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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2回）

　第26回目本不妊学会総会および学術講演会について，第2回の予告を下記のごとく御案内申

しあげます．

　多数の御出題を期待いたしております．

会　期　　昭和56年11月11日（水），役員会（理事会，評議員会，幹事会），総会，11．月12目（木），

　　　　　13目（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）

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

　　①Physiology　of　fertilization

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　University　of　Pennsylvania

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Prof．　Luigi　Mastroianni，　Jr．

　　②　Induction　of　ovulation　with　hMG／hCG－

　　　　theoretical　and　clinicalaspects

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　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　蘭　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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　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”

　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

　　本誌第1号（昭和56年1月号）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回目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．



演題抄録の記載要領につきましては本誌昭和56年1月号を御参照下さい．

演題申込締切

　　昭和56年6月15日（必着）

演題申込先

　　T606 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事務局宛

　　　（TEL　O75－751－3288）

懇親会

　　評議員懇親会

　　総懇親会

昭和56年11月11日　総会終了後

昭和56年11月12日　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

宿泊の御案内

　　学会期間中は紅葉の観光シーズンですので，本誌昭和56年1月号に御案内いたしました予

　　約申込み書を御利用下さるようお願い致します．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第26回日本不妊学会総会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　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　O75－751－3275
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男子不妊症患者睾丸における減数分裂染色体の研究

Studies　on　Meiotic　Chromosomes　in　Male　Infertility

　　　　　慶応義塾大学医学部泌尿器科

　石川博通田崎　寛
Hiromichi　ISHIKAWA　Hiroshi　TAZAKI

F
Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　Keio　University，　Tokyo

慶応義塾大学医学部産婦人科

田　村　　昭　蔵

　Shohzoh　TAMURA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of

　　　　Medicine，　Keio　University，　Tokyo

慶応健康相談センター染色体室

木　　下　　芳　広

Yoshihiro　KINOSHITA

Chromosome　Unit，　Keio　Health・Counselling　Center

　男子不妊症患者39例における生検睾丸組織の減数分裂染色体を比較的簡易な空気乾燥法標本により観察し，

個々の症例につき減数分裂のarrestの時期を判定し，それをわれわれの考案したMeiotic　stageに従って

stage　OからIVに分類し，それと病理組織学的所見およびSperm　countと比較検討し・以下の成績を得た・

Meiotic　stage分類と病理組織学的所見（Histopathol。gical　grade）による分類との間に相関はなく・後者

が各gradeに亘り広く分布したのに対し，前者は10w　stageとhigh　stageとの2峰性分布を示した・

Meiotic　stage分類とSperm　countによる分類との関連をみるとAzoQspermia群での減数分裂のarrest

は全てstage　Iまでにおこつており，他は減数分裂を完了していた．この様な2峰性分布とSperm　count

の所見との明らかな対応性はProphase　Iに減数分裂の進行を左右する要素が介在することを示唆するもの

と言えよう．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert，　Ster．，26（2），109－114，1981）

レ 1緒　　言

　過去半世紀にわたり，睾丸組織の染色体の研究に関し

数多くの報告がなされてきた．これらの報告における実

験方法の大部分は，包埋固定法および押しっぶし法であ

り，ヒト染色体の数を決定することを目的としていた．

従つて減数分裂過程の染色体の詳細を明らかにするには

至らなかつた．一方，血液その他の体細胞染色体の研究

は近年急速な進歩を示し，種々の方法が試みられそのひ

とつの手段として空気乾燥法が確立された．1964年に至

りEvansDらは，この方法を睾丸組織に応用し減数分裂

の過程を観察することに成功した．さらに1966年にMc・

Ilree2）はEvansらの方法を用い，男子不妊症患者を含

む16例の減数分裂染色体のphaseによる分析をおこな

っている．本邦では高木3）が佐々木4）らの方法を用い，

男子不妊症患者の臨床的所見と対比しながら減数分裂染

色体の分析をおこない，異数性細胞の出現，XY　bivalent

とunivalentの比について言及している．われわれは，
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男子不妊症患者を対象としてその生検睾丸の減数分裂染

色体標本を比較的簡易な低張液処理空気乾燥法を用いて

作製し，減数分裂の進行過程にある染色体を幅広く観察

し，個々の症例についてarrestの時期を判定した．そ

れをわれわれの考案したMeiotic　stageに従って分類

し，その所見と病理組織学的所見による分類および

Sperm　countによる分類とを比較検討し臨床的に意義

ある結果を得たので報告する．

II研究対象および検索方法

　1．研究対象

　昭和52年8月から昭和53年4月までに不妊を主訴とし

て慶応義塾大学病院泌尿器科に来院し睾丸生検をおこな

つた39例を対象とした．

　2，検索方法

　睾丸の開放生検を局所麻酔下に以下の如くおこなつ

た．即ち，陰嚢皮膚，睾丸固有膜を切開して，睾丸の一

部を露出した後，白膜に切開を加え睾丸組織の一部を

切除し採取した．その一部を染色体観察用とし，残りは

直ちにBouin液で固定してからhematoxylin・eosin

染色をおこなつて病理組織学的検索に供した．染色体標

本の作製は，空気乾燥法により次の如くおこなつた．

　1）生検によって得られた2～3mm角の睾丸組織を

生理的食塩水に浮遊させ，直ちに実験室に運びシャーレ

内で眼科用ハサミを用い粥状化するまで細切した．

　2）　これをスピッツにうつし，0．075MKCIを加え駒

込ピペットで掩梓し，室温で15分間静置した（低張液処

理）．次に1000r．p．m．で5分聞遠沈をおこなった後，上

澄液を吸引して捨てた．

　3）沈渣にAcetic　Alcohol（Carn・y液）を加え，

軽く撹梓し直ちに1000r．p．m．で5分間遠沈しこの操作

を3回繰返して最後に30分間静置し固定した（Carnoy

固定）．上澄のCarnoy液を吸引除去し，2　rnlのCarnoy

液を加え撹梓した．

　4）表面を清潔にしたスライドグラス上にピペットで

懸濁液を静かにまき，ブンゼンバーナーにかざして火を

っけ，直ちに乾燥させた（空気乾燥）．

　5）　スライドグラスをメタノールで洗い，10％Gie・

msa液中に15分間静置した（Giemsa染色）．

　6）全開にした水道水で余分なGiemsa液を洗いお

とし，室温で乾燥させ，オイキットにて封入し，これを

光学顕微鏡下で観察し，必要に応じて写真撮影をおこな

つた．

III結　　果

1，減数分裂細胞の染色体像

目不妊会誌　26巻2号
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　漉ψ㌔ρ驚

Fig．1SpermatogoniumのMetaphaseで
　　　　46XYである．前減数分裂期であるが

　　　　AtypeかBtypeかは不明である．
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Fig．2　Leptoteneで減数分裂前期の最初の
　　　　段階で前減数分裂期ではまつたく見分

　　　　けがつかなかつた染色体が非常に細長

　　　　い紐状に見えるようになる．

　われわれの方法による減数分裂の各進行段階の染色体

像を示すと次の如くである．

　1）Fig．1はSpermatogoniumのMetaphaseの染
色体像で，46XYの像がみられる。この像は，われわれ

の観察方法ではAzoospermiaで減数分裂細胞のない症

例以外は全てに認められた．

　2）Fig．2はLeptoteneの染色体像であり非常に

細い紐状の染色体が観察された．

　3）Fig．3はPachyteneの染色体像でありZygo・

teneから始まった染色体の対合が完了し，染色体の短

縮が認められた．この像は減数分裂がProphase　Iまで

達している症例では高率に出現し，形態の確認も容易で

あつた．

　4）Fig．4はDiakinesisの染色体像であり22個の

常染色体性二価染色体とXYの対合が明瞭に観察でき

た．この像は形態が特徴的で他との区別は容易であり，

出現頻度も比較的高かつた．

　5）Fig．5はMetaphaseHの染色体像であり22＋X

」
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Fig．3　Pachyteneで相同染色体は対合を完
　　　　了し，二価染色体となる．この時期に

　　　　染色体の短縮がおこる．矢印はsex
　　　　vesicleを表わす．
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Spermatid（矢印）でこれが見られれ

ば減数分裂の完了とみなした．

Table　l　Meiosis

L

Fig．4　Diakinesisで対合した22個の常染色
　　　　体性二価染色体とXY　bivalent（中央

　　　　矢印）がみられる．

難

A．First　Division

1．Prophase　I

　1．Leptotene

2．Zygotene｛

　3．Pachytene

　4．Diplotene

薯
ン晦

　　　　　　2，Metaphase　I（including　Diaki－

　　　　　　　　　　　　　　nesis）

　　　　　　3．Anaphase　I

　　　　　　4．Telophase　I

B．Second　Division

　　　　　　1．Metaphase　H

　　　　　　2．Anaphase　H

Table　2　Meiotic　Stage

No　Spermatocytogenesis…　……　…・・stage　O

Prophase　I　…　一・一・・・・…　一一・…　一・

Metaphase　I……………………
Metaphase　H……・…………・・…
Spermatid・………・・………・……

I

I
皿

IV

Fig．5　第二減数分裂のMetaphaseで22十X
　　　　と22十Yの細胞に分けられる．これは
　　　　Y染色体（右上矢印）がみられる．

と22十Yの2種類に分類されるが，減数分裂を完了して

いる症例でも出現頻度はあまり高くなかった．

　6）　SpermatidはFig．6の如くであり，この像の出

現により減数分裂の完了とみなした．

　2．Meiotic　Stage

　減数分裂はSpermatogoniumからSpermatidに至

る過程であり，染色体像によりTable　1の如くいくつ

かの段階に区分されるが，われわれはこれをその進行状

態により5段階に区分するstage分類を試みた（Table

2）．即ちstage　Oは，減数分裂を認めないもので39例

中6例（15％）がこれに相当し，stage　IはProphase

Iまで認めるもので8例（21．5％）あり，stage皿は

Metaphase皿まで認めるもので1例（2．5％），　stage皿

はMetaphase　Hまで認めるもので1例（2．5％），　stage

IVはspermatidを認めるもので23例（58．5％）という

結果であつた．

　3．Histopathological　grade

　病理組織学的所見の分類は，白井5）らの分類に準じて
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Table　3　Histopatholog三cal　Grade

Aplasia・………一…　……・……・・grade　O

Marked　Hypoplasia………………　　　　1
Moderate　Hypoplasia………・・…・・　　　2

Slight　Hypoplasia…一・・……・……　　　　3

目不妊会誌26巻2号

Table　5　Meiotic　stage　and　sperm

　　　　count　in　39　cases　with

　　　　male　infertility

．．一一一　Meiotic　stage

　　　　　　　　　　　　O　I　II　皿　IV　Total
Sper皿count　　　　　　－一

Table　4　Meiotic　stage　and　histepathological

　　　　grade　in　39　cases　with　male　infer・

　　　　tility

Azoospermia

Oligozoospermia 670010　230　　　1　　　1　　　1　　13　　　　16

＼一、Meiotic　stage

Hi・t。p。th。1。gi。ar～OII皿IVT・t・l
　　　　　　grade

TQtal

681123　39

0

1

2

3

3　2　　　　　　　　　5

3　5　　　　　11　　19

　　　　1　1　8　　10
　　1　　　　　　4　　　6

止していたが，その他は減数分裂を完了していた．Oli－

gozoospermia群では全例減数分裂を完了しているべき

であるが，16例中3例がstage　Iから皿にそれぞれ1

例ずつ分布した．

IV　考　　案

TotaI

681123　39
grade　Oから3の4段階にgradingした（Table　3）．

即ちgrade　Oはgerminal　cell　aplasiaで5例（12．8

％）ありgrade　lはmarked　hypoplasiaで19例（48．7

％），grade　2はmoderate　hypoplasiaで10例（25．7

％），grade　3はslight　hypoplasiaで5例（12．8％）

であった．

　4．Meiotic　stageとHistopathological　gradeと

の関係

　結果はTable　4の如くでありMeiotic　stage分類と

Histopathological　gradeによる分類との間に相関関係

は認められず・前者はhigh　stageと10w　stageへの

2峰性分布を示したのに対し，後者はgrade　1および

grade　2への分布が29例（64．4％）と多かつた．即ち

stage　Oおよび1の14例は全例grade　Oおよび1に分布

したが・stage　IVの23例はgrade　lが11例，　grade　2が

8例・grade　3が4例と，各gradeに亘り広く分布し

た・またstage　IIおよび皿の2例はともにgrade　3で

あつた．

　5．Meiotic　stageとSperm　countとの関係

　個々の症例のSperm　countによりAzoospermiaと

Oligozoospermiaの2群に分類し，　Meiotic　stageと

の関係をみた（Table　5）．　stage　Oおよびstage　Iの14

例中13例がAzoospermiaで1例がOligozoospermia

であった．またstage　11およびstage皿の2例は，

ともにOligozoospermiaであり　stage　IVの23例では

Azoospermia　10例，　Oligozoospermia　13例であった．

これをSperm　countの観点からみるとAzoospermia

23例中13例はstage　Iまでに減数分裂の進行が全て停

　男子不妊症の原因は①精細管内精子形成機能障害，

（2）精子成熟障害，（3）精子輸送路の通過障害，（4）精子

栄養障害，に分類される6）．これらの原因のうち70％以上

が精細管内精子形成機能障害とされている7）．この精子

形成時期において最も重大なのは，減数分裂の進行であ

り，種々の阻害要因により染色体レベルでの異常が惹起

されるものと考えられるが，染色体分裂機構の異常の詳

細にっいてはなお不明な点が多い．従来染色体レベルの

分析としてはDiakinesisの観察を中心に数または形態

の異常が指摘されている8）．その重要性は言うまでもな

いが，不妊症例において常にこのような観察に適するよ

い標本が得られるとは限らず，また染色体分裂障害をよ

り幅広くとらえる必要があると考えた．このような目的

からわれわれは，睾丸組織の染色体標本作製法の改良を

試みほぼ満足すべき方法を得た．本法は甚だ簡易である

にも拘らず，減数分裂細胞の詳細な観察が可能である．

方法はEvansらの方法を簡素化したもので，さらに低

張処理にKCIを使用した．低張処理にKCIを用いる

方法については，Lucianig）らが報告しており，細胞浮遊

液を作製したときに塊をつくりにくく，標本の広がりが

よいと述べている．われわれの経験でも，KCIを用い

ることにより減数分裂全過程における各段階の染色体像

が容易に観察されることが判明した．

　一般にProphase　I以外の時期における減数分裂染色

体像の観察は容易でMetaphase　I（Diakinesisも含

む）の観察から多くの知見が前述の如く報告されてい

る．しかしProphase　Iに止まる異常，さらにはMeta・

phase　Iにおいて顕現される異常にはProphase　Iにお

ける異常に起因するものも多いと推察されることから思

考すれば，Prophase　Iの観察こそ重要な位置を占める



墜

繭

K

昭和56年4月1日 石川・田崎・田村・木下 （113）　5

ものと思われる．しかしこれにっいての報告は少ない．

その原因としてはProphase　Iにおける各phase間で

の染色体の形態学的判別が困難であり，その上phase

によつてはdurationの短いものもあり1°），それが標本

に出現する確率の低いことなどがあげられる．このよう

な理由から本研究では，研究対象を幅広く選び本法を用

い，Prophase　Iを中心に減数分裂の進行状態を詳細に

観察し，その所見と臨床的所見との関係を明らかにする

ことを試みた．

　われわれのMeiotic　stage分類では39例中14例（36．5

％）がstage　Oおよび1に23例（58．5％）がstage　IV

に分布し，他のstageのものは2例（5％）にすぎな

かった．これに対しHistopathological　gradeにょる

分類では，前者に比べ分布が幅広く，むしろgrade　1が

19例（48．7％）でgrade　2が10例（25．6％）と中間の部

分に分布するものが多かった．この理由は，ひとつには前

者は減数分裂の進行状態という単一のものでの分類であ

り，後者は種々の要素による分類であるためと考えられ

る．病理組織学的に多様な要素から不妊の原因を推測し

ていくことも勿論重要ではあるがMeiot三c　stage分類

からそれを究明するのも重要な観点であると考えた．そ

の結果，減数分裂の停止している16例中14例（88％）に

おいて，それがProphase　Iまでにおこっているという

結果を得た．これはProphase　Iにおいて減数分裂の進

行を左右する何らかの要素が介在することを示唆するも

のと言えよう．既にMosesii）らは全載電顕法により，

Prophase　Iの時期においてSynaptonemal　complex

（染色体相同装置）という減数分裂に特有な構造が出現す

ることを証明しており，われわれの結論と併せ考えると

甚だ興味深い．さらにProphase　Iの分析については，

最近Oud12）らはマウスを用いDNA合成阻害剤を負荷

しProphase　Iの減数分裂細胞のみをとり出し，その染

色体像を観察しているが，今後，Pr・phase　Iの減数分

裂細胞の染色体を形態学的な観察のみならず，分子生物

学的および生化学的な方法等も用いて分析していく必要

があると考える．

　Meiotic　stage分類とSperm　countによる分類との

比較でAzoospermia　23例中stage　Oおよび1が13例で

stage　IVが10例であり，　stage皿および皿は全く存在し

なかつた．このことは，前述の如く減数分裂のarrest

はProphase　Iまでにおこっていることを明らかに示し

ている．またOligozoospermia群は当然stage　IVであ

るべきたが，stage　Iから皿に3例が分布した．この理

由としては，　もともと標本が小さいうえに，Sperm

countが極端に少ない症例では染色体標本作製の操作に

より，Spermatidが最終的に標本に出現しえないこと

を考えた．それに加えて，減数分裂細胞のwaveにより

採取された精細管の場所によってはSpermatidの存在

しないこともあり得ると思われ，これも結果に影響して

いる可能性がある．

V　ま　と　め

　1．男子不妊症患者39例の減数分裂染色体を低張処理

に0．075MKC1を用いた空気乾燥法により観察した．

　2．減数分裂の進行状態によるMeiotic　stageを認

定し，個々の症例を分類した．この結果減数分裂のarrest

は，16例に認められたが，そのうち14例がProphase　I

までにおこつており，この時期に減数分裂の進行を大き

く左右する要素のあることが示唆された．

　3．Azoospermia　23例中，減数分裂のarrestは13例

に認められたが，全例Prophase　Iまでにおこってお

り，明らかな対応性を示し，本法による観察の有用性を

示唆するものと考える．
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Studies on　meiotic　chromosomes

in　male　infertility
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Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　Keio　University，　TQkyo

