

　しかしながら，このような難点を含みながらも，今回

のin　vitroでの黄体の超微細構造の観察から次のこと

がわかつた．即ち一般に黄体細胞には滑面小胞体が多い

とされているが3），粗面小胞体の方が多く，しかもin

vivoではみられないような特徴的な細胞質内のpoly－

someがみられたことである．このようなin　vitroの

方法により，細胞の機能の本質的な面がより容易に解明

される可能性も否定できないと思う．

　謝辞；御校閲いただいた門田徹教授，及び，爾顕写真

撮影に協力された日製産業九州支店，岡本孝夫氏に感謝

する．本論文の要旨は第32回11本産科婦人科学会総会

（1980年5月，於東京）で発表した．なお本研究は文部

省科学研究費奨励研究，課題番号477643，1979年度の援

助を受けた．
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In　vitro　study　of　human　corpora　lutea

　　　　　　　　　　　with　cell　culture

　　　　　　　　　　　the　2　nd　report

　Kohji　Yoshida，　Takafumi　Utsunomiya

　　　　　　　　and　Seishi　Yamaguehi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Research　Ins亡itute　of　Balneotherapeutics，

　　　　　　　　　Kyushu　University

　　　　　（Director：Prof，　T．　Kadota）

　　Sera　are　indispensable　for　the　proliferation

of　untransformed　cells　in　culture．　It　is　said

that　essences　of　such　indefinite　chemical　sub－

stances　named　sera　are　unknown　hormones．　The・

re　have　been　some　reports　of　these　hormone－

like　substarlces　i．　e．　growth　factors　extracted

from　various　mammalian　sera　or　tissues　rece－

ntly．

　　This　time，　effects　of　FGF，　and　EGF　on　hum－

an　luteal　cell　proliferation　were　studied．　Ova・

rian　stromal丘broblasts　were　significantly　stim－

ulated　by　EGF　but　not　by　Solcoseryl　in　cell

culture．　On　the　other　hand，　FGF　activated，　of

great　signi丘cance，　the　growth　of　luteal　cells；

however　there　was　no　signi丘cance　between　cell

growths　with　sex　steroids　productions　at　100ng／

ml　EGF，　and　those　at　25％fetal　calf　serum　only，

Luteal　cells　cultured　in　vitro　were　character三zed
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ウ
in　ultrastrutcure，　by　a　large　round　nucleus　with

dominant　nucleoli，　cytoplasmic　lysosomes　and

lipid　droplets，　multiple　rough　surfaced　endopla－

smic　reticula，　and　large　number　of　ribosomes

which　formd　polysome．

　There　is　a　great　possibility　of　luteotropic

applications　for　FGF　in　infertility　clinic。

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年9月19日）
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不妊における頸管粘液分泌不全の機序に関する研究

一
とくに頸管腺組織形態と内分泌動態の関連について一

　The　Mechanism　of　Insu伍cient　Cervical　Mucus　Secretion

　　　　　　　　　　　　in　Infertile　Patients

－
lnvestigating　the　Relationship　between　the　Morphological

　　　Characteristics　and　Endocrinological　Dynamisms一 「

東京慈恵会医科大学第1産婦人科学教室（主任：蜂屋祥一教授）

　　　　　　　　杉　　　田　　　元

　　　　　　　　　Hajime　SUGITA 「

1st．　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology．　The　JIKEI

　University　School　of　Medicine，3－25－8　Nishishinbashi

　　　　　　　　　Minato－ku，　Tokyo，　Japan

　　　　　（Director：　Professor　Shoichi　Hachiya）

　頸管粘液分泌不全を不妊因子とする機能性不妊は少なくない．しかし，その原因は明らかではない．著者

はその本態を解明すべく，頸管腺組織，頸管粘液分泌能，および内分泌動態の三者の分析より頸管粘液分泌

不全の本態を明らかにした．検索対象は機能性不妊婦人73例で，これを排卵期における頸管粘液量がO・2m1

以上の分泌良好群と，それ未満の分泌不良群に大別した．それらについて，排卵期前後の血中LH，　FSH，　E2

を連続的に測定し，これを正常月経周期を有する成熟婦人のそれと比較した，その結果LH，　FSH，　E2動

態は，分泌良好群，不良群ともcontro1群との間に有意差はなかつた．

　すなわち，頸管粘液分泌不良群のE2分泌能，　gonadotropin分泌能は決して悪くない事が明らかとなつ

た．つぎに，分泌不良群の16例について頸管腺biopsyを行ない，組織学的に検討した結果，8例に形態学

的な頸管腺の異常を認めた．その内わけは，腺組織の発育異常を伴なつた形態異常例3例，腺組織の極端に

少ないタイプ5例とに大別し得た．

　これらに対して，正常な頸管腺組織を有する例も半数に認められた．

　以上のことより，頸管粘液分泌不全の本態は，従来言われていた単なるestrogen分泌不全に基づくもの

だけではなく，target　organとしての頸管腺の異常に基づくものであることが判明した．すなわち，その一

っは頸管腺組織の形態学的異常によるタイプであり，いま一つは組織構造ならびに細胞性状に異常は認めら

れないが，estrogenに対する頸管腺の反応性の異常に基づくと推定されるタイプに分類された．以上の結論

からすると，頸管粘液分泌不全が不妊因子としての意義は高いが，これに対する治療法は，従来行なわれて

いたestrogen投与による画一的な方法にこだわらず，頸管組織の形態を指標とした個別的，選択的な治療

法がなされなければならないことが明らかになつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（1），36－46，1981）

網

緒　　言

不妊症の診断や治療の上で，子宮頸管粘液cervical

mucus（以下CMと略）は，欠く事のできない検索

対象の一つである．すなわち，CMの量，性状より卵

胞の成熟度や排卵の時期を推定し得る点で診断的意義
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を有する．

　また，CMの量的，質的異常は，精子通過障害の点

より，不妊因子として治療の対象となる．

　従来より，月経周期に伴なうCMの量的，質的な，

経日的でダイナミックな変化は，主に卵胞より分泌され

るestrogenに基づくとされている1・3），したがつて，

CM分泌不全はこのestrogenの分泌不全と考えられ

ており2，4），その治療には，もっぱら不足したestrogen

の補充法がとられてきた4’7）．しかし，その治療効果は

あまり充分とはいえない．実際CM分泌不全は，　estr－

egen分泌不全にのみ基づくものであろうか，一般論と

して，hormone活性による機能充進を考える揚合，　hor－

moneの作用量が主導的役割を果たす事は言うまでも

ないが，これと同時に，target　organの感受性もまた顧

慮されなければならない．この意味でCM分泌不全を

問題にする揚合には，単にestrogenを中心としたhor・

moneの量的問題ばかりでなく，　target　organとして

の頸管腺組織の追求も行なわれなければならない，しか

し，従来CM分泌能と頸管腺組織との関係については，

ほとんど検討されておらず，正常月経周期例の頸管腺組

織について，過去に数例8’11）の報告が見られるのみであ

る．ましてCM分泌不全におけるhormone動態と
頸管腺組織との関係についての検索は少ない．

　そこで，著者は，CM分泌不全の本態を解明する目的

で，CM，　hormone動態，頸管腺組織の3者について，

それらの相互関係を検討した．なお，頸管腺組織にっい

ては，まず正常婦人例の頸管組織により月経周期性変化

を観察し，これをcontro1としCM分泌不全例の排卵

期組織像を比較検討した；

検索対象ならびに方法

　1．頸管腺の月経周期性変化についての基礎的検索

　不妊婦人の頸管腺の形態を分析する目的でその基礎と

して非不妊婦人の頸管組織についてまず検討した．

　検索対象は，正常月経周期を有し，BBTにて排卵の

確認ができた婦人の手術摘出子宮のうち炎症性変化，悪

性変化のない43例で，その頸管腺を形態学的に観察し

た．その子宮摘出時の月経周期のうちわけは，増殖期前

期（月経第1日目～第7目目）5例，増殖期中後期（月

経第8目目～第12日目）9例，排卵期（月経第13日目～

第15目目）8例，分泌期前中期（月経第16目目～第20目

目）10例，分泌期後期（月経第21日目～第28日目）11例

であつた．これらを，手術摘出後直ちに頸管を縦切開

し，子宮内膜を含めて頸管組織を10％ホルマリン並びに

カルノア固定を行なつた．固定後Hematoxylin－Eosin

染色PAS染色，　Alcian－blue染色を行ない，組織学

元 （37）37

的あるいは，組織化学的に検討した．

　2．不妊症例における頸管腺の形態学的検索ならびに

内分泌学的検索

　検索対象は，BBTにて排卵周期の確認された不妊婦

人73例である．これら73例について，頸管粘液量と血中

hormone動態，並びに排卵時期頸管腺組織の三者の関係

について検討した．まず，CMはツベルクリンピストン

にて排卵前4日間吸引採取した．そのうち，CM量の最

高が0．21111以上に達する分泌良好群と，0．2mlに満た

ない分泌不良群とに大別した．さらに，内分泌学的検討

として，排卵日を中心として前後4日間採血し，血中

LH，　FSH，　E2をRIAにて測定した．

　その他，正常月経周期を有する健康婦人17名の血中

LH，　FSH，　E2を経日的に測定し，それをcontrolと

し，不妊症のCM分泌良好群，不良群のLH，　FSH，

E2値のそれぞれについて比較した：

　さらに，病理組織学的検討として，不妊婦人群で可及

的に排卵日を中心に頸管部のPunch・biQpsyを行ない，

採取した腺を含んだ頸管組織を直ちにカルノア固定し，

H・E染色PAS染色Alcian－blue染色を行ない，組

織学的，組織化学的に検討した．

結　　果

　1　頸管腺組織の月経周期性変化

　子宮摘出例の43例を，それぞれの摘出時期から，月経

周期第1日目～第7日目の増殖期前期群（5例），第8日

目～第12日目の増殖期中後期群（9例），第13日目～第

15日目の排卵期群（8例），第16日目～第20日目の分泌

期前中期群（10例），第21日目～第28日目の分泌期後期

群（11例）に分けた．各例について，H－E染色，　PAS

染色，Alcian－blue染色を行ない，組織学的な検討を行

なつた，

　各群についての頸管腺組織のH－E染色所見を，腺の

高さ，核の位置，細胞質の形状，腺の構成細胞成分等，

より観察した．その結果，排卵期周辺で核が辺縁に圧排

され，形質に富む明るい細胞が多くなる傾向を示し，

旺盛なアポクリン分泌を推定させる所見が得られた．し

かし，各期を通じて細胞の形態，配列においては，著明

な月経周期にともなう変化は認められなかつた（図1～

3）．

　っぎに，PAS染色，　Alcian・blue染色の所見につい

てっぎに述べる基準にしたがい染色性を4段階に分類し

検討した．すなわち，

　（一）：頸管腺細胞ならびに腺腔内の分泌物に染色性を

　　　　有しないもの．

　（＋）：頸管腺の一部に染色性を有するが，不均一なも
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図1　増殖期前期頸管腺（月経第2日目）

　　　H・E染色　×400

図2　排卵期頸管腺（月経第13日1」）

　　　H－E染色　×400

　　ヴ劉鵡’＿唐」

　図3　分泌期後期頸管腺（月経第27日目）

　　　　H－E染色　×400

鋳蟹『s還錦駅盤騰

　　　　の．

　（什）：頸管腺には均一良好な染色性を有するが，腺腔

　　　　内分泌物の染色性著明でないもの．

　（冊）：頸管腺ならびに腺腔内分泌物の染色性が均一良

　　　　好なもの．

　以上の判定基準に基づき，非不妊婦人の各期を検討し

た結果は，図4の通りである，
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図4　非不妊婦人の刀経周期各期における頸管腺の
　　　PAS，　Alcian－blue染色所見

　すなわち，全期間にわたり，PAS染色はある程度以

上の染色性を有し，その上，（卦）以上の良好な染色性を

示す例は79％であり，これらの月経周期性変動には著明

な差異は認められなかった．Alcian・blue染色において

もほぼ同様であつた．

H　不妊婦人の内分泌動態と頸管腺組織

　月経周期正常でcontro1群とした17例のLH，　FSH，

E2の結果は表1の如くである．これと，不妊群のうち

CM量が0，2ml以上に達する分泌良好群41例と，0．2ml

に満たない分泌不良群32例について，それぞれのLH，

FSH，　E2値を比較した。なお，　LHのpeakを形成す

る日を0日とした，

　1，LH値
　対象とした不妊婦人73例のうち，分泌良好群は41例

（56．2％），不良群は32例（43．8％）であつた．それぞれ

のLH値をcontrol群と比較した結果は図5の通り

である．すなわち，control群は排卵前は，18mlU／m1

前後で，LH　peak－1日からすみやかに上昇しはじめ，

113．7±12．6mIU／ml（M±S．E．）のpeakを形成し，

＋2日には排卵前のレベルに下降する．一方，分泌良好

群のLH　peakは107．1±9．92mlU／m1と，　control群

のLH　peakにほぼ一致する値を示した．一方，分泌

不良群のLH　peakは，141．3±40．1mlU／m1と，ばら

つきは多いが，両群のLH値はcontrol群との間に有

意差は見られなかった．

　2．FSH値
　FSHの変動パターンは，　LH　peak－1日より上昇

をはじめ，LHのpeak形成と同一日に23．9±4．08mlU／

mlと明らかなpeakを形成した．分泌良好群と分泌不

良群のFSH　peakの値は，図6に示したように，そ

れぞれ，30．7±4．08mlU／ml，31．3±6．13mlU／m1と，

1
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表1Control群，　CM分泌良好群，　CM分泌不良群の排卵日湖辺の」血【II

　　　LH，　FSH，　E2値

（39）39

Days　of　Cycle

一
3

一
2

Control（N＝17）

LH　mIU／ml　CM　good

CM　poor

Control（N＝17）

FSH　rnIU／ml　CM　good

CM　poor

Control（N＝17）

19．4　　　　18．1

　±2．95　　　　±3．93

16．3　　　　　18．6

　±3．71　　　±2．90

19．7　　　　20．1

　±3．55　　　　±3。50

10．9　　　　9．65

　±1．57　　　　±0．79

14．7　　　　12．9

　±0．47　　　　±1．78

9．33　　　　12．4
　±1．30　　　　：ヒ2．63

165．2　　　254，2
　±24，3　　　　±53．1

90．7　　　　130．6

　±12．8　　　±31．1

144．8　　　165．8
　±34．5　　　　±13．9

　一1　　　　0

53．3　　　　　113，7

　±5．41　　　±12．6

47．8　　　　　　107．1

　±12．2　　　±9．92

29．0　　　　　　141．3

　±7．33　　　　±40．1

17．5　　　　　23．9

　±1．34　　　±4．08

14．4　　　　30．7

　±1．00　　　±4．08

14．5　　　　　31．3

　±2．48　　　　±6．13

243．7　　　185．0
　±48．6　　　　±27．9

222．0　　　　　190．5

　±33．9　　　　±37．8

193．0　　　138．5
　±12．0　　　　±19．1

十1

E2　P9／ml CM　good

CM　poor

36，3

　±8．09

24．0

　±2．16

18．6

　±3．29

16．5

　±2．47

11．9

　±1．48

10．5

　±1．06

69．3

　±10，9

105．3

　±42．3

70．3

　±9。22

18。4

　±2．39

一ト2　　　　十3

　　　16．4
　　　　±4．06

21．3

　±0．21

11．3

　±1．41

14．2

　±1．27

155．2

　±34．8

116．5

　±44．9

81．5

　±1．12

10．4

　±1．80

139．7

　±18．6
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　　　　　　　　　　DAYS　OF　cycしE

　　　　図5　排卵日周辺の血中LH値の変動

control群の23．9±4．08mlU〆mlに比しやや高値を示し

ていた．しかし，排卵日±3日のFSH動態は，分泌良

好群，分泌不良群ともcontrol群との間に有意差は見ら

れなかった，

ミ

壱

重
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SERU凹　FSH　LEVELS

　　　　　　ギ

∵ド
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誌
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？

嚢
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l－一
？ CM　POOR　GROUP

M±S，E，

　　　　　一3　　－2　　一ユ　　　0　　　＋1　　＋2　　＋3

　　　　　　　　　DAYS　OF　CYCLE

　　　図6　排卵日周辺の血中FSH値の変動

　3．　Estradiol（E2）値

　contro1群，分泌良好群，分泌不良群のE2値の変動

を図7に示す・

　control群は，－2日に254．2±53．1P9／mlのpeak
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図7　排卵日周辺の血中E2値の変動

を形成し，以後漸減して排卵後再び軽度上昇する．

　一方，分泌良好群のE2値は，－1日に222．0±33．9

P9／mlのpeakを形成し，　contro1群とほぼ同様のパ

ターンを示し，両者間に有意差はみられない．また，分

泌不良群は一1日に193．0±12．OP9／m1のpeakを形成

し全体的にcontrol群に比し低値の傾向を示したが，

統計学的有意差は見られなかつた，

　つまり，分泌良好群，分泌不良群とも，control群と

ほぼ同様の変動パターンを示し，それぞれの問には有意

差は見られなかつた．

　4．頸管腺組織所見

　不妊婦人の21例につき頸管腺のbiopsyを行なつた．

その内分けは，CM分泌良好群5例，分泌不良群16例

で，それぞれの頸管腺の形態所見をH－E染色，PAS

染色，Alcian－blue染色により検討した．

　1）　CM分泌良好例の頸管腺の形態学的所見

　CM分泌良好群5例について排卵期の頸管腺組織の

punch－biopsyを施行し，組織学的組織化学的に検討し

た．その結果，これら5例は全例正常な頸管組織像を

示した．以下，CM分泌良好例の代表例として，図8

に症例M．S．の内分泌データを示す．本例は，月経周

期31日型で，周期第18日目にLH　peakを認め，　E2値

は周期第15日目に116P9／m1のpeakを示した．血中

E2値は，この様に比較的低値を示すのにかかわらず，

CM量はLH　peakに一致した周期第18日目のBBT

゜C

37
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5　　　　10　　　　15　　　20　　　　25　　　3◎

図8CM分泌良好例（症例M．　S．）のCMお
　　　kび内分泌所見

低温相最終日に0．4mlに達しており，結晶形成も（惜）

と良好で，spinnbarkeitも最高15cn1に達している．

この例では，排卵一1日目に頸管腺biopsyを行なつ

た，その組織像は，図9に示すとおりHE染色では，

腺は豊富で形質に富んだ明るい円柱状細胞で構成され

ており，粘液に富む形質により核が辺縁に圧排された像

を示す．図10に示したPAS染色では，細胞全体が均一

に濃染し良好な分泌状態をうかがわせた．また図11の

図9CM分泌良好例（症例M．　S．）の頸管腺
　　　組織。H－E染色　×100

／

「

」
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陛
P

図11CM分泌良好例（症例M．　S．）の頸管腺
　　　組織．Alcian－blue染色　×400

ように，Alcian－blue染色にても腺管内腔の分泌物の貯

留が明らかである．これらの組織所見は，contro1とし

てあらかじめ周期性変化を検討した例と同一の所見であ

つた．

　2）CM分泌不良例の頸管腺の形態学的所見

　CM分泌不良例のうち，16例について排卵期頸管腺

biopsyを行ない，分泌良好例に対すると同様の組織学

的検討を行なつた．その具体例として症例T．N。の内

分泌データを示したものが図12である．

　この例は，月経周期28日型であり，CMは毎周期にわ

たりほとんど採取できない分泌不良例である．当期間中

LHは第14日目にpeakを形成し，　E2はその前日に

200pg／mlのpeakを形成している．この様に良好な

E2活性を示すにもかかわらず，　CMは全く採取不能で

あつた．本例ではCM分泌がないため，　CMより排卵

日を推定することがむずかしいため結果的にはBBT

高温相第1日目に頸管腺biopsyを施行している．その

組織像は，図13に示したようにH－E染色で腺は狭小

で不規則配列を示し，腺上皮細胞の発育不良が一見して

わかる．その強拡大は図14のように核の配列は不規則

゜ G

3ア

図12CM分泌不良例（症例T．　N．）の内分泌所見

図13CM分泌不良例（症例T．　N．）の頸管腺

　　　組織．H・E染色　×100

で，形質も貧弱で粘液の貯留はほとんど認められない．

また，図15に示した同症例のPAS染色では，分泌良好

例ほどではないにしても一様な染色性を有するが，とこ

ろどころPASに染色されない細胞が散在している．し

かし，図16で示した同症例のAlcian・blue染色では，

腺腔内部の粘液も良好な染色性を有し，正常例と差異は

なかつた．

　この症例の様な形態異常の他に，分泌不良例の中に

は，図17に示したように腺管の数が少なく，Alcian一
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図14CM分泌不良例（症例T．　N．）の頸管腺

　　　組織．H・E染色　×400

図15CM分泌不良例（症例T．　N．）の頸管腺

　　　組織．PAS染色　×100

blue染色でかろうじて頸管腺であると判別できた例も

存在した．

　CM分泌不良群16例の頸管腺組織所見をまとめると，

正常組織所見を示す例は8例（50％）であり，他の半数

8例は何らかの組織異常を示し，これらの異常を大別す

ると，a）症例T．　N．の如く，腺組織の数は正常であ

るが，個々の腺組織が発育不良で形態異常を有するタイ

プとb）腺組織が正常例に比し極端に少ないもの，とに

分類された．

　以上のCM分泌能と頸管組織所見をまとめたもの

騨驚羅

転・

蜘

目不妊会誌　26巻1号

灘
　　　　　　　　　鞍

鍵．爺轟騨　㌔’姦

図16CM分泌不良例（症例T．　N．）の頸管腺
　　　組織．Alcian－blue染色　×400

蕊

疑簸。，

磐
蓼

翻

　羅

　M

　　　　撫灘繍x　　　灘審

図17CM分泌不良例の頸管腺組織　Alcian－
　　　1〕lue染色　×400

が表2である．すなわちCM分泌良好群41例のうち

biopsyを行なつた5例は当然の事ながらいずれも正

常頸管腺組織を有していた，一方CM分泌不良群32例

中biopsyを行なつた16例中組織学的に正常例は8例

（50％）で，残り8例（50％）には何らかの頸管腺の組

織学的異常がみられた．

考　　案

頸管粘液（CM）の周期性変化は古くから知られてい

る．すなわち，量的な変化については，Viergiver2）ら

「

表2　不妊婦人の排卵期頸管腺biopsyの結果

Histological　findings
Cervical　mucus　secretion

Good
Poor

Biopsy
Norma／ Abnormal

41

32

Total　cases 73

＊a）形態異常を有する例p－t・3例

　b）腺管の数の少ない例一t・・5例

5

16

21

5

8

0

8＊
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はBBTとの観察より，　BBT上昇の1～3日前にCM
分泌量が最高になると報告している．さらに，佐藤1），

五十嵐13）は排卵期の判定法としては，CM検査の中で

は特にCM量の測定が意義があるとしており，　CM量

が0．4ml以上を示す場合は排卵が近いことが予測され，

この様な状態は，98％がBBT上昇4日前から2日後ま

での間にあつた，としている．一方，その質的変化につ

いて，Viergiver4）らは粘性viscosityがCM分泌量

に伴なつて低下し，量の増加およびviscosityの低下が

月経周期の中間におこり，同時にBBTが上昇すること

から，これらの現象は排卵の時期に一致している様であ

ると報告している。さらに，Cohen・5）らはCM粘性を

みる上で，spinnbarkeitの測定を推奨し，　spinnbar－

keitが最高を示すのはBBT上昇の前かその当日であ

るとしている．

　以上の様に，CMは排卵日を中心に量的にも，また質

的にも，きわめてダイナミックな経目的な変動を示して

いる．このことは，妊孕現象からみると，とりもなお

さず，精子通過性を容易にする点で，きわめて合目的

であると言えよう．したがつて，妊孕現象を考えると

き，頸管の機能が極めて重要な意義を持つていると言え

る．

　不妊症の原因として，頸管因子の占める割合は，5～

30％16・17）と報告によりまちまちであるが，決して稀な因

子ではない．頸管因子が不妊の絶対的因子と断言できな

いまでも，CMの量的又は質的分泌異常を治療対象とす

べき事は，すでに述べた様に著者の検索対象のうちの

43．8％にCM分泌不全例が含まれる事からも容易に推

定し得る所である．

　さて，CMを分泌する母組織としての頸管腺の観察

は，Fluhmann8）により詳細に研究されているが，それ

によると，頸管腺の基本構造は，粘膜ヒダの頸管壁内に

深く侵入した裂溝cryptと，それに垂直に走るtunnel

により形成されている．腺上皮細胞は，分泌細胞と線毛

細胞で形成され，大部分はアポクリン分泌を行なう分泌

細胞であるが，約5％は粘液分泌をしない線毛細胞であ

るとされている18’20）．

　以上の細胞構成からなる頸管腺組織の月経周期性変化

に関しては，種々の説があり，Novak21），　Atkinson9），

Topkins22），杉本10）らによれば，光顕的な観察におい

て，形態学的な周期性変化は見られないという。さらに

Nilsson23）も電顕による観察を行ない，著明な月経周期

性変化は見られないと述べている．

一方，Wollner24），原田11）は光顕による頸管腺の観

察で周期性変化が見られたと報告しており，小森25），浜

田18）は電顕による研究を行ない，線毛細胞は周期性変化

元 （43）43

を有しないが，分泌細胞は周期性変化を有すると報告し

ている．また，近藤26）は，子宮内膜頸管移行部にのみ軽

度な周期性変化が見られると述べている．

　著者の成績でも，光顕による頸管腺の周期性変化を検

討した結果，排卵期周辺では核が辺縁に圧排され，形質

に富む明るい細胞が多くなる傾向を示し，旺盛なアポ

クリン分泌像を推定させる所見が得られた．しかし，こ

の所見は排卵期にのみ特有な像ではなく，子宮内膜にみ

られるがごとき明白な形態的変動は認められなかつた．

また・PAS，　Alcian－blueによる組織化学的な観察にお

いても，杉本10），Novak21）らと同様著明な周期性の変化

は認められず，PASのdiastase消化試験にてもgly・

cogenの存在を証明することはできなかつた．以上の

様に，CM分泌量の変化と，頸管腺の形態学的変化は

必ずしも一致していないことは明らかである．

　つぎにCMの量的，あるいは質的な変化をcontro1

するものとしてestrogenが重要な役割を演じているこ

とは，すでに多くの研究で明らかである1’3・27・2a）．すな

わち，正常な月経周期を有する成熟婦人では，主に発育

卵胞から分泌されるestrogenがCMの量，性状を

contr・1し，その変動のピークは排卵日を中心に起こっ

ている事は周知の通りである．しかし，不妊婦人の中に

は・BBTが明らかな二柑性を示し，　hormone測定によ

り排卵が確認され，また，卵胞期後期のestrogen分泌

が良好であるにもかかわらず，CM分泌不良で，それが

不妊原因と思われる例が少なくない．この様な症例の病

態として，はたして従来考えられていた様なestrogen

の分泌不全がその原因として実際存在するのであろう

か．

　一般的に，CM分泌不良の原因としてestrogen分

泌に原因があるという推測のもとに，estrogenによる

補充的治療を試みた報告は数多くある4’7・17）．しかし，

著者の内分泌的な成績によれば，CM分泌不良群とCM

分泌良好群の排卵期におけるestradiol分泌を比較する

と，前者は193，0±12．0　Pglm1で，後者は222．0±33．9

pg／mlであり，両者に有意差は認められない結果であつ

た．このことは，すなわち従来いわれているように，

CM分泌不良が一概にestrogen分泌不全に基づくも

のではないという事の証左である．つぎに卵胞の成熟を

左右するgonadotropin分泌すなわちLH，　FSH分泌

についてCM分泌良好群と不良群について比較した，

その結果・前者の卵胞期後期（LH　peak－2日）のLH，

FSH値はそれぞれ18．6±2．90　mlU／ml，12．9±1．78

mlU／mlであり，　LH　peak値は107．1±9．92　mIU／ml

である．一方，後者のCM分泌不良群の卵胞期後期の

LH，　FSH値はそれぞれ20．1±3．50　mlU／m1，12．4±
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2，63mlU！mlであり，LH　peak値は141．3±40．1mlU／

mlであつた、この結果両群で卵胞期のLH，　FSH値

およびLH　peak値に有意差はなかつた．すなわち，

gonadotropinの分泌状態についても両者に殆んど差の

ない事を意味している．以上の様にestrogen，　gona・

dotropinの分泌動態は全く類似である事から，従来言

われていたCM分泌不良が一概にestrogen分泌不全

に基づくものではなく，むしろ，estrogenに対する頸

管組織の機能的あるいは，形態的異常に基づく反応不全

状態を考えざるを得ない結果であつた．

　このようなCM分泌能とhormoneおよび，頸管腺

組織との関連についての報告は稀で，わずかに松原29）ら

が不妊症におけるCM分泌不良群の中に腺組織に異常

を認める例があると報告しているにすぎない．そこで著

者は，さらに詳細に頸管腺の形態学的検索を行なつた．

　対象とした32例のCM分泌不良例のうち，頸管部

biopsyを施行した例は16例であるが，そのうちの半数

8例に何らかの組織学的異常を認めた。その内わけは，

腺管の数は問題ないが，個々の腺の形態異常を有する例

が3例，腺管数が極端に少ない例が5例であつた．前者

3例の形態は，H－E染色で腺は狭小で不規則配列を示

す発育不良の形態を示し，腺上皮細胞の形質も貧弱で粘

液の貯留はほとんど認められなかつた．一方，このよう

な形態異常とは別のタイプで，PAS，　Alcian－blue染色

によりかろうじて頸管腺であることが確認される様な，

腺組織の少ない例が5例存在した．

　従来，器質的異常によるCM分泌不全の報告とし

て，炎症7・16・30），膣部びらん17，31），などが報告されてい

る．しかし，著者のbiopsyを施行した例は全てこのよ

うな炎症，膣部びらん等の肉眼的な異常所見の認められ

なかつた例であり，それでもなお，16例中8例に上記の

ような組織学的異常を見い出した．この事は，既に述べ

た様にCM分泌不全の病因が，従来述べられている

estrogen分泌不全によるのではなく，　estrogenの

target　organとしての頸管腺組織異常によるものであ

ると言えよう．しかし，CM分泌不全18例中これらの

組織異常を示した8例以外は，正常頸管腺組織像を呈し

ていたにもかかわらず，CM分泌不良であつた．これ

らの病態については，estrogenに反応しない何らかの

原因が存在するものと考えられる．五十嵐32）はこれを，

Dysmucorrheaと呼び，その原因として，　estrogen

receptorの欠陥を指摘した報告17）もあるが，今後の研

究によらねばならないであろう．

　次に，CM分泌不全に対する治療法について考察し

てみる．過去の報告のほとんどは分泌不全の原因がest・

rogen分泌低下にあるとし，その治療として　estrogen

日不妊会誌　26巻1号

の補充的投与法が主であつた4冒7，30）．また，その投与法，

排卵に対する影響にとどまり，本来の原因追求はあまり

なされていない．しかし，すでに述べた様にCM分泌

不全の病因が決してestrogenの分泌不全でなく，頸管

腺の形態学的異常ないしは，estrogenに対するrece－

ptorの問題も含めての反応性異常という事実から考察

すれば，従来行なわれているestrogenの補充的投与

は，その効果が疑問であるばかりでなく，排卵の抑制や

延長という点で問題が多い方法と言えよう．

　一方，CM分泌不全が当然精子の頸管通過障害とな

る事から，その治療法としてはAIHは有効な方法と言

える．以上の事からこの様なCM分泌不全の治療に対

しては，estrogenの投与に固執する事なく，すみやか

にAIHの実施が好ましいとする報告29，30）もある．な

お，わずかではあるが，子宮膣部冷凍手術によりCM

の状態の良化をみたという報告17・3Dもあるが，今後の追

究が必要であろう．

　稿を終るに臨み，本研究を終始御指導，御校閲を賜わ

りました恩師，蜂屋祥一主任教授に深甚なる謝意を表す

るとともに，直接御指導いただきました楠原浩二講師に

深く感謝致します．

　なお，本論文の要旨は第23回不妊学会総会において発

表した．
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The　mechanism　of　insu伍cient　cervical

　　　　　　　　　　　　　　
mUCUS　SeCret10n

　InVeStigating

between　the

in　infertile　patients

　　the　relationship

　　morphological

characteristics　and　endocrin、

ological　dynamisms

　　　　　　　　　　　　　Hajime　Sugita

lst．　Department　of　Obsterics　and　Gynecology，

The　JIKEI　University　School　of　Medicine，

　　　　　3－25－8　Nishishinbashi　Minato－ku
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　　　　　Tokyo，　Japan

　　　Φirector：　Professor　Shoichi　Hachiya）

　　Insufficiency　of　cervical　mucus　secretion　is　not

afew　detected　as　a　factor　of　infertility．　How－

ever，　the　etiology　of　this　insuf丑ciency　has　not

been　clarified　yet．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
　　In　th三s　report，　it　was　designated　to　clarify　the

mechanism　to　undergo　insu伍cient　mucus　secr－

etion　of　cervical　glands　investigating　from　the

view　points　of　morphological　observation　of
cervical　glands，　the　activity　of　mucus　secretion

of　glands　and　serum　levels　of　hormones．73

women　who　were　diagnosed　as　functional　ster・

ility　were　subjected．　These　patients　were　class－

i丘ed　into　two　groups，　good　secretion　group（over

than　O．2ml　of　mucus　was　detected　at　the　ovula－

tory　period）and　poor　secretion　group（below
O．2ml　of　mucous　was　detected　through　the　foll－

icular　phase）．　On　the　other　hand，　serum　LH，

FSH　and　estradiol　levels　of　all　subjected　cases

were　measured　serially　around　the　ovulatory

period　and　these　levels　were　compared　with

those　levels　of　normal　matured　women．

　　As　far　as　the　dynamisms　of　serum　LH，　FSH
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噛

and　estradiol　was　concerned，　there　was　no　sign－

i丘cant　difference　between　poor　secretion　group，

good　secretion　group　and　control　group．　This

result　indicated　that　even　the　cases　which　showed

poor　secretion　of　cervical　mucus　revealed　su缶一

cient　levels　of　estradiol　and　gonadotropins　in

serum．
　　8cases　of　16　cases　which　were　classified　as

poor　secretion　group　slユowed　morphological　ab・

normalities　beeing　exalnined　by　punch　biopsy　of

cervical　tissues．3cases　showed　immature　glands

and　5　cases　showed　decrease　of　nulnber　of　glands，

On　the　other　hand，　another　cases　of　this　group

did　not　show　any　differences　with　normal　cerv－

ical　tissues　morphologically．

　　Conclusively，　it　was　suggested　that　the　prev－

ious　therapy　adding　exogenous　estrogen　is　not

enough　to　improve　insu任lcient　secretion　of　cerv・

ical　nユucus　and　was　suggested　that　another　sele－

cted　therapy　should　be　considered　individually

examining　from　the　view　point　of　morphological

characteristics．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年10月16日，特掲）

”

i
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）

　昭和49年1刀より54年12月までの5年間に，小川赤十字病院産婦入科外来で受診した挙児希望夫婦249例

につき統計的観察を行なつた．

　1）不妊外来患者の頻度は外来患者の2．49％であり，原発不妊54．2％，続発不妊45．8％であつた，

　2）不完全な検査，治療を除いた193症例の妊娠率は29．5％であつた．

　3）初診時年齢は原発不妊で25～28歳が67．5％を占め，続発不妊では27～32歳が51％を占めた．初診時年

齢と妊娠率との関係では，妊娠した57例はすべて22～34歳であり，35歳以上の妊娠例は1例もなかつた．原

発不妊ではls5・例中23例（65．7％）が，続発不妊では22例中11例（50．0％）が受診から2年以内に妊娠してい

る．5年以上不妊の34例のうち4例に妊娠が成立した．うち原発不妊3例，続発不妊1例であつた．

　4）虫垂切除術の既往のある例の妊娠率はやや低かつたが，開腹例全体をみると有意差はなかつた．続発

不妊の最終妊娠との関係では自然流産後の妊娠率が低かつた，

　5）　女性不妊因子では排卵障害が最も多く（30．1％），原因不明の機能性不妊がこれに続いた（25，4％）．

妊娠率との関係では機能性不妊が最も高く（38．8％），次に排卵障害（37．9％）が続いた．男性不妊因子は

11．4％であった．

　6）妊娠成功例における流産率は14．7％であり，クロミッド妊娠例では男児が多かつた．

　7）職業別では，原発・続発とも主婦が多く過半数を占め，次に会社員が続いた．その他は原発・続発と

も，特定の職種に不妊率が高い傾向はみられなかった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap，　J．　Fert．　Ster．26（1），47－52，1981）

緒　　言

　近年不妊領域における検査，治療法の進歩には目をみ

はるものがあり，また不妊に関する一般の知識も高ま

り，女子の結婚年齢の高年化および希望児数の減少など

もあいまつて，かなり早期に挙児を希望して受診する機

会が多くなつている．そこで，昭和49年1月から54年12

月までに当科を訪れた挙児希望患者の臨床的検討を行な

い，今後の不妊診療に資するためにその予後を分析し

た．ちなみに小川赤十字病院は埼玉県西部に位置し，人

口26，000の小川町を中心に半径約20kmの地域の医療に

あずかつている．

対象ならびに方法

　昭和49年1Aより54年12Aまでの5年間に，小川赤十

字病院婦人科外来を挙児希望を主訴として訪れた249例

P
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を対象とし，昭和55年4月まで追跡調査した．なお妊娠

例の検討を行なう際には，上記249例中，充分な検査治

療を行ない得なかつた症例等を除外した193例を対象と

した．不妊検査としては，基礎体温，頸管粘液検査，

Huhner　test，子宮内膜生検，子宮卵管造影法，　Rubin

test，月経血培養，　LH－RH　test等である．精液所見と

しては，精子濃度40×106／ml，運動率80％以上を正常と

した．なお不妊期間は結婚時または最終妊娠終了時から

算出している．

結　　果

　1）　頻度：この間の外来新患総数は，10，012名であり，

挙児希望患者249名はその2．49％にあたる．

　2）原発，続発不妊の割合：原発不妊135例（54．2％），

続発不妊114例（45．8％）で原発不妊がやや多かつた．

妊娠率はTable　1のごとく，前記の193例を対象とす

ると，原発不妊111例中35例（31．5％），続発不妊82例中

22例（26．8％），全体として193例中57例（29．5％）であ

つた．

　3）　初診時年齢と妊娠率：Fig．1に示すごとく原発

不妊では25～26歳にピ・一一．クがあり，25～28歳の間に過半

数（67．5％）が占められた．これに対し続発不妊では27

～28歳にピークがみられ，原発に比し2歳のずれがみら

れ，27～32歳の問に約半数（51．0％）が占められた．

　初診時年齢と妊娠率の関係はFig．2のごとくで原

発・続発合わせて25～30歳の問に，70．2％が妊娠してい

る．35歳以上に妊娠例はなかつた．

　4）不妊期間と妊娠率：不妊期間はFig．3に示すよ

うに，原発・続発不妊ともに1～1．9年にピークがみら

れ，原発不妊に8年以上のものが10例みられた．結婚後

1年未満の初診例が47例18．8％もあり，明らかに早期受

診の傾向がみられた．原発・続発不妊合わせて3年未満

に過半数（60．2％）が訪れている．不妊期間と妊娠率の

関係はFig．4のごとく，原発不妊では不妊期間が3年

未満の問に35例中27例（77．1％）妊娠しており，続発不

妊でも，3年未満の問に22例中15例（68．2％）と過半数

が妊娠している。不妊期間5年以上の34例のうち，原発

不妊3例，続発不妊1例の計4例に妊娠が成立した。最

高は原発不妊の7年であつた．

Primary　Inf．

Secondary　Inf、

　Total

Sec．

Case

％

100

Age

口不妊会誌　26巻1号

1。L　l21－22　　　　　　　　　　　　　　1

Prim．　hf．

／／　　　　　　　／　／

23～24

25－26

27～28

29～30

31～32

33～34

35≦

30　　　20　　　10　No．　of　patients　lO　　　20　　　30　　　40

Fig．1　Age　distribution　on丘rst　vis三t

Sec．　lnf．

Age

21～22

23　一一　24

25～26

［ゴ27－28

29～30

31～321

Prim．1nf．

Case

Fig．2

50 Preg．　rate 50 100％

Relationship　bet㌧veen　the　pregnancy

rate　and　the　age　oll　first　visit

5）　既往手術と妊娠率：挙児希望患者のうち虫垂切除

術を既往にもつ患者は249例中41例（16．5％）であり

（Table　2），それに対し妊娠例では57例中8例（14．0

％）で，やや妊娠率が低い傾向がみられた．開腹例全体

をとつてみるとFig．5のごとく不妊患者全体に対する

割合（23．7％）に比べ，妊娠例は24，6％であり，有意差

はみられなかつた．

　6）　不妊因子：通常の検査で異常が認められなかつた

症例を「機能性不妊」とし，検査の不充分な症例を「不

Table！　Infertile　women　and　pregnancy　rate

No，

ユ35

114

249

of　cases

54．2％

45．8

Controlled　cases

　　　111

　　　82

　　　193

Pregnant　cases

35　　　31．5Y6

22　　26．8

57　　29．5

嘲

引
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L．

い

Sec．　lnf．

1nf．　period（year）

1～1．9

2・一　2．9

3～3．9

4～4．9

5～5．9

6～6．6

7～7．9

Case　L＿．　　　　　　　　　　　　　　　　　．－L－一＿Case

　　30　　　20　　　10　 No・of　patients　10　　　20　　　30　　　40

Fig．3　1nfertile　period

明」とすると，Table　3に示すように，原発不妊では排

卵障害が最も多く33例（29．7％），次に機能性不妊24例

（21．6％）が続いた．続発不妊では，排卵障害と機能性

不妊が同数25例（30．5％）であり，卵管因子11例（13．4

％）がこれに続いた．男性因子は原発不妊で比較的多く

19例（17．1％），続発不妊では3例（3．7％）であつた．

また複数の不妊因子をもつ混合因子は合計8例にみられ

たが，今回は主たる原因と考えられる因子に分類した．

　7）不妊因子と妊娠率：Table　3に示すように原発

不妊では，機能性不妊の妊娠率が24例中12例（50．0％）

であり，排卵障害が33例中14例（42．4％）であった．こ

れに対し続発不妊では排卵障害が25例中8例（32．0％），

機能性不妊が25例中7例（28．0％）と逆転しており，合

計すると，機能性不妊と卵巣因子がほぼ同率であつた．

男性因子は22例中2例（9．1％）と低率であつた，いず

％

100

］nf．　period（year）

50 Preg．　rate 50 100

Fig．4　Relationship　between　the　pregnancy
　　　　rate　and　the　infertility　period　on丘rst

　　　　visit

れも無精子症であり，原発不妊の1例はAIDにて，続

発不妊の1例は左精索静脈瘤の手術後に妊娠し，ともに

生児が得られた．

　8）　初診より妊娠までの期間：初診から6カE以内に

全体の52．6％にあたる30例が，また1年以内には77．2％

にあたる44例が妊娠している．Fig．6に示すように原

0 100％

Inf、　women　　　23．7 76．3

Preg．　cases　24．6 75．4

田1［1i・par・t…ny（の　［］1・par・t・my（一）

Fig．5　Past　history　of　laparotomy

Table　2 Relationship　between　past　history　of　operation　and　pregnancy

Abdominal　operations

　ApPendectomy
　VNTedge　resection　on　ovary

　Retroflexion　of　the　uterus
　　　　　　（Uterine　suspension）

　Strassmann　operation

　Myomectomy
　Ectopic　pregnancy

Other　operations

No　operation

Infertile　women　　Non－pregnant　women　　Pregnant　women

41　　　16．5％

7　　　2．8

3

　工

　4

　3

　5

185

1，2

O．4

1．6

1，2

2．0

74．3

33　　　17．296

4　　　2．1

2

　1

　2

　3

　5

142

1．1

0．5

1．0

1．6

2．6

73．9

8　　14．0，

3　　　5．3

1

2

1．8

3．5

43　　75．4

Tota1 249 192 57
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Table　3　Causal　factor　and　pregnancy　rate

total　inf。　case

prlm．　inf．
・ec．　i・f．1

Tota1

pregnant　case

Ovulatory　disturbance

Tubal　factor

Uterine　factor

Endometrial　factor

Cervical　factor

Functional

CLI

Male　factor

Unknown

33

18

8

3

0

24

3

19

3

　96
29，7

16．2

7．2

2．7

prlm・i・f・1・ec－・f．I　T…1

21．6

2．7

17．11

2．7

25

11

6

4

3

25

3

3

2

3。llI

13．4

7．3

4．9

3．7

30．7

3．7

3．7

2．41

　　’

58

29

14

7

3

49

6

22

5

　％1
30。1

15．0

7．3
　　1
3．6

1．6

25。4

3．11

　　1
11．4

　　1
2．6

14

4

4

0

0

12

0

1

0

　頭
40，0

11．41

11．4

34．3

2、9

8

2

3

0

0

7

1

1

0

Total ・1・・・…182・00．・

　％1
36．4

9．1

　　1
13．7

31．8

4．5

4．5

22

6

7

0

0

19

1

2

0

　％
38．6

10．5

12．3

33．3

1．8

3．5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ll93　　　100．0　　35　　　100．0　　22　　　100．0　　57　　　100．0

Table　4　Successful　treatment　in　pregnant　case

Prim．　inf．（％）

Ovulation　induction

Operation

AIH
AID
Hyclrotubation

HSG
Others

13（37．1）

3（8．6）

1（2．9）

1（2．9）

2（5．7）

4（11．4）

11（31．4）

Sec．　inf．　（9の

　　6（27．3）

　　3（13．6）

1（4．5）

12（54，5）

Tota1（9の

19（33．3）

6（10．5）

1（1．8）

1（1．8）

2（3．5＞

5（8．8）

23（40、4）

ぐagLe20L

10

∈≡≡ヨPrim．　inf．

［：：：：］Seぐ・inf・

口口＿．＿一．F　1　＿

　　　　5　　year

Fig．6　Periods　from丘rst　visit　to　pregnancy

発不妊では35例中18例（51．4％）が6カ月以内に，1年

以内には74．3％妊娠しており，続発不妊では1年以内に

22例中18例（81．8％）に妊娠成立がみられた，

　9）妊娠例と治療法：我々はすべての症例に，BBT

と頸管粘液所見から，排卵日を予測し，個々の例に応じ

た性交回数から体位まで含めた指導を行なつているが，

手術療法，薬物療法をせず受胎指導のみで妊娠した症例

を「その他の方法」とした．Table　4に示すように原発

不妊では排卵誘発法が13例（37．1％）で最も多く，つい

でその他の方法が11例（37．4％）であつた．続発不妊で

は，その他の方法が12例（54．5％）と約半数を占め，次

に排卵誘発法が6例（27．3％）であり，合計すると，そ

の他の方法が23例（40．4％），排卵誘発法がユ9例（33．3

％）で，両者で73．3％を占めた．

　10）続発不妊の最終妊娠と妊娠率：Table　5に示す

ように最終妊娠で最も多かつたのは満期産の53例（46．5

％），次いで自然流産の36例（31．％），人工流産の16例

（14．0％）であつた．妊娠率との関係では，満期産の30．2

％が圧倒的に多く，自然流産後の妊娠率は低かつた．

　11）妊娠成立後の経過：57例の妊娠のうち，転院等に

よる不明の10例，現在妊娠中の6例を除く41例について

みると，Table　6のごとく32例（78．0％）が満期分娩，

早産が3例（7．3％），流産が6例（14．7％）であった．

児の性別では，35例中18例（51．4％）が男児，17例（48．6

％）が女児であり，性別の差はみられなかつた．クロミ

ッド妊娠例11例をとつてみると，男児7例（63．6％），女

児3例（27．3％）であり，男児が多かつた．

　12）職業別にみた不妊患者数：原発，続発不妊ともに
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Table　5　Antecedent　pregnancy　of　seco－n

　　　　dary　infertile　women

No．　of　cases　Pregnancy
　　（9る）　　　　　　　　　 （96）

（51）51

Full　term　delivery

Premature　delivery

Intrauterine　fetal　death　I

Spontaneous　abortion　　I

Arti丘cial　abortion　　　I

Ectopic　pregnancy

53（46．5）

2（1．8）

5（4．4）

36（31．6）

16（14．0）

2（1．8）

16（30．2）

1（50．0）

0（0．0）

3（8．3）

2（12．5）

0（0．0）

ならない問題といえる．原発，続発不妊別にみると，各

施設の報告は続発不妊の妊娠率が高いが，当科では原発

不妊の妊娠率がやや高いものの，有意差はほとんどなか

った．

　初診時年齢では諸家の報告が，原発不妊で27～28歳に

ピークをつくり，続発不妊では特にピークを作る事なく

平均化しているのに比べ，当科では原発不妊のピークが

25～26歳と2歳早く，早期受診の傾向がみられる．初診

時年齢と妊娠率との関係では，25～30歳の問に原発，続

発合わせて大多数（70．2％）が妊娠している．

Table　6　0utcome　of　pregnancy

J

Prim．　inf．（％）　　　Sec．　inf．（％） Total（96）

Full　term　delivery

Premature　delivery

Spontaneous　abortion

16（　66．7）

3（12．5）

5（20．8）

16（　94．1）

0（0，0）

1（5．9）

32（　78，0）

3（7．3）

6（14．7）

Tota1 24（100．0） 17（100．0） 41（100．0）

Pregnant　at　present

Unknown

「
1　　　6

1　　7
1

0

3

6

10

㌧

主婦が多く56．6％，特に続発不妊では70．1％が主婦であ

る．そのほか，特定の職種に不妊の率が高い傾向はみら

れなかった．

考　　案

　外来患者に対する挙児希望者の割合は各施設で異なる

が，一般病院における最近の報告では，稲葉D3．5％，

古賀2）2．2％，品田3）2．05％，秦4）3，55％，中村5）2．76％

等の報告のように2～4％程度であり，当院における

2．49％は平均的な値と思われる．

　不妊症の定義としてアメリカ不妊学会では1年以上の

不妊期問としているが，今回我々は，1年以内に挙児希

望で訪れた患者がかなり多数のため，適当な検査治療を

行ないえたものは，1年以内でも妊娠例に含めた，原発

不妊の割合は当院の54．2％に対し，中村5）の57．4％，

松家6）の69．1％，三上7）の66．4％，東出8）の72．7％，

稲葉1）の70．5％，品田3）の61．4％，加藤9）の72．8％等の

報告があり，他の報告ほどの原発不妊の割合は多くなか

つた．

　妊娠率は全体として29．5％で，これは，古賀2）40％，

品田3）34．4％，中村J「）49．6％に比し低率である．過去

5年間の統計であり，追跡調査不可能な例もかなりあつ

たこと，また249例中56例が検査不充分，あるいは初診

のみで以後来院しないものが多かつたことにもよると思

われる．いかにして治療を継続し得るかが，地域の事情

に応じた不妊診療体制の確立とともに，今後考慮せねば

　不妊期間と妊娠率の関係では，原発・続発不妊とも3

年未満の問に，過半数が妊娠しており，3年を過ぎると

妊娠率は低下する傾向がみられた．

　既往歴について開腹術が妊娠群と有意の差があるとい

う報告が多いが，我々の例では虫垂切除術および開腹術

すべてを比較しても，むしろ不妊群の方が低い傾向を示

した．

　不妊因子と妊娠率の関係では，原発続発合わせて排

卵障害と機能性不妊がほぼ同率であつた．原発不妊では

排卵障害が高い妊娠率を示しており，排卵誘発剤，誘発

法の恩恵といえる．これに対し男性因子によるものの妊

娠率はll．4％の低率であり，治療の困難さを示している．

　続発不妊における最終妊娠については，満期正常産が

最も多いが，自然流産，人工流産を合せると，ほぼ満期

正常産に等しく，子宮内操作の不妊への関与が推測され

る．さらに流産例は妊娠率も満期正常産の1！3と低率で

あつた．

　妊娠例の経過では流産率は若干高く，14．7％であつた．

不妊患者の流産率に関しては，小畑10）の原発不妊で33

％，続発不妊で25％，中村5）のll．4％，松家6）の20．3％，

品田3）の21％，東出11）の19．2％等やや高く，これらの報

告に比べると当院の流産率は低い傾向にあるといえる．

　児の性別では男児51．4％，女児48．6％と男児がやや多

かつた．中村5）らも男児57．5％，女児42．5％と報告して

おり，当院とほぼ一致する．クロミッド妊娠例は，男児
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（63．6％）が多かつた．

　妊娠に至つた治療法については，原因として最も多い

排卵障害に対するClomid，　HMG，　HCG等の排卵誘発

法と，すべての症例に対しておこなつた受胎指導が有効

であつた，

　今回我々は，厳密な意味での不妊症患者でなく，挙児

希望患者としての臨床的検討をおこなつた．地方におい

ては，挙児希望患者は不妊専門外来を訪れる前に，一般

病院や開業医を受診する例が多く，また治療も長続きし

にくい傾向がある．そのような症例に対して，一般病院

で出来うる検査をおこない，原因の明らかなものに対し

ては，それに応じた治療とともに，早期から適切な受胎

指導をおこなうことが必要である，これは特に不妊期間

の短い症例，機能性不妊に対して有効であつた．したが

つて挙児希望患者に対しては，たとえ1年未満であつて

も，積極的に検査，治療をすすめる事が望ましい．
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Statistical　studies　on　the　infertile

women　in　Ogawa　Red　Cross

　　　　　　Hospital

　　　　　Kyung－Ja　Kwon

Ogawa　Red　Cross　Hospital，　Saitama

　The　statistical　studies　were　performed　on　249

infertile　women　who　visited　out－patient　clinic

of　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Ogawa　Red　Cross　Hospital　from　1974　to　1979．