　　　　　　　　　　　Shohzoh　Tamura

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　School　of　Medicine，　Keio

　　　　　　　　　　University，　T⑪kyo

　　　　　　　　　Yoshihiro　Kinoshita

Chromosome　Unit，　Keio　Health－
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In　39　male　infertile　patients，　the　meiotic

chromosomes　in　the　germinal　cells　was　studied

through　a　relatively　simple　technique：namely，

air　drying　method．

　　Our　ebjective　is　to　find　when　the　arrest　of

meiosis　is　occurred．

　　Based　en　our　meiotic　stage，39　cases　were

divided　into　5　stages　and　relationships　between

the　staging，　histopathological　grade　and　sperm

count　were　examined．

　　There　was　no　relationship　between　Meiotic

stage　and　histopathological　grade　showed　a　wide

distribution．　In　the　contrast，　two　peaks　were

noted　clearly　in　the　staging；one　was　in　the

low　stage　and　the　other　was　in　the　high　stage．

　　The　study　on　the　meiotic　stage　and　sperm

count　disclosed　the　meiotic　arrest　had　been　oc・

curred　until　stage　I　in　the　azoospermia　group

and　in　the　other　meiosis　were　completed．

　　Aclear　relationship　between　the　two　peaks

and　sperm　count　suggested　there　were　some
factors　which　played　important　roles　on　meiosis

process　in　Prophase　I．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年10月25日）
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Gonadotropin療法により造精機能導入に

成功したKallman症候群の一例

Successful　Induction　of　Spermatogenesis　in　a　Case　of　Kallman’s

　　Syndrome　by　a　Combined　Treatment　of　hCG　and　hMG

　　　　　　　　東京医科歯科大学医学部泌尿器科学教室

　吉田謙一郎　大島博幸　高木健太郎
Ken－lchiro　YOSHIDA　Hiroyuki　OSHIMA　Ken－Taro　TAKAGI

東　　　四　　雄

Yotsuo　HIGASHI
安藤正夫　横川正之
Masao　ANDO　Masayuki　YOKOKAWA

Department　of　Urology，　School　Medicine，　Tokyo

　　　　Medical　and　Dental　University

　28歳のKallman症候群の患者にhCG投与を行ない二次性徴導入後，　hMGを併用し二次性徴の完成及

び造精機能の導入を見た．AIHにより妊娠が成立し，健全な女児を得た．この症例につき治療前及び造精機

能導入後の睾丸組織の試験切除を行なつた．治療前の睾丸組織所見では，精細管は小さく，管内細胞はその

ほとんどが未熟なSertoli細胞であり，問質には明らかなLeydig細胞はみられず，線維芽細胞様の細胞の

みが認められた．これに対し造精機能導入後の組織では精細管は発育拡大し，各精細管断面には精子形成が

認められ，Sertoli細胞もLeydig細胞も成熟型を呈していた．以上の症例を報告し，かっhypogonadotro－

pic　hypogonadismの造精機能導入成功例にっいて文献的考察を行なつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（2），　115－119，　1981）

緒　　言

　嗅覚障害を伴なうhypogonadotrepic　hypogonadism

はKallrnan症候群1）と呼ばれる．その病因は発生学的

に近接する鼻咽頭粘膜と嗅神経及び視床下部の発達障

害12）と考えられており，このためにおこる嗅覚障害及び

LH－RH分泌不全による二次性の性腺機能不全が本症の

本態と考えられている．われわれは28歳の本症例にっい

て，gonadotropin療法を試み，二次性徴の完成と造精

機能の導入に成功した後，人工受精により妊娠を成立せ

しめ，正常な女児を得たので，その治療経過を報告す

る．

　　　　　　　　　　症　　例

症例：28歳，男性．初診時には独身．

主訴：幼児様外陰部．

既往歴：特記すべきことなし．

　家族歴：父方・母方の兄弟姉妹まで調べたが特記すべ

きことなし．

　現症及び検査成績：体格は表1に示すごとく，四肢は

長く，痩身の典型的な類宙官体型で陰茎は小指大，前立

腺は触知せず，睾丸容積は右1．8m1，左1．6mlであった．

恥毛はわずかに認めるが，腋毛・髪髭は認めなかつた

（Tanner3）の分類stage　I～H）．血中LH，　FSH，　teso－

steroneはいずれも低値を示した．コーヒー，樟脳等を

用いた嗅覚試験にて嗅覚障害がみられ，以上よりkall－

man症候群と診断した．

治療経過

　経過の概要を図1に示す．gonadotropin投与に先ん

じて睾丸の生検を行なった．精細管及びその内腔は狭く

精細胞として，わずかにgonocyteを認めるが，管内細

胞のほとんどが未熟なSertoli細胞であった．精細管壁



8（116）Gonadotropin療法により造精機能導入に成功した1（allman症候群の一例日不妊会誌26巻2号

表1　体格及び血中ホルモン値

体重

身長

指極長

下肢長

肩峰間

大転子間

胸囲

56kg

182cm

188cm

91cm

30．7cm

33．7cm

86．5cm

血中ホルモン値

　FSH＜1．Om　I．U．／ml

　LH　　2．6m　I．U．／ml

陰茎

前立腺

恥毛

腋毛

髪韓

睾丸容積

Testosterone　1。49ng／m1

小指大

触れず

わずかに認む

認めず

認めず

右　　1．8m1

左　　1．6ml

（4～42mI．U．／ml）＊

（2～32mI．U．／ml）＊

　（3～8ng／ml）＊

＊成人男子の測定範囲

　（血申ホルモン測定は帝国臓器に依頼した）
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図1　治療経過と睾丸容積，精子濃度

図2　治療前の睾iL組織（×60，　H．E染色）

は薄く未発達で，問質組織には線維芽細胞様の細胞をみ

るのみで，Leydig細胞は識別されなかつた（図2）．以

上の所見から判断すると，この患者の睾丸は未だgona－

dotropinが低値の幼児期の状態にあると思われた．

　創部の治癒をまちhCG（プレゲニル，日本オルガノ

ン社），1回，3，0001．U，週2回の投与を開始し，10回

投与を1クールとして経過観察を行なった．1クール終

了後，陰毛はやや増加し陰茎も多少大きくなり，睾丸容

積は両側とも2．5mlと増加した．しかし未だ腋毛は認め

ず，前立腺もほとんど触知し得なかった．2クール終了

後には陰茎は母指大となり，前立腺は左右とも一横指近

くの幅に触れ，両側睾丸容積は3．Omlとなつたが，未だ

腋毛は認められなかった．

　3クール終了後には睾丸容積は両側とも3．5ml，外陰

部も成年男子様（TannerS）の分類stage　V）となり，

前立腺も正常大，腋毛も多少認められる様になつた．そ

の後は二次性徴の促進と維持を目的としてhCG　1，000

LU．週2回投与を続けた．このhCG量にても投与後

3日目の血中testosterone値は5．4ng／mlと男子成人

レベルに保たれており，hCG　1，0001．U．週2回の投与

にて二次性徴の促進維持が充分可能である事が証明され

た．この投与量にて睾丸は漸次増大し，およそ2カ月後

には4．5mlに達した．

　この時期に患者の結婚に伴ない造精機能の導入を目的

とし，hCG　1，0001．U．に加えhMG（ヒュメゴン，日本

オルガノン社）751．U．，週2回の投与を開始した．10回

投与を1クールとし効果を観察した．1クール終了後の

睾丸容積は両側とも5．5mlとなり，2クール終了後は

6．Oml，3クール終了後は6．5ml，4クール終了後は7．O

mlと漸次増大した．4クール終了後の精液検査では精

液量6ml，精子ta337　×　104／ml，5クール終了後には精液

量4．Oml，精子数670　×　104／m1，運動率は51％となつた，

この時点で本学婦人科に依頼して人工受精を試みた。

hCG及びhMG投与11クール目，4回目のAIHにて
妊娠の成立をみた．妊娠経過は順調で満期正常分娩によ

り3390gの健全なる女児の誕生をみた．その後患者の承

諾を得て再度睾丸生検を行なつた．治療前に較べると精

細管及び管腔は著明に拡大しており，Sertoli細胞は成

熟型を示していた．精細管の各断面に精子を認めるもの

の，精子数の多い他の成年男子の組織と比較すると，や

や精細胞の数は少ない．間質組織には明らかにLeydig

細胞を認めるが，全体にやや粗であった（図3）．現在は

月1回testosterone　depot（エナルモンデポー，帝臓）

250mgの筋肉内投与を継続している．

考　　案

　Kallman症候群は嗅覚障害を伴なうhypogonadotro・

pic　hypog。nadismと定義される，これが睾丸及び下垂

体に起因する疾患ではなく，視床下部から下垂体への

LHRH分泌欠如によるものであることは純化したovine

LH－RHを本症患者に投与するとLHが上昇すること4），

および合成LH－RHを50μg　5日問投与すると，　LH及

びFSHが有意に上昇する事5）から明らかである．した

がつて理論的には本疾患の治療はLH－RHを投与する
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表2　Hypogonadotropic　hypogonadism患
　　　者に対するhCG，　hMG併用療法例
　　　Rosembergio），　Schilll2）の集計をまと

　　　めた

ことであるといえる．しかしながらLH－RHの生物学

的半減期がわずか4分で，500μgを皮下投与した場合，

血中LHの上昇持続時聞は5～7時間，　FSHのそれは

5時間と短時間であり6），持続的に血中のLH及びFSH

を保つためには少なくとも1日3回はLH－RHの投与

を行なう必要があり，この様に頻回な注射を長期間行な

うのは実際上困難である．そのためLH－RHはhypo－

gonadotropic　hypogonadismにおいては検査目的のみ

に使われている場合が多い．これに対しhCGとhMG
の循環血中の半減期は30・・一　40時間以上7）であり，hCG投

与後のtestosterone値は4～5日間高値を示す8）．こ

のためhypogonadotropic　hypogonadismの実際の治

療にはhCGとhMGの併用療法が試みられている9・10）．

　Johnsen9）は，　hypogolladotropic　hypogonadismの

患者にhCG　1回3，0001．U．週3回投与し，漸次睾丸容

積の増大を認めるとともにhCG投与前と，32週間に

hCG　288，0001．U．投与後の睾丸生検組織を検討し，投

与後ではLeydig細胞の分化，精細管腔の拡大及び精細

胞の精母細胞までの分化を認めたと報告している．われ

われの症例でもhCG単独投与のみで睾丸容積の増大が

みられている．

　またJohnsenはhMG単独投与では何ら睾丸組織に

変化がみられず，造精機能の導入はhCGとhMGの
併用が必要であると報告している．すなわち精子形成の

導入にはhCGとhMG，いいかえればLH，　FSHの両

者が必要であるという事であり，この詳細は後にStein－

berger11）が解説している．

　Rosembergio）及びSchil112）の文献的集計によれば，

現在まで33例のhypogonadotropic　hypogonadismの

患者にhCG，　hMGの併用療法が試みられており，28例

に造精機能が導入されたとしている（表2）．これ等の症

例について投与量を検討すると，始めにhCGを週5，000

　　　報告者

Davies　and　Crooke

Paulsen

Johnsen

Martin

Crooke　et　al．

Paulsen　et　al．

Sherins　et　a1．

Lunerfeld　et　al．

Schill

計

患者数

　1

　2
　2
　1
　5
　5
　9
　7
　1

造精機能導入例

1

2

2

1

3

4

8

6

1

33 28

1．U．から12，0001．U．4週間投与し，　Leydi9細胞の分

化成熟をまち，引き続きhMGを週3回，1回につき

75　・一　1001．U．併用投与を行なうのが一般的である．又こ

のhMG量で造精機能の導入が困難な場合には，　hMG

の1回投与量を3001．U．に増量する事をすすめている研

究者もあるエ3）．しかし過剰のhCG投与はLeydig細胞

の反応性を低下せしめたり　14〕，過剰刺激にょりLeydig

細胞を変性に陥らせる可能性15）もあるので，われわれの

症例では最終的に2，0001．U．／週と少ないhCG投与量を

選んだが，この量で血中testosteroneを充分正常成人

レベルに保ちうる事が認められた．Rosembergit）は症例

によってはhCGに対する反応性が異なる事を報告して

おり，hCGは一律に一定量を投与すべきではなく，hCG

投与後の血中testosterone値を測定し，それにより必

要なhCG投与量を判断すべきものと考えられる．

　適切なhCG，　hMG投与量は今後も検討されるべき

ものであるが，理論的治療法であるLH・RH投与を簡

便に行なうための投与法も追求されるべき課題である．

最近は長期に作用するLH－RHのanalogue16）も見出

されており，また投与法として鼻粘膜への噴霧法17・18）も

臨床的にその有効性が認められて来ており，今後の発展

と実用化が期待される．
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Successful　induction　of　spermatogenesis

　　in　a　case　of　Kallman’s　syndrome

　　　　　　by　a　combined　treatment

　　　　　　　　　　of　hCG　and　hMG

　　Ken・lchiro　Yoshida，　Hiroyuki　Oshima，

　　　　Ken・Taro　Takagi，　Yotsuo　Higashi，

　　Masao　An面and　Masayuki　Yokokawa

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　Tokyo　Medical　and　Dental　University

　　The　patient　28　years　old　of　single　man　visited

us　complaining　infantilism　of　his　genitalia　and

adignosis　of　Kallman’s　syndrome　was　estab－

Iished　through　his　eunuchoidal　statur　with　as－

sociated　hyposmia　and　extremely　low　plasma

LH，　FSH　and　testosterolle　leve1．　Testicular

biopsy　was　performed　before　the　gonadotropin

treatment．　The　seminuferous　tubules　were　tiny

and　contained　indifferent　Sertoli　cells　and　gon－

ocytes．　No　apparent　Leydig　cells　were　recog－

nized　in　the　interstitial　tissue．　The　hCG　ad－

ministration　was　followed　the　biopsy　with　a

dose　of　3，0001．　U．　twice　a　week　for　22　weeks

and　induced　him．　secondary　sexual　characteristics．

Then，　he　received　another　reginlen　of　1，0001。　U．

two　times　weekly　in　order　to　accomplish　and

maintain　his　rnaleness．

　　Immediately　after　his　marriage，　hMG　of　75

1．U．　was　added　to　hCG　administration　to　induce

spemratogenesis．　After　combined　therapy　of

hCG　and　hMG　for　25　weeks，　his　semen　was

examlned　with　resulted　sperm　count　of　670×

104／ml　and　with　active　motility．　His　wife　got

ゐ

，
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pregnant　at　fourth　AIH　and　dilievered　a　healthy

female　baby．　The　patient’s　testicular　tissue　was

biopsied　again　with　his　co－operation　fer　com－

parison　with　the　one　without　treatment．

　　After　the　teatment，　the　seminuferous　tubules

were　enlarged　and　active　spermatogenesis　was

recognized　in　each　tubular　section　with　mature

spermatozoa．　There　were　well　differentiated
Sertoli　cells　and　Leydig　cells　in　the　tissue．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年10月27目）
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　精漿中には各種遊離アミノ酸が存在することが知られている．避妊の目的で精管切除術を行なつた11例と

精管再吻合術を行なつた2例の計13例にっいて手術前後における精漿中遊離アミノ酸を全自動アミノ酸分析

装置を用い測定した・その結果，1）精管切除術前後の比較では，術後prolineが51％，　aspartic　acidは

48．9％，threonine，　glycine，　alanine，　valine，　leucine，　lysine，　arginineは30％以上，　isoleucineは29．9

％，serineは29％，　phenylalanineは26．4％，　tyrosineは24．1％，　glutamineは23．6％術前値に比し減少

した．2）精管再吻合術を行なった2例のうち妊娠した1例は，術前著明に減少していたアミノ酸が術後4カ

月目には術前の1・5～9・5倍と増加した．他の1例は術後2週目で術前の1．4・一一6．3倍と増加していたが精子の

出現を認めなかつた．（組織所見で造精機能障害あり），3）以上の事実より精管再吻合術の成否の判定に精漿

中遊離アミノ酸測定は有用な手段となると思われる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（2），120－124，1981）