　1．　Of　249　illfertile　women，135（54．2％）were

primary　and　114（45．8％）were　secondary　infer－

tility．　The　incidence　of　infertile　women　to　total

outpatients　was　2．49％．

　2．　Ages　of　women　with　prilnary　infertility

ranged　from　21　to　43　years　with　a　peak　at　25　to

26years．　In　secondary　infertility，　ages　ranged

from　22　to　39　years　with　a　peak　at　27　to　28　years．

　3．　Infertile　periods　were　for　l　to　8　years　with

amean　of　2　years，　and　106（42．6％）visited　our

clinic　within　2　years．

　4．　The　highest　rate　of　successful　pregnancy

was　observed　in　functional　infertile　group，　then

followed　by　ovarian　dysfunction．

　5．　Fifty　seven（29．5％）of　193　women　with

complete　examination　for　infertility　became
pregnant　after　treatments，　and　44（77．296）beca－

1ne　pregnant　during　the　first　year．

　6．　Pregllancy　rate　of　women　with　ovarian

dysfunction　was　30．1％and　that　of　unexplained

infertility　was　25．496．

　7．　There　was　a　relationship　between　pregn．

ancy　rate　and　age．4（11．896）became　pregnant

with　infertile　period　of　more　than　5　years．　The

pregnancy　rate　of　women　with　a　history　of　app－

endectomy　or　spontaneous　abortion　was　lower

than　that　of　others．

　8．　As　clinical　outcome　of　57　pregnant　cases，

32women（78．096）had　mature　infants　with　nor－

mal　deliveries．　There　were　6　cases（14．7％）of

abortion．

　　　　　　　　　　（受付；昭和55年8月22目）
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SOCIAL　CHARACTERISTICS　OF　UNMARRIED
WOMEN　ATTENDING　M．　T．　P．

　　　　　　　　　（Medical　Termination　of　Pregnancy）

CLINIC　AT　A．1．1．　M．　S．　HOSPITAL，　NEW　DELHI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Singh　RATAN

Faculty　of　Medicine，　University　of　Garyounis，　Benghazi－LIBYA

　　　Abstract：Social　characteristics　of　46　unmarried　women　attending　M．　T．　P．　clinic

of　All　India　Institute　of　Medical　Sciences　were　analyzed．　Unmarried　group　constituted

12・8％of　all　the　women　seeking　abortion。82．6％of　the　women　in　the　present　study

t

Pt

were　Hindus，　although　no　religions　group　was　excluded；87．4％　were　frorn　higher

castes　and　97．1％were　aged　25　years　or　less．　84．8％were　educated　upto　middle

class　standard　or　more　and　26．0％were　still　students　at　schools　and　colleges．61．0％

were　gainfully　employed　and　82．6％were　currently　urban　residents．

　　78．7％women　reported　for　abortion　services　after　missing　2nd　menstrual　cycle．

The　common　reasons　for　late　reporting　were；hesitation　or　fear　to　attend　hospital；

negotiation　with　sex　partner　for　possible　marriage（30．6％）；abortion　procurement

elsewhere（22，2％）and　unsuspected　or　unrecognized　pregnancy（8．3％）．4．4％women

each　had　used　a　contraceptive　method　in　the　past　as　well　as　during　current　concep－

tion　and　24．0％women　adopted　contraceptive　methods　after　M．　T．　P．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（1），53－56，1981）

一

Introduction

　　Throughout　recorded　history　women　have

resorted　to　induced　abortions　to　terminate

unwanted　pregnancies，　regardless　of　moral，

social　or　legal　sanctions　of　the　society　and

often　at　considerable　physical　and　psycho・

logicahisk　and　cost1〕．　From　literature，　one

observes　that　women　have　always　attempted

to　get　rid　of　unwanted　pregnancies　especially

unmarried，　separated　and　divorced．　In　most

cultures　some　pregnancies　have　been　consi・

dered　socially　undesirable　e，9．　pregnancy

following　incest　or　rape，　pregnancy　in　an

unmarried　girl，　below　the　age　of　consent　or

in　a　gravely　sick　or　emotionally　disturbed

woman4）．

　　Since　the　implementation　of　abortion　law

in　India　on　lst　April　19725｝，　an　increasing

number　of　women　were　attending　approved

hospitals　and　institutions　in　urban　areas．

　　The　attendance　of　unmarried　mothers

coming　to　M．　T．　P．　clinics　has　steadily　in・

creased　from　2．5％　before　implementation

of　law2）to　8．0％one　year　thereafter3）．

　　In　India，　there　is　little　data　available

concerning　demographic，　socio・cultural　and

contraceptive　characteristics　of　unmarried

women　seeking　abortion．　The　current　study

was　preliminary　investigation　of　these　women

attending　M．T．P．　clinic　at　A．1．1．M。S．

Hospital，　New　Delhi．

Material　and　Methods

Unmarried　women　attending　M．　T．P．　Clinic

between　1．1．175　to　30．4．75　at　A．1．1．　M．　S．

Hospital　New　Delhi，　were　studied．　Of　the

360pregnant　women　who　attended　the　clinic，

46unmarried　formed　the　study　group．　These

women　were　interviewed　in　a　special　cabin，

temporarily　reserved　for　this　purpose　by　the

investigator，　who　also　acted　as　a　senior　con・

sultant　during　the　period．
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　　The　investigation　was　carried　out　by　inter－

view　technique　with　the　help　of　a　semistruc－

tured　interview　schedule　previously　perfected

by　pre－testing　on　8　unmarried　women　seek－

ing　abortion．

　　Most　of　the　women　were　co－operative　and

as　necessary　help　of　a　female　doctor　or　public

health　nurse　was　effective　in　few　resistant

cases．　Once　the　report　was　established　with

the　woman，　detailed　lnvestlgatlon　was

ried　out．　Answers　were　recorded　in

schedule　either　at　the　time　of”

immediately　afterwards．

car・

the

1ntervlew　or

Observations　and　I）iscussion

　　Of　360　cases　who　sought　M。　T．　P．　during

the　investigation　period，46（12．8％）unmar－

ried　were　studied．　The　social　variables　like

religion，　caste，　age，　educational　status，　em－

ployment　status，　residence，　gestation　period

and　reasons　for　late　reporting　were　analyzed．

Religion

　　82．6％were　Hindus，10。8％Christians　and

2．1％each　were　Muslims，　Sikhs　and　Budhists．

As　shown　in　table　1，　Hindus　were　84．06％，

Christians　1．08％，　Muslims　6。47％，　Sikhs　7．16

％and　other　religions　O．02％of　Delhゴs　po－

pulation　（census　1971）．

　　HiIldus　in　the　study　group　were　propor－

tional，　Muslims　and　Sikhs　3　times　less　and

Christians　lO　times　more　than　their　popula－

tion　composition　in　Delhi．　Most　Hindus　have

Hexible　policy　on　abortion　and　no　other　re－

ligious　group　was　completely　excluded．　At

least　no　religion　was　seen　to　exert　absolute

prohibition　on　unmarried　abortion　seekers，

Castes

　　Hindu　religion　is　broadly　subdivided　into

four　varnas（social　classes）i．e．　Brahmins

（Preists），　Chhatrias（Worriors），　Vaishas（Tra－

ders　and　agriculturists）and　Shudras（Un－

touchables）．　The　first　three　classes　consist

of　upper　castes　and　fourth　one　of　lower

castes　with　no　upward　mobility．　As　shown

in　table　1；71，8％were　upper　castes，10．8％

10wer　castes　and　17，4％　were　from　other

religious　groups．

　　Every　2nd　wornan　was　Chhatria，　Most

Chhatrias　in　Delhi　are　migrants　from　Pun－

jap；they　are　modern　in　their　out　look　and

their　daughters　frequently　ol〕tain　govern－

ment　and　private　employment．　Women　from

lower　castes（untouchabIes）lagged　behind　in

utilization　of　abortion　services　as　in　rnany

other　fields，　which　needs　further　documen－

tation　in　Delhi　and　elsewhere．

Age

　　gl．3％women　were　aged　24　years　or　less，

8．7％were　between　25　to　29　years。　It　was

the　young　age　group　under　24　years，　which

was　still　undergoing　physical，　emotional　and

social　maturation，　landing　with　unwanted

pregnancies．　Women　of　25　to　29　years　age

group　constituted　a　small　proportion（8．9％）

because　most　women　in　India　by　then　had

married　and　those　unmarried　consisted　of

professional　women　who　probably　used　effec－

tive　contraceptive　rnethods　or　　availed　of

abortion　services　elsewhere．

Editcation

　　63．0％women　had　high　school，　college　or

professional　education，28．2％had　primary

or　middle　class　education，　and　8．7％were

illiterates．　Thus，　these　were　mostly　edcated

women　who　utilized　abortion　services　at　the

clinic．　Modern，　young　and　educated　women

would　increasingly　seek　M．　T．　P．　services　for

unplanned　and　unwanted　pregnancies．

Contracel）tive　Practic（ヲ∫

　　4．4％women　each　were　past　and　current

contraceptive　users．13．0％women　planned

touseamethod　in　future　at　the　time　of
reporting　for　M．　T．　P．24．0％actually　adopt－

ed　a　rnethod（i．　e．　condom　or　oral　pills）im－

mediately　after　abortion　and　17．4％had　yet

to　decide　a　method．　45．6％of　nor1－contra－

ceptive　adopters　stated　that　they　would

abstain　from　sexual　intercourse　before　mar－

riage．　Thus　most　women　had　conceived　in

the　absence　of　practising　a　contraceptive

method．　The　women　were　poor　contracep－
tive　users（in　the　past）as　well　as　poor　adoP－

ters　for　future．　Contraceptive　follow　up

study　of　the　women　would　be　of　great　value

in　deciding　a　particular　contraceptive　method

to　be　used　to　prevent　further　unwanted　preg－

nanCles．
　　The　high　risk　wornen　particularly　gainfully

employed　and　collegiate　needed　to　be　covered

with　preconceptive　fertility　control　methods

鴨
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Table　1

S．Ratan （55）55

Social　Characteristics　of　Unmarried　Women　Seeking　Medical　Termination　of

Pregnancy（M．T．P．）at　A．1．1．M．S．　Hospital　New　Delhi．

Number Percentage Delhi／s　population
（Census　1971　Per．）

Religion

　　Hindus

　　Christians

　　Muslims

　　Sikhs

　　Budhists

Caste

　　Brahmins（Priests）

　　Chhatrias（Worriors）

　　Vaishas（Traders＆Agriculturists）

　　Lower　Castes（Untouchables）

　　Other　religious　groups

Age　in　yeares

Less　than 15

15to　19

20to　24

25to　29

Educations　status

　　None

　　Primary

　　Middle　Class

　　High　School

　　College／Professional

Employment　status

　　Gainfully　employed

　　Students

　　Staying　at　home

Residence

　　Urban　Iocal

　　Urban　outside

　　Rural　outside

Contraceptive　practices

　　Past　users

　　Current　users

　　Future　contraceptive　planners

　　Actual　adopters　after　M．T．P．

Gestational　period

　　Less　than　8　weeks

　　8to　less　than　12　weeks

　　12weeks　and　more

Reasons　for　reporting　after　missing　2　nd　menstrual　cycle

　　Hesitation　or　fear　to　attend　hospital

　　Negotiating　for　possible　marriage　with　sex　partner

　　Procuring　abortion　elsewhere

　　Unsuspected　or　unrecognized　pregnancy

38

5

　1

　1

　1

　8

23

　2

　5

　8

　2

18

22

　4

4

、l

ll｝

28

12

　6

23

15

　8

2

　2

　2

11

10

　8

28

14

11

　8

　3

82．60

10．87

2．15

2．15

2．15

17．4

50．0

4．4

10．8

17．4

4．4

39．0

47．9

8．7

8．7

，1：1｝

li：1｝

61．0

26．0

13．0

50．0

32．6

17．4

4．4

4．4

4．4

24．0

28．2

63．1

21．3

11：1｝78・7

38．9

30．6

22．2

8．3

84．06

1．08

6．47

7．16

0．02
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as　they　are　more　likely　to　experience　un－

wanted　pregnancies　as　a　result　of　contracep一
　コ

tlve　non－use．

Period　of　Gesta彦iOlt

　　21．3％women　attended　M．　T．　P．　clinic　at

less　than　8　weeks，17．496　between　8　weeks

or　Inore．　Thus　a　Iarge　proportion　of　women

reported　late（after　lst　trimester）for　M．T．

P．；by　that　period　the　abortion　procedure

were　more　difEcult　and　associated　with　comp・

Iications．　The　commoll　procedures　adopted

for　M．　T．　P．　were　menstrual　regulation　under

6weeks　of　gestation，　vacuum　aspiration　be－

tween　6　to　12　weeks　and　prostaglandinds　at

12十weeks，

Reas・ノls　f・r　1‘lte妙・1－tllノ～9

　　0f　the　36　women　seeking　M，　T．　P．　after

missing　2nd　menstrual　cycle，　the　reasons

were：hesitation　or　fear　to　attend　hospital

（38．9％），negotiations　for　possible　marriage

（30．6％），procurement　of　abortion　elsewhere

（22，29る），　and　unsuspected　or　unrecognized

pregnancy　（8．3％）．　Sex　education，　contra－

ceptive　services　and　marriage　coullselling

would　help　in　preventing　unwanted　concep－

tions　and　facilitate　to　convert　unwanted

pregnancies　to　wanted　ones　by　arrangement

of　possible　marriages．
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人工妊娠中絶をうけた未婚婦人の
　　　　　　　　社会的的背景

　　　　　　　Singh　RATAN

　Faculty　of　Medicine，　Univ．　of

　　Garyounis，　Benghazi，　Libya

　全インド医学研究施設の人工妊娠中絶部門を受診した

46例の未婚婦人の社会的背景を分析した．これは中絶を

希望する婦人の12．8％を占める．ヒンズー教徒が82．6

9・6であり，87．4％が上層の階級に属し，97．1％は24歳

以下であつた．84．8％が中学以上の教育をうけており，

26．096は現在なお生徒または学生である．61．0％が有給

婦人で，82．6％が都会居住者であつた．

　78．7％が妊娠3カ月で人工中絶を求めて来院した，受

診の遅れの原因としては；病院へ恐れやとまどい（38．9

％），相手との結婚交渉（30．6％），他での人工中絶の周

旋（22．2％），妊娠の無自覚（8．3％）である，避妊の経

験は4．496しかなく，術後の避妊も24．0％にすぎなか
つた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年8月1日）
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男子不妊症に対するPentoxifyllineの臨床効果

一
U・Testによる薬剤効果の評価にっいて一

Clinical　Application　of　Pentoxifylline　to　Subfertile　Men，

　　with　Regard　to　the　Statistical　Evaluation　of　the

　　　　Therapeutic　Effect　oll　Semen　Parameters
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　男子不妊症における精索静脈瘤の意義またKallikreinによる精液所見の改善は知られている，このこ

とは陰嚢内の血流状態が精子形成能に影響をもたらすことを意味している．Pentoxifyllineが微小循環領域

の血流を改善することから，他の領域で治療薬として脚光をあびている．この点に注目して，著者らは原発

性男子不妊症にPentoxifyllineの効果を期待して臨床応用を試みた．

　今回，薬剤効果の判定にMann－WhitneyのUTestをもちいて解析した．臨床成績からみると，精子

濃度の改善が明らかに観察された．17症例のなかから10％水準で有意に薬剤効果のみられた症例は，精子濃

度の検討で5例みとめられた．このことから，Pentoxifyllineが男子不妊症の薬物療法の1つの薬剤である

と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（1），57－63，1981）

はじめに

　男子不妊症の薬物療法として，今迄に多くの治療法が

試みられている．現状では，その治療にすぐれた臨床成

績が見い出されていない．1972年以来，Pentoxifyl1ine

（Trental⑭，ヘキストジャパン）は血流障害の治療薬と

して脚光をあびている．

　私達は，Pentoxifyllineによる精子形成能の改善を

期待して，原発性男子不妊症の治療にPentoxifylline

をもちいて観察をおこない，その臨床効果について第24

回日本不妊学会総会（昭和54年9月）で発表した．当時，

男子不妊症への臨床応用はみあたらなかつた．

　今回，薬剤効果の判定にMann－WhitneyのU検定を

用いて，治療前3回の測定値と治療後の測定値とを比較

することにより薬剤効果を検討した．この方法による20

例の臨床成績を報告する．



58（58）

対　　象

男子不妊症に対するPentoxifyllineの臨床効果 日不妊会誌　26巻1号

表2Pentoxifyllineの投与期間

　検討した症例は藤沢市民病院泌尿器科を受診した20例

である．その内訳は不妊を主訴としたもの19例，他の1

例は未婚者で乏精子症を示した．19例の不妊期間は1年

6カ月から9年におよび，平均4年6カ月である．年齢

は24歳から43歳までで，平均34歳である。

　治療前の精液所見は，検査を3回以上おこなつて変動

幅を観察した（表1）．20症例の精子濃度と活動精子数

を中央値でみると，精子濃度2000万以下が11例，活動精

子数40％以下が16例である．

投　与　期　問

2

3

4

5

6

7

8

9

カ

カ

カ

カ

カ

カ

カ

カ

月

月

月

月

月

月

月

刀

症　　例　　数

2

1

2

5

3

2

4

1

表1　症例と治療前の精液所見

症例

11

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

年齢 不妊期間

32

35

24

42

29

35

41

29

30

33

37

36

42

29

43

32

27

40　i

301
20　1　34

　2年
6年6カ月

1年6カ月

　3年
　3年
　4年
3年6カ月

3年6カ月

　5年
4年6カ月

　9年
　7年
7年6カ月

3年

9年

4年
（未婚）

4年

2年

4年

精子濃度
（×106／ml）

3．0（1．0～16．9）

14．0（12．0｛げ20．0）

18．2（14．8～24．8）

活動精子数
　（％）

43（26～52）

20（14　’v　21）

22（12～23）

67．0（27．6～119．6）　140（35～62）

49．0（37．6～66．4）　　　48（25～50）

・…（6・・－23・・）［9（5－1・）

19．2（　1．8～29．4）　　44（15～70）

32．2（30．0～69．2）　　　38（33～44）

50．4（36．0～60．8）　　138（36～46）

72，0（24．O　一／　101．0）　141（32～54）

13．0（5．4～16．8）　　43（24～44）

53．0（2工．0～58．0）　　　15（　9～23）

32．8（23．6～41．0）　　18（10・－20）

0．3（0．17～0．35）　110（5～12）

　　　　　　　　　　98・8（58・O　・一　114・4）i5（3～11）

65．2（45．8～72．0）

9．5（9。4～17。0）

1．7（1．3～　8．2）

1．6（　1。5～2．0）

1．4（1．0～　1。8）

222（5～29）

135（27～54）

22（9～43）

18（8～19）

26（19～35）

（精液所見は中央値を示し，括弧内の数値は3回以

上測定した変動域の最小値と最大値を表現している．

不妊期間は6カ月単位で示した．）

る．薬剤の投与前および投与後の精子濃度または活動精

子率の値をそれぞれX1，…・，　Xm（m個），およびY1，

・…，Y。（n個）とする．薬剤投与の効果があれば，

投与前値（X）に比し，投与後の値（Y）は一般に大き

くなる．したがつてXとYの任意の対（Xi，　Yj）をとる

とき，XiがYj以上である揚合の確率をPx≧Y，また

逆にXiがYj以下である確率をPx≦Yと書けば，薬

剤投与による検査値の変動の大きさはd＝Px≦Y－P瓦≧

Yと表わされる．薬剤の望ましい効果はd＞0の場合

になる．薬剤の効果がなければ，X1，・…XmとY1，・・

” Y。は同じ分布に従うとみなされる．このときはA＝

0となる．また薬剤が精液所見に抑制的に作用するな

ら，A＜0となる．したがつて，標本に基づきAを求

め，A＞0という仮説を検定すればよい．　Aの推定値を
ム
dと表わせば，

　〈　｛X≦Yjなる対の個数｝一｛Xi≧Yjなる対の個数｝

Pentoxifyllineの投与方法

　Pentoxifyllineを1日量400mg（200　mgを朝夕の2

回に内服）を経口投与した。投与期間は3カ月以上を原

則とした．その期間は2カ月から9カ月に及び，18例が

3カ月以上である（表2）．

薬剤効果の統計的評価

　薬剤の効果を精子濃度あるいは活動精子率の上昇とし

てとらえると，薬剤効果の統計的評価を次のように行え

　∠1・＝

　　　　　　　　　　　　nユ’n

である．d＞0という仮説の検定はWilcoxonの順位和

検定により行える．この検定はMann－WhitneyのU

検定と一致する．この検定では，標本の大きさより検出

可能な確率水準が制限され，片側有意水準10％で有意性

を判定するには，m≧3，　n≧3でなければならない．

それ故に，薬剤の投与前後でいずれも3回以上測定され

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Aている症例について検定を実施した．すなわちdを求

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Aめ，帰無仮説のもとでAの推定量（d＊）がd以上また

は以下となる確率を求めた．

成　　績

　治療後の精液所見を全例について個々に記述すること

は省略する．前節の方法による薬剤効果の1指標，すな

わちA値を20例についてまとめると表3のようになる．

　治療の前後で，いずれも3回以上検査された17例のな

かで，10％水準で有意に薬剤効果のみとめられた症例

は，精子濃度の検討で5例，活動精子率の検討で1例で

ある．なお，活動精子率については，d＜0と逆の方向
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　　　　　　　A表3　各症例のAの検討結果

（59）59

症例
精　子　濃　度

2

1

2

3

4＊

5

6

7

8＊

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19＊

20

　0．250

　0．833

　0．333

　0．600

　1．000

　0．0

　0．667

　0．333

－ 0．667

　0．280

　0．333

　1．000

－ 0．556

　0．083

　0．333

－ 0．583

　0．833

　0．867

　1．000

　0．500

P（∠≦あlP（A≧2）

0．7476

0．97工4

0．8095

0．9048

0．9714

0．5714

0．9429

0．8000

0．1143

0．7897

0．8000

0．9500

0．2000

0．6000

0．8000

0．1429

0．9714

0．9821

0．9000

0．9143

0．2857

0．0571

0．2738

0．1905

0．0286

0．5714

0．1143

0．4000

0．9429

0．2738

0．3500

0．0500

0．9000

0．4571

0．3143

0．9143

0．0571

0．0357

0．1000

0．1714

活　動　精　子

2 ／・（　　Ad≦d）

　0．417

　0．500

　0．0

　0．800

－ 0．167

　0．500

－ 0．500

　0．667

－ 1．000

－ 0．200

－ 0．556

－ 0．333

　0．667

－ 0．167

　0．917

　0．500

　0．500

－ 0．133

　1．000

　0．375

0。8714

0．8571

0．5119

0．9524

0．4286

0．8857

0．2000

0。9000

0。0286

0．3254

0，2000

0．3500

0．9500

0．3714

0．9714

0．8857

0．8857

0．4464

0．9000

0。8286

P（4≧∠）

0．1762

0．1714

0．5238

0。0952

0．6857

0．2000

0．8857

0．2000

1．0000

0．7024

0．9000

0．8000

0．1500

0．7143

0．0571

0．2000

0．2000

0．6250

0．1000

0．2429

＊これらの症例は治療後，精液検査が2回しか測定されていないため，統計的な観察から除外した．

に有意水準10％で差の認められた症例も1例みとめられ

た．

　測定値の個数が少ないと検定の検出感度は低く，有意

差が認められるには，かなり強い薬剤効果がなければな

らない．ここで考えているdは各個体についてのもの

であり，これは個体の特性により異なりうる．次に各個

体のdについて，集団全体として正の値を示す割合が

負を示す割合より多いとみなしうるか否かを符号検定に

より検定する．

　」＝0の症例を除いたときのdが正である個体数とそ

の有意確率は次のとおりである（症例数，16）．

　　精子濃度：13症例　P＝0．0106

　　活動精子率：8症例　P＝0．5982

これより，Pentoxifyllineは精子濃度を上昇させる効

果のあることが示唆される．

　次に，精液所見に改善のみられた例と妊娠に成功した

例について，実例をあげて治療前後の経過を述べる．

　（1）症例2（35歳不妊期間：6年半）

　治療前の精子汰度（×106／ml）は3回の測定で，14，

20，12であるが，治療16週で80，28週で47を示し，精子

濃度が増大している．活動精子数は改論傾向にあるが，

著しい改善をみとめない（図1）．
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　図1　治療前後おける精子濃度と活動精子数の変動

　（2）症例15（43歳，不妊期間：9年）

　精子濃度に問題はないが，治療前の活動精子数（％）

は3回の測定で，ユ1，3，5と不良である．治療により
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症例19（30才）
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11週で32，16週で22を示した．決して望ましい比率では

ないが，活動精子数は好転している（図2）．

　（3）症例19（30歳不妊期間：2年）

　治療前の精子濃度（×106／ml）は3回の測定で，1．5，

2．O，1．6と悲観的な数値であったが，治療により24，17

と改善されている（図3）．

　（4）症例17（27歳，睾丸痛で受診し，偶然Oligos－

permiaと判つた未婚例）

　治療前の3回の精液所見は，精子濃度（×106／ml）10，
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図5　治療前後おける精子濃度と活動精子数の変動

17，9，活動精子数（％）54，27，35を示した．治療に

より精子濃度は，25，19，26，11となり，活動精子数

は，54，41，62，39を示した．精子濃度には明らかな増

大がみられている．活動精子数は，10％水準で有意な効

果をみとめないが，臨床的に薬剤効果が考えられる
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（図4）．

　（5）症例5（29歳不妊期間：3年）

　治療前の精子濃度（X106／ml）は3回の測定で，49，

66，37である．治療後は，101，74，113，141と驚くほ

ど精子濃度が増大している．活動精子数は治療7カ月で

64％を示したが，それまでの結果は不満足な比率であ

る（図5）．

　（6）症例20（34歳，不妊期間：4年）

　治療前の精子濃度（×106〆ml）は4回の測定で，1．2，

1．6，1．O，1．8と高度の乏精子症を示し，活動精子数

（％）は，30，22，35，19と不良である．なお，血中

FSH　69．OmlU／ml，　LH　20．8mlU／m1と高値を示した．

予後が悲観的な症例であつたが，治療後2カ月して妊娠

に成功している．精液所見は治療27週で精子濃度3．0×

106／mlとなり，16週で活動精子数55％と治療前にくら

べて改善している（図6），

　副作用に関してみると，少数例（3例）に胃部の不快

感・胸やけ・悪心をみとめたが，胃腸薬の併用で消失し

ている．その他の副作用はとくにみあたらない．

考　　察

　男子不妊症にもちいられる治療薬剤の臨床効果を判定

することは，抗菌剤の臨床効果をみるのと異なり良い判

定基準がない．今迄の報告例をみると，治療前における

平均値あるいは1回のみの測定値から治療後の成績を比

較して臨床効果を判定している揚合が多い．治療前の精

液所見をみると一定でなく検査口により変動すること

が多くの症例で観察されている．このことは，治療後の

臨床効果をみる上で考慮されねばならない点である．精

液所見を単に平均値で示して，治療前後の臨床効果を論

じることは望ましくない，なぜなら精液所見の観察にお

いて，しばしば極端に大きな値あるいは小さな値を得る

が，所見データの分布上の性質は不明であり，少数の測

定値から求められる平均値や分散は異常な値に影響され

やすいからである．また，治療前1回のみの検査値から

治療後を比較することも明らかに危険である．今回，臨

床効果を評価する試みとして，分布型に依存しない検定

法の一っであるMann－WhitneyのU－Testに基づく

解析をおこなった．

　私達は，治療前において1回のみの精液検査が症例の

精子形成能を充分に反映しえないということから，原則

として少なくとも3回の検査をおこなつて精液所見の傾

向を把握するように努めている．評価の点からは治療前

後における検査回数の多いことが望まれる．しかし，臨

床的な立場からみると，5日間の禁欲後におこなわれる

精液検査は3回くらいが限界であると思われる．外来診

療では，3回の検査で精液所見の判定までに，約1カ，月

の目時を必要とする．

　なお，臨床効果の評価に際し，少数個の精液標本に基

づくことから注意すべき点がある．検査回数が少ないた

め，ある一定の期間の状態を覆えないとすると，偏つた

標本を得ることになる．すなわち，長期的にみて必ずし

も十分な効果がなくとも所見の改善のみられる期間の値

がとられるとすれば薬剤効果の過大評価になる．逆に十

分所見の改善のえられない時点で多くの標本がとられれ

ば過小評価となる．したがつて精液標本の採取時期と期

間に配慮が必要である．ここで行う解析は1つの試みで

あり，この方法の適用の是非は今後の臨床的経験により

判断される．

　男子不妊症における精索静脈瘤の影響1），またKa1L

ikreinによる精液所見の改善は2’4）知られている．この

事実は陰嚢内の血流状態が精子の発生と形成に対して影

響をもたらすことを意味している．微小循環領域の血流

を改善するPentoxifyllineが，1972年以来，血流障害

の治療薬として使用されて脳血管の機能不全，あるいは

閉塞性動脈疾患に効果がみとめられている5・6）．これら

のことに注目して，私達は，原発性男子不妊症の領域に

PentoXifyllineの効果を期待して臨床応用をした．

　私達が第24回目本不妊学会総会で，「男子不妊症に対

するPentoxifyllineの臨床効果」7）を発表したが，そ

の時点では，Pentoxifyllineの男子不妊症の臨床応用

についての報告はない．その後，時期を同じくして，

Heite（1979）8）と　Aparicio（1979）9）とにより報告さ
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れている。

　私達の臨床成績の統計的評価において，10％水準で有

意に薬剤効果のみられた症例は，精子濃度で5例，活動

精子で1例であつた．16例のA値について符号検定を

おこない，個々の結果を総合すると，精子濃渡の有意確

率（上側）は，0．0106で，Pentoxifyllineに精子濃度

を上昇させる効果が示唆された．

　最近，男子不妊症の治療に使用されている生理的血管

拡張剤であるKa11ikreinは，主に活動精子数を改善さ

せるが，Pentoxifyllineは自験例からみるようにKa－

llikreinと異なり主に精子濃度を増加させるが，活動精

子数の改善例は少ない．この点で両薬剤の臨床効果の相

違は注目される．

　Turner（1978）1°）は，人精子についてin　vitroで

Pentoxifyllineを添加した実験成績を述べている・Pe－

ntoxifylline添加後の精子の活動性を時間的経過でみて

いるが，30分，1時間，2時間ではコントロール群と差

がないが，4時間を経過するとforwardly　progressive

spermatozoaがPentoxifyllineの添加群で多く存在し

てdead　spermatozoaの少ないことが観察されている・

cAMPの添加群でも同様の結果をえている．このこと

からphosphodiesterase－inhibiting　effectのあるPe－

ntoxifyllineは，精子内のcAMP量を増大させて精子

の活動性に影響を与えるものと推定されている．

　Heiteは，原因のはつきりしない01igoterato－asth－

enospermiaにPentoxifyllineを私達の投与量の3倍

に相当する1200mg（1日量）を3カ月間以上投与して

いる．有効例が観察され，とくに著明な変化として精子

濃度の改善が述べられている．この事実は，私達の臨床

成績と一致している．

　Aparicoは，1例のidiopathic　asthenospermiaに

1200mg（1日量）を投与して3例に活動精子数の正常

化を観察している．

　このようにPentoxifyllineの治療により精液所見の

改善，とくに精子濃度が著明に増加する症例をみること

から，1）entoxifyllineが男子不妊症の薬物療法の1つ

の薬剤と考えられる．不妊症治療の究極の目的は妊娠

の成立にある．現在のところ，特異な症例で1例の妊娠

を経験しているが，そのほかの改善例から妊娠を観察し

ていない．この妊娠例は，精子濃度と活動精子数が不良

で高ゴナドトロピン値を示して予後不良と思われた症例

である．Pentoxifyllineの治療により，精子濃度3×

106／ml，活動精子数55％と治療前にくらべ改善して妊娠

に成功している．このことは，高度乏精子症でも配偶者

の妊孕力が良いと，精液所見のわずかな改善で妊娠する

可能性のあることを示している．

結　　語

　原発性男子不妊症の19例と未婚例の乏精子症の1例

に，Pentoxifylline　400　mg（1目量）を3カ月以上投

与して，精子濃度と活動精子数の変動をMann－Whit－

neyのU検定に基づき解析した．その臨床結果は，精子

濃度に著しい改善が観察された．高度な乏精子症の1例

で妊娠に成功している．Pent・xifyllineが男子不妊症

の薬物療法の1つの薬剤であると考えられた．

　稿を終るにあたり，薬剤効果の評価の仕方について御

指導を賜わりました塩野義製薬（株）解析センター上坂

浩之氏に深甚の謝意を表します．
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Clinical　apPlication　of　pentoxifylline

to　subfertile　men，　with　regard　to

　　　the　statistical　evaluation　of　the

therapeutic　effect　on　semen

parameters

Makoto　Hirokawa，　Teruaki　Iwamoto　and
　　Kazuhiko　Sato，　Kazuhiko　Matsushita＊

　　　　　　　　　　Shigeo　Asakura＊＊

　Department　of　Urology，　Fujisawa　City

　　　Hospital，＊Department　of　Pathology，

　　　　Fujisawa　City　Hospita1，＊＊Private

　　　　　　　　　　Practice　of　Urology

　　It　is　known　that　a　surgical　treatment　of　pati・

ents　with　varicocele　and　a　therapy　with　Kalli－

krein　improved　the　spermiogram．　Pentoxifylline，

which　has　been　shown　to　improve　the　disturbed

microcirculation，　is　tried　in　men　with　idiopathic

oligozo・asthenospermia，　The　evaluation　on　an

effect　of　therapy　is　complicated　in　general　by

occasional　wide　variations　in　sperm　count　and

motility．　The　statistical　analysis　was　carried　out

comparing　the　semen　parameters　during　Pento－

xifylline　treatment　with　those　obtained　before

pentoxifylline　administration．　TheMann－Whitney

U－tests　were　used．　The　significant　results　have

been　observed　in　an　increase　of　the　sperm　count．

The　motility　rate　showed　signi丘cant　increases

in　some　cases　of　asthenospermia。　From　our　exp－

erience　it　can　be　concluded　that　pentoxifylline

is　a　bene丘cial　tool　for　the　management　of　human

infertility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年8月27日）

，
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　impotence患者45例に対し，　RI　penography（in　vivo赤血球標識によるRI　penography）を行ない・

機能的と器質的impotenceの鑑別を行なつた結果，機能的impotence　32例，器質的impotence　13例であ

り，後者においてはfalse　negative　5例を除く8例中6例が糖尿病，直腸癌術後など神経傷害を有してい

る症例であつた．主訴に関しては45例中43例が勃起不全であり，外性器異常はKlinefelter症候群を除いて

はみられなかったが，神経学的検査で8例に球海綿体反射，9例に肛門反射の消失ないし減弱を認めた・内

分泌学的検査ではLH・RHに対するLH，　FSHの反応に著変はなかつたがPRLはtranquilizer投与中

のpsychosis例にbasal値ないしTRHに対する反応の上昇をみた・また性欲低下を訴えた12例中9例に

testosterone（T）の低下を認め，性欲とTとの間に密接な関連性のある事が示唆された．心理，性格検査と

してMMPI，　Y－G性格検査を行ない，18例中15例に神経症的性格が認められ，心因性impotenceの診断

に有効であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap，　J．　Fert，　Ster．26（1），64－72，1981）

緒　　言

　impotenceとは性欲，勃起，射精，快感のいずれか

が欠けるため円滑な性生活が営めない状態をいいD，一

般的には器質的impotenceと機能的impotenceに大

別される．またその原因には陰茎の解剖学的異常，内分

泌性，手術，外傷などによる神経因性，精神病性，心因

性など種々のものが挙げられる．著者らは器質的impo－

tenceと機能的impotenceの鑑別に白井2・3）が考案し

たraclioisotope　penography（Rl　penography）を用

いている．同時に，前述した病因を検索するため，その

他の各種検査を実施している．今回，著者らは最近の2

年5カ月間にimpotenceを訴えて受診した患者45例に

各種検査を行ない，若干の検討を加えたので報告する．

対　　象

　対象は昭和52年8．月より昭和54年12∫」までの2年5カ

月にimpotenceを訴えて当科外来を受診した患者の

内，充分な検査を行ない得た45例で，年齢は18歳より71

歳（平均39．8歳）である．

検査方法並びに成績

　I　Radioisotope　penography（RI　penography）

　Al・ka　2系統動態機能検査装置を用い，白井らの方

法2－4）に準拠して行なつた．即ち患者を両下肢を開いた

仰臥位とし，手製コリメーター内5）に患者の陰茎をでき

るだけ深く挿入する，background用（control）として

恥骨部にレノグラム用コリメーターを当てた後，ggmTc一
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04－3mCi静注し，陰茎側のrange　30　k，　contro1側l

Me，　sampling　time　3秒，　window幅140±15　KeV

の測定条件にてpenogram曲線を描かせる。曲線が平坦

になつたところでポルノグラフィー供覧によるvisual

sexual　stimulation（V．　S．　S．）あるいは視力低下の著

しい患者にはauditory　sexual　stimulation（A．　S．　S．）

を与え，penogram曲線の変化をみた．しかしこの方法

では尿中に排泄されるggmTcを完全には避けきれない

欠点があるが，最近著者らは心プールシンチグラフィー

に用いられている赤血球にin　vivoでggmTcをラベ

ルする方法をRI　penographyに応用し，良好な結果を

得ているtこれはまずmethylene　diphosphonate

（MDP）あるいはdiphosphonate　1バイァル（各々塩

化第一スズ1mg，0．5mg含有）を静注し，赤血球表面

を還元化し，30分後に99皿Tc－04’3mCi静注しラベル

するものであり，その後の操作は前述した方法と同じで

ある．この方法により，Fig．1に示した如く，従来の

方法より鋭敏に陰茎の血流動態を把握でき，かつ膀胱へ

のggmTcの排泄がほとんどみられないことが判明した．

　なお判定は白井の分類2）に従い，penogram曲線に変

化のない無反応タイプ，曲線の上昇をみるも自覚的に勃

起を認めないAタイプ，曲線の急激な上昇および自覚的

にも勃起を認めるBタイプに分類した．31例を従来の方

法で，14例を赤血球in　vivoラベル法で行なつた結果

はBタイプ19例，Aライプ13例，無反応タイプ13例であ

り，この内，患者が平常多少の勃起があるにも拘わら

ず，V．　S．　S．に対し性的興奮を示さなかったfalse

negativeは5例であった．

　ll　問診

　概要はTable　1に示したが，問診にてimpotence

に関係があると考えられた既往あるいは合併疾患として

は，内分泌性が2例，糖尿病6例，尿道損傷術後4例，

直腸癌術後2例，交通事故による頸椎損傷，ムチ打ち症各

1例を含む神経因性が17例，psychosis　7例であり，内

3例はneurosisとして加療を受けている．またその他

には骨盤，脊椎骨折などの器質的障害の認められなかっ

た交通事故4例，胃潰瘍1例を含むTable　1の如きも

のであり，さらに既往，合併疾患の認められないものを

含めると19例となる．この内，新婚impotenceは症例

4，5の2例であつた，また女性との交際がまつたくな

い3例を除く42例中，初体験から失敗しimpotenceと

なつた一次性impotenceが5例であり，夫婦生活の途

中よりimpotenceとなった二次性impotenceが37例

と後者が大多数を占めている．なおRI　penogramで

無反応即ち器質的impotenceと診断した8例（false

negative例を除く）中6例が糖尿病，直腸痛術後など

iJki／rl－1

1」

汀一丁一
一一

1－一

！

⊥。一

Fig．1　Radioisotope　penography　using　RBC
　　　　labeled　with　g9皿Tc　in　vivo．　Penogram

　　　　pattern　was　evaluated　according　to
　　　　Shirai／s　classification2）．

1：Btype，2：Atype，3：no　response　type

の器質的傷害が考えられる症例であつた．

　主訴即ち性機能障害の状態としては性欲低下12例

（26．7％），勃起のまつたくないもの16例（35．6％），勃

起力低下27例（60％），早漏4例（8．9％）であり，勃起

不全を訴える症例が45例中43例と最も多かつたまた器

質的impotenceと診断した8例は，全例勃起をまつた

く認めなかつた．

　皿　泌尿器科学的診察（球海綿体，肛門反射を含む）

　泌尿器科学的診察として睾丸容積，外性器所見をみた

が，症例35のKlinefelter症候群を除いては全例，睾

丸容積は15m1以上と正常であり，また陰茎は全例伸張

時8cm以上と異常を認めなかつた，なお陰毛は症例6

のみ発育不良であつた．

　神経学的なスクリーニングとして球海綿体反射（bul－

bocavernosus　reflex，　BCR），肛門反射（anal　reflex，

AR）を検査し，脊髄あるいは末梢神経障害の有無をみ

た．方法は検者の1指を患者の陰嚢の後で，尿道球部を

上方へ圧しておき，亀頭部を刺激し，BCRの有無を，

また肛門付近の皮膚を針で刺激しARの有無をみるも

のである．
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Table　l　Summary　of　45　patients　with　impotence

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　曲n。rmal　r◎utine　PRL（TRHtest）（ng／d1）
Case　A『・　P爬vi。…　nd・・se・t　bi・t。r　Chi・f・。・1・i・t　P・n。　ram　att・rn　BCR　AR　L・b。・・t。r　d。td　B。。。1　P。。k　T〔。／dエ）　taMPr　Y．G
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2）YN

3）HH

りSH
5）HY
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　結果は45例中3例にBCRの消失を，5例に減弱を，ま

た45例中5例にARの消失を，4例に減弱を認めた．

BCR，　ARの消失をみたものは全例尿道損傷術後，直

腸癌術後，糖尿病，小児麻痺に起因する神経因性膀胱な

どの器質的な障害が考えられる症例であつた．しかし器

質的impotenceと診断した8例中，　BCRあるいは

ARの消失あるいは減弱をみたものはわずか3例にすぎ

なかった，

　IV　一般血液検査

　全身状態および合併症のチェックのため，末梢血液

像，空腹時血糖，ワ氏反応，血清蛋白，AI・P　ase，　GOT，

GPT，　BUN，　creatinineを検査したが，ほとんどの症

例に異常を認めなかつた，糖尿病症例では既にinsulin

投与を受けているものもあり，6例中3例に空腹時血糖

の上昇をみた．またBUNの上昇を1例，　GOT，　GPT

の上昇を7例にみたが，いずれもTable　1の如く軽度

ないし中等度の上昇であり，治療を必要とするものはな

かった．

　V　内分泌学的検査

　impotenceに関係があるといわれるhormoneとし

ては血中luteinizing　horlnone（LH），　follicle　stim．

ulating　hormone（FSH），　prolactin（PRL）および

testosterone（T）が挙げられる．検査は全例，午前8

～ 9時，絶食にて開始した，血漿LH，　FSHは全例に

合成1uteinizing　hormone　releasing　hormone（LH－

RH，第一製薬）100　t．t9を静注負荷し，30分後に採血，

測定に供した．測定は第一ラジオアイソトープ研究所製

RIAキットにより，男子正常値（5－80歳，　N＝32）

はLH：10。8±6．52　mlU／ml，　FSH：9．60±6．71　mlU／

mlであつた．

　血漿PRLは全例に合成thyrotropin　releasing

hormone（TRH，田辺製薬）500μ9を静注負荷し，15，

30，60，120分後に採血を行ない，第一ラジオアイソト

ープ研究所製RIAキットにて測定した．男子正常値

（20－82歳，N＝20）は11．7±4．81nglmlであった．

　血漿Tは原則として日を変えて2回採血し，その平均

値にて表示した．また10例に合成human　chorionic

gonadotropin（HCG，帝国臓器製薬）4000単位，3目

問連続筋注負荷した．Tの測定は既に報告したchroma－

tography不要のRIA7）により，男子正常値（18－75

〕歳，N＝18）は623±242　ngld1であつたs

　まず，LH，　FSHのLH・RHに対する反応を39例に

みたが，その結果はFig．2の如く，大部分が正常範囲

に認められ，過剰反応を呈したのは症例8の71歳例およ



iX．，

P

1】1｛孝i　56　1・’F　1　刀　　1　日 大橋・荒木・赤枝・森岡・光畑・武田・大森 （67）67

　1000
｛mlU！m1

500

100

50

Io

LH

Bas己1 30min，

　1ee
｛mlUlm1）

50

10

0．5

200

Basa1 30mln．

Fig．2　Plasma　LH　and　FSH　responses　to　100

　　　　μgLH－RH（N＝39）．　Normal　value　rev－

　　　　ealed　mean±S．D．

　200
（nglml）

100

50

Basal Peak 120min．

Fig・3　Plasma　PRL　response　to　500μg　TRH

　　　　（N＝41）．Normal　value　revealed　mean

　　　　±S．D．

び症例35のKlinefelter症候群の2例にすぎなかつた．

　次にPRLのTRHに対する反応をを41例にみたが，

Table　1およびFig．3に示すようにLH，　FSHと同

様，大部分が正常反応を呈したが，症例33のneurosis

例および症例43，45にbasa1値の上昇を認め，症例36

1000

（ng／d1）

50D

300

0

Day　4

Fig．4　Comparison　between　plasma　T　levels

　　　　in　patients　with　normal　libido　and
　　　　those　in　patients　with　Ioss　of　libido

　　　　（N＝45）．4000i．u．　HCG　was　injected

　　　　daily　for　3　days　in　10　patients．　Normal

　　　　value　revealed　nlean±S．D．

および症例41のmania例に過剰反応を認めた．この

内，psychosisの2例はtranquilizerを内服しており，

このためのPRLの上昇も考えられ，またimpotence

との関連性も示唆されるが，RI　penogram上いずれも

反応を認め，機能的impotenceであつた．

　最後に性欲と関係があると考えられるTについて45例

全例にみたが，Table　1およびFig．4に示す如く●印

で表示した性欲低下例12例中9例が300ng／d1以下の低

値であり，また3例にHCG負荷を行なつたが性欲低

下のみられない群より有意に反応も低下し，性欲低下に

よるimpotenceには血中Tの低下が重要な役割を果し

ている事が示唆された．

　VI心理，性格検査

　A）MinnesQta　Multiphasic　Personality　Inventory

（MMPI）

　心気症（Hs），抑うつ（D），ヒステリー（Hy），精神

病質（Pd），男性女性度（Mf），偏執気質（Pa），精神衰

弱性（Pt），分裂気質（Sc），軽そう（Ma）の9ケの臨

床尺度を用い，そのprofileにて被検者の心理を把握し

ようとするものであり，さらにその検査結果が妥当であ

るかどうかを判定する妥当性（F）についての項目を有

しているのを特徴とする．

　この検査を行なつた13例中，結果に逸脱がなく特別の

所見が認められないものは，Table　1に示す如く4例で

あるが，このうち症例4はPtが60～70の間に認めら

れ，まつたく異常の認められなかつたものはわずかに3

例であつた．また臨床尺度のいずれかが異常水準にある
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もの即ちTscoreが70を越えるものは8例認められ，

その内容はD，Pt，　Sc，　Pa，　Hy，　Hsなど諸尺度にわた

つていた．

　B）矢田部一Guilford性格検査（Y－G性格検査）

　患者の人格特性，傾向の評価，適応性についてみるも

ので辻岡の判定法8）に従い，A類：平均的タイプ，　B

類：情緒不安定で社会的不適格であり外向的タイプ，C

類：情緒安定し社会的適応良好であるが内向的タイプ，

D類：情緒安定し社会的適応良好であり外向的タイプ，

E類：情緒不安定で社会的不適応であり内向的タイプの

5つに分類した．

　これを検査した10例でみると，Table　1に示す如く

A類2例，C類1例，　D類2例，　E類5例であり，神経

症タイプであるE類に属するものが5096を占めた．

　以上の検査所見より，18例中何らかの神経症的性格を

有するものが15例認められ，異常が認められないものは

わずか3例にすぎなかった．

考　　案

　1　鑑別診断について

　広義のimpotenceは性欲，勃起障害を中心とする性

交不能症（狭義のimpotence）と，精液の異常と射精

障害を中心とする生殖不能症に分けられるが，一般に

impotenceといえば性交不能症を指す．射精障害の内，

いわゆる早漏と呼ばれるものはしばしば膣外射精を認め

る事より性交不能症のカテゴリーに入る．この性交不能

症の大半を占めるのは主として勃起障害であり9），自験

例でも95．6％と大部分を占めている．

　勃起障害を客観的に判断する方法としては主として陰

茎の血流増加を利用するものが用いられ，1）RI　peno－

graphy，2）　penothermography，3）　nocturnal　penile

plethysmography，4）penile　pressure，5）penile

pulseなどが挙げられる．

　まず1），2）はいずれも外部より何らかの性的刺激を

与え，陰茎内血流量の変化をみるものであるが，手技が

簡便な点では2）の方が優れている．越戸10）らはpeno・

thermographyで5°C以上の温度上昇をみたものを

Bタイプ，2．5°Cの上昇をみたものをAタイプ，それ

以下のものを無反応タイプと判定し，また石井ら11）は，

penothermocurveにより診断し，その有用性を報告し

ている．ただ，本法は温度曲線でみるため，RIを用い

るものより感度が低いといつた欠点がある11）．一方，1）

はRIを用いるため感度は良好であるが，設備，被曝，

さらには核種の問題がある．この点に関し白井2’4，12）が

詳細な検討を行なつており，著者らも前述したように被

曝，感度をさらに向上させる工夫を行なつた．ただ，
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1），2）に共通する最大の欠点は性的刺激即ちV．S．S．

に興味を示さない患者に対しては何ら効力を持たない点

である．

　これに対し，3）は早期勃起を含め睡眠中におこる勃

起，即ち逆説睡眠時の勃起をキャッチするものである．

Karacanら13）は水銀をつめたシリコン電極を陰茎に巻

き，陰茎体積の変化を脳波とともに測定し，脊髄勃起中

枢以下の反射の有無をみるのに有効であつたと報告して

いる．この方法はV．S．S．などを用いないため，より客

観的な方法として推奨されるが，検査時間が長いといつ

た難点があり，さらに本来のerotic　erectionとは異な

る点に若干の問題が残つている．

　次に4）であるが，3．5　cm幅の小児用血圧計のカブ

を用い，DoPPler　transducerをdorsal　arteryの1本

に設置し，penile　pressureを測定する．同時にbra－

chial　pressureも測定し，　brachial　pressureとの差が

40以上14）あるいはpenile　pressure／brachial　pressure

が0．6以下といつた著明な低下を認めたなら1”J），器質的

impotenceが考えられる．しかし4）および5）はあ

くまで血管性のimpotenceなどを疑うときの特殊検査

であり，器質的impotenceと診断した後，その原因を

探るときに用いるべきものである．しかも糖尿病患者に

おいてimpotence群と正常勃起群との問に差は認めな

かつたという報告ヱ5），さらに血管性のimpotenceを来

たす事の多い腎移植患者における検討でも，その診断力

は充分でないという報告16）もあり，未だ検討の余地があ

る．

　以上よリスクリーニングとして2）または1）を施行

し，それでも確定診断が困難な時に3）を行なうのが最

も適当と考える．

　1　心理，性格検査について

　機能的impotenceの中，最も頻度の高いものは心因

性に属するものであり，年齢は斉藤9）によると442例中，

20～30歳代が66．7％と最も多く，60歳以上は6．8％と非

常に少ない．また彼は情動要因を挙げ，不安，恐れ，緊

張の3要因が心因性impotenceに特徴的であると述べ

ている．恐れの内容は主として性行為に関連したもので

あり，性行為に対する失敗の恐怖，妻から性的に劣等と

思われる，あるいはあざけられる事，妊娠恐怖などが大

部分を占めるが，これらは急性に発症し，死別，結婚，疲

労などのストレスによつてもひき起こされるといわれて

いる17）．一般に青年層における心因性impotenceは前

述した如き性行為に対する失敗の恐怖，不安によるが，

自験例では比較的壮年層の二次性impotenceが多く認

められ，交通事故などによる身体疾患の不安に起因する

ものが多かつた．一般に40歳以上の初老ないし老年群で
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は疾患懸念が要因となる事が多く18），さらに老年群では