緒　　言

　精漿中には各種の遊離アミノ酸が存在することが比較

的古くより知られており，精子に対して悪影響を及ぼす

重金属イオンと結合して精子の生存期間を延長させる作

用のあることが知られている1）。

　しかしこれらの研究は主としてヒト以外の動物につい

て研究されたものであり，ヒト精漿中の遊離アミノ酸に

関する研究は極めて少なく2，3），いまだにその存在意義

すら解明されていない状態であった．

　最近になり，ようやく正常人や男子不妊症患者の精漿

中遊離アミノ酸に関する詳細な報告がみられるようにな

つたが4・5・6・7・8），精管切除術と再吻合術前後の精漿中遊

離アミノ酸値の変動にっいて言及した論文はほとんどみ

られない．

　このような背景から，著者らは精管切除術と精管再吻

合術前後で精漿中遊離アミノ酸値が如何なる変化を示す

か．またこれらの症例に対して精漿中の遊離アミノ酸値

測定がいかなる臨床的意義をもたらすかをあわせて検討

し2～3の知見を得たのでここに報告する．

検査対象者と遊離アミノ酸測定方法

　検査対象者は既に子供があり避妊の目的で精管切除術

を希望し来院した29歳～46歳までの11症例と，既往に避

妊の目的で精管切除術を受けているが再婚を契機に再び

子供を希望し精管再吻合術を要請して来院した2例を含

めた13例である．後者の第1例目は，M．S．35歳で3年

前に精管切除術を受け，第2例目は，T．S．47歳で4年
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前に精管切除術を受けている．

　精液採取時期は，精管切除術施行症例においては術直

前と術後1ヵ月目に，また精管再吻合術施行症例では術

直前と術後2週目に用手法で採取するのを原則としてい

るが，後者のうちの1例は術後4カ月目に延びた．

　採取された精液は3時間以内にアミノ酸分析を完了す

るように配慮した．なお精管切除術施行例では，術直前

の精液はいずれも精子数，運動率，形態などは全く正常

であり，術後1カ月目には全例無精子状態であった．一

方精管再吻合術施行の2症例は，術前には無精子状態で

あり，1例では術後2週目に精子の出現を認めたが運動

は全くみられなかつた．しかし4カ月目には妊娠が成立

し，その時点の精了数は25×106／ml，運動率は40％であ

った．他の1例は術後2週目では精子の出現は認められ

なかった．本症例の睾丸組織所見はFig．1にみられる

ように造精機能の低下を示していた．

　遊離アミノ酸の分析には日本電子製のJLC－6AH型
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全自動アミノ酸分析装置が使用された．その方法を簡単

に説明すると（Fig．2），まず精液を4°cで1000920分間

遠心し，その上清を蒸留水で20～30倍に稀釈し，最終濃

度が4％になるように過塩素酸を加え1000920分間遠心

し除蛋白した上清をイオン交換樹脂，日本電子製LGR・

2に吸着させ，クエン酸リチュームbufferで溶出し，

nynhydrin反応で発色させた後吸光度法で測定した．

なお使用した波長は570mμと440mμである．

測定結果

　正常者の分析チャートをFig．3に示したが，左より

Aspartic　acid，　Threonine，　Serine，　Asparagine十

Glutamic　acid，　Glutamine，　Proline，　Glycine，　Ala－

nine，　Valine，　Isoleucine，　Leucine，　Tyrosine，　Phe－

nyユalanine，　Ornithine，　Lysine，　Histidine，　Arginine，

が出現している．

　次に精管切除術施行前の11例の精液についてみると

Table　1の如く必須アミノ酸のみでなく多数のアミノ酸

が測定されたが，その値にっいては各症例ごとにかなり

の変動値を示したが表中の数値は11例の平均値である．

次にこれら症例の精管切除術施行前後でアミノ酸値を比

較してみると（Table　1，　Fig．4），術後において大部分

のアミノ酸値は術前値より減少し，最も大きな減少率を

示したものはprolineで術前より51％も減少していた

またaspartic　acidも48．9％減少したほか，　threonine，

glycine，　alanine，　valine，　Ieucine，　lysine，　arginine

などはみな30％以上の減少率を示した．その他serine

も29％，glutamineは23．6％，　iso－leucine　29．9％，

tyrosine　24．1・／。，　phenylalanineも術前より26・4％減

少したが，ornithineとhistidineにっいては手術前後

で著明な変化は認められなかつた．

　次に精管再吻合術施行症例のうち術後妊娠の成立した

症例1（Table　2，　Fig．5）においては術前ほとんど大

」し
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Table　1

ヒト精管切除術と再吻合術前後における精漿中遊離アミノ酸値について　日不妊会誌　26巻2号

Amino　acid　concentration　before

and　After　vasectomy

before　operαion ofter operロΨion

Aspor↑ic　ucid 2，951 1，512 1－48．9％1

Threonine 4825 3，309 （－5L6％｝

Serine 15，724 ll，176 （－25．o％1

Asporoqine＋
Glu奮omicαcid 15，126 8，222 ｛－57．o％1

Glu曾omine 5，698 4，352 〔－23．6％｝

Proiine し048 O，515 ｛－51，0％｝

　　卜GlyCme 6，999 4，825 （－31，1％）

Alonine 2，701 1，800 ｛－33．4％1

Vo財ne 4，600 3，207 （－30．5％｝

Isoleucine 3，994 2，θ06 ｛－29，9％1

LeUcine 5，434 3，700 （－31，5％1

　　　噛TyrOSme 5，296 3，952 ｛－24」％1

Phenylolonine 1，958 1，402 （－264％1

Orni？hine o，174 0202 ｛＋16．09も1

　　「LySlne 8，094 5411 ｛－33．2鴇）

Hi5セidine 4，535 3，850 （－9．8％1

Arginine 4，689 3，258 ‘－5α6％｝

ノ」mol／ml

Voluosロre　meOn　conCen曾ro亨ions　［pmol／m1］
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Fig．4　Amino　acid　concentration
　　　　　and　after　vasectomy

before

部分のアミノ酸値が正常値に比し著しく減少していた

が，精管再吻合術施行後は精子の出現と共に遊離アミノ

酸値は増加し，妊娠が成立した術後4カ月目の時点でさ

らに各種アミノ酸値は増加し，術前の1．5～9．5倍の増加

率を示したが，prolineは検出されなかった．その理由

については正常人でも精漿中のproline含有量は微量で

Table　2 Amino　acid　concentration　before

and　after　reanastomosis

Cose　l、‘M．SJ Cαse 2、【T、S，｝

b●「oro qf甘er　opero↑ion b●for■ o佃er
oρ・ro，io

o†2weoks o？4mon量h5
P・rαion operαrion

A言por↑ic　ocid 0．02 o．04｛2．o｝ O．19〔951 0．29 0，95｛3．21

Threonine 0．54 O．52｛1．5｝ 1．lo（521 1．97 2．86｛L41

Sgrine 1．64 2．54（1．5｝ 5，50〔2．o｝ 6．79 ［O．8　｛r．5｝

　　　　　P舘辮ln含註d O．57 O．50〔1．51 O．56（15〕 2β1 5．91〔2．1｝

Gl山omine O．26 O．62〔2．5） Loo〔5創 5．56 7．31〔2．O｝

Proiine 一 一 一 一 一

Glyci【e 0．21 0．45｛20｝ LI1〔5．2〕 1．96 5．821Lgl
　　　，Alαnme 0．02 0、06｛5．O〕 O，18｛9．O】 O．48 L引｛2．η

Volino O．06 O．14〔2．31 0．55｛8B） 1．68 3、09臼B｝

Isol6uclne o．40 0．76〔1．9） Loα25｝ 1．75 2．72｛1．51

Leucine o．51 σ65｛2．O） O．97｛5」｝ LgO 3．21〔1．6）

Tyrosino O．71 L34q．8｝ 1．77｛241 2．95 4．51｛1．‘）

Phenylα1α而ne O．16 0．18口、1） 0．59｛56｝ 0．84 L52‘1．8｝

Or耐hin6 一 o．05 0．09 o．03 O．19‘6、5｝

Lysine o．15 0，55｛2，5｝ O．9417．2） 2．18 4．55〔2．O｝

Hisfidine 0．21 O．55〔2β｝ O．98〔4．6） 1．59 2，871L8，

　　．圏Argmlne O．35 O．70｛2．O〕 1．02｛2．9｝ 2．09 5．32口，5）

Pmol／mi
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．婁．…

ヨ・＆

塁，k

befQre

あるため吻合術施行後には検出できなかったものと思わ

れる．なおTable　2の（）内は術前のアミノ酸値に

対する術後値の増加率を示す．

　このように精管の再疎通により精漿中の各種アミノ酸

値は術前値に比し次第に増加する傾向を示しているが正

常値を対比すると，なお著しい低値を示していることが

明らかである．

　一方精管再吻合術が施行され，術後2週目で精子の出

現をみない症例2（Table　2，　Fig．6）については，術

1
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Fig．6　Amino　acid　concentration　before

　　　　and　after　reanastomosis

前の各種アミノ酸値は正常値に比し明らかに著明な減少

を示しているが，症例1と比較すると各項目とも相当高

値を示している．再吻合術施行後のアミノ酸値は術前の

1．4倍～6．3倍の増加率を示し，その増加率は症例1とほ

ぼ同じであった．また症例1と同様にprolineは術前お

よび術後2週目では測定値を得ることは出来なかった．

考　　察

　ヒト精漿中のアミノ酸の研究は，1941年Wagner－

Jauregg9）がタイmシンの結晶化に成功した事から始ま

り，その後主としてペーパークロマトグラフィーによる

同定が行なわれていたが，その後Krampitz5）（1962）や

吉田6・7）（1972，1974）はアミノ酸自動分析装置を用いて

研究し遊離アミノ酸は30種ほど含まれていると報告して

いる．このような精漿中の遊離アミノ酸は精漿中の蛋白

が各種蛋白分解酵素の作用により分解されたものと考え

られ，射精後時間の経過と共に増加していることが知ら

れている2・7・10）．

　今回著者らは精管切除術施行前後で精漿中のアミノ酸

値を測定し比較検討した．その結果大部分のアミノ酸値

は術後著明に減少していることが判明した．したがって

精漿中のアミノ酸値減少という現象は，睾丸や副睾丸か

らの分泌物の遮断に基因するものと考えられる．

　一方精管再吻合術により精管が再疎通すると精漿中の

各種遊離アミノ酸値は増加した．このことは精管の通過

障害が除去されて睾丸や副睾丸から分泌される液の中に

含まれる各種遊離アミノ酸が加わりその結果精漿中のア

ミノ酸値が増加したものと思われる．

　しかしヒト精子にあつては尖体の部分でアミノ酸の利

用が行なわれているとの報告11）があることや精子含有の

（123）15

精漿と無精子症の精漿中総アミノ酸量の対比では明らか

に精子含有精液の精漿アミノ酸値が高いことも知られて

いるB）．　これらの事実より精管切除術施行後に精漿中遊

離アミノ酸が減少することは術後精液中に精子を含まな

いためにアミノ酸値が減少し，反対に精管再吻合術施行

後にアミノ酸値が増加することは術後精子が出現するた

めにアミノ酸値が増加するとも考えられる．しかし著者

らの今回の測定結果では精管再吻合術を行なつた症例2

で精液中に精子が出現しないにもかかわらず術後各種遊

離アミノ酸が増加したことより精管切除術施行後あるい

は精管再吻合術施行後の精漿中の遊離アミノ酸値の変動

の由来は精子の存在と直接的関係があるとは考え難い．

　これらの事実は視点を変えてみると，精管再吻合術施

行例の手術の成否を間接的に証明する上で重要な意義を

有する．つまり再吻合術施行後遊離アミノ酸の増加があ

れば精管は再疎通しておりそして遊離アミノ酸の増加は

ありながら精子のみられない例においては精管の再疎通

は成功しているが睾丸，副睾丸に何らかの病変が存在す

る根拠となり得ると思われる．

結　　語

　著者らは精管切除術を施行した11例と精管再吻合術を

施行した2例の計13例にっいてその手術前後の精漿中遊

離アミノ酸値の測定を行なつた．その結果，精管切除術

施行後の精漿中各種遊離アミノ酸値は著明に減少し，精

管再吻合術施行後には増加することが判明した．したが

つて，手術後に増減するアミノ酸量にっいては精管より

上位の睾丸や副睾丸が関与するものと思われる．

　以上の結果から精漿中遊離アミノ酸測定法は，精管再

吻合術の成否を占う一つの検査法となりうるものと考え

る．

　本論文の要旨は著者の1人，白井が第20回医学会総会

シンポジウム“避妊の諸問題”（1979，東京）および第10

回世界不妊学会（1980，マドリッド）において発表した
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Biochem．　J．73：242－247、1959．

Changes　of　free　amino　acids　in

seminal　plasma　with　vasectomy

　　　　　and　reanastomosis　of

　　　　　　　the　vas　deferens

Koichi　Nakayama，　Norihiko　Murakami，

　　Kazukiyo　Miura，　Masafumi　Shirai

　　　　　　　　　　　and　Ko　Ando

Department　of　Urology，　Toho　IJniversity

　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　In　ll　cases　undergoing　vasectomy　for　the

purpose　of　contraception　and　in　2　vasectomized

CaSes「eCelvlng　reanastomOslS　to　regaln　lmpreg－
nation　potentiality，　their　semen　samples　were

obtained　before　and　after　operation　and　changes

in　their　seminal　levels　of　a　variety　of　amino

acid　were　comparatively　s亡udied．

　　Seniinal　levels　of　amino　acid　were　determined

by　employing　auto　amino　acid　analyzer（JLG
6AH）．

　　Preoperative　values　for　seminal　amino　acids

in　their　ll　patients　underwent　notable　changes

with　vasectomy．　The　most　prominent　among
general　decreases　was　a　drop　by　as　much　as　5196

for　proline，　followed　by　48．9％for　aspartic　acid，

over　3096　each　for　threonine，　glycine，　alanine，

vaユine，1eucine，1ys玉ne　and　arginine，　29．996　for

isoleucine，　299・6　for　serine，　26．496　for　phenyl－

alanine，24．196　for　tyrosine，　and　23．696　for　glu・

tamlne．

　　On　the　other　hand，　of　the　two　patients　un－

dergoing　reanastomosis　of　the　vas　deferens，　the

orエe　who　achieved　impregnation　after　operation

showed　remarkably　low　preoperative　levels　in

almost　all　seminal　plasma　amino　acids．　After

operation　and　with　the　appearance　of　sperm　in

the　semen，　however，　amino　acid　level　rose；at

4months，　when　impregnation　was　con丘rmed，
some　varieties　were　noted　at　a　1．5　to　9．5　fold

increase　over　preoperative　values．　In　the　other

reanastomosis　patient，　though　sperm　did　not

apPear　at　the　2－week　postoperative　sampling，

values　of　various　amino　acids　in　the　seminal

plasma　had　risen　1．4　to　6，3　times　the　preopera－

tive　level．

　　The　fact　that　vasectomy　caused　various　free

amino　acids　to　decrease　markeclly　ill　serninal

Plasma　may　tell　us　that　amino　acids－－equiva－

1ent　in　amount　to　their　decreases－　probably

had　originated　from　the　testicles　and　epidi－

dymides　located　above　the　vas（leferens、

　　On　the　other　hand，　reanastolnosis　of　the　vas

deferens　caused　various　free　amino　acids　within

the　fluid　of　the　testicles　and　epididymides　to

且ow　into　the　semen，　elevating　the　level　of　total

seminal　amino　acids．　Therefore，　when　increases

in　free　amino　acids　in　seminal　plasma　do　not

accompany　the　apPearance　of　sperm，　it　may　be

interpreted　that　some　problems　in　the　testicles

or　epididymides　are　responsible　for　impairing

otherwise　successful　reanastomosis　of　the　vas

deferens．

　　Thus．，　it　seems　appropriate　to　conclude　that

success　or　failure　of　reanastomosis　of　the　vas

deferens　can　be　judged　by　determining　amino

acids　in　seminal　plasma　without　resorting　to

seminalvesiculography．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付；昭和55年12月22日）
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抗精子抗体の頸管粘液内精子通過性に及ぼす影響

3．精子不動化抗体結合精子の頸管粘液

　　内通過性障害機序に関する研究

　　　　Effect　of　Sperm　Immobilizing　Antibodies　on　Sperm

　　　　　　　　　Penetration　in　the　Cervical　Mucus

3．Impairment　of　Sperm　Penetration　in　the　Cervical　Mucus　by

　　Binding　the　Sperm　Immobilizing　Antibody　on　Spermatozoa．

　　　　　　　　　　兵庫医科大学産科婦入科学教室

伊熊健一郎　窪田耕三　高田喜嗣
Kenichiro　IKUMA　　Kozo　KUBOTA　Yoshitsugu　TAKADA

香　山　浩　二

Koji　KOYAMA

礒　島　晋　三

Shinzo　ISOJIMA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Hyogo

　　　Medical　College，　Nishinomiya，　Japan

香川県坂出市回生病院産婦人科

鎌　　田　　敏　　雄

　　Toshio　KAMATA

Department　of　Obstetrics　and　GynecQlogy

　　Kaisei　Hospital，　Sakaide，　Japan

　前報で報告した精子不動化抗体を結合した正常精子の頸管粘液通過性障害を究明する為，同種及び異種精

子不動化抗体を用いて，そのIgG，　Fab及びF（abt）2分画処理精子の運動性並びに頸管粘液内通過性につき

検討した．

　補体が存在する揚合，同種及び異種抗精子抗体IgGが結合した精子は強い運動障害を受けることを認めら

れたが，そのIgG　fragmentであるFab及びF（abt）2が結合した精子は不動化を起こさなかつた．補体が

存在しない場合，IgG，　Fab，　F（abノ）2が精子に結合しても精子不動化作用は認められなかったが，抗体IgG

が結合した精子のみ強い頸管粘液内通過性障害を示し，Fc部分を欠如したFab並びにF（adノ）2が結合した

精子では通過性障害は認められなかつた．

　以上の結果は，補体の有無にかかわらず，抗精子抗体である精子不動化抗体が結合すると精子の頸管粘液

内通過性が著しく障害されるという前報での結果を再確認するものであり，また精子不動化抗体IgGの結合

による頸管粘液内精子通過性障害には，IgGのFc部分が必要であることを示しており，　Fc部分が粘液

micellに存在すると考えられるFc　recept・rに結合することが，粘液内通過性障害の原因と考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（2），125－131，1981）

緒　　言

抗精子抗体による不妊症発生機序解明の一端として，

原因不明不妊婦人血中に検出される精子不動化抗体の頸

管粘液内精子通過性に及ぼす影響につき検討を加えてき

た1・2）．
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　すでに第1報において1），血中精子不動化抗体保有不

妊婦人の頭管粘液中に補体依存性の精子不動化因子が検

出されること及び，血中にこの様な精子不動化抗体を保

有しない原因不明不妊婦人の15．3％に頸管粘膜液中に補

体依存性の精子不動化因子が検出されることを報告し

た．またこれらの婦人では，in　vivo（Huhner　test）

並びに，in　vitro（Kremer　test）頸管粘液精子適合試

験の結果，精子の頸管粘液内通過性が障害されている頻

度が高いことから，精子通過性障害の原因として，頸管

粘液内に存在する補体と精子不動化抗体による精子不動

化作用の結果であると考えてきた．

　更に第2報においては2），補体が存在しない場合精子

不動化抗体を健常精子に作用させると，運動性には障害

が認められないにもかかわらず，正常婦人の頸管粘液

（非働化）内通過性が著しく抑制されることが判明したの

で，精子不動化抗体が結合するだけで，頸管粘液内を通

過出来ないことを報告した．

　以上の結果よりみて，抗体結合精子の頸管粘液通過性

障害が，いかなる機序によるかを解明する為，不妊婦人

の血中精子不動化抗体及び，家兎で作製した人精子不動

化抗体のIgG，及びIgGのFc部分を除去したFab，

F（ab’）2分画を用いて，これらが結合した精子の運動性

並びに，頸管粘液通過性にっいて，精子不動化試験

（lsojima　et　aL）3・4）及びin　vitro頸管粘液精子貫通試

験法（1（remer）5）を用いて検討した．

実験材料及び実験方法

　1．抗精子抗体

　a）　同種抗体：精子不動化抗体保有不妊婦人血清

　当科不妊外来通院中の患者で，血中に高力価精子不動

化抗体（定量的精子不動化試験でSlse値：18．4）を保

有する原因不明不妊婦人より採血後，分離した血清を

56°C，30分間非働化した後，後述する方法で血清IgG

並びにそのFab，　F（ab’）2分画を作製して実験に用いた．

　b）　異種抗体：家兎人精子不動化抗体

　用手法で採取した健康男子精液を30分放置した後，3

倍量の生食水を加え，よく撹梓した後，1，350g，5分間

遠沈し，その沈渣iに更に，10mlの生食水を加え掩梓後

遠沈した後，沈渣に生食水を加えて10×106／m1濃度の

洗浄人精子浮遊液を作り，この1mlに等量（1ml）の

complete　Freund’s　adjuvantを混合してemulsionと

し，その2mlを各家兎の足踪および背皮内に0．1mlつ

つ分割注射した．2週間後同様の注射を行い，さらに2

週間後よりFreund’s　adjuvantを用いない精子浮遊液

（10×106／ml生食水）1mlを隔日，計3回booster注

射として腹腔内に注射し，最終注射より1週間後，心臓
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穿刺により全採血した．分離血清は56°Cで30分間非働

化しIsojimaらの定量的精子不動化試験（SI50）4・10）によ

って抗体価を測定し，高力価抗体価（SI50：1，900及び

7，450）を示す血清より同種抗体の揚合と同様に，その

IgG，　Fab及びF（ab’）2分画を作製して実験に用いた．

　2．血清IgG，　Fab及びF（abノ）2分画の分離精製

　精子不動化抗体保有不妊婦人血清，家兎人精子不動化

血清並びに正常家兎血清より同様な方法でIgG分画を

分離し，又分離IgGをpapain及びpepsin酵素処理

によって，それぞれFab及びF（ab’）2分画を得た．

　a）　IgGの分離精製

　家兎人精子不動化血清（SI50：1，900，非働化済）10m1

を0・1M　acetate　buffer（pH　4．5）で充分に透析した後

Sephade×G－200カラム（3．0×93cm）を通すことにより

第1ピークにIgM含有分画，第2ピークにIgG含有

分画が分離された．後者をDiaflo　XM　100Aメンブラ

ン（分画分子量100，000）を用いて濃縮した後，Sober法6）

に従つて0・0175M　phosphate　buffer（pH　6．3）で透析

し，DEAE　celluloseカラム（L2×25cm）を用いて最

初に溶出してきたピークをIgG分画として採取し，ゲ

ル内沈降反応で確認した．これをXM　100Aメンブラ

ンで濃縮後（10．4mg／ml，10ml），生食水で充分に透析し

た後実験に用いた．

　b）　Fabの分離精製

　上記の方法で分離した家兎人精子不動化血清IgGを

Porterの方法？）に従つてpapain酵素分解を行いFab

分画を分離した．IgG，50mg（乾燥重量）を2m1の0．01

Mphosphate　buffer（pH　7．0）に溶解し0．01M　cystein－

HCIとO．02M　EDTA（ethylenediamine　tetraacetic

acid）の存在下で1NNaOHを用いてpH　7．0に調節

しながらpapain（Sigma　chemical　Co．　St．　Louis）を

基質蛋白の1／100量（25mg／mlを20μ1）加えて，37°Cで

22時間反応させた後，0．2M濃度になるように1M

iodoacetamide（pH　7．0，0．5ml）を加えて反応を停止

した．これを生食水で2日間透析した後，9，500gで30

分間遠沈して不溶成分を除去した後，上清（16．8mg／ml，

2・45m1）をSephadex　G－100カラム（L5×40cm）を用

いて分画し，最初に溶出してきたピークをFab分画と

して実験に用いた，

　c）F（abノ）2の分離精製

　Utsumiらの方法8）に従って家兎人精子不動化血清

IgG溶液（10．48mg／m1，5ml）を0．05M　acetate　buffer

（pH　4．5）にて充分に透析した後，同様のbufferに溶

解したpepsin溶液（Sigma　chemical　Co．　St．　Louis）

を基質蛋白の1／50量（1mg／ml，1ml）加えて37°C，48

時間反応させた後，1NNaOHを加えてpHを8．5と
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した．これを生食水にて透析し，さらにDiaflo　PM　10

メンブラン（分画分子量10，000）で濃縮（8．55mg／ml，

3．051nl）した後，　Sephadex　G・75（1．5×70cm）で分画

し，最初に溶出してきたピークをF（ab’）2分画として

実験に用いた．

　3．抗精子抗体処理精子の調製

　健康男子より用手法にて採取した精液を室温で液化さ

せた後，遠沈（1，350g，5分間）にて精子を分離し，こ

れを10％非働化未婚女性血清（精子凝集抗体及び精子不

動化抗体が陰性であることを確認したもの）含有生食水

にて2回洗浄した後，精子濃度80×106／m1に調製した．

この精子浮遊液に同量の各種，各濃度の抗精子抗体（同

種及び異種抗精子抗体IgG，　Fab及はF（ab’）2）含有生

食水を加えて小試験管内で37°C，60分間反応させた後，

in　vitro頸管粘液精子貫通試験用の精液貯留槽に移し

実験に供した．

　4．in　vitro頸管粘液精子通過試験（Kremer’s　test）5）

　頸管粘液は血中及び粘液中に精子不動化抗体を保有せ

ず，2相性の基礎体温パタ・一一Lンを示す正常月経周期婦人

の排卵前1～2日に採取したもので，性状検査で異常を

認めず（半透明，低粘稠性，索糸性10cm以上，シダ状

結晶什～什，pH　6．8～7．8，量0．25ml以上），前以て行

つた健康男子精液に対するKremer　testで精子の通過

性が良好なものを選んで実験に用いた．使用前に56°C

30分間非働化した後，ヘマトクリット測定用の毛細管ガ

ラス（1．5×75mm）に約6cm吸引し，一端をテルモシ

ー
ル（仁丹テルモKK．）で密閉し，他の開放端を精子

貯留槽に浸して直立させ，精子の経時的上昇距離並びに

上昇精子数，運動率，先行精子の生存時間等を顕微鏡下

（100倍視野）で判定した．本実験には先行精子の経時的

上昇距離のみを判定基準に選び，下記に示す4段階に分

類して判定した．

　Good：2時間以内に運動精子が5cm以上上昇する

　　　　　もの

　Fair：2及至6時間で運動精子が5cm以上上昇しう

　　　　るもの

　Poor：6時間で運動精子が1及至4．9cmの範囲にと

　　　　どまるもの

　Negative：6時問で運動精子の上昇が0．9cm以下で

　　　　　　あるか，又は全く運動精子を認めないもの

　5．精子不動化試験（lsojima’s　test）

　己に詳細に報告した定陛的3・9）及び定量的精子不動化

試験4・10）を用いた．定性的精子不動化試験による精子不

動化値（SIV：sperm　immobilization　value）は，対照

血清中の精子運動率（C％）を被検血清中の精子運動率

（T％）で割つた値（C／T）であり，これが2．0以上の場
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合を精子不動化試験陽性と判定する．また，定量的精子

不動化試験においては，被検血清を倍数稀釈してゆき，

精子運動率（T％）がちようど対照血清中の精子運動率

C％）の50％になる血清稀釈倍数を求め，これをSI5。

値（50％sperm　immobilization　unit）として表現し

た．SIV値及びSI50値とも値が大きくなる程精子不動

化抗体活性の強いことを示すが，前者は定性的であり，

値が大きくなるに従つて量的比較に対する正確度は乏し

くなる．

実験結果

　家兎抗人精子不動化血清（Slso値：1，900）IgG及び

そのF（abt）2分画処理精子を用いて行つたin　vitro頸

管粘液精子適合試験の結果を第1表及び第2表に示す．

IgG及びF（ab’）2処理精子とも抗体濃度，1mg／mlで

は強い精子凝集が起り，頸管粘液内への精子の浸入は認

められなかつた．IgG（1mg／ml）の場合1：4稀釈ま

でSIV値は2．0以上を示し，補体が存在しない場合，凝

集していない運動精子が存在するにもかかわらず頸管粘

液内での精子通過1生は著しく抑制された．F（ab！）2（1

mg／m1）ではIgGの場合に比しより強い精子凝集が認

められ，原液濃度では全くfreeの活動精子がみられず，

従つて頸管粘液内への精子貫入は完全に抑制された．し

かし1：2稀釈以下の濃度においては強い精子凝集があ

るにもかかわらず，尚凝集に加らない運動精子は，自由に

頸管粘液内を通過した．F（ab’）2の精子不動化作用につ

いては1：2稀釈までは精子凝集の為SIV値を求め得

なかったが，1：4稀釈ではSIV値1．0であり，補体

が存在しても精子不動化作用は認められなかった．別な

家兎人精子不動化抗体（Slso：7，450）のIgG及びその

Fab分画を用いて同様の実験を行つた結果を第3及び第

4表に示す．この血清IgGではO．Img／m1濃度におい

て精子凝集はほとんど認められなかった．又補体依存性

の精子不動化作用は，IgG（O．Img／ml）において1：16

稀釈まで認められ，この濃度で処理された精子は，強い

頸管粘液内通過性障害を示した．Fab（O．Img／m1）を精

子に結合させた場合は．精子不動化のみでなく頸管粘液

内通過性障害も全く認められなかつた

　同種抗体として用いた精子不動化抗体保有不妊婦人血

清（SI50：18．4）のIgG及びF（ab’）2分画処理精子の

頸管粘液内通過性を第5表及び第6表に示す．IgG（6．25

mg／ml）を用いた場合1：4稀釈まで精子不動化作用が

認められ，またIgG抗体で精子を処理した場合頸管粘

液内通過性も厳しく抑制されたにも拘らず，F（ab’）2

（6。25mg／m1）分画を用いると，補体を加えても全く精

子運動性は障害されず，また頸管粘液内での通過性抑制
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Table　1

抗精子抗体の頸管粘液内精子通過性に及ぼす影響 日不妊会誌　26巻2号

Kremer，s　sperm　penetration　test　by　using　spermatozoa　pretreated

with　IgG　of　rabbit　anti－human　spermatozoa．

Dilutions　of　IgG
　（1．Omg／m1） SIV＊1 SPT＊2 　Sperm＊3

ag91UtinatiOn
　Moving＊4
Spermatozoa

1：　1

1：2
1：4
1：8
1：16

1：32

1：64

QO

DO

2．1

1．1

1．0

1．1

1．0

Negative

　〃
　Poor

　Fair

　Good

　〃
〃

　Large

Moderate

　〃

　〃
Isolated

〃

十

柵

Control　V－NHS＊5 1．0 Good 冊

＊1SIV：Sperm　immobilization　value．

＊2SPT：In　vitro　sperm　penetration　test．

＊3Sperm　agglutination：The　criteria　of　WHO　workshop　in　Aarhus，　Denmark，1974．

＊4Freely　moving　spermatozoa．

　　　（一　：　0「タ6，　－1－　：＜2596，　十卜：25－5096，　H十：50－75：冊二＞75　96）

＊5Control　V－NHS：］Normal　human　serum　from　unmarried　women．

Table　2　Kremer’s　sperm　penetration　test　by　using　spermatozoa　pretreated

　　　　with　divalent　antibody［IgG－F（ab’）2］rabl〕it　anti－human　spermatoa．

　　Dilutions　of
F（ab，）2（1　．　Omg／m1） SIV＊1 ST＊2 　Sperm＊3

agglUtinatiOn
Movingx：　4

Spermatozoa

1：　1

1：2
1：4
1：8
1；16

1二32

1：64

Control　V－NHS＊5

ND．
N．D．

1．0

1．1

1．0

1．0

1．0

Negatlve

　Good
〃

〃

〃

〃

〃

1．0

　Gross

　Large

Moderate

　　〃

　　〃

Isolated

Good

N．D．：Could　not　be　determined．

＊1SIV：Sperm　immobilization　value．

＊2SPT；In　vitro　sperm　penetration　test．

〃

十

升

卦

柵

＊3Sperm　agglutination：The　criteria　of　WHO　workshop　in　Aarhus，　Denmark，1974．

＊4Freely　moving　spermatozoa．
　　　（一　：　0％，　十　：〈2596，　十卜：25－50％，　十甘一：50－7596，　十｝什：＞75？る）

＊5Control　V－NHS：Normal　humanl　human　serum　from　unmarried　women．

も認められなかつた．

考　　察

　抗精子抗体結合精子が頸管粘液内を通過出来ない原因

として，①精子凝集が起り物理的原因で精子の通過性が

障害される場合，②粘液中に存在する補体によって，精

子不動化抗体結合精子の運動性が障害される場合，ある

いは③精子に結合した抗体グロブリンのFc部分と頸管

粘液成分とのinteractionによつて精子の上行が妨げら

れる場合等の機序が考えられるが，本論文ではin　vitro

の実験系を用いて第3の機序につき検討を行なつた．表

1及び2で示した如く，精子不動化抗体IgG又はその

F（ab’）2で精子を反応させた揚合，強い精子凝集が生じ

freeの活動精子が殆んど認められない時は当然精子の

凝集によつて精子の頸管粘液内への侵入が障害される

が，抗体IgGと反応させて精子凝集と共にfreeの活

動精子が存在してもこれらの精子は殆んど粘液内を通過

出来ないのに反して，抗体F（ab’）2と反応させた活動
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Table　3　Kremer’s　sperm　penetration　test

　　　　　by　using　spermatozoa　pretreated

　　　　　with　IgG　of　rabbit　anti・human

　　　　　spermatozoa．
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Dilutions　of　IgG
　（0．1mg／ml）