刺激に対する性的反応の生理的な低下，発現時間の遅延

を病的なものと思い込む事なども挙げられるエ7）．

　この心因性impotenceの重要な診断法の1つに心

理，性格検査が挙げられ，Cornell　Medical　Index

（CMI），　MMPI，　Y－G性格検査がよく用いられている．

白井19）は機能的impotence患者19例に対し，不妊症患

者25例を対照としてCMIおよびY－G性格検査を行な

い，CMIにて対照群の80％が1，1の正常領域にある

のに対し，impotence群の66．6％は神経症の可能性の

強い皿，IV領域にあると報告している、またY－G性格

検査ではE類（神経症タイプ）に属するものが対照群の

25例中2例に比し，impotence群は19例中5例と多く

みられている．自験例でもE類が50％を占めており，心

因性impotenceは神経症的性格を有する者に発症しや

すい事が示唆された．

　MMPIに関してはscale　5（M十）が60を越える症

例あるいは他のscaleが70を越える症例の大部分に

nocturnal　penile　plethysmographyで夜間勃起を認

め，MMPIによつて心因性と器質的impotenceの鑑
別診断が可能かも知れないとの報告20）があり，自験例で

も13例中8例にMf以外のscaleが70を越えていた．

しかし横山2エ）は心因性impotenceで異常scoreを示し

た症例は56．2％と対照群（神経症患者）の72％より低い

結果を得ており，心因性の中の神経症impotenceに異

常score，とくにD，　Ptに異常を示す事が多いけれど

も，質問紙法のテストでは不安の表出が少ないと述べて

いる．

　皿　神経学的検査について

　著者らは神経学的スクリーニングとして，BCR，　AR

を行ない，45例中3例にBCRの消失を，5例にAR

の消失をみたが，その半数に直腸癌手術，糖尿病あるい

は小児麻痺に起因した神経因性膀胱を合併していた．

　これは仙髄断区2～4の勃起中枢からの刺激は主とし

て骨盤神経を介して勃起を生じさせるが，この神経系は

同時に膀胱，内外尿道括約筋あるいは肛門括約筋にも

分布するため，仙髄下部中枢およびその末梢神経系の損

傷時には，同時に排尿，排便障害を認めるためである．

そのため，cystometryにおける初期反応の低下22），

IVP後の膀胱異常残尿像23），さらには末梢神経伝導速

度の遅延24）なども神経因性impotenceの診断に際し，

参考になる所見といえる．

　IV　内分泌との関連性について

　まず視床下部，下垂体機能障害による外性器発育不全

症の診断には血中LH，　FSH測定およびLH－RH負荷

テストが有効であるが，これらの症例はimp・tenceを

（69）69

主訴とする事は稀で，思春期頃に綾小陰茎を主訴として

受診する事が多い．

　睾丸原発障害の代表であるKlinefelter症候群にっ

いては外性器がほぼ正常な型より不全型まで一様ではな

いが，性器所見と血中Tが密接な関連性がある事がわ

かってきた．しかしimpotenceを主訴として受診する

事は少なく，自験19例中1例にすぎなかつた25）．一方，

Klinefelter症候群では1Ωが低い者が多く，原始反応

的であり，心気症的な傾向をみるとの報告もあり26），内

分泌性impotenceのみとは断定できず，心因性の検査

も必要である．

　自験impotence症例45例中，　LH－RH負荷に対し

LH，　FSHの異常をみるものは少なく，性腺疾患が疑わ

れるimpotence以外はこの検査は必要ないと考える．

　次にTに関しては外性器発育に重要な役割を果たすと

同時に性欲充進作用も有している，しかし長田26）によれ

ば機能的impotence例では個人差があり，一定の傾向

はみられなかつたという，さらにDoeringら27）は正常

男子20例における検討で，心理的葛藤，不安，抑うつと

血清Tとの間にも個人差があると述べている．

　しかしながら，著者らは慢性透析患者に対しHCG

を負荷し，Tの反応をみたが，　impotenceとくに性欲

低下群にbasal値，反応の著明な低下を認めた28）．ま

た今回の検討例中，とくに性欲低下を訴えた症例ではT

の低下が認められ，さらにT低値4例に男性ホルモンを

投与した所，全例に有効であつた事は興味深い．

　ただ問題となるのは慢性透析患者ではnegative　feed・

back　mechanismによるLHの著明な上昇を認める

が，今回の検討例ではLH，　FSHに著変をみない症例

が大部分であり，このT低下が何に起因するかという点

である．この点に関して現在答えうるものとしてストレ

スが挙げられる．外科的侵襲あるいは訓練といつたスト

レスによりLH，　FSHの軽度低下およびTの低下がお

こるとされており26・29），impotence患者においても

何らかの精神的ストレスが加わり，それが視床下部，下

垂体を軽度抑制し，Tの低下を生ぜしめるのではないか

と推察される．また発症が緩徐で性的興味が衰える体質

性impotenceでは，心因性に比し，尿中Tが有意に低

下しているとの報告3°）もある．この両者はoverlapす

る事もあり，判然と区別できるものではないが，Tは

impotenceに何らかの役割を果たす事は明白といえる．

　最後にPRLに関しては，妊娠，下垂体腫瘍，慢性腎

不全，ストレス，低血糖，TRHおよびtranquilizer，

metoclopramide他のdopaminergic　blockade投与な

どで上昇する事はよく知られている31“33）．

　PRLとimpotenceの関連に着目し，高PRL血症
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によるimpotenceの治療を行なつたのはBesserら34）

に始まる．Thornerら35）は高PRL血症男子25例中，

PQtencyの低下した17例と精液量減少した2例に麦角ア

ルカロイドの誘導体であるメシル酸プロモクリプチン

（Bromocriptine　mesylate、を投与した所，76％に改善

がみられたが，投与を中止すると3／4が再びimpotence

になったと述べている．ただこれらの患者の20例はトル

コ鞍X－P他で下垂体腫瘍と診断され，残り5例も下垂

体腫瘍を否定する事はできないものばかりであつた．著

者らの測定結果は著明な高値を示した症例はなく，大部

分の症例がbasal値，　TRHに対する反応は正常であ

り，下垂体腫瘍の否定される症例では高PRL血症は少

ないものと考える．

　前述の如くストレスなどでもPRLは上昇するが，神

経症患者にmirror　drawing　testを用いてみると，対

照群に比しPRL　basa1値は上昇しているものの，スト

レスを加えても女性と異なり男性では著変を認めない

事36），性行為によるLH，　FSH，　PRL，　Tの変動を検

討しても，男性ではPRLを含め変動はなかつたという

報告37），さらに高PRL　1血症患者の大部分はLH，　FSH

に異常はなかつた事35）などを考え併わせると　impote－

nceに対するPRLのメカニズムはまつたく不明であ

るといつてよい．ただ日常よく使用されているtranqu－

ilizer，　metoclopramideでもPRLは上昇する．自験

症例21は胃潰瘍でmetoclopramideを含む薬物療法を

受け，この期間中にimpotenceとなつたが，治療中止

後は改善の方向にむかつた．残念な事に，この症例の検

査はすべて，治療中止後に行なつているためデータに著

変がみられなかつた．自験例のPRL上昇例ではtran－

quilizerを服用しているものが多く，　impotenceの中

にはこれら薬物療法により生じたPRL上昇に起因する

ものもある可能性が示唆され，今後のより詳細な検討が

望まれる．

　以上impotenceの診断に際しては種々の面からのア

プローチにより，その患者の原因を明確にし，最も適し

た治療方針を決定する事が望ましいと考える．

結　　語

　ilnpotence患者45例に対しRI　penography（1部症

例にin　vivo赤血球標識によるRI　penography）を含

む種々の検査を行ない，以下の如き結果を得た．

　1）　RI　penographyによる結果は機能的impotence

32例，器質的impotence　13例であり，　false　negative

5例を除く器質的impotance　8例rlコ6例に糖尿病，直

腸癌術後，脊椎損傷などの神経傷害を有していた．

　2）主訴に関しては45例中43例に勃起不全，12例に性
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欲低下，4例に早漏を認めた，また泌尿器科学的診察で

はKlinefelter症候群症例以外異常はなく，　BCRは

8例，ARは9例に消失あるいは減弱をみたが，　RI

penographyで判定した器質的impotenceと密接な関

連性は認められなかつた．

　3）一般血液検査に関しては糖尿病患者で空腹時血糖

の上昇をみる以外著変は認めなかつた．内分泌学的検査

に関して，LH，　FSHはKlinefelter症候群にbasal

値およびLH－RHに対する反応の上昇をみる以外著変

はなかつたが，Tは性欲低下を訴えた12例中9例に300

ng／dlと低値であり，　Tが性欲に重要な役割を果たす事

が示唆された．PRLに関しては大部分の症例でbasal

値およびTRHに対する反応とも正常であつたが，

psychosis例およびtranquilizer投与中の患者でbasal

値の上昇あるいはTRHに対する反応の上昇を認め，

PRL上昇とimpotenceとの間に何らかの関連性があ

る事が示唆された．

　4）心理，性格検査としてMMPI，　Y－G性格検査を

行ない，18例中15例に何らかの神経症的性格が認めら

れ，これら検査が心因性impotenceの診断に有効であ

る事が考えられた．

　欄筆するにあたリホルモン測定に御協力頂いた本学中

央検査部斉藤利興技師長，当教室河原厚己技官並びに心

理，性格検査に御協力頂いた本学精神神紅併学教室安本

生子技官に深謝すると共にPRL　RIAキットを提供し

て頂いた第一ラジオアイソトープ研究研に感謝する．

　尚，本論文の要旨は第23，24回日本不妊学会総会にて
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Impotenceの診断に関する臨床的研究
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Aclinical　study　on　the　diagnosis

　　　　　　　　　for　impotence

　　　　　　Teruhisa　Ohashi，　Tohru　Araki，

　　　　Teruaki　Akaeda，　Masaaki　Morioka，

　　　Naoki　Mitsuhata，　Katsuji　Takeda　and

　　　　　　　　　　　　Hiroyuki　Ohmori

Department　of　Urology，　Okayama　University
　　　　　　　　　　　　　Medical　Schoo1

　　　　（Director：Prof．　Hlroyuki　Ohmori）

　　Adiagnostic　approach　to　impotence　was　inve－

stigated　i1145　patients　and　the　results　were　as

follows：

　　1）　Thirty－two　patients　were　diagnosed　func・

tional　impotence　and　others　were　diagnosed

organic　impotence（5　were　false　negative）　by

radioisotope　penography．　Six　of　8　patients　with

true　organic　impotence　had　histories　of　neuro・

genic　disturbance　such　as　diabetic　neuropathy

and　vertebral　bone　fracture．

El不妊会誌26巻1号

　　2）　Of　45　patients，43　had　erectile　insしLfHcien－

cies，　12　had　loss　of　sexual　desires　and　2　had

premature　ejaculations　on　chief　complaints．　Only

one　patient　with　Klinefelter’s　syndrome　had

small　testes　on　urological　examinatiol1．8showed

abscences　or　reductions　on　bulbocavernosus　reflex

and　g　showed　those　on　anal　re且ex．　However，

there　were　no　relationships　between　insu備cien－

cies　of　reflex　and　organic　impotence　de丘ned　by

RI　penography．

　　3）　Both　basal　levels　and　responses⑪f　plasma

LH　and　FSH　to　LH・RH　showed　no　significant

changes　in　39　patients．　However，　plasma　testo－

sterone　levels　were　lower　than　300ng／dl　in　g　of

12patients　with　loss　of　libido　and　this　data

considered　that　testosterone　may　play　an　impor・

tant　role　on　libido．　Although　both　basal　levels

and　responses　of　PRL　to　TRH　were　normal　in

most　patients，　those　increased　in　patients　trea’

ted　with　tranquilizers　and　it　was　suggested　that

PRL　may　play　some　part　in　the　pathogenesis　of
．

1mpotellce・
　　4）Two　personality　tests（MMPI，　Y－G　test）

revealed　abnormal　personalities　in　150f　18　pati－

ents　and　it　was　considered　that　these　tests　were

useful　to　diagnose　psychogenic　impotence．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年9月3日）
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LDHアノマリー

Abnormal　Patterns　of　the　Lactate　Dehydrogenase　Isozymes

埼玉医科大学泌尿器科学教室（主任：駒瀬元治教授）

　内島　豊　駒瀬元治
Yutaka　UCHIJIMA　Motoharu　KOMASE

Department　of　Urology，　Saitama　Medical　Schoo1

　　　（Director：Prof．　Motoharu　Komase）

　電気泳動によつてLDH3分画とLDH4分画の問に出現するバンドはLDHxと名付けられており，この

LDHxが思春期の睾丸あるいは精子を含む射精液以外の体組織や体液中認められない事から，われわれは射

精液中LDHxが妊孕能の指標となり得るかどうかを検討していたが，今回副睾丸抽出液中にLDHx以外に

LDH5より陰極側に異常なバンドを認め，次の理由によりこれがADHによるものと考えた．（1）ADH

（Sigma社）の酵素溶液の電気泳動にてADHと異常なバンドの位置は一致した，（2）ADHの抑制剤であ

り，ピラゾールによつてこの異常なバンドは消失した．（3）異常なバンドはn一アミルアルコールを基質とし

得た．（4）ゲル濾過法によつて試料中に正常のLDHより高分子のLDHを認めなかつた．（5）免疫電気泳

動法にてanti－lgA，　anti－lgG，　anti－lgMと沈降線を生じなかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（1），73－78，1981）

1．緒　　言

　ヒトや動物組織中の乳酸脱水素酵素（Lactate　dehyd－

rogenase，　EC　L　1．1．27，以下LDHと略す）は電

気泳動で5分画に分れ，臓器によつて各アイソザイムの

比率に特長ある事が知られている．ApPellaらはLDH

が2種類のサブユニット（AとB）から構成され，これ

らの組み合わせによつて5つのアイソザイムが生じる事

を明らかにした1’3）。

　Blanco（1963）は従来の5分画以外に思春期後の睾丸

や精子を含む射精液中に電気泳動でLDH3とLDH4

の間に泳動するアイソザイムを認めこれをLDHxと名

付けた4）．このLDHxは無精子症患者や精管結紮手術

後の精液中には存在せず5），第工次精母細胞以降の生殖

細胞の発達段階になつて初めて睾丸組織中にLDHxが

出現することが報告されており6・7），われわれは射精液

中LDHxが妊孕能の指標の1つとして利用し得るかど

うかを検討していた8）．今回LDHアイソザイムパター

ンでLDH5より陰極側に泳動する1本のバンドを認め，

種々の検索により，このバンドがアルコール脱水素酵素

（Alcohol　dehydrogenase，　EC　1．　L　1．1．，以下ADH

と略す）である可能性が考えられたので報告する．

IL　研究対象ならびに方法

　1）研究対象

　（a）精漿

　昭和53年4月から昭和55年8月までに当科外来に不妊

を主訴として受診した230例について検討した．精液採

取は最低4目問の禁欲後，用手採取させ，充分液化した

射精液を，3，000回転，10分間遠心沈澱し，精漿と精子

に分離し，LDH活性およびアイソザイム測定を行なつ

た．

　（b）睾丸および副性器組織

　睾丸，副睾丸および精管組織は未治療の前立腺癌患者

4例より得たものを用いた．

　精嚢腺は精嚢腫瘍の疑いで試験切除したものを用い

た．

　前立腺組織は前立腺肥大症9例に対し，恥骨上腺摘除

術を施行して得たものを用いた．

　これらの組織は，摘除後直ちに必要量を秤量し，細切

後，テフロホモジナザーでホモジナイズし，そのホモジ

ネートを105，000g，60分間冷凍遠心沈澱し，その上清

P
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について検討した．

　2）研究方法

　（a）LDH活性測定

　LDHモノテスト（べ一リンガー・マンハイム社製）

用試験液〔0．62mM焦性ブドウ酸0，19mM　NADH，

51．7mMリン酸緩衝液，　pH＝7．5〕1．Om1と検体20μ1

を十分混和し，波長340nmでNADHの吸光度の減少

をオリンパス社製Ωuickrateで測定した．

　（b）LDHアイソザイム測定

　寒天ゲルプレート（0．8％寒天・バルビタール緩衝液）

に，試料をLDH活性値が1，600　mU／mlになるように

塗布構に塗布した．寒天ゲルプレート1枚の揚合，30

mA，90分間，冷臓庫内で冷却しながら電気泳動を行な

つた。

　泳動した寒天ゲルプレート1枚につき市販の和光純薬

工業社製のLDH　Isozyme－Testの染色液（乳酸リチ

ウム，Phenazine　methosulfate：以下PMSと略す，

Tetrazolium　chloride：以下NO，・TBと略す）7ml

を流し込み，遮光艀卵器で37°C60分間反応させた．反

応終了後，脱色固定液（エチルアルコール・水・氷酢酸

を混和したもの）に寒天ゲルプレートを60分間浸漬し，

永道水で水洗後，あらかじめ数分間水に浸したセロファ

ンで包んだガラス板上に移し替え乾燥する．

　出来上つたフィルムをデンシトロン1M（常光社製）

を用いてパターンを取り，各アイソザイムの比率を測定

した．

　（c）ADHアイソザイム測定

　基質として乳酸リチウムの代りにO．2Mn一アミルアル

コールを使用し，（b）の方法に準じてADHアイソザ

イムを測定した．

　またSigma社製のpurified　ADHを酵素溶液とし

て，n一アミルアルコールを基質として（b）の方法に準

じてADHアイソザイムを測定した．

　（d）ADH阻害反応

　電気泳動後，ADH阻害剤の0．1Mピラゾール（C3H4

N2）を染色液に混合して反応させ，各アイソザイム分画

のバンドの変化を検討した．

　（e）　ゲル濾過法

　セファデックスG－200カラム（100×2．64cm）を0．01

Mトリス塩酸緩衝液（含0．14M塩化ナトリウム），　pH

8．6で24時間平衡化した．Voide　volume　400mlであっ

た．試料，5mlを用いてゲル濾過を施行した．溶出液

は上記の0．01Mトリス塩酸緩衝液で，流速は5m1／時間

とし，5m1ずつ分画採取した．各分画についてLDH

活性と280nmで蛋白濃度を測定した．

　（f）免疫君気泳動

　Anti・IgM，　anti－lgA，　anti－Mと試料の免疫電気泳

動はSRL（スペシャル，レファレンス，ラボラトリー）

に依頼して免疫拡散法によつて行なつた．

　（9）　蛋白測定

　蛋白定量は，Lowryらの方法で9）測定し，検量線は

牛アルブミン溶液を用いて作成した．

III．成　　績

　副睾丸組織において電気泳動法にてLDH5より陰極

側に1本のバンドを認めた（Fig．1a）．しかし，精漿，

睾丸，精管，精嚢腺，前立腺組織のいずれもが従来の5

つのアイソザイム分画のみを示した（Fig。1b）．但し，

case　1．

¢a＄e2．

¢ase　3．

ca＄a　4．
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Fig．1a．　Electrophoretic　patterns　of　LDH

　　　　　isozymes　of　the　epididymal　hom－

　　　　　ogenates．（There　was　no　LDHx
　　　　　fraction　in　case　4．）
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Flg．1b．　Electrophoretic　patterns　of　LDH

　　　　　isozymes　of　the　seminal　plasma
　　　　　（a），testes（b），　vas　deferens（c），

　　　　　seminal　vesicles（d）an〔l　prostate

　　　　　（e）．
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Table　l　LDH　activities　and　its三sozymes　of　the　epididymal　homogenates

（75）75

Case

1

2

3

4

LDH　Activity
（mU／mg　protein）

LDH　Isozyme（％）

LDH、　I　LDH、

1480

3495

1068

3650

10．9

12．0

11．6

13．6

21．7

25．0

19。1

23．9

LDH3 LDHx

26．4

27．7

26．5

28．9

1．8

2．9

1．5

0

LDH4

26．7

25．3

24．9

22．4

LDH5 A＊

11．6

6．4

14．7

10．4

0．6

0．3

1．4

0．4

一

＊the　extra　band　at　the　cathode　side　of　the　normal　LDH5　fraction．

大部分の症例の精漿にはLDHx分画を認め（無精子症

例の精漿中にはLDHx分画を全例に認めなかつた），睾

丸や副睾丸組織にもLDHx分画を認めた．この特異な

バンドを認めた副睾丸組織中LDH活性は2421±1157

mU／mg　protein（平均値±S．D．）であり，アイソザイ

ム分画では特異なバンドは0．68±0．43％の比率を示し

た．

（a｝

爾

（c）

（ti）
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　ADHの酵素溶液を電気泳動すると泳動後ADHの

寒天上の位置と特異なバンドの泳動部位は一致した．

　0．1MピラゾールをLDH，　ADHの染色液に加えて

発色させると特異なバンドはLDHおよびADHアイ

ソザイム分画の両方で共に消失した，

　基質緩衝液から基質（乳酸リチウム）を除いて，LDH

アイソザイムを測定するとLDH5より陰極側のバンド

のみが発色した．

　乳酸リチウムの代りに0．2Mn一アミルアルコ・一一一一ルを基

質としてLDHアイソザイム分画を測定すると特異な

バンドは発色を示した（Fig．2）．

P　ote　n　　　　　し　　こヒ　Vlビン
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Fig．2　Electrophoretic　patterns　of　LDH

　　　　isozymes　and　ADH　isozymes．
　　　　（a）LDH　isozymes　of　the　epididy－

　　　　mal　homogenates．

　　　　（b）　speci丘c　staining　for　pur五丘ed

　　　　ADH　（Sigma　chemical　company）

　　　　using　O．2Mn－amyl　alcohol　as　sub－

　　　　strate．

　　　　（c），（d），（e）LDH　isozymes　of　the

　　　　epididymal　homogenates　in　the
　　　　presence　of　O．1Mpyrazole　which
　　　　is　a　speci丘c　inhibitor　of　ADH　acti－

　　　　Vlty．

　　　　（c）：sample　3　ul（d）；salnple　4　u1

　　　　（e）；sample　5　u1（f）：LDH　isozy－

　　　　mes　of　the　epididymal　homogenates

　　　　（nOne　aS　SUbStrate）．

Fig．3　Gel丘1tration　of　the　epididymal　homo－

　　　　genates　on　Sephadex　G・200

騨
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Fig．4　1mmunoelec亡rophoretic　pattern　of　the

　　　　epididymal　homogenates（case　4）using
　　　　anti－Ig　G，　anti・lg　A　and　anti－lg　M．
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　Sephadex　G　200によるゲル濾過によって，　LDHは

一
つのピークのみを示した（Fig．3）．

　免疫電気泳動にて副睾丸組織ホモジネートとanti－

IgG，　anti・IgA，　anti・IgMは，いずれも沈降線を生じ

なかった（Fig．4）．

IV．考　　察

　電気泳動において，LDHアイソザイム分画に異常を

認める事は，Kreutzer（1959）10）が初めて報告し，Ganrot

はこれがLDH結合性免疫グロブリンによるものであ

ろうと述べている11），その後，LDHアノマリーについ

て多くの報告がみられるようになり12），長嶺（1977）13）

はLDHアノマリーは大別して，①A，　Bのサブユニッ

トの合成欠損ないし低形成，②遺伝的変異，③腫瘍産

生，④不活性化因子の存在，⑤LDII分子と免疫グロブ

リンの結合，などの原因によつて生じ得るとしている．以

上の成因の中でもLDHアノマリーはLDHと免疫グ
ロブリンとの結合によるものが多く報告され，その頻度

は長嶺によると全国55施設のアンケート調査によつて

240，000検体の中で電気泳動像で何らかの異常を認めた

のは444例（0．19％）で，更に詳細な検討で免疫グロブ

リンとの結合によるものは106例（O．04％）である．106

例中IgAとの結合70例，　IgG　との結合28例，　IgAと

IgG両者の結合3例，　IgMとの結合1例であつた．自

験例においてもLDHアノマリーの成因としてLDH

と免疫グロブリンとの結合がまず考えられたが，LDH

とIgAが結合すると電気泳動でLDH2分画の消失あ

るいは減少，LDH3分画の増加，　LDH2とLDH，の問

に異常なバンドが出現し14’16），LDHとIgGが結合

するとLDH，分画とLDHs分画の問に異常バンドが

出現し17）免疫グロブリンとの結合によつて自験例の如く

LDH5より陰極側に異常なバンドの出現を認めたLDH

アノマリーの報告は現在までされておらず，自験例で

（i）ゲル濾過法によつて正常のLDHより分子量の大

きい免疫グロブリンと結合したLDHを認めず，（ii）免

疫電気泳動にてanti－IgA，　anti－lgG，　anti－lgMと沈降

線を形成しなかつた点からも，自験例のLDHアノv

リーは免疫グロブリンとの結合によつて生じたことは考

えにくい．

　免疫グロブリンとの結合以外に，長嶺が，LDHアノ

マリーの成因としてあげている揚合も自験例と異な

つて，LDH分画の欠損，　LDHアイソザイムの活性の

増減あるいはLDH分画の偏位を示す18h20）．一方，

alkaline　phosphataseのRegan　isoenzymeの如く腫

瘍産生と考えられるLDHのアイソザイムのアノマリ

ーは未だ報告がされていないが，田中（1976）21）は55歳
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の喉頭癌（偏平上皮癌）患者血清のLDHアイソザイ

ム分画を検討して，LDHi分画とLDH2分画の間に異

常なバンドを認め，次の理由一⑧ゲル濾過法で高分子の

LDHを認める⑤患者赤血球のLDHアイソザイムが

正常⑥酵素免疫電気泳動でLDH活性を認めない③悪、

性腫瘍の摘出によつてアノマリーは消失一からこの新し

いバンドの出現が腫瘍産生による可能性を報告している

が，摘出した腫瘍組織そのものの検討が行なわれていな

いのでLDHアノマリーが腫瘍によつて生じたかどう

かは，今後の検討が必要と考えられる．

　自験例においてLDHアイソザイムの染色液中より

基質の乳酸リチウムを除外しても，なお，LDH，より陰

極側に認めた異常なバンドが発色した事は，われわれに

このバンドが，LDH以外の脱水素酵素によつて生じて

いるのではないかと推定させた．

　Pearse（1961）22）は，組織細胞化学の研究時基質を加

えないにも拘わらず，ジホルマゾンの生成が起きて，組

織が一部染色される現象を認め，この現象を‘‘nothing

dehydrogenase”によるものとした．　Shaw（1965）23）は

この‘‘nothing　dehydrogenase”の大部分がalcohol

dehydrogenase（ADH）であることを証明した．

　ADHはLDHと同じく脱水素酵素の一つで，生体

内では大部分が肝臓に存在して，NADを補酵素として

アルコール代謝に重要な働きをする．

　LDHアイソザイムの発色は，　PMSを介してのジホ

ルマゾンの形成であるから，試料中にADH　と基質の

アルコール（ADHはエタノール以来のC3～C5のアル

コールも基質とし得る）が存在すればジホルマゾンが

形成され得るので十分ADHもLDHアイソザイムの

測定時に，LDHと同様に発色される事が考えられ，

ADHが精子を含めて，睾丸や副性器組織中にも存在す

る事より24・25），副睾丸組織抽出液中のLDHアイソザ

イム測定時ADHが異常なバンドとして発色する可能

性はある．

　血清LDHアイソザイムで自験例と同じLDH5より

陰極側に異常なバンドを認めることが知られており，い

ずれも検索の結果ADHによるLDHアノマリーであ

ると考えられている．これは血中ADH活性が肝障害

時，増加する26）為とされるが，LDHアイソザイムで

ADH活性を認めた坂岸（1978）2T），石井（1980）28），

Bail（1980）29）の報告例も肝障害を示す症例が多い．

　この揚合，血清LDH活性値は本来のLDH活性と

ADH活性の総和であり，自験例ではADH活性は全

体の平均で約0．7％しか占めないが臨床的にLDH活性

値を評価する揚合にADHの存在に対して慎重な配慮

が必要であると考えられる．

一
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　　最後に副睾丸抽出液のみにLDHアイソザイムで

ADH活性を認め，睾丸や他の副性器組織抽出液にADH

活性を認めなかつた点に関して更に検討する予定であ

る：
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　稿を終るにあた9，御協力を賜わつた東京医科歯科大