SIV＊1 SPT＊2

Negative

　〃
　Poor

　Fair

　Good

Table　5　Kremer’s　sperm　penetration　test

　　　　　by　using　spermatozoa　pretreated

　　　　　with　IgG　from　sterile　woman（T．

　　　　　T．）　with　sperm　immobilizing

　　　　　antibody．

1：　1

1：4
1116

1：64

Q◎

QO

6．6

1．3

Contro1＊3 1．0

Dilution　of　IgG
　（6．25mg／m1）

SIV＊1 SPT＊2

＊1SIV：Sperm　immobilization　value．

＊2SPT：In　vitro　sperm　penetration　test．

＊3Control：IgG（0．1mg／m1）of　normal　rabbit

　serum．

1：　1

1：2
1：4

1：8
1：16

1：32

1：64

8．6

6．9

2．6

1．1

1．1

1．1

1．1

Negative

　Poor

　〃

　Fair

　Good

　〃
〃

Control　V－NHS＊3 1．0 Good

Table　4　Kremer’s　sperm　penetration　test

　　　　　by　using　spermatozoa　pretreated

　　　　　with　univalent　antibody［lgG－Fab］

　　　　　of　rabbit　anti－human　spermatozoa．

＊1SIV：Sperm　immobilization　value。

＊2SPT：In　vitro　sperm　penetration　test．

＊3Control　V－NHS：Normal　human　serum　from

　unmarried　women．

噂

引

Dilution　of　Fab
　（O　．　1mg／ml）

SIV＊1 SPT＊2

1：　1

1：4
1：16

1：64

1．1

12
1．1

Good
〃

〃

Table　6　Kremer，s　sperm　penetration　test

　　　　　by　using　spermatozoa　pretreated

　　　　　with　divalent　antibody　［lgG－F

　　　　　（ab’）2］from　sterile　women（T．T．）

　　　　　with　sperm　immobilizing　antibody．

〃

Good

　Dilution　of　F
（ab’）2（6．25mg／m1） SIV＊1

Control＊3 1．1

＊1SIV：Sperm　im皿obilization　value．

＊2SPT：In　vitro　sperm　penetratlon　test．

＊3Control：Fab（0．1mg／ml）of　normal　rabbit

　serum　IgG．

精子は容易に粘液内を通過出来る点よりみて，抗体IgG

処理精子の頸管粘液内通過障害を単に精子凝集のみによ

つて説明することは出来ない．本実験に用いた頸管粘液

は使用前にすべて補体活性を熱処理によつて非働化して

いるので，抗体IgG結合精子が粘液内で不動化される

ことはない．精子不動化抗体結合精子の頸管粘液内通過

障害の原因が，抗体による精子凝集，精子不動化（補体

共存下で）以外の機序で，抗体としてdivalent（lgG又

はF（ab’）2）な抗体を用いた場合と，　univalent（Fab）

な抗体を用いた場合の差でなくて，Fc部分の存在が，

粘液内精子通過性障害に関係していることが明らかにな

って来た．

　1（remerらは12）精液中あるいは頸管粘液中に存在する

抗精子抗体の検出法として，Sperm－Cervical　Mucus

Contact　Test（SCMC－test）を提唱しており，いずれ

かに抗体が存在する場合には頸管粘液内で精子の振子様

1：1

1：2
1：4
1：8
1：16

1；32

1：64

1．0

0．9

1．0

1．O

LO
1．1

1．0

SPT＊2

Good
〃

〃

〃

〃

〃

〃

Control　V－NHS＊3 1。0 Good

＊1SIV：Sperm　immobizatiQn　value。

＊2SPT：In　vitro　sperm　penetratlon　test．

＊3Control　V－NHS；Normal　human　serum　from

　unmarried　women．

運動（shaking　phenomenon）が観穿されると報告して

いる．彼らはその機序として精子に結合した抗精子抗体

IgAが頸管粘液の糖蛋白micelleに存在すると思われる

IgAのFc受容体に補捉され，精子の前進運動が障害

される為だと考えている13・14）．Lortonらは15）牛精子で

家兎を免疫して作製した家兎抗牛精子血清の免疫グロブ

リン分画とそのpapain酵素処理分画（univalent抗体）

を牛精子と反応させ，抗体結合精子の牛頸管粘液通過性
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を検討しているが，我々の実験結果と同様に，IgG分画

と反応させた精子では精子凝集反応と共に精子の粘液内

への進入は完全に阻止されたが，univalent抗体処理精

子では進入阻害は全く認められなかつたと報告してい
る．

　我々の結果では，家兎抗人精子不動化抗体IgGを用

いた場合も，精子不動化抗体保有不妊婦人血清IgGを

用いた場合にも共にIgGと反応させた人精子は，婦人

の頸管粘液内通過性の著しい障tltを示したが，　papain

又はpepsin酵素処理によって抗体IgGのFc部分を

除去したFab又はF（abt）2分画結合精子では全く通過

性障害が認められなかつた点よりみると，人頸管粘液

micelleに存在すると考えられる抗体グロブロリンFc

部分に対する受容体にはKremerらによつて示された

IgAに対するものだけでなく，家兎IgG及びヒトIgG

Fc部分に対する受容体も存在するものと考えられる．

ヒトIgGのFc部分に対する受容体が家兎IgGに対

しても親和性を示すということは決して不思議なことで

はなく，リンパ球細胞の他，羊膜や胎盤絨毛に存在する

Fc部分に対する受容体もやはリヒトIgGと同様に家

兎IgGに対しても親和性を示すことが報告されてい

る16・17）．しかし頸管粘液の糖蛋白micelleに実際にFc

受容体が存在するか否かは今後の課題で，今まだ推定の

域を出ていない．
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Effect　of　sperm　immobilizing　anti－

　　　bodies　on　sperm　penetration

　　　　　　in　the　cervical　mucus

3．Impairment　of　sperm　penetration

in　the　cervical　mucus　by　binding

the　sperm　imrnobilizing　antibody　on

spermatozoa

　　　　KeRichiro　Ikuma，　Kozo　Kubota，

　　Yoshitsugu　Takada，　Toshio　Kamata＊，

　　　　Koji　Koyama　and　Shinzo　Isojima

Department　of　Obstetrics　an（l　Gynecology

　　　　　　　　Hyogo　Medical　College，

　　　　　　　　　　Nishinomiya，　Japan

＊Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　Kaisei　Hospital，　Sakaide，　Japarl

　　In　our　previQus　reports，　it　was　suggested　that

two　mechanisms　must　be　considered　as　the　cause

of　impairment　for　sperm　penetration　in　the　cer－

vical　mucus　of　sterile　women　with　sperm　im－

mobilizing　antibody：　One　is　the　complement

dependent　sperm　immobilization　in　cervical
mucus　and　the　Qther　is　the　complement　inde－

pendent　inhibitory　effect　of　the　sperm　antibody．

To　elucidate　the　latter　mechanism，　the　penetra－

tion　of　spermatozoa　pretreated　with　sperm　anti・

1〕ody　IgG　and　its　F（ab）or　F（ab’）2　fragment　i11

the　cervical　mucus　was　studied　by　using　Kre・

mer，s　in　vitro　sperm　penetration　test．

　　IgG　fractiQns　were　isolated　from　rabbit　anti－

serum　to　human　spermatozoa（heterologous　anti－

serum）and　also　from　the　serum　of　sterile　women

with　sperm　immobilizing　antibody　（isologous
antiserum），　and　F（ab）and　F（ab’）2　fragments　of

IgG　were　prepared　by　papain　and　pepsin　diges・

tions．　Washed　motile　human　spermatozoa　were

incubated　with　various　concentrations　of　IgG
and　its　F（ab）or　F（ab’）2　in　the　absence　of　com－

plement　and　examined　for　their　penetration　in

the　cervical　mucus　which　were　obtained　from

preovulat・ry　fertile　w・men・and・were　inactivated

by　heating（56°C，30　min．）．

　　The　penetration　of　spermatozoa　pretreated

with　IgG　of　heterologous　or　isologous　antiserum

was　completely　blocked　in　the　normal　cervical

mucus，　even　though　their　motility　was　well　re－

tained．　Whereas，　motile　spermatozoa　pretreated

with　F（ab）or　F（ab’）2　fragments　of　IgG　could

penetrate　freely　in　the　cervical　mucus．

　　These　results　indicate　that　the　spermatozoa

bound　sperm　antibody　could　not　penetrate　in

the　normal　cervical　mucus　even　though　they

retained　good　mobility．　Thus　the　Fc　portion

of　IgG　antibody　was　necessary　to　impair　the

sperm　passage　in　the　cervical　mucus．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年10月25日）
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ストロー法によるヒト精子凍結保存法の研究

Study　on　the　Freeze　Preservation　of　Human

Spermatozoa　by　Using　Plastic　Straw　Method

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（指導：飯塚理八教授）

　　　　　　　真　井　　徳　　幸

　　　　　　　　Noriyuki　SANAI

Department　of　Obsterics＆Gynecology，　SchQol　of　Medicine，　Keio　University

　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　Rihachi　IIZUKA）

　ヒト精子凍結保存は，1953年はじめて凍結精子による妊娠例が報告されて以来種々検討されている．しか

し新鮮精液に比べ運動率の低下，妊孕性の低下は否めない．今回ストロー法とアンプル法にっき凍結保存後

の精子蘇生率をより向上させるべく種々比較検討すると同時に臨床応用し妊娠成立例をみた．

　（1）ストロー精液管による凍結保存融解成績はアンプル法に比べ精子蘇生率で有意差で良好である．

　（2）Thiamine　pr・pyl　disul丘deを添加したKS保存液を用いた凍結後融解成績は生存指数で有意に良好

な結果である．

　（3）精液と保存液を混合する際，分割希釈法と一回希釈法では両者間に有意差ない．

　（4）凍結保存精液を融解する際，30・・一　35°C微温湯による急速融解が生存指数で有意差をもつて良好である．

　（5）保存期間による精子蘇生率の低下は認めない．

　（6）新鮮精液中のGlutamic　oxalacetic　transaminase，　Alkaline　phosphataseと凍結融解後精子蘇生

率の問に相関はない．

　（7）ストロー法により凍結保存した精液を人工授精に応用し，妊娠成立例（2例）をみた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．，　Ster．，26（2），132－141，1981）

1緒　　言

　近年の人工授精適応症例の増加にともない授精に供す

る精液を確保し保存する必要性はより大となつている．

　精子の保存は精子の生存に必要な最少限のエネルギー

消費で，しかも精子の消耗をできるだけ防ぎ，その生存

性と受精能を良好な状態で維持する方法でなければなら

ない．この条件に適した保存法が凍結保存法である．

　ヒト精子の凍結保存の歴史は1886年Mantegazza1）が

「ヒト精子を一・17°Cに凍結してもなお生存する」と報告

したのを矯矢とする．1949年Polge，　Swith，　Parkes2）

らが凍結保護物質としてグリセリンを使用し，その効果

を報告して以来急速にこの方面の研究は進展した．

　1953年Sherman，　Bunge3）はドライアイスを用いヒト

精子を一70°Cに凍結保存し，融解後精子を蘇生させる

ことに成功した．その後アメリカにおいて1954年より

1959年までに凍結保存後融解精子による妊娠で16例の

正常新生児が報告されている．本邦では飯塚4）が1958

年同様に4例の凍結精子による妊娠を報告した．1963年

Sherman5）は液体窒素を用いヒト精子を一196°Cに凍

結，この方法で6人の妊娠例を発表した．当教室の中

田6）も1969年同様に3人の妊娠例を報告し，また持丸7）

は当教室における191例の凍結精子による妊娠例につき

追跡調査し，その妊娠経過，分娩，新生児に特別な異常

は認められないことを確認している．

　今回著者は凍結保存後の精子蘇生率をより向上させ

ることを目的とし，現在までのアンプル法に換え，畜

産界で用いられているストロー法をヒト精子凍結保存

に応用するとともに至適凍結融解条件について検討し

た．また凍結融解後の精子蘇生率と新鮮精液中の生化学
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的成分の関係についても検討し，さらにストロー法を実

際の人工授精に応用し，2例の妊娠例を得たので併せて

報告する，

II研究対象および方法

　L　研究対象

　研究に供した精液は慶応義塾大学家族計画相談所で精

液検査時に採取された精液および一部配偶者間人工授精

施行中の精液で，精子濃度30×106／m1以上，精子運動

率50％以上，精子奇形率20％以下のものを用いた．

　2．研究方法と使用器具，保存液

　1）　研究に用いた保存容器

　（1）細型綿栓付人工授精用ストロー精液管（以下スト

ローと略す．）

　i）0．5mlストロー1内径約2．5mm，長径1251nm，容

量0．5mI

　ii）　1．Om1ストロー：内径約3．5mm，長径125mm，容

量1．Oml

　（2）ガラスアンプル

　内径約7．5mm，長径60mm，容量2mlの特殊ガラス容

器（写1）

一備
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　2）　研究に用いた凍結保護物質としての保存液

　（1）KS保存液

　（2）KS保存液より抗生物質（エリスロマイシン：以

下EMと略す．）を除いた保存液

　（3）KS保存液にThiamine　Propyl　Disulfide（VB1

誘導体で以下TPDと略す．）を添加した保存液

　（4）ネオセミナンL・B液（ウシ精子凍結保存液で以

下NSL・Bと略する．）（図1）

　3）　対象精液の評価

　（1）精子濃度

　白血球計算板を用い3回算定し，近似した2回の数値

成　　分 KS KS十TPD
　（－EM） NSL－B

卵　　黄 25m虚 25m彦 15m2

グリセリン 15m彦 15m彦 14爬

2％グリシン 29 29

一
クエン酸ナトリウム 2．9％（40．6祀） 2．9％（40．6r認） 1，219

ブドウ糖 5％　（1ア．4磁） 5％　（17．4mの 1，429

第ニリン酸ソーダ
一 一

0，149

乳　　糖
一 一

0，21g

滅菌蒸留水 適量 適量 適量

TPD 一
1．5～3．O㎎ 1．5～3．0㎎

抗生物質 エリスロマイシン へ二！リ〆G9万リ
ストレブトマイ／ノgo㎎力価

ベニノリ1G　9万u
ストレブトマイ1〆90㎎力優

図1　保存液の組成

の平均値をもって算出した．

　（2）精子運動率および活力，奇形率

　37～38°Cの恒温下でおこなうため精子活力検査用加

温装置上で農研式精液性状検査板を用い，精子運動率は

全視野中の全精子に対する肉眼的に運動する精子の割

合，活力は目測で最活発な前進運動を冊，活発な前進運

動を升，緩慢な前進運動を＋，旋回または振子運動を±

とした，奇形率は全視野中の全精子に対する奇形精子の

割合で示した．

　4）　凍結保存融解後精液の評価

　精液を凍結保存し融解後精子運動率，精子蘇生率，生

存指数をもつて判定した．精子蘇生率は凍結融解後精子

運動率を凍結前運動率で除したものである．

　生存指数8）とは活力の4段階記号中，惜に100，＋トに

75，＋に50，±に25なる数値をあたえこの数値に該当す

る運動率をかけ総和し，100で除したものである（図2）．

生存指数＝
　　　100＞（『料←（％）十75＞＜十←（％）十50×十（％）→－25＞く±（％）

100

図2　生存指数

　5）　精液と保存液の混合（希釈）法

　約35°Cの温度条件にてアンプル法ではガラスアンプ

ルに精液を直接，ストロー法では10mlのガラス容器に

精液を入れる．この時精液は低温衝撃をうけると生存性

が低下するので低温感作に注意し，あらかじめ容器も同

温度にしておく．そして精液と等量の保存液を等温条件

で一回法あるいは分割法で静かに温度を下げながら混合

する．

　（1）一回法：精液と保存液を混合する際に精液量と等

量の保存液を一度で混合する方法

　（2）分割法二精液と保存液を混合する際に精液量と等

量の保存液を3・－4回に分け10～15分間隔で徐々に混合
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する方法．