学泌尿器．科大島博幸講師，根ナ剥土治博士に深謝の意を表

すと共に，南里和秀実験助手に厚く御礼申し上げます．
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Abnormal　patterns

　　　　　dehydrogenase

of　the　lactate

ロ

lsozymes

Yutaka　Uchijima　and　Motoharu　Komase
　　　Department　of　Urology，　Saitama

　　　　　　　　　　　Medical　Schoo1

　　（Director：Prof．　Motoharu　Komase）

　Lactate　dehydrogenase　isozymes（LDH　isozy・

mes）in　human　and　animal　tissues　exist　in　five

types．　But　several　papers　have　been　reported　on

the　occurrence　of　the　abnormal　band　of　LDH

lsozy皿es．

　　In　this　paper　we　showed　that　the　extra　band

of　LDH　isozymes　ill　the　epididymal　homogenates

seems　to　be　alcohol　dehydrogenase．

　　Aquantitative　study　was　carried　out　on　the

LDH　and　its　isozymes　in　seminal　plasmas　of

230　nle11，　and　the　sexual　organs　　of　14　men．

　　LDH　activities　were　assayed　on　the　basis　of

the　rate　change　of　NADH　concentration　during

the　convertion　of　pyrvate　to　Iactate　at　37°C　by

measuring　light　absorbance　at　340　nm　spectro・

photometrically．

　　LDH　isozymes　and　ADH　isozymes　were　sepa・

rated　by　agar・gel　electrophoresis．　The　isozymes
w’ere　then　visualized　by　incubating　the　gel　using

l…ithium　lactate　or　O。2Mn－amyl　alcohol　as　subs－

trate　in　a　buffer　solutiOn　containing　tetrazolium
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chloride，　phenazine　methosulfate　and　NAD．　The

relative　proportions　of　the　isozymes　were　esti・

mated　by　scanning　the　stained　gel　at　570nm　in

Densitron　1　M（∫oko＆Co．）．

　　Gel　filtration　experiments　were　performed　at

4°Con　Sephadex　G－200　columns（100×2．64cm）．：

elution　was　done　with　O．01　M　Tris－HCI，0。14M

NaCl，　pH　8．6at　a　rate　of　5　ml〆h，

　　Imlnunoelectrophoresis　was　carried　out　with　Ig

A，IgGandIgM．
　　The　concentration　of　protein　was　determined

according　to　the　method　of　Lowry　et　al．

　　（1）The　agar・gel　electrophoresis　of　the　human

epididymal　homogenates　revealed　all　extra　band

of　LDH　isozymes　at　cathode　side　of　the　Ilormal

LDH5　fraction．　But　there　were　no　extra　l〕and　of

LDH　isozymograms　in　the　seminal　plasmas，　tes－

tes，　vas　deferens，　seminal　vesicle　and　prostate．

　　（2）The　extra　band　was　faintly　detected　when

lithium　lactate　as　substrate　was　removed　from

the　mixture　for　LDH　speci丘c　staining．

　　（3）The　electrophoretic　mobility　of　commercial

puri丘ed　ADH　was　idential　to　that　of　the　extra

band．

　　（4）When　LDH　speci丘c　staining　was　perfor－

med　in　the　presence　of　O．1Mpyrazole　that　was

aspeci丘c　inhibitor　of　ADH　activity，　the　extra

band　disappeared．　On　the　other　the　normal　LDH

fraction　was　not　influenced．

　　（5）When　O．2M　n－amyl　alcohol　as　substrate

instead　of　Iithium　lactate　for　LDH　speci丘c

staining　was　used，　the　extra　band　was　stained．

　　（6）We　could　detect　no　abnormal　LDH　by　Gel

丘1tration（Sephadex　G－200）．

　　（7）The　extra　fraction　did　not　show　a　preci－

pitation　reaction　with　anti－lg　A，　allti－lgG　and

anti・lgM．

　　In　conclusion　the　extra　band　seems　to　be　ADH．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年9．月25目）
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副甲状腺摘除雄ラットにおける視床下部

一下垂体一性腺系の変化

Alterations　in　the　Hypothalamic－Pituitary－Gonadal

　　Function　in　Parathyroidectomized　Male　Rats

帝京大学医学部薬理学教室（主任：藤井傳子教授）

　　　　　坂　　本　　正　　俊

　　　　Masatoshi　SAKAMOTO

Department　of　Pharmacology，　Teikyo　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　（Director　：Prof．　Tomoko　Fujii）

　雄の生殖機能におよぼす低カルシウムの影響を検索する目的で，副甲状腺を摘除（Px）し，視床下部一下

垂体一性腺系の機能の指標として，血中ゴナドトロピンおよびテストステロンレベルの測定と交配実験を行

つた．副甲状腺摘除の影響の年齢差をみるため，4週齢および3ヵ月齢に手術を行い，経時的に検索した．

　①4週齢Px群の血中テストステロンレベルが有意な減少を示し，　LHレベルも減少傾向を示した。しか

　　し，FSH，プロラクチンレベルに変化を認めなかった．3カ月齢ラットの血中ホルモンレベルにはFSH

　　の一時的低下以外，有意な変化を認めなかつた．

　②膣スミア中の精子の有無による評価で，対照ラットにおいて常に交尾成功率は100％であつたが，4週

　　Px群の3．5カ月齢交配では85％，5．5カ月齢交配では50％であつた．また，3カ月Px群を5．5カ月齢

　　で交配した場合の交尾成功率は83％といずれも低下を示した．交尾成功ラットの分娩率には対照とPx

　　群間で，差を認めなかつた．すなわち，Px群の繁殖率の低下をひき起こす要因の第一は，交尾率の低下

　　であつた．

　③4週Pxラットの成長発育が対照に比し低下を示した．単位体重当りの比較において，4週Px群の7週

　　齢における精のう重量が有意な低下を，3カ月齢においては精巣上体，前立腺重量の有意な増加を示し

　　た．なお，この群は7週および3カ月齢において，有意な腎重量の減少と，精巣重量の増加を示した．

　　3カ月Px群における臓器重量には有意な変化を認めなかつた．

　④組織学的検索において，Px群の精細管における精子形成障害が認められ，4週Px群の10カ月齢検索で

　　は精細管上皮の空胞変性が，3カ月Px群の6カ月齢検索では硝子様変性が正常な精細管の横断面の間

　　に，数個ずつ群をなして点在した．精細管の変化は3カ月Px群においてより大であつた．

　以上，Pxによる長期間の低カルシウムあるいは副甲状腺ホルモン欠之状態が，雄の視床下部一下垂体一性

腺系機能を低下させ，特に精巣への影響が大きいことが明らかとなつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（1），79－88，1981）

緒　　言

　副甲状腺は血中カルシウム値を調節している重要な器

官であり，副甲状腺摘除により，カルシウム代謝障害を

起こし，血清カルシウム値が低下することはすでによく

知られた事実である．多くのホルモンの合成，分泌が

カルシウムイオンの影響を強く受けることは，インシュ

リン1・2，3）をはじめとして　LH4・5・6，7），　FSH8），プロラ

クチン9）の放出や，ACTHによる副腎皮質ステロイ

ド10・11・12，13）の合成等に関する多くの報告により明らか

にされている．しかし，それらはin　vitroにおける実

験成績が中心であり，カルシウム代謝の変化した生体内
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における内分泌機能の変化を検索した研究はほとんどみ

あたらない．特に副甲状腺機能低下のヒト，動物におけ

るゴナドトロピンや性ホルモン合成，分泌に関する研究

は少なく，甲状腺，副甲状腺摘除ラットにおいてLH，

FSH，テストステロンレベルの低下14），あるいは不変15）

が報告されている．

　藤井らは妊娠5目目に両側副甲状腺を摘除したラット

からの継代群は副甲状腺摘除後の低カルシウムを示しに

くいという特性を有するが，同時に繁殖率が低いことを

見出している16）．

　本研究はカルシウム代謝異常が雄の視床下部一下垂体

一
性腺系におよぼす影響を知るため，ラットの副甲状腺

を摘除し，その生殖能力，血中ホルモンレベルを検索し

た．低カルシウムの影響の年齢差も検討するため，成熟

精子形成の完了しない4週齢，および成熟期の3カ月齢

の雄ラットを用いた．

材料および方法

　1）　動物および実験群

　ウィスター今道系4週齢（体重57～65g）（4週Pxと

略），および3カ月齢（体重330～360g）（3カ月Pxと

略）の雄ラットを使用し，1．Sharn手術群，　ll．両側

副甲状腺摘除（Px）群を1群5～8匹ずつ作成し，各群

とも実験時期を異にして，2～3回の繰返しを行つた．

なお，手術はエーテル麻酔下で行つた．動物は恒温（22

±3°C），14時間照明（06：00～20：00時），10時間消灯

下で，オリエンタル固型飼料および水を自由に摂取させ

て飼育した．

　2）交配実験

　4週Px群は3．5カ月および5．5カ月齢で，3カ月Px

群は5．5カ月で各手術群の雄iラヅト1匹に対し，約3カ

．月齢の正常雌（4日周期）ラット2匹を同じケージに入

れ，交尾の機会（膣スミアの発情前期）を2回含むよ

う，最大8日間交配をつづけた．

　一般には膣スミァ中に精子を認めた日を妊娠成立0日

あるいは1日とするが，本実験においては雄の繁殖能を

問題とするため，膣スミア中に精子を認めても，もし精子

の異常があれば，以後の妊娠成立および持続に変化があ

ることも考えられるので，腔スミア中に多数の精子を認

めた揚合を交尾成功とした．

　3）血中ホルモン測定

　交配に使用したラットにつき，4週Px群は7週齢お

よび交配前の3カ月齢と交配後の6カ月齢で，3力刀Px

群は交配前の4．5カ月齢および交配後の6カ月齢で頸静

脈より採血．エーテル，ペントバルビタール等麻酔薬に

よるゴナドトロピンの変動テストステnンの低下が報

告されている17，18・19）ので採血は無麻酔下で，一定時間

に行つた．血清を分離後，各種ホルモン測定まで一20℃

で保存した．

　血清LH，　FSH，プロラクチンはNIAMDD提供の

ラットホルモン測定用キットを用い二抗体ラジオイムノ

アッセイで測定2e），　LHはNIH－LH－S4　ng／ml，　FSH

はNIH－FSH－S3μ9／ml，プロラクチンはmlU／mlで

表示した．

　テストステロンはボクスイ・ブラウン社のキットを用

いラジオイムノアッセイにて測定した．このキットによ

るテストステロン値にはジヒドロテストステロン（DHT）

の45～50％が交叉反応しテストステロン値に含まれる

が，ラット血中のDHTはテストステロンの10％以下

であること21），経時的変化の検索の血清量をDHT測定

のため十分にうることが困難であるため，本実験におい

てはDHTを含むテストステロン値を比較し，テスト

ステロンng／m1で表示した．

　血清カルシウムは除蛋白後，原子吸光分光光度計（日

立508型）で測定し，mg〆100　mlで表示した．

　4）　臓器重量測定および組織学的検索

　経時的変化検索のため，交配に使用群と別の4週齢手

術群を作成し，7週齢および3カ月齢で断頭後各臓器重

量を測定した．

　交配群については長期的変化を検索するため，4週齢

手術群を10カ月齢で，3カ月手術群は6カ月齢で断頭後

各臓器重量を測定した、交配群の精巣を10％ホルマリン

にて固定後5ym切片を作成し，ヘマトキシリンーエオ

ジン染色にて検索した．

成　　績

　1）　交尾成功率・分娩率（表1）

　交配させた雌の数を分母に，2回の交尾期のいずれか

に，膣スミア中に精子を認めた雌の数を分子にし，交尾

成功率を求めた．さらに，精子を膣スミア中に認めた雌

の数を分母に，この中で分娩した雌の数を分子にして分

娩率（狭義の繁殖率）を求めた．

　各群とも対照Sham手術群の交尾成功率は100％を示

した．Px群の交尾成功率はいずれも低下しており，3

カ月Px群の5．5カ月齢交配では83％，また4週Px

群の3．5力刀齢交配では85％，さらにこれを5．5力刀齢

で交配した揚合は50％とさらに低下を示した．しかし，

交尾成功率の低下に比し分娩率は対照Sllam群との問

に差を示さなかつた．

　以上により，3カ月齢の成熟期よりも，4週齢の幼若

期に手術をしたものの方が，またさらに4週齢でも術後

の日数が長くなるにつれ交尾成功率が著明に低下する結
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Table　l　Fertilizing　ability　of　parathyroidectomized（Px）rats．　Parathyroid　glands

　　　　　　were　removed　at　4　weeks（4W）or　3　months（3M）of　age．

　　　Age
Operated　Mated

Group
撚、Nαε1描償C・・毘・t・d

Delivered
Fertility

　　％

Mated Copulated

4W

3M

3．5M

5．5M

5．5M

Sham－ope

Px

Sham－ope

Px

Sham－ope

Px

10

10

5

5

7

9

20／20

17／20

10／10

5／10

14／14

15／18

100

85

100

50

100

83

16／20

13／17

8／10

4／5

12／14

13／15

80

76

80

80

86

87

Table　2　Time　course　changes　in　the　serum　calcium　levels　in　parathyroid・

　　　　　　ectomized（Px）rats．　The　animals　were　operated　at　4　weeks

　　　　　　（4W）or　3　months（3M）of　age．

Operated
Age
Examined Group No．　of　rats Serum　Ca

mg／100ml

4W

3M

即

3M

6M

4．5M

6M

Sham－ope

Px

Sham－ope

Px
Sham－ope

Px

Sham・ope

Px

Sham－ope

Px

11

12

14

13

5

9

8

9

8

8

10．31±0．14a

7．13±0．31＊＊

10．75±0．25

7．32±0．31＊＊

12．48±0．69

8．25±O．45＊＊

10．96±0．17

7．64±0．15＊＊

10．91±0．14

7．73±0．24＊＊

a，Mean±s．e．m．；＊＊，p＜0．01　vs．　sham－operated　controls　by　Student’s　t－test

果が得られた．

　2）血清カルシウム値（表2）

　Sham手術群の血清カルシウムレベルは各群の平均で

10．31～12．48mg／100　m1を示したが，4週Px群では

7．13～8．25mg／1001n1と対照より4．　23　－3．　18　mg／100

m1の著明な低下を示した．

　3カ月Px群は7．64～7．73　mg1100　mlと対照より平

均で3．25mg／100　ml低下を示した．　Px手術により，

著明に低下した血中カルシウムレベルは，術後の経過に

したがつてやや上昇の傾向を示したが，対照群に比較し，

なお有意な低値が長期的に持続した．

　3）血中ホルモンレベル

　4週Px群のLHレベルは対照と比較すると12～36

％低値を示した（図1）．FSHレベルは対照群と比較す

ると，3カ月Px群の4．5カ月齢では有意の低下を，4

週Px群は低下の傾向を示した（図2）．　Px群での血

中プロラクチンレベルには対照群との問に差は認められ

なかつた（図3）．

　2．2

≡2・o

缶1・8

の1．6
喜1．4

＞1、2

里1，0

主・8

…0．6

20．4

　02
　0

4Wゆ7W　　4Wウ3M

Shqm－ope
Px

3M＋45M　　　3M→6M

Fig．1　Time　course　changes　in　the　serum　LH

　　　　　levels　in　parathyroidectomized　rats．

　　　　　The　animals　were　operated　at　4　weeks

　　　　　（4W）or　3　months（3M）of　age．　Results

　　　　　are　g1Ven　aS　mean±S．e．m．

　　　　　Each　group　consists　of　6～7　rats．

Px群のテストステロンレベルは対照群に比較し検索

したすべての年齢で低下を示し，特に4週Px群の7週
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彗1．6

題　il4

／Ll：1

串。8

＄。．6

室　・．4

20．2

RO
4W－－7W　　4W。3M

［：コ　Sharn－ope

吻Px

3M－4．5M　　3Mゆ6M

Fig．2　Time　course　changes　in　the　serum　FSH

　　　　levels　in　parathyroidectomized　rats．

　　　　The　animals　were　operated　at　4　weeks

　　　　（4W）or　3　months（3M）of　age．　Results

　　　　are　given　as　mean±s．em．　Each　group

　　　　consists　of　6～7　rats＊．　P＜0．05　vs．　sham。

　　　　operated　controls　by　Students’sかtest．

藷ilil

罫i

lii

口　Shom－ope
EZZI　Px

4Wゆ7W　　4W←3M 3M尋4，5M　　3M→6M

Fig．3　Time　course　changes　in　the　serum　pro・

　　　　Iactin　levels　in　parathyroidectomized

　　　　rats．

　　　　The　animals　were　operated　at　4　weeks

　　　　（4W）or　3　months（3M）of　age．　Results

　　　　are　given　as　mean±s．em．　Each　group

　　　　consists　of　6～7　rats．

齢における値は対照の85％，3カ月齢では55％もの低下

を示した．3カ月Px群の血中テストステロンレベルは

有意ではないが，低下の傾向を示した（図4）．

　4）臓器重量（表3）

　単位体重当りの副性腺重量は特に4週Px群の7週齢

における精のう重量が著明に低下した．この群の前立腺

腹葉，外側葉重量も低下の傾向を示した．しかし，3カ

月齢で剖検した場合，体重減少を反映して，体重当りの

副性腺重量はむしろ増加の傾向を示した．4週Px群の

精巣重量は7週齢および3カ月齢で有意な増加を，腎重

量は有意な減少を示した．特に精巣は絶対重量も増加

の傾向を示した．（7週齢対照1，530±93，Px群1，738

±64；3カ月齢対照2，567±52，Px群2，764±81（各

i5
弱

E　4
も

c　3
望

22
崇

霧1

胃　0

口 Shαm－。pe
囮 Px

膚　曇

齢　■

4W－7W　　4W－3M　　4W甲6M 3M＋45M　　　　3M白5M

Fig．4　Time　course　changes　in　the　serum
　　　　testosterone　Ievels　in　parathyroidecto－

　　　　mized　rats．

　　　　The　animals　were　operated　at　4　weeks

　　　　（4W）or　3　months（3M）of　age．　Results

　　　　are　given　as　mean±s．e．m．　Each　gro－

　　　　up　consists　of　6～7　rats＊＊，　P〈0，01

　　　　vs．　sham・operated　controls　by　Student’s

　　　　’－test．

mg））．3カ．月Px群の臓器重量はいずれも変化を示さ

なかった．

　5）精巣組織の変化（図5a～d）

　4週Px　10カ月齢検索（図5b）および，3カ月Pxの

6カ月齢検索（図5d）ともに精細管内における精子形

成の障害が認められ，

　①精細管内は精母細胞のみで，以後精子形成が停止し

　　たもの（maturation　arrest）としてみられる中程度

　　障害22）．

　②精細管内はSertoli細胞のみから成り（Sertoli・cell－

　　only－tubule），しかも空胞変化している高度障害22）．

　③精細管が硝子様変性を起こしている（hyalinized

　　tubule），さらに高度な障害が群をなして認められ

　　た22）．

　4週Px群では空胞化が，3カ月Px群では硝子様変

性が目立つた．

考　　案

　各種のホルモン分泌に際しカルシウムイオンがme・

diatorとなることはexcitation－secretion　couplingと

して認められてきたが23），副甲状腺ホルモン欠除による

カルシウム代謝の変化がホルモン分泌にいかなる影響を

与えるかに関してはほとんど研究がない．さらに低カル

シウム状態における動物あるいはヒトの生殖能に関する

報告をみない．

　本実験において副甲状腺摘除により雄ラットを副甲状

腺ホルモン欠除および低カルシウム状態とした結果，生

殖能の低下することが明らかとなった．さらに副甲状腺

摘除による生殖能への影響は3カ月齢より4週齢で手術
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した揚合に大であり，4週齢手術群においても，術後長

期になる程，強く現われることが明らかとなつた．

　両側副甲状腺を摘除すると血清カルシウム値は長期間

正常域に回復することはない24）．本実験においてもPx

各群の血清カルシウム値は対照より有意に低下を示し

た・これらのラットにおいて，4週Px，3カ月Px群

間の血中カルシウムの減少度に差を認めないにもかかわ

らず，血中LHおよびテストステロンレベルの低下が，

特に4週Px群で著明であつた．

　幼若ラットにおいてPxの影響が大きい理由は，恐ら

く，発育過程の視床下部一下垂体一性腺系の感受性が強

く，成熟ラットと同程度の細胞外液カルシウムの減少が

より大きな機能変化をひきおこしたものと考える．

　血中LHレベル低下の原因としては，　gonadotropin－

releasing　hormone（GnRH）のLH刺激放出にはカ

ルシウムイオンの存在が促進的に働いている報告があ

り25），血清カルシウムの低下が視床下部一下垂体機能に

影響しゴナドトロピン低値を招いたことが考えられる．

一方，適量のカルシウム濃度が，下垂体ゴナドトロピン

の放出を正常に保つこともin　vitroの実験結果で明ら

かであるため4，5・6，7），Pxによる低カルシウム状態が直

接下垂体機能を，特に幼若ラットの下垂体機能を変化さ

せたことも一因と考えられる．

　Leydig細胞培養でメジウム中にLH単独添加より，

LH＋Ca昔添加の方がテストステロン産生が高まるとの

報告の如く26），精巣のステロイド合成にカルシウムィォ

ンが主要な役割をもつことは明らかであり，本実験4週

Px群におけるテストステロン低値は血清カルシウム低

下がLeydig細胞のテストステロン産生に直接影響した

こと，さらに，血中ゴナドトロピンの低下も加わり，

Px群のテストステロン産生が低下したものと考える．

4週Px群の腎重量の低下は恐らく，血中テストステロ

ン減少を反映したものと思われる．

　今回の成績で注目すべきことは4週Px群の血中テス

トステロンレベルの低下が大である割に，副性腺の発育

障害は比較的軽度であつたことである．4週Px群の発

育に伴う経時的検索で，7週齢の精のう重量の低下のみ

が特に著明であつたことは，精のうに特有な蛋白分泌や

分泌液産生が，幼若Px群の場合に低カルシウムの影響

を受けやすいとも考えられる．一方，4週Px群の3カ

月齢では体重増加度の減少が目立つたため，副性腺の単

位体重当りの重量がむしろ増加を示したが，絶対重量と

しては変化が少なかつた，この点，年齢による組織カル

シウムの変化と，これら組織のアンドロゲン，プロラク

チンへの反応との関係，さらに副腎性アンドロゲンの役

割等を今後検討すべきと考える．
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　近年副甲状腺ホルモンがカルシウム代謝調節のほか，

他組織の薬物反応性に影響を与えることも報告されてい

るが27），精巣機能に直接影響するとの報告はない．本実

験においてPx手術の3カ月齢および4週齢群の精巣の

組織学的検索において，精細管内における精子形成が中

程度～高度に障害を受けており，特に高度な障害である

硝子化変性が22），3カ月齢手術群にみられたことは，血

中ゴナドトロピン，テストステmンレベルの変化が4週

Px群において大であるのと異なる点である．これは恐

らく，精子形成が活発な3カ月齢の方が，精子形成の

なお不活発な4週齢よりもPxの影響，すなわち低カル

シウムの影響を受けやすいことを示す興味ある点であ

る．精巣の体重当り重量のみならず絶対重量も増加の傾

向を示した点と，精巣の組織学的変化との関連性は今後

検討すべき点と考える．

　本実験においてPxラットは不妊の傾向にあり，これ

は交尾成功率の低下によることが明らかとなつたが，こ

の成因はLHやアンドnゲンレベル低下のほかに，精

子そのものの運動性，形態，機能の異常によることも考

えられる．特に，精細管の変性が均一に認められるので

はなく，数カ所の精細管が傷害を受けたことを示す像か

ら，その本態は不明ではあるが，精細管の発育ステージ

により，あるいは精巣中の位置，血流との関係等から，

低カルシウム影響の部位的差となつて現われたと想像さ

れる．これが，比較的正常像が多い精巣においても，あ

る部位で形成された精子に異常があり，生殖能低下に結

びっいたことも推測される．この点は今後の検討によら

ねばならない．

　カルシウムと精子の関連については，精巣上体尾部で

の精子運動性にカルシウムイオンが促進的に働いている

ことや28），精子が卵の中に侵入する際の先体反応にカル

シウムの存在が必要であることが報告されており29），受

精におけるカルシウムの重要性が注目されている．本実

験では精子そのものの特性変化の検索を行つていない

が，膣スミァ中に認めた精子において，Sham手術群の

精子頭部は細長く鎌型で正常な形であるのに対し，Px

群では太く短いものが認められており，その詳細の検討

をすすめている．また各2匹ずつの正常雌と交配しても

そのいずれの膣スミア中にも精子を認めないPx雄の揚

合，低カルシウムによる性腺系の筋収縮力減少も関与

し，その雄の射精能力が低下していることも生殖機能低

下の一因として考えられる．

　以上，本実験においてPx雄ラットの生殖能が低下す

る原因については，低カルシウム血症および副甲状腺ホ

ルモン欠除あるいは，そのいずれかが直接，視床下部一

下垂体一性腺系に影響をおよぼし，ゴナドトロピンおよ

びアンドロゲンの低下をもたらし，また恐らく，低カル

シウムが直接精細管に影響したことによる変化が，相加

あるいは相乗的に働いて正常な生殖機能を低下させたも

のと考える．また，これらの変化の年齢差を考えた場合，

4週齢Pxラットにおいては，上記すべての機能の変化

が生殖能低下の成因となり，3カ月Pxラットにおいて

は，精子の変化が主な成因ではないかと考える．

結　　語

　雄ラットの両側副甲状腺摘除（Px）を4週齢および3

カ月齢で行い，経時的に生殖機能の検索を行い，次の結

果を得た．

　1．正常雌と交配させた結果，4週Px群および3カ

月Px群とも交尾成功率の低下を示した．分娩率には有

意な差を認めず，生殖能低下の原因の一つは交尾成功率

の低下によることが明らかとなった．

　2．Px群の血中ゴナドトロピン，テストステロン値

の低下がみられ，特に4週Px群に著明であつた．

　3．　4週Px群および3カ月Px群，いずれの精巣に

おいても，精細管の著明な変性，精子形成障害が認めら

れた．

　4．Px群の血清カルシウム値は長期にわたり，有意

な低下を示したが，年齢差を認めなかつた．

　以上，副甲状腺摘除後，副甲状腺ホルモン欠除と低カ

ルシウムの2要因，あるいはいずれかの要因により，雄

ラットの視床下部一下垂体一性腺系機能が低下するこ

と，特に精巣機能の変化が大きいことが明らかとなつ

た．
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（Director：Professor　Tomoko　Fujii）

　　Effects　of　parathyroidectomy（Px）on　the　hypo・

thalamic－pituitary－gonadal　axis　were　studied　in

male　rats．　The　seruln　LH　level　in　the　rats　oper・

ated　at　4　weeks　of　age（4W－Px）tended　to　decr－

ease　when　examined　at　7　weeks　or　3　months　of

age．　The　serum　testosterone　levels　in　these　rats

were　signi丘cantly　lower　than　that　in　controls　at

the　same　ages　as　for　the　LH　levels　examined，

In　the　rats　operated　at　3　months　of　age（3M－Px），

the　serum　testosterone　level　was　slightly　lower

than　that　in　controls　and　no　change　in　the　LH

level　was　shown．　Only　the　serum　FSH　level　in

the　3　M－Px　rats　showed　a　singificant　decrease　at

4．5motnhs　old．　Serum　prolactin　levels　in　both　age

groups　did　not　differ　from　the　control　levels．In　the

4W－Px　rats，　a　retardation　in　the　body　growth　was

observed．　The　relative　weight　of　the　testis　in

the　4　WPx　rats　increased　significantly　already

at　7　weeks　of　age　as　well　as　at　3　months　of　age．

Absolute　weight　of　the　testis　in　these　rats　was

heavier　than　that　in　the　sham－operated　controls．

The　relative　weight　of　the　prostates　in　the　4

W－Px　rats　showed　an　increase　at　3　months　of

age．　This　was　assumed　as　due　to　the　refiection

of　the　decrease　in　the　body　weight．　In　the　hist－

ological　examination，　a　number　of　the　semin－

iferous　tubules　in　the　transverse　sections　of　the

testis　in　both　age　groups　demonstrated　a　failure

of　spermatogenesis．　The　hyalinizatien　or　vacuo－

1ation　of　the　seminiferous　epithelial　cells　were

observed．

　　The　present　results　clearly　indicate　that　a　lack

of　parathyroid　hormone　and／or　a　hypocalcernic

state　in　male　rats　induce　functional　alterations

in　the　hypo－thalamic－pituitary－gonadal　system，

particularly　when　animals　were　exposed　to　this

condition　from　prepubertal　period　of　life．　Changes

in　the　seminifereus　tubules　appear　to　be　deve－

loped，　at　least　a　part，　independently　from　the

changes　in　the　synthesis　and／or　secretion　of　the

hormones　in　the　hypothalamic－pituitary－gona（lal

system　because　the　degenerative　features　in　the

semniiferous　tubules　in　3M－Px　rats　were　shown

to　the　same　extent　or　at　a　greater　extent　as

compared　with　that　in　4W－Px　rats　despite　a　less

marked　change　in　serum　levels　of　LH　and

　teStOSterone．
　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年10月11日，特掲）

州
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培養マウス胞胚における各種酵素の

組織化学的研究

Histochemical　Studies　of　Enzymes　in　Mouse　Blastocysts

　　　　　　　　　　Cultured　in　Vitro

　　　　　新潟大学農学部畜産学科

新村末雄　石田一夫
Sueo　NIIMURA　　　Kazuo　ISHIDA

Department　of　Animal　Husbandry，　Faculty　of　Agriculture，

　　　　　　　　　Niigata　UniVerSity

F

培養マウス胞胚における樋嚇の活性を織イヒ学的に検出し洞時齢の子宮内胞胚のものと比帆て，

培養胞胚において物質の合成と代謝が正常に行われているかどうか検討した．

　NADH，　dehydrogenase活性は子宮内胞胚においては強いものと弱いものとが認められたが，培養胞胚で

はすべてが強かつた・NADPH・d・h・d・・9・n・・e活性は子宮内胞胚においてはすべて鰯かつたのに対し，

培養胞胚ではすべてが強かった・a・id・h・・ph・…e，・lk・li・・ph・・ph・…e，・・n－・pecifi、　e，・era，e，甜、1，、

ce「°ph°・ph・t・d・h・d・・g・n・・e・lac・…d・h・d・・9・n・・e，　m・1…d・h・d・・g・n・・e，、1。、。、e－6－，h。，ph。，e

d・hyd・・9・n・・e・・ucci・…d・hyd・・9・n・・e，　A5－3，e－hyd・・xy・・…id　d・hyd。。9。n。，e，。y，。、h。。m。。xid。、e