　混合後アンプル法ではこのまま5°Cまで60｛・90分以

上かけ徐々に温度を下げる．ストロー法ではガラス容器

よりストローへ吸引分注後やはり60～90分以上かけ5°C

まで徐々に温度を下げる．

　6）　ストロー法における精液保存液混合液のストロー

への吸引分注方法

　保存液と混合した精液をガラス容器からストローへ吸

引注入，先端を下にして軽く1～2回振り余分の精液を

落下させ，ストロー先端部に精液が少しある状態とし空

問部を約2cmつくる．この先端部にストローパウダー

を約5mm程度入れ栓となるようにする．パウダーは水

分を吸収し糊状に変化し栓を形成し閉封される．

　7）　凍結操作法

　キャニスター（ストロー用およびガラスアンプル用）

をあらかじめ凍結前の精液と同じ温度すなわち5°Cに

し，ストロー法ではストローの綿栓部を下にしてストロ

ー用キャニスターに，アンプル法ではガラスキャップを

かけアンプル用キャニスターに入れる．凍結は写2に示

すDR－17保管器を用い，低温温度計にてあらかじめ一

定のストロー内精液温度下降曲線を描くようにキャニス

ターの下降度と時間を決定しておき図3に示す温度下降

曲線でおこなった．

　8）　凍結精液の融解方法

　凍結したガラスアンプルおよびストローを以下の3種

の方法で融解し検討した．

　（1）4～5°C冷水中で融解

　（2）室温（20°C前後）に放置し融解

　（3）30～35℃微温湯中で融解

　9）精漿中のGlutamic　oxalacetic　transaminase

（以下GOT　と略す），　Alkaline　phosphatase（以下

Al・Pと略す）の測定方法

　（1）測定試液

　GOTの測定はヤトuン社の血清トランスアミナーゼ

測定用試液を用い，　日立102光電比色計で比色定量し

Karmen　unit／ml（KU／mlと略す）で示した．　AI？

の測定はヤトロン社のアルカリ性ホスファターゼ測定用

試液S（King－Kind法）を用い日立102光電比色計で比

色定量し，King　Armstrong　unit／dl（KAU／dlと略す）

で示した．

　（2）試料作成

　新鮮精液を均等となるように二分する，一方は先に示

したKS＋TPD保存液を用い，分割法で希釈し凍結保

存した．他方は精液量，精子濃度，精子運動率，精子活

力，奇形率などを検した後，1分間2000回転，20分遠沈の

うえ上清を約一20°Cに凍結した．のちに融解しGOT，

（℃）

十

mu－40

度
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写真2　DR－17凍結精液保管器

　O°C→－40°C（2’30’つ

過冷却一→－40°C（1’50”）

→－4°C→－80°C　（4’30’つ

　　0　　1　　2　　3　　4　　5　（分）

　　　　　　経過時間

　　　図3　凍結温度下降曲線

Al・Pを測定した、ただし測定まで72時間以内とした．

　10）ストPt・一法の臨床への応用

　ストロー法により凍結保存した精液を11名の妊孕性の

ある不妊患者に1周期1回，融解精液を人工授精した．

III研究成績

　1．保存容器による凍結融解後精子蘇生率の比較

　1）　ガラスアンプルと0．5m1ストローの比較

　精液凍結融解条件は，KS保存液を用い，分割希釈法で

精液と混合し，図3の凍結プログラムに従い凍結，室温融

解法にて融解し凍結融解後精子蘇生率を比較した．使用

精液の凍結前平均精子運動率は69．5％で融解後精子運動

率は0．5m1ストロー使用群で34．0±13．8％（mean±SD），

アンプル使用群で27．8±11．7％であった．精子蘇生率は

それぞれ49。3±17．2％，40．4±14．8％で有意の差を認め

（P≦O．05），ストロー法がより良好な結果を得た（表1）．
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表1　保存容器と精子蘇生率（1）

真　井　徳　幸

保存容器
融解後精子運動率
mean土SD（％）

精子蘇生率
mean・SD（％）

0．5m4ストロー

精液管
34．0土13。8 49．3±17．2

ガラス

　　アンプル
27．8±11．7 40．4±14．8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔N＝60）

とくに臨床上有用な精子蘇生率30％以上（ストロー法で）

の標本例での両者の精子蘇生率はストロー使用群が57ユ

±11．0％，アンプル使用群が45．8±12．4％とさらに有意

差を認めた（P≦0．01）．

　2）　0．5m1ストローとLOmlストローの比較i

　1）と同条件で凍結，30　’一　35°C微温湯で融解し，凍結

融解後精子翌生率を比較した．使用精液の凍結前平均

精子運動率は66。4％で凍結融解後精子運動率はO．5ml

ストローで38．1±IO．70／．，1．Omlストローで36．4±9．3

％，したがつて平均精子蘇生率は57．3±14．5，55．4±

13．4％であった．精子蘇生率に有意差を認めなかつた

（表2）．

表2　保存容器と精子蘇生率（2）

保存容器
融解後精子運動率
mean＝SD（％）

精子蘇生率
mean」SD（％〉

0，5mεストロー

精液管
38．1±10．7 57，3±14．5

1．Om2ストロー

精液管
36．4±9．3 55．4±13．4

（N＝36）

　2．保存液による比較

　1）KS保存液とKS＋TPD保存液の比較
　精液を分割希釈法で保存液と混合し凍結，30～35°C

微温湯にて急速融解し精子蘇生率について検討した．使

用精液の凍結前平均精子運動率は68．8°／。で凍結融解後運

動率はKS保存液使用群は32．8±11．7％，　KS＋TPD

保存液使用群は35．0±11．6％であつた．精子蘇生率は

KS液使用群51．8±16．8％，　KS＋TPD液使用群55．8±

17．0％，生存指数はそれぞれ23．6±9．1，26．9±9．3であ

った．なおKS使用群がKS＋TPD群よりも凍結融解

後運動率で良かつた例は40例中9例存在した．精子蘇生

率にっいては有意差を認めなかったが生存指数でKS＋

TPD使用群がKS使用群に比べ有意に良好な結果であ

った（P≦0．10）（表3）．

　2）KS保存液とNSL・B液の比較
　1）と同条件でおこなつた．凍結前平均精子運動率は

70．8°／eで凍結融解後精子運動率はKS液使用群が32．3±

14．6％，1　SI、・B液使用群は34．6±18．9％で，精子蘇
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表3　保存液による精子蘇生率の比較（1）

保存液
融解後精子運動率

mean±SD（％）
精子蘇生率

mean±SD（％）
生存指数
mean±SD

KS 32．8±1L7 51．8±16．8 23．6±9．1

KS十TPD 35．0±11。6 55．8±17．0 26．9±9．3

（N－40）

表4　保存液による精子蘇生率の比較（2）

保存液
融解後精子運動率
　mean＋SD（％）

精子蘇生率
mean・SD（％）

KS 32．3±14．6 44．7±18．7

NSL8 34．6±18．9 4ア．7±24，4

（Nニ26）

生率はそれぞれ44．7±18．7％，47．7±24、4％となった．

　KS液使用群とNSL・B液使用群において精子蘇生

率に有意差を認めなかった（表4）．

　3）KS＋TPD液とKS保存液よりEMを除いた
液（以下KS－EM液とする）

　凍結融解条件は1）と同様におこなつた．凍結前平均

精子運動率は64．0％，凍結融解後精子運動率は1（S十

TPD使用群が41．8±11．6％，KS－EM使用群が38．9±

12．4％で精子蘇生率はそれぞれ56．1±17．9％，54．5±

14．2％であつた．また生存指数はKS＋TPD液使用群

が29．0±9．2，KS－EM液使用群が28．4±7．0であった．

KS＋TPD液使用群およびKS－EM液使用群との間
に精子蘇生率，生存指数ともに有意差を認めなかつた

（表5）．

表5　保存液による精子蘇生率の比較（3）

保存液
融解後精子運動率

mean±SD（％）

精子蘇生率
mean土SD（％）

生存　指数
mean±SD

KS－EM 38．9±12．4 54．5±14．2 28。4±7．0

KS十TPD 41．8±11．6 56．1±17．9 29．0±9．2

（N＝36）

　3．希釈方法による比較

　KS＋TPD保存液を用い，30～35°C微温湯にて融解

し，融解後精子蘇生率，生存指数で比較した．凍結前平

均精子運動率は70．0％で，凍結融解後精子運動率は分割

法が35．8±16．2％，一回法が30．5±17．1％，精子蘇生率

はそれぞれ50．3±20．7％，43．7±22．8％，生存指数は分

割法が27．5±15．8，一回法が24．2±15．6であった・精子

蘇生率，生存指数ともに両者間の有意差はなかった（表
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表6　希釈方法と精子蘇生率

希釈方法
融解後精子運動率mean±SD（％） 精子蘇生率

mean±SD（％）
生存指数
mean→：SD

分割法 35．8±16．2 50．3±20．7 27．5±15．8

一 回法 30．5±17．1 43，7±22．8 24．2±15．6

　80
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表7　融解時温度と精子蘇生率

融解時温度
融解後精子運動率

mean±SD（％）

精子蘇生率
mean＝SD（％）

生存指数
mean±SD

30～35℃
微温湯

38。6±12．0 60．9土16．7 28．8±10．7

室温下 35．6±10．0 56．3±14．4 25．6±7．8

4～5LC
冷　水 37．0±1L6 58．4±15．8 26．8±9．7

　　（％）

　　100

　　90
精　　80

子

　　70蘇

生　　60

率
　　50

　　40

（N二36）

0 1 2　3　4 6 9 12　（月〉

保　存　日　数
6）．図式化したのが図4である．

　4．融解方法による比較

　保存液はKS＋TPD液を使用し，分割希釈法で混合

し凍結した．凍結前平均精子運動率は63。0％で，凍結融

解後精子運動率は30～35°C微温湯38。6±12．0％，4°C

冷水37，0±11．6％，室温35．6±10，096で精子蘇生率およ

び生存指数はそれぞれ30～35°C微温湯が60．9±16．7％，

28，8±10．7，4°C冷水が58．4±15．8％，26．8±9．7，室

温が56．3±14．4％，25．6±7．8であつた．蘇生率にっき

最高，最低，平均を図式化したのが図5である．凍結融

解後精子蘇生率においては有愚差はみられなかったが生

存指数において30～35°C微温湯が有意差をもつて良好

であった（P≦0．10）（表7）．

　5．保存日数による精子蘇生率の経時的変化

　　100

精
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　　　　　　　　　　　　　　　　　微温湯

　図5　融解時温度と精子蘇生率

図6　精子蘇生率の経時的変動

　図6は同一標本における蘇生率の経時的変動を1年観

察したものである．標本により多少低下傾向にある例も

存在するがほとんどが凍結直後と1年間凍結保存後の精

子蘇生率に差を認めなかった（図6）．

　6．精子蘇生率とGOT，　A1－Pの関係

　精液中のGOT，　A1－Pの含有量と耐凍能との間に相

関があるか否かを検討する目的で精液を耐凍能力良好群

と不良群の2群に分け，両群の新鮮精液中のGOT，　Al－P

含有量を測定し以下の成績を得た．

　1）　耐凍能良好群（精子蘇生率50％以上）

　（1）16例でのGOT値は284～438KU／mlでその平均

は356．1±43　．　4KU／ml（mean±SD）であった．

　（2）16例でのAl－P値は13．1～62．7KAU／dl，その平

均は28．9±14．4AU／d1であった．

　この群の新鮮精子濃度は32～137．6×106！nl1で精子運

動率は50～80％，精子蘇生率は50～882％であった．

　2）　耐凍能力不良群（精子蘇生率49％以下）

　（1）14例でのGOTは186～452KU／mlで，平均324．3

±48．9KU／mlであった．

　（2）14例でのA1－P，は13．8～52．2KAU／d1，その平均

は25．6±13．3KAU／dlであった．

　この群の新鮮精子濃度は30．4～105．6×106／ml，精子運

動率はSO　・一　SO％，精子蘇生率は2～42．9％であった（表

8，9）．
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耐　凍　能　力 mean±SD range

　　良　好　群
（精子蘇生率50％以上）

356．1±43．4 284～438

　　不　良　群
（精子蘇生率49％以下）

324．3±48．9 186～452

表9A1－Pと精子蘇生率

耐　凍　能　力 mean±SD range

　良　好　群
（精子蘇生率50％以上）

28．9±14．4 13」～62．7

　不　良　群
（精子蘇生率49％以下）

25，6±13．3 13．8～52．2

　7．ストロー法の臨床応用

　1）症例1

　患者は24歳BBT　2相性．

期間4年．

　不妊検査は（1）月経血培養（陰性）

（BBT　24日目に分泌期，結核なし）

常型）．

精液検査（2度ともに無精子症），

既往歴とくになし，不妊

　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）子宮内膜検査

　　　　　　　　　　　　　　　　　（3）通気検査（正

　　　（4）子宮卵管造影（左右ともに通過性良好）．（5）

　　　　　　　　　　　　　　　染色体46十XY，テス

トステロン正常，生検で萎縮し精子形成能なし，であつ

た．

　当初，非配偶者間人工授精artificial　insemination

with　donors’semen（以下AIDと略す）をおこなう

も妊娠せず，希望により夫の弟とでのartificical　inse・

mination　with　brother’s　semen（以下AIBと略す）

に変更した．新鮮精液でAIBを3周期施行するも妊娠

成立しなかった．その後毎周期の授精施行口に義弟が来

院することが不可能となり，そのため精液の凍結保存を

おこなった．凍結前精子運動率80％，精子濃度55×106／ml，

精液量2．5ccであつた．凍結条件はKS保存液を使用

し，分割希釈法で精液と混合，図3の凍結プログラムで凍

結した．この際8本の0．5mlストローに分割凍結保存す

ることができた．凍結精液による人工授精2周期目に妊

娠成立した（図7）．妊娠成立時の授精に用いた凍結保存

月経周期1
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15　　　　　　　　1

匝
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匝コ
43

繍
ヌ）ooc〈
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図7　AIB妊娠例のBBT
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精液の融解後精子濃度は30x106／m1，精子運動率50％，

精子蘇生率は62．5％であった．その後妊娠経過に異常な

く妊娠39週で2846gの女児を正常分娩した．児に奇形は

なく，その他とくに異常を認めていない．

　2）症例2

　患者は29歳初潮13歳，BBT　2相性，不妊期間3年．

　不妊検査は（1）月経血培養（陰性）．（2）子宮内膜検査

（BBT高温10日目に分泌期後期）．（3）通気検査（正常

型）．（4）子宮卵管造影（正常）．（5）精液検査（精子濃

度80　x　106／■1，精子運動率70％，奇形率10％以下で正常）．

（6）性交後検査（陰性），であった．

　他医にてarti丘cial　insemination　with　husband’s

semen（以下AIHを略す）を5周期するも妊娠成立し

なかつた．夫が船員で不在が多く，凍結精液によるAIH

希望のため当院を紹介されて来院した．夫精液の凍結は

症例1と同条件でおこない，0．5mlストロー6本に分割

凍結保存した．凍結精液によるAIH変更後4周期目に

妊娠成立をみた．この精液の凍結融解後精子濃度は40×

106／ml，精子運動率40％で精子蘇生率は57．1％であった．

妊娠経過に異常なく，妊娠40週に3435gの男児を正常分

娩した．児に奇形はなく，その他に異常は認めていない．

IV．考　　察

　1．精液保存容器としてのストローとアンプルの比較

　現在畜産界では広くストロー法が用いられており良好

な成績を得ている．現在までヒト精液凍結保存における

ストローの使用は本邦では報告されていない．今回著者

はヒト精液凍結保存容器としてアンプル法とストロー法

の良否を比較検討した結果，以下の点でストロー法が精

液保存容器として利点があることを確認し得た．

　1）　ストロー法は融解後精子蘇生率が49．3±17．2％と

ガラスアンプル法の40．4±14．8％に比べ有意差（P≦

0．05）をもって良好である．Salisbury9）らは凍結保存中

にも精子のagingが認められると報告しており，保存

中精液と空気の接触面をできるだけ少なくし精子生存性

と受精能力を延長しなければならない．この点ストロー

はアンプルに比べ空間部が少なく，保存中における精液

と空気の接触面が少なく，したがつて良好な成績が得ら

れるものと思う．また凍結に際しても有害温度域10）の

0（・－30°Cを一定の速度で通過させ，氷晶形成量の減

少および水分子の急激な移動を抑制し超定温にしなけれ

ばならない。ストローは容器表面積が大であるのに比し

容器内精液量が少量なため，容器内精液が均一に凍結さ

れ，この点においても有利である．

　0．5m1と1．Om1ストローの比較では精子蘇生率，生

存指数ともに大差ない．人工授精の際，子宮腔内注入法
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では0．5mlの精液で十分であることを考慮すれば，容量

の少ない0．5mlストローでよいと考える．

　2）　凍結融解操作時に破損する危険が少ない．凍結お

よび融解操作時は急激な温度差がおこるため保存容器の

破損がおこることがあるが，ストローは材質がプラスチ

ックなためガラスアンプルに比べ破損の危険が少ないs

　3）　ストPt・一は精液を一一回注入量として多数に分割保

存できるs

　4）　人工授精の際，感染の機会が少なくなる．授精器

を考案することによりストローから子宮腔内にそのまま

注入可能となり，授精時の感染機会が少なくなる．

　2．保存液による比較

　1）TPD添加群と非添加群

　TPD添加群と非添加群において精子蘇生率に有意差

を認めなかつたが，活力を示す生存指数では有意差を認

めた（P≦O．10）．

　西川ら1エ・12）はVitalnin　B1（以下VB1と略す）その

ものは精子内に入りにくいがTPDの型では精子内に容

易に入り，それがやがて精子内でVB1に変わり，精子

代謝が充進しウシやヤギ精子の運動の活性化や生存性の

延長に効果があると報告している．ヒト精子においては

凍結融解後精子蘇生率では大差ないが生存指数では有意

差を認めた．

　2）　抗生物質添加にっいて

　KS保存液とKS保存液より抗生物質を除去した保

存液による凍結保存融解成績は，精子蘇生率，生存指数

とも有意差はなかつた．

　しかし一般に精液中には細菌が混在しており，Sher－

manは淋菌が凍結保存中にもなお生存していると報告

しており，今回著者の症例では有意差はなかったが抗生

物質を添加することは無意昧でないと思われる．

　3．希釈方法

　ウシの精子濃度は1000～5000×106〆mlで保存液で最

終的に約10倍に希釈される．このように高倍率で希釈さ

れる場合いわゆる浸透圧衝撃13・14）を受けて生存陛が低下

する．一方ヒト精子濃度は50　・一　100×106／m1でウシ精子

濃度の数十分の1であり，凍結融解後の精子濃度を考慮

すると保存液と精液の混合は1：1の低倍希釈となる．

このような2～3倍程度の低倍希釈ではほとんど浸透圧

衝撃を受けないと云われている．一方浸透圧衝撃は時間

をかけて徐々に低張の液にさらしていけば，より影響が

少ないという報告15）もある．今回著者は精液と保存液を

徐々に混合する分割法と一度に混合する一回法を比較し

てみた．表6より分割法と一回法に有意差はみられなか

ったが，図4より分割法が融解後精子蘇生率で約7％良

好である．また一回法が分割法より良い結果を示した例
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は少なく，精液と保存液を混合する際は分割法を用いる