の灘は弱度ないし醸咄現し，子宮内胞胚と培養胞胚との問で差はなカ・つた．ph。，ph。，yl。、e，　UDPG－

・1…9・n・・an・fera・e・le－hyd…yb・・y・a・・d・h・d・・9・n・・eの灘はいずれの胞胚においても全く認められ

なかった．

　これらのことから，培養胞胚における物質の合成と代謝はおおむね正常に行われているが，NADH及び

NADPHの酸化能力は子宮内胞胚よりも若干高いことが推察された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（1）：89－94，1981）

　　　　　　　　　　緒　　言

　哺乳動物卵子の培養技術は現在ではかなり進歩してお

り，培養して得られた卵子は研究用ばかりでなく，ヒト

では臨床的にも使用されている．畜産学の分野でも培養

卵子は移植などに用いられている．従つて，培養卵子を

使用するにあたつては，その正常性をあらゆる面から十

分に検討しておく必要があると考える．

　培養胞胚と体内で発育した胞胚（子宮内胞胚）との比

較は，生化学的1’4），形態学的5’10），組織化学的11・12）及び

細胞遺伝学的13）に行われている．これらの研究から，培

養胞胚は子宮内胞胚に比べて二酸化炭素の産出量が少な

い2），グリコーゲン含量が多い3），大型の脂肪滴が多い12）

などの相違点のあることが調べられている．従つて，培

養胞胚と子宮内胞胚との間には物質の合成や代謝に若干

差があるように推察されるが，現在のところ，両種の胞

胚の問で酵素活1生の比較を行つた報告は見られない．

　本研究は，培養マウス胞胚について各種酵素の組織化

学的検出を行い，同時齢の子宮内胞胚と比較して，培養

胞胚における物質の合成と代謝について検討したもので

ある．

　なお，著者ら14）は過排卵処理によつて得られたICR

系のマウス胞胚と自然排卵によつて得られた同系統の胞

胚との間には酵素活性に相違が見られないことを確かめ

ているので，本研究では，便宜上，過排卵処理によって

得られた胞胚を用いた．
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材料及び方法

　供試動物として，コイトトロン内で飼育した約3カ月

齢のICR系成熟マウスを使用した．室内の温度は24°C

で，点灯は午前4時から午後6時までの14時間である，

過排卵誘起はPMSG（セロトロピン，帝国臓器）51U

を腹腔内に注射し，48時間後にHCG（ゴナトロピ

ン，帝国臓器）51Uを腹腔内に注射して行い，処理し

た雌は直ちに同系統の雄と同居させた。翌朝，膣栓の認

められた雌を実験に供した．

　HCG注射後48時間にこれらの雌を殺し，摘出した卵

管を時計皿に入れたWhittinghamの培養i液中15）でか

き破り，2細胞卵子を採集した．卵子は同種の培養液で

3回洗浄した後，時計皿に入れた1mlの培養液に20個

程度入れ，その上をパラフィンで被い，炭酸ガス培養器

により炭酸ガス5％，空気95％の気相下に37°Cで52時

間培養した，培養後，形態の正常な胞胚を実体顕微鏡下

で選び出して使用した。一方，子宮内胞胚はHCG注射

後100時間に子宮を0．1Mリン酸緩衝液（pHZ5）で

かん流して採集した．

　観察した酵素はacid　phosphatase（Acp），　alkaline

phosphatase（Alp），　non・speci丘c　esterase（Etase），

phosphorylase（Plase），　UDPG・glycogen　transferase

（UDPG・Gtase），α・glycerophosphate　dehydrogenase

（α・GDH），β・hydroxybutyrate　dehydrogenase　（β一Hb

DH），　lactate　dehydrogenase　（LDH），　malate　dehy－

drogenase（MDH），　NADH2　dehydrogenase（NADH2・

DH），NADPH2－dehydrogenase（NADPH2－DH），　glu一

日不妊会誌26巻1号

cose－6－phosphate　dehydrogenase　（G・6－PDH），　suc－

cinate　dehydrogenase（SDH），　A5－3β一hydroxysteroid

dehydr。genase（A5－3β・HSD）及びcytochrome　oxi－

daseである，これらの酵素の基質と検出方法は表1に

示した通りである．なお，いずれの種類の酵素の検出に

おいても，基質を含まない液を対照として使用した

　処理した胞胚はあらかじめワセリン・パラフィンをカ

バーグラスの四隅に位置するように置いたスライドグラ

スの中央に移し，カバーグラスをかぶせ，静かに押して

卵子を圧し，顕微鏡下で観察した．

結　　果

　子宮内胞胚と培養胞胚について各種酵素を検出した結

果は表2に示した通りである．

　Acp　とAIP：Burstone法のBarka改良法16）によつ

て胞胚を処理すると，Acpの活性部位に基質とカップ

リングしたパラローザニリンの赤色穎粒が沈着した．す

なわち，この穎粒は栄養膜細胞と内細胞の細胞質に少量

認められた．一方，Burstone法17）で胞胚を処理する

と，Alpの活性部位には基質とカップリングしたレッ

ドバイオレットLBの褐色穎粒が沈着した．すなわち，

この穎粒は栄養膜細胞の細胞膜に少量観察された（図

1）、AcpとAlpの活性は子宮内胞胚，培養胞胚共に

弱く，両者の問に差はなかつた．

　Etase：Burstone法16）によつて胞胚を処理すると，

基質とカップリングしたガーネットGBCの褐色穎粒が

栄養膜細胞の表層部に少量認められたが，子宮内胞胚と

培養胞胚の間に活性の相違はなかつた．

」

Table　l　Enzymes　and　their　substrates

　　En匪ymes

Acp
Alp

Etase

Plase

UDPG－Gtase

α一GDH

β一HbDH

LDH
MDH
NADH2－DH
NADPH2－DH
G－6－PDH

SDH
AS・3β・HSD

Cytochrome　oxidase

　　　　Substrates

Naphthol　AS・BI　phosphate

Naphthol　AS－BI　phosphate

Naphthol　AS－LC　acetate

α一D－glucose－1－phosphate

Uridine－5ノーdiphQsphoglucose

DL一α一glycerophosphate

DL一β一hydroxybutyric　acid

Sodium　DL・1actate

Sodium　Dレmalate

NADH
NADPH
D－glucose・6－phosphate

Sodium　succinate

Dehydroepiandrosterone

p・Aminodiphenylamine

Methods

Burstone　modi丘ed　by　Barka16）

Burstone17）

Burstone16）

Takeuchi　and　Kuriaki18）

Takeuchi　and　Glenner17）

IBarka　and　Andersonig＞

∫

Rudolph　and　Klein20）

Nachlas　et　al．17）

Dickmann　and　Dey21）

Burstone17）
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　PlaseとUDPG・Gtase：PlaseとUDPG．Gtaseの
活性は子宮内胞胚と培養i胞胚には全く見られなかつた．

　Dehydrogenases．α一GDH，β一HbDH，　LDH，　MDH，

NADH2－DH，　NADPH2・DH，　G－6－PDH，　SDH，45－3β一

HSDの検出を行つたところ，β一HbDHの活性は子宮内

胞胚にも培養胞胚にも認められなかつたが，それ以外の

脱水素酵素はいずれの胞胚にもジホルマザン顯粒の沈着

として観察された．この穎粒は栄養膜細胞，内細胞共に

細胞質に一一Stに分布していた．　LDHでは，ジホルマザ

ン穎粒は内細胞より栄養膜細胞に多く沈着していたが

（図2），その他の脱水素酵素では両種細胞の問に沈着量

の差はなかつた．表2に見られるように，NADH2－DH

活性は，子宮内胞胚では強い活性を示すものと弱い活性

を示すものがそれぞれ半数ずつ見られたが（図3，4），

培養胞胚ではすべてのものが強かつた（図5）．一方，

NADPH2－DH活性は子宮内胞胚では弱かつたが（図

6），培養胞胚では強かつた（図7）．その他の脱水素酵

素の活性は，子宮内胞胚と培養胞胚の間で差はなかつ

た．

　Cytochrome　oxidase：Burstone法17）によつて胞胚

を処理すると，基質とカップリングしたピラゾロンの赤

褐色穎粒が活性部位に沈着した，この穎粒は栄養膜細胞

と内細胞の細胞質に多量に認められ（図8），子宮内胞

胚と培養i胞胚の問で活性に差はなかつた．

考　　察

　NADまたはNADP依存性の脱水素酵素の組織化学

的反応はNADH2・DHまたはNADPH2－DHを介して
現われる反応を観察しているものである19）．すなわち，

NADまたはNADP依存性の脱水素酵素の作用によ

つて生じたNADHまたはNADPHは水素受容体と
してのテトラゾリウム塩を直接還元することはなく，

NADH2・DHまたはNADPH2－DHによって生じた水
素原子がニトロブルーテトラゾリウム塩を還元して，ジ

ホルマザン穎粒を形成するものである．本実験におい

て，NADH2－DHとNADPH，－DHの活性は培養胞胚
が子宮内胞胚に比べ強かつた．このことは，培養胞胚が

子宮内胞胚よりもNADまたはNADP依存性の脱水

素酵素によつて生産されるNADHまたはNADPHを
酸化する能力の高いことを示すものである，このような

培養胞胚におけるNADH2－DHまたはNADPH2－DH
活性の高まりは，体外培養という体内とは全く異なつた

環境下で卵子が発生するための生理的な適応であるよう

に思われる．従つて，これが直ちに異常につながるとは

考えられない．一方，培養胞胚のミトコンドリアは子宮

内胞胚のものに比べ，電顕的に機能充進像を示すといわ
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れている10）．NADH2－DHやNADPH2－DHの活性は

ミトコンドリアに局在していることから22），この培養胞

胚におけるミトコンドリアの機能充進像はこれらの酵素

活性の高まりを意味しているものと推察される．

　既に述べたように，培養マウス胞胚は子宮内胞胚に比

べ二酸化炭素の産出量が少なく2），グリコゲン3）と大型

の脂肪滴12）が多いといわれているので，子宮内胞胚と培

養胞胚の間に物質の合成と代謝に相違のあることが推察

されるが，本実験において，物質の輸送，消化に開係し

ているAcp，　AIP，　Etase，脂肪代謝，グリコリシスな

どに関係しているα一GDH，　G－6－PDH，　LDH，　MDH，

SDH，ステロイド代謝に関係しているA5・3β一HSDを培

養マウス胞胚と子宮内胞胚について検出し両者を比較し

たところ，これらの酵素活性には差が認められなかつ

た．このことから，培養胞胚における物質の輸送，消化，

脂肪代謝，グリコリシス，ステロイド代謝は子宮内胞胚

と同様，正常に行われているものと考えられる．
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　　Histochemlcal　studies　of　enzymes　in

　　　mouse　blastocysts　cultured　in　vitro

　　　　　　　Sueo　Niimura　and　Kazuo　Ishida

　　Departnlent　of　Animal　Husbandry，　Faculty

　　　　　　of　Agriculture，　Niigata　University

　　Histochemical　natures　of　mouse　blastocysts

cultured　in　the　Whittingham　medium　af亡er　the

2－cell　stage　were　examined　in　con】Parison　w・ith

those　developed　in　vivo．　Cultured　in　vitro，1〕oth

邑ラ白’ 田一ジミ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（　93　）　　93

　　　　trophoblast　and　inner　cells　of　the　blastocysts

　　　　showed　stronger　activities　of　NAI）H2　dehydro－

　　　genase　and　NADPH，　dehydrogenase，　showing

　　　higher　oxidation　abilhy　of　NADH　and　NADPH．

　　　However，　no　differences　were　f〔〕und　between

　　　　亡he　two　groups　in　　1he　activities　of　acid　all⊂l

　　　alkaline　phosphatases，　non－speci石c　esterase，　α一

　　　glycerophosphate，　lactate，　malate，　glucose－6－phos－

　　　phate，　succinate　anく1　ゴ5－3‘3－hydroxysteroid　dehy－

　　　drogenases，　and　cytochrome　oxidase．

（受付：H召和55年9月1（川）
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Fig．1

Fig．2

Fig．3

Fig．4

Fig．5

Fig．6

Fig．7

Fig．8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Explanation　of　figures

Aweak　activity　of　alkaline　phosphatase　in　a　mouse　blastocyst　deveユoped

in　vivo．　X400

Astrong　activity　of　lactate　dehydrogenase　in　a　mouse　blastocyst　cultured

in　vitro．　×400

Astrong　activity　of　NADH2　dehydrogenase　in　a　Inouse　blastocyst　develop・

ed　in　vivo．　×400

Aweak　activity　of　NADH2　dehydrogenase　in　a　meuse　blast（，cyst　develop－

ed　in　vivo．　　×400

Astrong　activity　of　NADH2　dehydrogenase　in　a　mQuse　blastocyst　cultur－

ed　in　vi亡ro．　×400

Aweak　activity　of　NADPH2　dehydrogenase　in　a　lnouse　blastocyst　develop－

ed　in　vivo．　×400

Astrong　activity　of　NADPH2　dehydrogenase　in　a　mouse　blastocyst　cultur．

ed　in　vitro．　×400

Astrong　activity　of　cytochrome　Qxidase　in　a　mouse　blastocyst　developed

in　vivo．　x400
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クルドスコピー施行時の呼吸循環動態に

関する研究

Respiratory　and　Circulatory　Changes　under

　Knee－chest　Position　during　Culdoscopy

東邦大学医学部産科婦人科学教室

　小　　島　　栄　吉

　　　Eikichi　KOJIMA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Toho　University　School　of　Medicine

　Ketamine麻酔およびmodi丘ed　neuroleptanalgesia（以下m．　NLAと略す）を用いたクルドスコピー

施行時の呼吸循環動態を指先容積脈波，超音波心エコー法，動脈血ガス分析により検討し，次の如き成績を

得た．

　1．仰臥位より胸膝位への体位変換により，心拍効果の低下，駆血時間の短縮が見られ，超音波心エコー

法による分時心拍出量は約36％減少した．これは主として静脈血還流量の減少によるものと思われる．また

血圧は血管抵抗の増大により維持されるが，脈拍数，動脈血ガス分析値には変化を認めなかつた．

　2．Ketamine麻酔群では，心拍効果，駆血時間，分時心拍出量は導入後にほぼ仰臥位値にまで回復し

た・等容縮期時間の短縮心力係数の上昇が見られ，Ketamineによる心筋収縮力増強が示唆された．血管

抵抗指数はやや低下するが，心拍出量の増加により平均血圧は有意に上昇した。動脈血ガス分析値より軽度

の換気不全が推定された，

　3．m．　NLA群では，駆血時間，心拍出量には変動が見られず，血管抵抗指数の低下に起因する一過性の

心拍効果の上昇が認められた．これらはDiazepamによる末梢血管拡張の結果と思われる．　PaO2は低下，

PaCO2は上昇，　pHは低下し，　Ketamine群に比しやや高度な換気不全が認められた．

　以上の結果より，クルドスコピーに際しては，適応を慎重に選ぶとともに，vital　signに注意し，補助呼吸を

適宜行なうなど厳重な監視下に実施することが必要と考えられる．（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（1），95－103，1981）

はじめに

　クルドスコピーの臨床応用はDeckeri）により開発さ

れ，本邦においては林2）がその有用性を報告して以来，

子宮，卵巣，卵管をはじめとする骨盤内臓器の疾患に対

する診断法として，広く用いられてきた．さらに今日で

は内視鏡および補助器具の改良と技術的進歩により，治

療面における応用も可能となつた．しかしながら本法は，

胸膝位（図1）において麻酔を行ない，かつダグラス窩穿

刺により気腹するという特殊な条件下に行なわれるもの

であり，このことが患者の呼吸循環機能に対し，影響を

およぼすことは当然推測されるところである．この点に

関しては従来，必ずしも充分な検討が行なわれていない

が，本法の普及に伴ない，不測の事故を防ぐ目的からも

図　1　月旬月黍f立
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解明を急ぐべき問題である．このような観点から，著

者は，内視鏡とくにクルドスコピーに繁用されている

Ketamine麻酔および，　m．　NLAを用いたクルドスコ

ピー施行時の呼吸循環動態を指先容積脈波，超音波心エ

コー，動脈血ガス分析などより検討した．

対　　象

　当科不妊外来を受診し，昭和52年1刀より昭和53年3

月までの問にクルドスコピーを施行した患者40名を対象

とした．Ketamine麻酔群，　m．　NLA群，各20名で，

年齢はKetamine群28．0±3．3歳m．　NLA群29・1

±2．4歳である．また，全例術前検査として，赤血球数，

白血球数，ヘモグロビン，ヘマトクリット，血清総蛋白，

血清電解質，出血時間，凝固時間，肝機能，腎機能，肺

活量，％肺活量，一秒率，心電図，指先容積脈波，超音

波心エコー，胸部X線撮影などの諸検査を行ない，特に

異常を認めない者を選択した．

方　　法

　1．検査条件

　クルドスコピーは23～25°Cの静かな手術室で行な

い，患者にはあらかじめ検査の目的，方法を説明して協

力を求めるとともに，不安，恐怖などによる心理的因子

が影響しないように留意した．

　基礎麻酔としてAtropine　sulfate　O．5mgおよび

Diazepam　10　mgを筋注した後，仰臥位で脈波計，超音

波心エコー装置を装着し，右椀骨動脈に採血用の21G翼

状針を留置した．ついで林一柴田式クルド台上で体位を

胸膝位に転換し，5分問同体位においた後，Ketamine

麻酔あるいはm．NLAを開始し，その3分後にダグラ

ス窩穿刺を行なつてクルドスコピーを施行した。

　脈波，超音波心エコーの測定および動脈血ガス分析は

①仰臥位，②胸膝位へ体位変換後5分，③麻酔開始後2

分，④同5分，⑤同10分，⑥同15分，⑦同20分の7時点

で行ない，呼吸循環機能の経時的変動を検討した．

日不妊会誌26巻1号

　2．麻酔法

　1）　Ketamine麻酔：Ketamine　l　mg／kgのsingle

shot静注にて導入し，以後o．08～0．12　mg／kg／分の持続

点滴にて維持した（表1）．

　2）　皿．NLA：Diazepam　O．3～O．4　mg／kgとPen－

tazocine　O．8～1．1mg／kgをsingle　shotにて静注し

た．

　導入後に呼吸抑制が認められた場合にも，原則として

補助呼吸は行なわなかつた．

　3．指先容積脈波

　脈波計は二段較正式光電管容積脈波計（フクダPT－

703）を使用し，吉村3）らの方法に準じて測定した．脈

波の立ち上り点Sおよび切痕Cは歪によりずれを生ず

るので，定切線法によりS’，C「を求めた（図2）．

　1）脈波高：縮期峰Pの高さを1mVを標示するAC

較正波の高さ，および被験組織の基準吸光量を示すDC

較正波の高さで除したものである．

　2）心拍効果：平均脈波高×心拍数÷4（健康若年者

の指先容積脈波高mVIV）として求める．分時心拍出量

のかなり鋭敏な指標になる．

　3）　駆血時間：立ち上り点S’より切痕C’までの時

間である．S’は大動脈弁開放時点，　C’は大動脈弁閉鎖

時点であるので，これは左室より血液の駆出されている

時間を示す．一回心拍出量の多少と相関を有する駆血時

間は心拍数（心周期長）の関数であり，その影響を除く

ためBazettの公式により次の如く補正した．

　　　　補正値一飛難R間隔

　4）等容縮期時間：心電図ΩT間隔から駆血時間を差

し引いたものであり，左室収縮が始まつてから大動脈弁

開放に必要なまで内圧を高めるのに要する時間を示す．

　5）心力係数：拡張期血圧を等容縮期時間の2乗で除

したものである．拡張期血圧は，ほぼ大動脈弁が開く時

点における心内圧に等しいと考えられる．したがつて心

力係数は等容縮期にどの位の加速度で大動脈弁開口に必

表1　クルドスコピー施行時のKetamine麻酔およびm・NLA法の実際

Ketamine麻酔群 m．NLA群

前　投　薬

導 入

維 持

Atrepine　sulfate

Diazepam
゜i認（舳

Ketamine 1mg／kg　（静注）

5％ブドゥ糖液250mlにKetamine
250mgを溶解し，0．08－O．12mg／kg

／分の速度で点滴静注する。

含濃乱曲紀゜調（筋注）

謙欝1：1：1濃叢｝（静注）
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　　　図2　正常後隆波

　te：駆血時聞
脈波高＝h÷AC÷DC
　AC：1．0　mVを示す較正波

　DC：検査組織厚を示す較正波

要な内圧に達したかを示すものであり，心筋収縮力の強

さを反映することになる．

　6）　血管抵抗指数：平均血圧を心拍効果で除したもの

であり，末梢血管抵抗の指標となる．

　4．超音波心エコー

　Aloka　SSD－110型超音波装置を用い，心エコーを心

電図，心音図と同時記録することにより心拍出量を測定

した．

　渡辺，藤井4）の方法に従い，探触子を第4肋間胸骨左

縁において，僧帽弁前尖の外下方を通るビーム方向で

心室中隔，左室後壁エコーグラムを記録する（図3）．

Pomboら5）に準じて左室を短軸長（D）の2倍の長軸長

（L）を有する回転楕円体と仮定すると，左室容積は
　　　　　　　　　　　T

－6－L・D2＝ 3D3≒D3となる．左室側中隔エコー前面

と後壁内膜エコー前面の距離は左室短軸長（D）を表

わし，心電図R波の頂点におけるD（左室拡張終期径

LVDd）および心音図rl音大動脈成分の時点におけるD

（左室収縮終期径LVDs）を測定し，（LVDd）3－（LV

Ds）3を求め一回心拍出量とした．

　5．動脈血ガス分析

　ラジオメータ社ABL1を使用し，動脈血PaO2，　Pa

CO2，　pHを測定した．

　　　　　　　：一一
　一＝＝ IF　NZ＝　＝，
　f

　1LVDd
　l

　1

　1
LVDs
　「

心室中隔

こβ≒こ＝＝三　

＿レ率Y－」レー
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　心音図

　　　　　図3　中隔後壁エコーグラム

　　　　　　LVDd：左室拡張終期径
　　　　　　LVDs：左室収縮終期径

表2　仰臥位より胸膝位への体位変換時におけ

　　　る各パラメーターの変化

仰臥位

心拍効果

駆血時間

等害縮期時間

心力係数

血管抵抗指数

一回心拍出量

心拍出量

PaO2

PaCO2

pH
平均血圧

脈拍数

62，3±16．0＊

0．35±O．Ol秒＊

0．07±0．01秒＊

1，8　±0．5＊

1．4±0．8＊

55．6±13．1m1＊

4．7±0．6L＊

　99±13mmHg

　35±2mmHg
7．40±0．01

　89±11mmHg
　84±16

胸膝位

37．9±16．7

0．33土0．01秒

0．08±O．Ol秒

1．3±O．5

2．5±1．0

33．4±9．8m1

3．0±0．9L

　96±6mmHg

　35±3mmHg
7．40±0．01

　94±11mmHg

　90±16

成　　績

　1．胸膝位における呼吸循環機能

　全症例40例について，仰臥位から胸膝位へ体位を変換

した際の各測定値の変動は次の如くである（表2）．

　1）心拍効果：仰臥位値62．3±16．0より37．9±16．7

へと著明な減少を示した．

　2）　駆血時間：仰臥位値0．35±O．01秒よ｝）　O．　33±0．01

秒へと有意（P＜0．01）な短縮を認めた．

（n＝40）　＊P＜0．01

　3）等容縮期時間：仰臥位値O．07±0．Ol秒より0．08

±O．Ol秒へと有意（p＜O．Ol）な延長を認めた．

　4）心力係数：仰臥位値L8±0．5　mmHg／sec2より

L3±o　・　5　mmHg／sec2へと有意（P＜o．ol）な低下を示

した．

　5）血管抵抗指数：仰臥位値1．4±0．8より2．5±1，0

へと有意（p＜0．Ol）な上昇を認めた．

　6）一回心拍出量：仰臥位値55．6±13．1mlより33．4

±9．8mlへと約40％の減少を認めた．

　7）　分時心拍出量：仰臥位値4．7±0．6Lより3．0±
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O，9Lへと約36％の減少を示した．

　8）動脈血PaO2，　PaCO2，　pH：いずれも体位変換に

より有意な変動を示さなかった．

　9）　平均血圧，脈拍数：仰臥位値に比し，わずかな上

昇を認めたが，有意な変化ではなかつた．

　2．麻酔下クルドスコピー施行時における変動

　胸膝位においてKetamine麻酔あるいはm．　NLAを

行ない，クルドスコピーを施行した際の各測定値の変動

は次の如くである．

　1）心拍効果（図4）：Ketamine群では，麻酔前値

39．5±15．6に比し，麻酔開始後2分で55．1±20．4（p＜

0．05），5分後59．4±19．1（P＜0．01）と有意に上昇し

て，ほぼ仰臥位値と等しくなり，以後20分まで著明な変

動を示さなかった．

　m．NLA群では，前値36．3±18．2より2分後52．1±

13．8（p＜0．01）と上昇するが，以後再び低下し，15分

後に30．5±10．0と最低値を示した．Ketamine群と比

較し，10分，15分，20分値はいずれも有意な低値を示し

た．

　2）駆血時間（図5）：Ketamine群は，前値0．33±

0．01秒より麻酔開始2分後に0．35±0。01秒（p＜0．01）

と延長して仰臥位値と等しくなり，以後変動を認めなか

：：［

40

20

　　　Ketamine麻酔群（n＝20）

一一一一一一 m．NLA群　　　（n＝20）

麻酔導入

仰臥位　胸膝位　　2

図4

（M±SD）

　5101520う♪・
　　弧P〈0．01　算P〈0．05

心拍効果

日不妊会誌26巻1号

つた．

　m．NLA群では，麻酔後に全く変動を示さなかつた．

　3）等容縮期時間（図6）：Ketamine群では，麻酔前

値0．08±0．01秒より2分後にO．06±0。01秒（P＜0．01）

と短縮して仰臥位値以下になるが，その後，やや延長し

て5分，10分，20分値は0．07±0．01秒と仰臥位値に等

しくなつた．15分値は麻酔前値と等値を示した．

　m．NLA群では，麻酔後2分でやや短縮したが，前

値に比し有意な変動ではなく，以後麻酔前値と等値を維

持した．Ketamine群に比較し，5分，20分値で有意差

を認めた．

　4）心力係数（図7）二Ketamine群では，麻酔後2

分で2．6±o．6mmHg／sec2と麻酔前値1・2±o・5mmHg／

sec2の2倍以上に上昇し，仰臥位値を上まわった．以

後次第に低下するが，ほぼ仰臥位値に等しい値を維持し

た．

　m．NLA群では，前値1．3±O　．　5　mmHg／sec2より2

分後に1．7±O．6（p＜0．05）と軽度の上昇を示して仰臥

位値と等しくなり，以後著明な変動を認めなかつた．

Ketamine群に比し，2分，5分値は有意な低値を示し

た．

　5）血管抵抗指数（図8）：Ketamine群では麻酔後

軽度の低下が見られ，5分値L9±0．6（p＜0．05），15分

　秒
0．10・

　　　Ketamine麻酢群（n＝20）

一一一一一 m．NLA群　　（n　＝＝　20）

T　　　　　　　　　　T
I

　　　　　　f

；欝＿．＿＿

　一＿＿二　　　仰臥位胸膝位　2　　5　　10　　15　　20分

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　聾P＜O．01

　　　　　　　図6　等容縮期時間

　秒

0．35

　　　Ketamine麻酔群（n＝20）

一一一一一一 m，NLA群　　 （n－；20）

3

　　　Ketamine麻酔群（n＝20）
一一一一一一 m．NLA群　　 （n＝20）

10　　　15

　骨Pく0．01

／et－一一一一

　1汗

　　　　クルド開始
麻酔導入　　　　　　　　　　（M土SD）

　　　　　　　　　10　15　2⑪亦

　　　　　　　　軸P＜0．01　糞P〈O．05

　　　　　心力係数
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値1・9±0・5　（P〈0．05），20分値1．7±0．6（P±0．01）　と

麻酔前値2．5±1．1に比し有意な低値を示したが，いず

れも仰臥位値よりやや高値であつた．

　m・NLA群では，麻酔2分後に1．9±0．7（P＜0，05）

と前値2．5±LOより低下したが，以後上昇して10分後

には2．9±0．8と麻酔前値を上まわり，20分後までほぼ

同様な値を維持した，Ketamine群に比し，10分，15

分，20分値は有意（p＜O．01）な高値を示した．

　6）一回心拍出量（図9）：Ketamine群では，前値

32・0±9・4m1に比し，2分後に40．7±7．2mlと有意

（p〈0．01）な増加を示したが，仰臥位値よりはなお，か

なり低値であり，以後20分まで著明な変動を認めなか

つた．

　m．NLA群では，麻酔後に全く変動を示さなかつた．

　7）分時心拍出量（図10）：Ketamine群では，麻酔

前値3。0±1．OLより2分後に4．1±0．6L，5分後4．3±

1．1L，10分後4．3±O．8Lと有意（p＜O．Ol）な増加を示

して仰臥位値に近づいた．15分，20分でやや減少した

が，ほぼ2分値に等しい値を維持した．

　m．NLA群では，麻酔後に有意な変動は見られなか

つた．

　8）動脈血PaO2（図11）：Ketamine群では麻酔後

仰臥位胸膝位2　5　10　15　20分
　　　　　　　　　　菅P〈O．Ol　　尊P＜O．05

　　　　図11　動脈血酸素分圧

2分で前値96±5mmHgに比し88±12　mmHg（p＜
0．05）とやや減少を来たしたが，以後次第に増加し，15

分後には麻酔前値とほぼ等しくなった．

　m．NLA群では，2分後に65±16　mmHg（p＜0．01）

と前値95±7mmHgに比し著明な低下を来たしたが，

以後上昇傾向を示した．Ketamine群に比し，2分，5

分，10分，15分値はいずれも有意に低下した（p＜0．05

～
0．01），

　9）動脈血PaCO2（図12）：Ketamine群では，前値

35±2mmHgに比し2分後に37±2mmHg（P＜0．01）
と上昇したが，以後変動を認めなかつた．

　m．NLA群では，2分後に41±5mmHg（P＜O．Ol）

と上昇し，以後低下傾向を認めたが，15分値まで麻酔前

値36±4mmHgに比し有意な高値を示した．　Ketamine

群に比し，2分，5分，10分，15分値いずれも有意な高

値を示した（p＜0．05～0．01）．

　10）動脈血pH（図13）：Ketamine群では，麻酔前

値7．40±0．01より2分後に7．38±0．01（p＜0．Ol）と低

下した，以後著明な変動を認めず，20分値までいずれも

麻酔前値より有意な低値を示した．

　m・NLA群では，前値7．40±0．02より2分後に7．36

±0．02，5分後7．35±O．03と有意（p＜0．01）な低下を
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図15　脈拍数

　m．NLA群では，ほとんど変動を認めず，　Ketamine

群に比し，2分，5分，10分値において有意な低値を示

した．

仰臥位　　1胸膝位　　2 5　　　　10　　　　　15　　　　20　／コ）L

　　　　　＋P＜0．01

考　　察

図13　動脈血pH

　　仰臥位胸膝位

　　　Ketamine麻酔吾l／n」20〕
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図14
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示し，以後ほとんど変動を認めなかった．Ketamine群

に比し，いずれも有意な低値を示した（p＜0．Ol）．

　11）平均血圧（図14）：Ketamine群では，麻酔後2

分で112±15　mmHg（P＜0．01）と上昇し，以後やや低

下傾向を示したが，15分値105±17mmHgまで麻酔前

値94±12mmHgに比し有意な高値を維持した・

　m．NLA群では，2分後に103±13　mmHg（P＜

0．01）と前値94±10mmHgに比し上昇を示し，以後ほ

ぼ一定値を示した．Ketamine群に比し，5分値のみ有

意な低値であった．

　12）脈拍数（図15）：Ketamine群では，2分後にや

や増加し，以後減少するが，前値に比し有意な変動では

なかつた．

　1．呼吸循環機能検査法

　循環機能検査法としては，観血的，非観血的な方法が

あり，それぞれに特徴を有するが，今回は侵襲が少なく，

反復測定の容易な指先容積脈波と超音波心エコー法を用

いて，クルドスコピー施行時の循環動態について検討し

た．

　二段較正式光電管容積脈波計による指先容積脈波は被

験指の厚さ，および吸光変動量の増幅度に対する較正を

行なうことにより，波高の定量的測定が可能となり，心

機能の検査法として広く用いられている．脈波は心筋収

縮力，収縮時間，心拍出量，末梢血管抵抗など多数の，

しかも相互に関連する諸因子の変動を総合的に標示する

ものであるが，一定の条件下ではかなり正確に各因子の

変動を反映する，図16は仰臥位および胸膝位における指

先容積脈波より得られた心拍効果と超音波心エコー法に

よる心拍出量の関連を見たもので，7＝0．653とかなり

高い相関を示した．山野ら6）は心拍効果とradioisotope

希釈曲線より求めた心拍出量について検討し，両者がよ

く相関することを報告している．一方Benchimolら7）

は駆血時間の長短と一回心拍出量の多少とが相関すると

述べている．

　超音波心エコー法は，心臓の構造や動態に関する，よ

り直接的な情報を提供するものであり，心室容積の変化

により心拍出量の測定も可能である．Murrayらs）は左

室造影法による一回心拍出量が，超音波心エコー法によ

る左室拡張終期径と左室収縮終期径の差とγ＝0．86の相

関を示し，さらに拡張終期径，収縮終期径の3乗の差と

はr＝0．93という高い相関を示すことを報告している．

またFeigenbaumら9）は超音波心エコー法における左室

径と僧帽弁輪エコーの振幅との積が，Fick法による一回
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　　図16　心拍出量と心拍効果の比較

心拍出量と7＝0．973の密な相関を有すると述べている．

　呼吸機能の検査法として，肺活量，一秒率，％肺活量

などの測定が用いられるが，今回は体位の関係で実施が

困難であり，動脈血ガス分析値をそのパラメーターと

した．

　2．胸膝位の呼吸循環機能におよぼす影響

　仰臥位より胸膝位へ体位を変換することによリ，駆血

時間，心拍効果は有意な短縮，低下を来たし，心拍出量

の減少が推測されたが，超音波心エコー法により測定さ

れた一回心拍出量，分時心拍出量はそれぞれ39．8％，36．0

％の減少を示し，これを裏づけるものである．奥村10）は

体位の心拍出量におよぼす影響は重力による静脈血還流

量の変化が主因をなすと述べており，またCoringtonli）

はTrendelenburg体位では胸廓内および縦隔内のうつ

血，腹部内臓による横隔膜挙上により心拍出量はむしろ

減少すると報告しているが，今回の成績も，おそらく胸

膝位における下肢からの静脈血還流量の減少，胸部の圧

迫，うつ血などが主因となつているものと推測される。

等容縮期時間の延長，心力係数の低下は胸膝位が直接心

筋収縮力に影響をおよぼしたものと思われるが，静脈還

流量の減少による左室充満度の低下が心筋の収縮様式に

変化を来たした可能性も考えられる．心拍出量の減少に

もかかわらず血管抵抗が上昇し，血圧の低下は認められ

なかつた．このことは生体の防御反応としての末梢血管

収縮によるものと考えられる．

　体位が呼吸機能におよぼす影響について，奥村10）は側

臥位で10～20％，Trendelenburg体位15％，砕石位で
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は18％の肺活量減少が見られることを報告している，胸

膝位においても，体重による胸廓の圧迫，横隔膜の挙上

などにより，ある程度呼吸運動の抑制，肺活量の減少，

気道抵抗の増大を来たすことが推測されるが，動脈血ガ

ス分析からは換気不全を示す成績は得られなかつた．こ

のことから胸膝位における呼吸抑制は肺換気の予備能力

を超えるものではないと考えられる．

　3．麻酔下クルドスコピー施行時の呼吸循環動態

　クルドスコピー施行時には，仰臥位より胸膝位に体位

を変換することにより，心拍出量は約36％減少した．さ

らに麻酔および気腹という負荷が生体に加わることによ

り，呼吸循環機能に，より一層の悪影響を及ぼすことは

十分考えられることである，そこで著者は，クルドスコ

ピー施行時に，麻酔および気腹により，呼吸循環機能が

いかなる影響を受けるかという問題について検討した．

　今回の成績では，麻酔開始5分以後の測定値は麻酔お

よび気腹の影響を総合的に示したものであるが，気腹時

における各パラメーターは，明らかな変化を示さなかっ

た・しかし，ラバロスコピーに関しては，Lenz12）が

impedance　cardiographyを用い，また中山ら13）は超音

波心エコー法により，加圧気腹と心拍出量の関係を検討

し，ガス注入量に応じて一回心拍出量，分時心拍出量が

ともに減少することを報告している．このクルドスコピ

ー とラバロスコピーの気腹時に見られる相違は，クルド

スコピーにおける気腹が腹腔内陰圧を利用した自然気腹

であり，ラバロスコピー時に行なわれる陽圧気腹と異な

る点に起因するものと考えられる．

K・t・min・麻酔時には，駆血日寺問は延長，心拍効果は

上昇し，ほぼ仰臥位値に近くなり，超音波心エコー法に

よる一回心拍出量，分時心拍出量も明らかに増加を示し

た．等容縮期時間の短縮心力係数の上昇も明らかであ

り，これらはKetamineの有する心筋収縮力増強作用

により，心拍出量の増加を来たしたものと考えられる．

Ketamineによる心拍出量の増加をMostest14），岩月

ら15）も認めているが，Tweedら16）は心拍出量の増加は

脈拍数の増加によるものだと述べている．著者の成績で

は脈拍数もやや増加しているが，有意な変化ではなく，

分時心拍出量の増加は一回心拍出量の増加に起因するこ

とを示唆している．Tweedらエ7）はKetamineによる

一回心拍出量の増加は，心収縮の速度増加に基ずく静脈

還流量の増大によつて，心臓の拡張終期容量が増大する

ことが重要な因子であることを指摘している．

　今回，麻酔維持に点滴静注法を用いたが，この方法は

Chodoffら18）によると，通常の静注法に比べ，麻酔中の

循環機能の変動を著しく小さくする利点を有していると

いわれ，また，Szappayosi9），田宮ら20）は麻酔深度を一
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定に維持し，かつ投与量を減少させる意味でも優れた方

法であることを報告している．

　Ketamineは通常呼吸機能にはほとんど影響をおよぼ

さないとされているが，今回の成績では軽度ながらPa

O2の低下，　PaCO2の上昇，　pHの低下が見られた．こ

のことは胸膝位をとることによつて潜在的に生じていた

換気不全がKetamineにより増強されたものと考えら

れる．

　m．NLA施行時には，心拍効果は一過性に上昇し，

駆血時間は全く変化せず，超音波心エコー法による一回

心拍出量，分時心拍出量にも変動を認めなかつた．一

方，血管抵抗指数は心拍効果の上昇と対照的に一過性に

低下した．この際，心拍出量の減少がなければ容積脈波

の波高を増すことになり，心拍効果は上昇する．Diaze－

pamは交感神経緊張緩和により，末梢血管の拡張作用

があるとされているが，末梢血管に直接作用する薬剤を

使用した場合には，容積脈波は心機能とは無関係に変動

しうるものであり，谷本21）も静脈麻酔時には心拍効果が

必ずしも心拍出量を反映しないとしている．

　Pentazocineについては，伊佐ら22）はイヌ心筋の還流

実験で0．1～0．3mgでは収縮力の増強を，1mg以上で

は抑制を見ており，岩月ら23）は臨床導入濃度において著

明な抑制作用を示すとしている．今回の成績では，等容

縮期時間の一過性短縮傾向，心力係数の増大が見られた

が，いずれも軽度であり，心筋収縮力には著明な変化は

ないものと考えられた．

　Diazepam－Pentazocineの呼吸機能におよぼす影響

は，一般に少ないとされているが，山内ら24）は筋注で投

与量の異なる3群について検討した結果，Diazepam　O．2

mg／kg＋Pentazocine　O．5mg／kg以上の使用例では，

分時換気量の減少およびPaCO2の上昇を見ている．ま

た日吉ら25）は，Diazepam　O．4mg／kg，　Pentazocine　1．O

mg／kgの静注後に分時換気量の減少，　PaO2の低下，

PaCO2の上昇，一部の症例で無呼吸を認めており，　m．

NLAでは，呼吸抑制が最大の欠点であることを指摘し

ている．今回の成績でもPaO2の低下，　PaCO2の上昇，

pHの低下はいずれもKetamine群に比して強く認め

られた．

　クルドスコピー施行時には，その特殊な体位により，

静脈麻酔がもつとも使用しやすい麻酔法であり，Keta－

mine麻酔，　m．　NLAはそれぞれに種々の利点を有す

る．ただ両者とも麻酔導入後に程度の差はあれ，呼吸抑

制が見られることが麻酔管理上のもつとも重要な点とな

る．血圧，脈拍数，呼吸数，換気量などのvital　sign

に注意し，補助呼吸を適宜行なうなど慎重かつ厳重な監

視のもとに施行することが必要であり，この点に留意し
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て行なう限り，両者ともクルドスコピー施行時の適切な

麻酔法となろう，
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Respiratory　and　circulatory　changes

　under　knee－chest　position　during

　　　　　　　　　　　　culdoscopy

　　　　　　　　　　　Eil【ichi　］E【ojimsし

Dept。　of　Obstet．　Gynec。　Toho　University

　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　The　knee－chest　position　during　culdoscopy　is

likely　to　cause　both　respiratory　and　circulatory

disturbances　due　primarily　to　this　particular

positien・To　allalyze　these　respirocirculatory

dynamic　changes　in　such　a　position，　various

parameters　in　both　respiratory　and　circulatory

functions　were　evaluated　especially　in　regard

to　the　effects　of　postural　changes　and／or　anes－

thesia　in　a　series　of　forty　patients．　Blood　gas

analysis（Astrup），　ultrasound　cardiography，　and

plethysmography　were　the　main　parameters　eva．

1uated．　Ketamine　was　used　in　twenty　cases　and

modified　neuro－lept－analgesia（NLA）was　used
in　the　other　twenty．

　　Asummary　of　the　results　is　as　follows：　1）

Effects　of　positional　changes：　a）shortened
ejection　time，　b）falling　cardiac　beat　action，　c）

increased　peripheral　vascular　resistance，　and　d）

diminished　cardiac　output。2）Effects　of　Keta－

mine　anesthesia：　a）prolonged　ejection　time，
b）　rise　in　cardiac　beat　action，　c）　decreased　peri－

pheral　vascular　resistance，　and　d）augmentat1on

ln　cardiac　output．3）Effects　of　modified　NLA

a）　shortened　ejection　time　b）　translent　rlse　ln

cardiac　beat　actlon　　c）　translent　decrease　ln

peripheral　vascular　resistance．4）Blood　gas　ana－

lysis：　a）insignificant　changes　fo110wing　the

postural　change，　b）　increased　PaCO2，　decreased

PaO2　values，　and　Iowering　of　pH　m　both　met－

hods　of　anesthesia．

　　Although　Ketamille　seemed　to　augment　such

depressions　to　some　extent　whereas　modified

NLA　see皿ed　to　ilnprove　peripheral　blood　flow

without　affecting　cardiac　output　ln　vlew　of　the

depressing　effects　of　the　knee－chest　position　on

cardlac　output，　careful　observation　and　prepara－

tion　for　any　eventualities　which　may　arise　during

culdoscopy　under　such　anesthesia　can　not　be

overemphasized．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付　刀和55年9月8日）
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新名誉会員および役員

9．月30日開催された昭和55年度第2回総会において次の如く名誉会員の推薦ならびに役員（理事，

監事）の改選が行われた．

　また，10月1日開催された新理事会において，

し，かつ常任理事の職務分担を決定した．

　名誉会員

　　　　　澤崎千秋（関東支部）

理　　事

監　　事

理　事　長

副理事長

副理事長
副理事長
理事（常任）

理事（常任）

理事（常任）

理事（常任）

理事（常任）

理事（常任）

理事（常任）

理事（常任）

理事

理事

理事

理事

理事

理事

理事

理事

高　井　修　道

石　神　嚢　二

高　嶺　　浩

松　本　清　一

飯　塚　理　八

木　　下　　佐

坂　元　正　一

佐久間勇次
高　木　繁　夫

蜂　屋　祥　一

和　久　正　良

西　村　敏　雄

橋　本　正　淑

鈴　木　雅　洲

入　神　喜　昭

黒　田　恭　一

藺　守　龍　雄

前　田　一　雄

滝　　　一　　郎

森　　一　郎

互選により理事長，副理事長，常任理事を選出

会　　　計

編集・組織

庶務・渉外

庶務・編集

庶務・会計

渉外

会計・組織

庶務・会計

組織・渉外

編集・組織

編集・渉外

関東支部（再任）

関西支部（再任）

関東支部（再任）

関東支部（再任）

関東支部（再任）

関東支部（再任）

関東支部（再任）

関東支部（再任）

関東支部（再任）

関東支部（新任）

関東支部（再任）

関西支部（再任）

北海道支部（新任）

東北支部（再任）

中部支部（再任）

北陸支部（再任）

関西支部（再任）

中国・四国支部（再任）

九州支部（再任）

九州支部（再任）

落合京一郎（関東支部）塩島令儀（関東支部）中条誠一（関東支部）

国際不妊学会名誉会員

　昭和55年7月マドリッドで開催された国際不妊学会総会において，長谷川敏雄名誉会員が国際不

妊学会名誉会員に推薦された．
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　昭和55年度第2回通常総会は下記の如く宇部市において開催され，各議案につき慎重審議の上，

採決を行つた．

　　　日　時　　昭和55年9月30日（火）午後4～5時

　　　場所　宇部市文化会館
　　　開会当時の会員i数　　2，593名

　　　当日の出席者数　　　1，418名（含委任状892）

　議　　事

第1号議案　次々期（57年度）学術講演会・総会に関する件

　理事会，評議員会の原案通り下記の如く開催することを全員一致にて承認した．

　　　担当支部　　関東支部

　　　会　　長　　木　　下　　佐（東邦大学教授　産婦入科）

　　　開催地　　東京都
　　　開催期日　　昭和57年秋

第2号議案　名誉会員推薦の件

　理事会および評議員会より推薦の澤崎千秋氏につき審議の結果，全員一致にて名誉会員とするこ

　とを承認した。

第3号議案　役員改選の件

　評議員会の決定した候補者につき審議の上，全員一致にて別記の如く次期理事（20名），監事（3

　名）を選出した．

第4号議案　評議員改選の件

　次期評議員は各支部よりの推薦をまち理事会にて選任されるが，各支部別評議員数については理

　事会，評議員会の原案通り下記の如く定めることを全員一致にて承認した，

　　　北海道支部　5名，　東北支部　4名，　中部支部　5名，　北陸支部　4名，

　　　中国・四国支部　5名，　九州支部　8名，　関西支部　8名，　関東支部　16名

　協議報告事項

1．昭和54年度収支決算および55年度収支予算について

　　これについては，すでに本年度第1回総会（通信）にて承認を得ているが，木下理事よりの補

　足説明および55年度上半期における予算執行状況についての報告が行われ全員了承した．

2，　日本医学会評議員・連絡委員について

　　理事会にて下記の如く決定した旨報告があり了承された．

　　　　　評議員黒田恭一　連絡委員飯塚理八
3．国際不妊学会について

　　坂元理事より7月にマドリッドで行われた国際不妊学会理事会における決定事項について報告

　が行われた．

4．名簿作成について

　　荒井幹事より名簿が完成しすでに発送済みである旨報告が行われた．

5．学術会議会員選挙について

　　黒田恭一理事を本会より候補者として推薦するとの理事会決定が報告され了承された．
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6．本年度学術講演会について

　　酒徳会長より報告ならびに挨拶が行われた，

7．次期および次々期学術講演会・総会について

　　西村次期会長より56年度学術講演会・総会の準備状況についての報告があり，ついで木下次々

　期会長の挨拶が行われた．

州
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IFFS総会・理事会報告

　1980年7月スペインのマドリッドで第10回国際不妊学会が開かれた機会に，総

会・理事会が行なわれた。その要点は以下の通りである。

1．　日時：1980年7月6目：第1回理事会

　　　　　　　　　　8目：第1回総会

　　　　　　　　　　9日：第2回理事会

　　　　　　　　　10日：第2回総会

　　　　　　　　　11目：第3回理事会

2・加盟国追加：Belgium，　Columbia，　Venezuela，　Portuga1（以上で加盟国は合計35力国となつた）．

3．会計報告：

4．

5．

6．

7．

8．

9．

1）

2）

3）

役員活動補助金一会長500ドル，事務総長2，000ドル，常務理事120ドル．

会員2，000名以上の加盟学会の支払いは1，000ドルで頭打ちとする．

　（註）　米国の支払いは1，000ドルとし，残る約3，000ドルは米国々内に留保し，米国で国際学会

　　　　が行なわれる時，招聴その他のために用いることになった．

日本の支払い（1年300ドル）は，1980年まで終了．

会計監査国：Austria，　Chile，　Greece，　Italy，　Korea

理事交代の件：理事12名中4名が交互に交代（今回の交代予定はBrazi1，　Argentina，　Iran，　Japan）

する規定であるが，Nominating　Committeeにより指名されれば再任される．以上により，今回，

Australia，　Mexico，　Netherlandの3力国が新たに理事国となり，　Japanは指名により理事国に再任

された，なお，このことに関し，公平の原則から全員交代が提案され，投票となつたが，55；27で日本

の再指名が決定され，会長からも日本の留任が依頼された．

新役員：

　President

　Vice－President

　Secretary　General

　Tresurer

　Assoc玉ate　Secretary　General

　Associate　Treasurer

新Scientific　Committee：

A．F。　Mendizabal

C．L．　Jhaveri

K．Semm
A．Ingelman　Sundberg

V．Insuler

S．J．　Behrman

　A．F．　Mendizabal，　P．C．　Steptoe，　Cortes　Prieto，　Campos　da　Paz，　K．　Semm，　Kjessuler　Cognyat，

　SJ．　Behrman，　S．　Sakamoto，　C．L．　Jhaveri，　Rosner

Subcommittee：

　1）　会則改正委員会（前回より引継ぎ）

　　　　メンバーは，President，　Secretary　Genera1，　H．　de　Watteville，　Campos　da　Paz，　Jhaveri．

　　　　FIGOのように理事会メンバーをrotating，　non－rotatingに分けること，特別講演者招聰な

　　　　どのためのfundをつくることなどが討議された．

　2）　教育委員会（新設）

　　　　Insuler委員長．　Task　forceとして活動し，学会ごとにWorkshopを主催する，そして各

　　　　国に役立つ教育法を考えるなどを任務とする．

WHOとの協同作業について：

　連絡委員にH。de　Wattevilleが選ばれた．



108　（108） 日不妊会誌　26巻1号

10．名誉会員：

　　　1）IFFSに功績のあつた人として，長谷川敏雄，　Mosadegh，　Campos　da　Pazが選ばれた；

　　　2）Fertility　and　Sterilityの研究に功績のあつた人として，　Y．　Shally，　Edwardsが選ばれた．

11．次回開催地（第XI回世界大会）：

　　　IrlandのDublinで1983年に行なうことが決定した．

　　　（註）立候補したのは，West　Germany，　Irland，　Greece，　India，　Mexicoの5力国であつたが，2

　　　　　　回投票の結果39：38（無効4，白票1）でIrlandが選ばれた．

12．次回理事会：

　　　1981年3月22～26日，第3回国際リプロダクション学会に合せてBerlinで行なうことになつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付；昭和55年8月26日，文責　水野正彦）
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投　稿　規　定

1．本誌掲載の論文は，特別の揚合を除き，会員のも

　のに限る，

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著：，論

　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

　原則として未発表のものに限る．

3．　1論文は，原則として印刷6頁（図表を含む）以

　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること．

5．図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の場合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略字に従うこと．特に号数

　を必要とする揚合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む．すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）；頁数，年次

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

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

　2．足高善雄，竹村喬，美並義博：最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，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．：

　　Medical，　Surgical　and　Gynecological　Compli．

　　cations　of　Pregnancy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9　原稿の採否，掲載順位その他編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は，原則として受付順に

　よる．

10．特別掲載を希望する場合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する．この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかつ特別掲載料を納付する

11．掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した揚合は，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．
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