ことが望ましい．

　4．融解方法

　凍結精子は超低温から昇温の際，高張液からもとの等

張液までの浸透圧の変化および細胞の脱水，細胞内凍結

などの変化を受ける．

　一般に精子は冷却に対し感受性が高いが，昇温に対し

てはほとんど影響を受けないと云われている．しかし凍

結中の水は全く無構造ではなく非常に微細な氷晶が存在

する16）ことがわかり，ゆつくりした融解ではこの微細な

氷晶は昇温に伴い急速に完全な氷晶に成長するから細胞

内凍結を起こし精子に不利である．ヒト凍結精液融解

方法はUlsteini7）は37°C　5分の急速融解法を用い，

Becki8・27）は室温による緩徐融解法を提唱している，ま

たMatheson19）らは37°Cおよび4°Cにおける融解が

低蘇生率を示したと報告している．著者はこれら急速融

解法および緩徐融解法を比較すべく30～35°C微温湯，

室温下，4°C冷水中について検討した．その結果この

3種の融解法の間に凍結融解後精子蘇生率に有意差はみ

らなかったが，生存指数において30～35°C微温湯によ

る急速融解が有意差（P≦0．10）をもつて良好であり，

30～35°C微温湯による急速融解が良いと考える．

　5．保存日数による精子蘇生率の経時的変化

　凍結精液の保存期問は半永久的と云われており，

Mathesonらは180日以上保存し運動率の著明な低下は

認めていない．Sherman2°）も1年後，4年後，10年後と

観察し本質的に運動率の低下をみていない．一方ウシに

おいては超低温で保存しても精子の老化が認められると

いう報告9）もあるし，反対の報告21）もある，飯塚22）はヒ

ト精子を1400日以上にわたり凍結保存し平均精子蘇生率

は71～73％で最長保存日i数は1401日，その蘇生率は63％

であり，蘇生率の著明な低下はみとめていない．著者の

ストロー精液管での成績は保存期間365日であるが，ア

ンプル法と同様凍結保存期間の長短は蘇生率に大きな影

響を与えず，長期間の凍結保存に支障のないことが証明

された．

　6．精子蘇生率とGOT，　A1－Pの関係

　精液凍結融解に際し，同じ精子濃度，精子運動率であ

つても凍結融解後の精子蘇生率に非常に差があることは

よく経験されることであり，原因はよくわかっていない．

Beck18）も凍結前より凍結に耐えうるかどうか（耐凍能）

は予知できないとしている．精子濃度とGOTの関係

について石音騨），高岸24），志田25）らは正常群は高い平均値

を示し無精子群は有意に低いと報告しており，Al－Pと

の関係についても石部26）は正常精子群は無精子群に比し

有意に高い活性を示すと報告している．一方Beck27）ら
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は精子濃度別に精子を凍結保存し，その融解成績は精子

濃度の高いものが精子蘇生率が良いとしている。そこで

今回著者は新鮮精液中のGOT，　Al－P値にょり耐凍能

を判定できるかどうか検討した．しかし新鮮精液中の

GOT，　Al－Pと凍結融解後精子蘇生率との間の相関はと

もに得られなかった．

　7．臨床応用

　ヒト精子凍結保存の目的は人工授精による妊娠であ

り，1953年はじめて凍結精液による妊娠例が報告されて

以来種々検討されている．しかし新鮮精液による人工授

精に比べ妊娠率は低いのが現状である．今回ストロー法

による凍結融解後精子蘇生率が良好な結果を得たので臨

床応用し，2例の妊娠成立をみた．症例1，2ともに妊

娠成立周期の授精時精子濃度は30・×・106，40×106／m1と

新鮮精液では精子減少症に分類される．これは凍結保存

の際，精液を保存液で2倍希釈するため1mlあたりの

精子数が約半分になるためである．凍結融解後運動率は

50％，40％であった．　Matheson19）らは凍結触解精子によ

る妊娠例の融解後精子運動率は25・》45％，Behrman＆

Sawada28）らは25～30％と報告している．妊娠経過は症

例1，2ともに順調であり，すでに正常分娩している．

Friberg29）らの報告は26人中21人が正常分娩，4人が3

カ．月で自然流産，1例が27週早産であった．Tyler3°）は

妊娠92例中4例が自然流産で1例の指の奇形以外に大き

な奇形は認めていない．Sangerらによると1953年以来

1000以上の凍結精子による分娩が報告され，流産率は12

％としている．当教室の持丸7）は凍結精子による非配偶

者間人工授精で妊娠した191例中25例が自然流産し，そ

の流産率は15．2％と少し高いと報告している．しかし不

妊外来における流産率とは大差なく，分娩および児の発

育は全く正常であったとしている．他に10年以上凍結保

存した精液による妊娠で正常分娩した例がShermanよ

り報告されている．著者の例においても児の生下時所見

およびその後の発達に異常は認めていない．

V　結　　論

　アンプル法とストロー法による凍結保存を比較し至適

凍結融解条件について以下の結論を得た．

　L　O．5mlストロー精液管を用いた凍結保存法は凍結

融解後の精子蘇生成績が良好である．

　また同法は精液を人工授精時子宮腔内注入量である

0．5m1に分割保存できる利点を有する．

　2．TPDを添加したKS保存液は精子運動率，精子

蘇生率，とくに精子活力をあらわす生存指数を増強させ

る．

　3．精液と保存液を混合する際，一回法と分割法とで
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は有意差は認められない．

　4．凍結保存精液の融解方法は，30・…35°C微温湯に

ょる急速融解が生存指数において有意に良好である．

　5．凍結精液は保存期間により融解後精子蘇生率に大

なる影響は受けない．

　6．新鮮精液中のGOTと凍結融解後精子蘇生率とは

相関がみられない．

　7．新鮮精液中のAl－Pと凍結融解後精子蘇生率との

間に相関はない．

　8．ストロー法により，凍結保存した精液を11例に人

工授精し2例に妊娠成立した．

　稿を終るにあたり御懇篤な御指導，御校閲を賜つた恩

師飯塚理八教授に深甚なる謝意を表します．

　また本研究の遂行に終始御指導いただいた小林講師に

感謝の意を表します．

　さらに御指導，御助言をいただいた農林省畜産試験場

和出靖博士，および御協力いただいた産婦人科相談所諸
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Study　on　the　freeze　preservation

　　　of　human　spermatozoa　by

　　　　　　plastic　straw　method

　　　　　　　　　　　Noriyuki　Sanai

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　School　of　Medicine，　Keio　University

　　　　（Director：　Prof．　Rihachi　Iizuka）

　　The　major　draw－back　of　freeze－preservation　is

the　loss　of　spermatozoan　motility　which　occurs

during　the　process　of　freezing　and　thawing　of

human　semen．
　　In　this　study　for　improvement　of　the　motility

recovery　rate　of　human　spermatozoa　after　freeze・

preservatien，　plastic　straws，　instead　of　glass

ampoules　of　conventional　use，　were　applied　for

clinical　cases　and　optimal　conditions　of　freezing

preservation　were　investigated．

　　The　results　led　to　the　following　conclusions；

（1）AO．5　ml　plastic　straw　tube　as　a　container

of　semen　significantly　impro、・ed　the　motility　and

the　motility　recovery　rate　after　thawing　as

compared　to　glass　ampoule　method．

　　（2）Human　spermatozoa，　when　preserved
frozen　in　the　KS　medium　added　with　thiamine

propyl　disu1丘de，　were　found　to　maintain　higher

motility，　motility　recovery　rate　and　especially

higher　survival　index　after　thawing．

　　（3）When　seminal　specimens　was　mixed　with

protective　medium　in　a　1：1ratio　by　volume，

no　signi丘cant　differences　in　the　motility，　the

motility　recovery　rate　and　the　survival　index

following　thawing　were　observed　between
stepwise　dilution　and　one－step　dilut1on．

　　（4）Ωuick　thawing　in　lukewarm　water　at　30－

35°Cproved　better　survival　index　of　spermatozoa

as　compared　to　those　by　other　thawing　methods．

　　（5）The　motility　recovery　rate　of　spermatozoa

舳

一
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after　thawing　was　not　signi丘cantly　influenced

by　the　time　of　preservation・

　　（6）There　was　no　signi丘cant　correlation

betWeen　glUtamiC　OxalaCetiC　tranSaminaSe　aCti－

vity　in　fresh　semen　and　the　motility　recovery

rate　of　spermatozoa　after　thawing・

　　（7）No　correlation　was　also　noted　between

alkaline　phosphatase　activity

and　the　motility　recovery　rate

after　thawing．

　　（8）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

patlents　were　ln

（141）33

in　fresh　semen

of　spermatozoa

　　　　　Two　successful　pregnancies　of　ll　infertile

　　　　　　　　　　　　　　duced　by　artificial　inseminations

used　the　semen　of　straw　tube　method．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年1月14日）
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ステロイ ド合成を阻止したマウス卵子に

おける卵割・胞胚形成能力の衰退

Failure　in　Cleavage　and　Blastocyst・transformation

in　the　Steroid　Synthesis．blocked　Mouse　Eggs

　　　　　新潟大学農学部密産学科

新村末雄　石田一夫
Sueo　NIIMURA　　　Kazuo　ISHIDA

円

Department　of　Animal　Husbandry，　Faculty　of　Agriculture，

　　　　　　　　　　Niigata　University

　2細胞期と8細胞期のマウス卵子をisoxazoleに浸漬してhydroxysteroid　dehydrogenase（HSD）活性

を阻止した後体外培養iを行い，卵子のステロイド合成と卵割・胞胚形成との関係を調べた．

　1・卵子のHSD活性を阻止するために必要な培養液中のisoxazoleの濃度と卵子の浸漬時間は，2細胞

卵子・8細胞卵子共にisoxazole　6％で5分間または4％で4時問であつた．

　2・isoxazoleによつて・卵子の45－3β一HSD（基質，　dehydroepiandrosterone，　pregnenolone，17α一hy－

droxypregnenolone），17β・HSD（基質，　estradiol－17i3，　testosterone），20α一HSD（基質，20α・hydroxypro－

gesterone）及び20β一HSD（基質，20β・hydroxyprogesterone）の漕性は阻止されたが，　NADH2　dehydro－

genase及びNADPH2　dehydrogenaseの活性は阻止されないことが組織化学的に証明された．

　3．無処理の2細胞卵子を52時間，8細胞卵子を33時間培養すると，それぞれ79．5％，86．5％が胞胚にま

で発生したが，isoxazoleに浸漬した2細胞卵子と8細胞卵子を培養しても全く発生しなかつた．このことか

ら・卵子においてステロイド合成を阻止すると，卵割や胞胚形成が起こらないことが明らかとなった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（2），142－147，1981）

緒　　言

　最近，ウサギの胞胚1”6）にprogesteroneとestradiol－

17β，ブタの胞胚7）にestrone，ウシの胞胚8）にproges・

teroneとtestosteroneが含まれていることが生化学

的な研究によつて明らかにされている．さらに，これ

らの胞胚にはステロイドの代謝能があり8－13），ステロ

イド合成に関与している酵素系の存在が示唆されてい

る9・11’13）．組織化学的には，マウス，ハムスター，スナ

ネズミ，ラット，モルモット，ウサギ，ブタ及びウシの

排卵後の卵子に」5－3β・hydroxysteroid　dehydrogenase

（d5・3β一HSD）が検出されている14・23）．また，ハムスタ

ー とブタの卵子のHSD活性は，ゴナドトロピンやプロ

スタグランジンによつて影響されることも報告されてい

る24－26）．

　卵子におけるステロイド合成の生理的役割について，

Dey　and　Dickmann27）及びDickmann　and　Dey28）は次

のように考察している．すなわち，ラット卵子のA5－3β一

HSD活性は桑実胚が胞胚に変形する時期にはじめて

出現し，胞胚で最も高くなるが，その後急速に低下して

着床すると消失することから，卵子が合成するステロイ

ドは桑実胚から胞胚への変形と，胞胚の着床を制御して

いるのではないかと推察している．

　17β・hydroxy－4，4，17α一trimethyl－androst－5－en・〔2，3d〕－

isoxazole（isoxazole）はdehydroepiandrosterone（DHA）

の2－3d　isoxazole　analo9　で，細菌（Pseudomonas

testosteroni），ラットの副腎と性腺及びウシの副腎の

d5－3β一HSD活性を抑制する効果があるといわれてい

る29’34）．また，この物質は合成ステロイドであるが，そ

れ自体にはestrogen，　androgenまたはprogestagen
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の作用はないという35）．

　本実験は，卵子のステロイド合成能と卵割・胞胚形成

との関係を調べるために，2細胞期と8細胞期のマウス

卵子をisoxazoleに浸漬してHSD活性を阻止した後，

体外培養を試みたものである．

材料および方法

　供試動物としてICR系の成熟マウスを使用した．飼

育はコイトトロン内で行い，室内の温度は常時24DC，点

灯は午前4時から午後6時までの14時間としたt卵子を

採取するために，PMSG（セロトロピン，帝国臓器）5

1Uを皮下注射し，48時間後にHCG（ゴナトロピン，

帝国臓器）51Uを皮下注射して過排卵誘起を行った．

2細胞卵子はHCG注射後48時間，8細胞卵子は67時間

にそれぞれ採取した．

　L　HSD活／生を阻止するために必要なisoxazoleの

濃度と浸漬時間の検討

　isoxazole（Aldrich　Chemical　Ce．，　U．S．A．）をそれ

ぞれ0．1％，1％，2°／・，4％，6％，8％，10％含む

Whittinghamの培養液36）に2細胞期と8細胞期の卵子

を5分間，30分間，4時間，24時間浸漬した．浸漬は炭

酸ガス培養装置を用い，炭酸ガス5％空気95％の気相下

で37°Cで行つた．浸漬した卵子はO．IMリン酸緩衝液

（pH　7．5）で十分に洗浄した後，　AS－3β一HSDの組織化

学的検出に用いた．A5－3β一HSD検出のための基質液の

組成はDickmann　and　Deyの使用した処方37）にょっ

た．すなわち，DHA　1．8mg，　NAD　4．Omg，　nitro　blue

tetrazolium　2．Omg，0．1Mリン酸緩衝液（pH　7．5）10

mlで，　DHAはあらかじめ0．5m1のアセトンに溶解

して使用した．なお，isoxazoleを含まない液で培養し

た卵子を対照として使用した．また，一部の卵子は培養

後直ちに位相差顕微鏡で形態を観察した．

　2．isoxazoleによって阻止されるHSDの種類の検

討

　45－3β一HSD（基質，　DHA）活陛が阻止される条件で卵

子をisoxazoleに浸漬し，45－3β一HSD（基質，　pregnen・

olone，17α一hydroxypregnenolone），17β一HSD（基質，

estradio1－17β，　testosterone），20α一HSD（基質，20α一

hydroxyprogesterone）及び20β一HSD（基質，20β一hy－

droxyprogesterone）の組織化学的検出を行つた．基質液

の組成はDickmann　and　Deyの使用した処方37）によ

ったが，17α・hydroxypregnenoloneはジメチルホルム

アミドに溶解し，20α一HSDを検出するための補酵素に

はNADPを使用した．また，　HSDの組織化学的反

応はNADH2　dehydrogenase（NADH2・DH）または

NADPH2　dehydrogenase（NADP恥DH）の反応に依

（143）35

存しているので38），これらの酵素をBarka　and

Anderson法39）によって検出した．

　3．体外培養

　2細胞卵子と8細胞卵子をA5－3β一HSD活性が阻止さ

れる条件でisoxazoleに浸漬した後，培養液36）で十分に

卵子を洗浄して新しい同種培養液1m1の入つた時計

皿に移した．ここで，一部の卵子を用いて∠5－3β一HSD

活性が完全に阻止されていることを確かめた．次に，培

養液の表面をパラフィンオイルでおおい，炭酸ガス培養

装置により炭酸ガス5％，空気95％の気相下に37°Cで，

2細胞卵子は52時間，8細胞卵子は33時間それぞれ培養1

した．

　　　　　　　　　結果および考察

　1．HSD活性を阻止するために必要なisoxazoleの

濃度と浸漬時間

　isxazoleをそれぞれO．1％，1％，2％，4％，6％，

8％及び10％含む液で5分間ないし24時間浸漬した2細

胞卵子と8細胞卵子の形態を位相差顕微鏡で観察する

と，いずれの浸漬時間の卵子においてもisoxazoleの濃

度が8％を越すと透明帯が溶解し，10％では細胞質が頴

粒状を呈したが，6％以下の濃度では形態に影響は現わ

れなかった（図1）．

　次に，培養液に含まれるisoxazoleが卵子の45－3β一

HSD（基質，　DHA）活性に及ぼす影響について検討し

たところ，表1に示すような成績が得られた．すなわ

ち，浸漬時間が5分間と30分間の揚合には，培養液に含

まれるisoxazoleの濃度が4％までは2細胞期と8細胞

期の卵子にA5－3β一HSD活性が現われ，6％では見られ

なかった。また，浸漬時間が4時間と24時間の場合には，

Fig．1　Phase－contrast　microscopic丘gure　of

　　　　a2－celled　mouse　egg　incubated　5

　　　　minutes　in　Whittingham　medium
　　　　containing　6％of　isoxazole，　show－

　　　　ing　normal　morphological　features．

　　　　×250．
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Table　l　The　activ三ty　of△5－3β一hydroxy－

　　　　　stereid　dehydrogenase　in　mouse

　　　　　eggs　incubated　in　isoxazole・conta

　　　　　ining　media

，脚・畜二・識、

Concentration　of
isoxazole％

Incubation　time

5min　30min　4hr　24hr

0．1

1．0

2．0

4．0

6．0

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

貸還　　t，　，，

negatエve　reactlon，＋posltlve　reaction

、、tt
；｛鰹一燃

再

Fig．2　Strong　activity　of　As・3β一HSD（DHA

　　　　as　the　substrate）still　shown　in　a

　　　　2℃elled　egg　incubated　5　minutes

　　　　in　Whittingham　medium　containing

　　　　4％　of　isoxazole，　Dickmann　and

　　　　Dey　method．　×250．

isoxazoleの濃度が2％までは酵素活性が現われたが，

4％からは見られなかった．

　酵素活性によつて沈着したジホルマザン穎粒は，いず

れの条件下においても分割球の細胞質に一様に分布して

おり，その量はisoxazoleを含まない培養液に浸漬し

たものと変らなかった（図2）．

　以上のことから，isoxazoleで2細胞卵子と8細胞卵

子のd5－3β一HSD活性を阻止するための最も好ましい条

件は，isoxazoleを6％含む培養液に5分間浸漬するか，

4％含む培養液に4時間浸漬するかのいずれかであるよ

うに思われる．

　2．isoxazoleによって阻止されるHSDの種類

　isoxazoleを6％含む培養液に卵子を5分間浸漬した

後，」5－3一βHSD（基質，　pregnenolone，17α・hydroxy－

pregnenolone），17β一HSD（基質，　estradio1－17β，　testo－

sterone），20α・HSD（基質，20α・hydroxyprogesterone）

Fig．3　Activity　of　As・3β一HSD（DHA）turned

　　　　negative　in　a　2－celled　egg　incubated

　　　　5minutes　in　Whittingham　medium
　　　　co且taining　6％　of　isoxazole．　Dick－

　　　　mann　and　Dey　method．　×250，

Fig．4　Strong　activity　of　NADH2－DH　shown

　　　　in　an　8－celled　egg　incubated　5　min－

　　　　utes　in　Whittingham　medium　contain・

　　　　ing　696　0f　isoxazole．　Barka　and
　　　　Andersoll　method．　×250．

及び20β一HSD（基質，20β一hydroxyprogesterone）の検

出を試みたが，いずれの種類のHSDも検出されなかつ

た（図3）．なお，isoxazoleで阻止されるHSDの種類

は2細胞卵子と8細胞卵子で同じであつた．

　細菌（Pseudomonas　testosteroni）では，　isoxazole

はdS－3β一HSDと17β一HSDの活性を抑制する効果があ

るといわれているが35），哺乳動物にっいてはAS・3，S－HSD

（基質，DHA）活性の抑制効果しか報告されていない．

本実験の結果から，卵子ではisoxazoleはd5－3β一HSD

ばかりでなく，その他の多くの種類のHSDも阻止する

ことが明らかとなつた．

　HSDの組織化学的検出はNADH2－DHまたはNA

DPH2・DHを介して出現する反応を見ているので，
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　Stages　of
eggs　cultured

　No．　of
eggs　cu1　tured

　No．　of

developed
blastocysts

　No．　of
undeveloped

　　eggS

Isoxazole－treated
2・Cel1

8－Cel1

200

200

0（0）

0（0）

200（100）

200（100）

Non－treated
2－Ce11

8－Cell

200

200

159（79．5）

173（86．5）

41（20．5）

27（13．5）

｝

伽

Numerals　in　parentheses　show　percentage

isoxazoleの浸漬によつてこれらの酵素活性に影響がな

いことを確認するために検出を試みたが，isoxazoleに

浸漬した卵子においてもジホルマザン穎粒が沈着して酵

素活性を示し，その強さはisoxazoleを含まない液に浸

漬した卵子と同様であつた（図4）．従つて，isoxazole

ではHSD活性のみが阻止され・，その他の酵素は影響を

受けないことが推察された．

　3．体外培養

　isoxazoleを6％含む培養液に5分間浸漬処理した卵

子と処理しない卵子を培養して得られた成績は表2に示

す通りである．すなわち，isoxazole処理を行わない2

細胞卵子と8細胞卵子を200個ずつ培養したところ，前

者で159個（79．5°／。），後者で173個（86．5％）が胞胚に発

生したtしかし，isoxazoleで処理した卵子は2細胞期

のものも，8細胞期のものも全く発生しなかった．

　なお，isoxazoleで処理した後培養した卵子にd5－3β一

HSDの検出を試みても，活性は全く観察されなかった

が，NADH，－DHとNADPH2－DHの活性は認められ

た．このことは，ラット精巣でisoxazoleがAs－3β一HSD

活性を7日間抑制していたといわれているように34），卵

子においても抑制効果の長いことを示唆している．

　以上のことから，isoxazoleで卵子のステロイド合成

を阻止すると，2細胞期からの分割，8細胞期から胞胚

への変形が起こらないことが明らかとなり，卵子のステ

ロイド合成と卵割・胞胚形成との間には密接な関係のあ

ることが推察された．なお，これらの結果は，Dickmann

and　Dey2s）が示唆しているように，卵子のステロイド合

成は桑実胚から胞胚への変形を制御しているという考え

を支持するものである．
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Failure　in　cleavage　and　blastocyst．

transformation　in　steroid　synthesis

　　　　　　　　　blocked　mouse　eggs

　　　　Sueo　Niimura　and　Kazuo　Ishida

Department　of　Animal　Husbandry，　Faculty

　　　　of　Agriculture，　Niigata　University

　　In　order　to　exarnine　the　physiological　role　of

steroid　synthesis　in　eggs　in　cleavage　and　blasto－

cyst－transformation，　culturing　was　performed　on

2－celled　and　8－celled　mouse　eggs　whose　activity

of　hydroxysteroid　dehydrogenase（HSD）had　been

inhibited　by　isoxazole．

　　As　the丘rst　of　the　preliminary　tests，　the　min－

imum　conditions　necessary　to　inhibit　HSD　activ・

ity　in　eggs　at　2・cell　and　8・cell　stages　were

decided　to　be　the　two　following：either　incuba－

tion　for　5　minutes　in　Whittingham　medium
containing　6％　of　isoxazole，　or　incubation　for

4hours　in　the　same　medium　containing　4％of
isoxazole。

　　As　the　second　of　the　preliminary　tests，　the

inhibitory　effect　of　isoxazole　was　checked，　and

it　was　such　that　the　activities　of　A5・3β・HSD

（DHA，　pregnenolone　and　17β一hydroxypregnen－

olone　as　the　substrates），17β・HSD（estradiol－17β

and　testosterone），20α一HSD（20α一hydroxyproges－

terone）and　20β・HSD〔20β一hydroxyprogesterone）

in　eggs　were　who11y　inhibited　by　isoxazole，　but

those　of　NADH2　dehydrogenase　and　NADPH2
dehydrogenase　were　not．

　　Our　investigation　showed　that　the　success

rate　with　intact　2・celled　eggs　in　cleavage　and

blastocyst－formation　was　79．5％and　that　with

intact　8－celled　eggs　in　the　Iatter　activity　was

86．5％，while　the　rates　with　the　HSD－inhibited

mouse　eggs　were　O％　in　the　both　activities．

The　results　seem　to　suggest　that　there　is　almost

an　unconditional　relationship　between　steroid

synthesisin　eggs　and　cleavage　or　blastocyst－trans－

formation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年9月26目）
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　初期胚において分割球の分裂の順序が分化を決定し，4細胞期に最初に分裂した細胞は内細胞塊となる傾

向があるという報告がなされている．本実験では螢光測光法を用い，マウス胚の細胞周期を測定し，各分割

球の細胞周期のずれについて検討した．

　7mg／dlのpropidium　iodideにて30分染色の後，胚を25，um聞隙のカバーグラスとスライドグラス問に

置き核の部分のみを測光，細胞質の螢光との差を求めた．この値はDNaseにより除去される螢光量に一致

し，DNAによる螢光と考えられた．　DNA量の基準としては，3ないし5細胞胚の分裂直前の核を用いた．

　細胞周期は，2細胞期にはG1期ほぼ0時間，　S期6時間，　G・期12時間，4細胞期にはG・期ほぼ0時間，

S期6～7時間，G2期3時問となり，　G1期の認められぬことと2細胞期の長いG2期が特徴的であつた．分

割球相互の細胞周期のずれは，4細胞期のS期にあたるhCG投与57時間後の胚で有意に認められた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap、　J．　Fert．，　Ster．，26（2），148－154，1981）

1　はじめに

　受精より着床に到る初期発生の期間に，受精卵は胞胚

へと分化する．この胞胚は内細胞塊と栄養芽細胞という

二種類の細胞から出来ているt透明層を除去した後に胚

を融合させるキメラの実験により，胚の表面に位置し外

界と接触している分割球は栄養芽細胞となり，分割球で

とり囲まれた胚の内部にある細胞が内細胞塊となること

が明らかにされた1）．また生化学的に内細胞塊に特有は

なタンパク質も見出された2）．このような分化の現象

は，細胞のDNA合成および分裂，すなわち細胞周期

と密接に関連することが推定される．

　比較的研究が進んだウニの初期胚の細胞周期には次の

ような特色がある3）．すなわち，受精後に形成された各

前核のDNA合成，細胞の成長等に必要と考えられ

るGユ期の欠如，受精より第一分裂までの期間が60分で

以後の一周期は40分に短縮するなどである．DNA合成

にはタンパク合成依存性があり，普通の細胞ではG1期

にこのタンパク合成がおきるが，初期胚ではG，期がこ

れに相当すると考えられる．

　マウスについては，オートラジオグラフィー，cyto・

photometry4）により細胞周期の検討がなされてきた．

DNA合成は受精後9時間に雄性および雌性前核におい

て始まり約4時間つづく5・6）．合成後約4時間で第1分

裂がおきるが，次の2細胞期以後のG1期とG2期にっい

ては，意見が一定していない．G，期にっいては，2～16

細胞期には見出されないとする報告7・e）と，2～4細胞

期に既に存在するという報告9・10）がある．また，第2細

胞期のG2期は約15時聞にわたり非常に長いとする報

告9・10）と，4時間に過ぎないとする報告B）がみられる．

　螢光測光法は，試料を螢光色素で染色後ある特定の波

長の光を照らして励起し，発する螢光を測定してその量

を定量する方法である10）．光の吸収を用いた方法と異な

つて試料の平面上の分布に影響をうけないという特色を

もち，また，試料の螢光観察により測定と同時に核小体

をふくむ核の内部構造を検討できるという利点がある。
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マウス胚については，抽出されたDNAの測定に使わ

か．た11）が，個々の細胞核を測光した報告はなされていな

い．

　今回の実験では，DNAの染色にpropidium　iodide12）

（以下PIと略す）を用い，　DNase，　RNase等を用いて

染色物質の同定を試み，又，細胞質の染色および自然螢光

に対しても検討を加えた．そして，マウス胚の第2およ

び第3細胞周期の各期の測定を行い，オートラジオグラ

フィーおよびcytophotometryの結果と比較した．また

単一の胚の各分割球の細胞周期のずれにつき，S期の核

DNA量を比較することにより検討し，以後の分化にも

たらす影響について考察した．

II実験方法

　ZeiBの万能顕微鏡に，MPM　O　1の光量計とHBO　100

の水銀灯を取りつけ，電源には安定光電源を用いた．光

量計は，視野の特定の部分のみを測定できるような絞り

が付いており，2細胞期の核には1mm，4細胞期の核

には0．63mmの口径を使用したNまた，紫外線による照

明光線についても，測定する核のみに光があたるように

絞りを付けた．測定装置には，3つの連動シャッターが

付き，観察用の可視光線，紫外線，光量計もしくは接眼

レンズへの光路を制御する．試料は位相差像により可視

光線で測定部位を決定の上，紫外光にて螢光測光され，測

光の時間は機械的にごく短期間に制限されている．この

ため紫外光線による螢光の低下は殆んど無視できる13）．

　PIの螢光測定の際は，紫外光線つまり励起光には546

mμの光を透過するフィルターを入れ，測定部すなわち

螢光の通路には580mμ以上の光を透匪させるフィルタ

ー を入れ螢光のみを測定した．また螢光値の較正には，

zeiBの標準板GG　17を対物レンズに付け，370・－460

mμのフィルターBG　12を通過した励起光を用い，500

mμ以上のフィルターを測定側に付け，値が100を示す

ようにした．

　マウス胚は，ddy系8～12週の雌を5単位のPMS

腹腔内投与後48時間に，5単位hCG投与し同時に雄と

支配し，所定の時間の後頸椎脱臼によりと殺し卵管より

採取した．2％のグルタール・アルデハイドを含むpH

7．4，0．1Mのリン酸緩衝液中で固定した後，10％の緩

衝ホルマリン液中で保存した．透明層は測定までにハン

クス液に溶解した0．3％pronase液中で除Yし，螢光測

光までの期問は2週間以内とした．胚は所定の濃度の

PI液中で染色後，25μmの厚さにカバーグラスとスラ

イドグラスの問で圧迫して測定器に移した．カバーグラ

スの四隅には，25μm径ラテックス粒子（Polyscience）

を含むワセリンを付け，間隔を一定とした．また，乾燥
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を防ぐためカバーグラス周囲は透明マニキュアにより封

印した．

　適当なPIの染色濃度と染色時間を知るために，　PI

を5mM，　pH　9．1のトリス緩衝液にて，3．5，7，およ

び14mg！dlの濃度に溶解し，　hCG投与後48時間に採取

した2細胞胚を各20個つつ染色し，同じ染色液のまま封

入して螢光値を，20，35，および60分後に測定した．

　次にPIにより染色される物質がDNAか否かを検

討するため，一度PIで染色した胚を2mg／d1のDNA

ase（Sigma）を含むリン酸緩衝生理食塩水（PBS）に入

れた後封入し，37°C中に置き螢光値の低下を見た．PI

の染色は，緩衝液中では溶出してしまうため，染色した

胚をトリス緩衝液およびPBS中に移した標本を対照と

して螢光を測定し，また，DNaseにより螢光値が最低

となつた胚をさらにPI溶液中に戻し，螢光値の戻りを

測定した，

　PIは2重鎖RNAを染色するとの報告もあるため，

染色前の胚を4mg／mlのRNase（Sigma）を含むPBS

中に入れ37°Cで処理後染色，螢光値の減少を測定した．

対照としては，トリス緩衝液を用いた．PIの濃度は7

mg／dlとし，80分および130分RNase処理した胚を使

用した．

　胚は球状であり，25μmの間瞭に圧迫したとしても細

胞質は通常の培養細胞に比較してかなり厚い．細胞質の

PI染色性を見るため，核の部分と同大の視野で細胞質の

螢光値を求めた．また，PI染色以外の自己螢光auto・

且uorescenceを同様の視野で核と細胞質について測定

した．詳細は後述するが，核の領域の螢光値より，細胞

質の領域の螢光値を除いた値を核のDNA量と考えた．

　以上のような胚の核DNA量に関する予備実験を基

に，2細胞期および4細胞期の核DNA量を測定した．

胚は，hCG腹腔内投与後30＾・66時間のマウスより，3

時間毎に採取し各時刻における2細胞胚と4細胞胚の割

合を求めた．DNA量の標準としては，3細胞胚ないし

5細胞胚などの中の分裂前の核のDNA量を，分裂直

前とみなし4Cとした．また，一部の胚の核を，　PI

の測定には影響をおよぼさない0．03mg／dl　FITCを

含むトリス緩衝液であらかじめ染色しておき，これを

基として各封入標本間の比較を行つてDNA量を求め

た．

　hcG投与後30時間（30p．i．h）と36時間の2細胞胚，

またhCG投与後57時間と63時間の4細胞胚について

は，各胚ごとの分割球の核DNA量を大小の順で分け，

各の平均値を求めて比較し，一っの胚の中での細胞周期

のずれにっいて検討した．胚は各々10個ずつ用い，圧迫

などの操作中に分離し胚の由来を決定できない分割球は
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図1　マウス3細胞胚（450×）．PI染色

図2　・マウス4細胞胚（450×）．PI染色

測定より除いた．

III実績成績

　胚をPIにて染色すると，図1，2のように核および

染色体が明瞭に染まる．核内には，核小体が染色されな

い円形の領域として認められ，このような明瞭な核小体

はマウス胚の特徴である．細胞質は通常の扁平な培養細

胞に比べ螢光が強く，やや穎粒状に染まる．豊富な細胞

質と球状という形態が，細胞質が良く染まる原因であろ

う．図2は4細胞胚であるが，圧迫が不足しており分割

球間の重なりの程度が強い．このような標本ではDNA

定量は不正確になる．図1は3細胞胚であり，1つの分

割球は分裂中期にある．この時期の分裂直後の2つの分

割球の核は，一応2CのDNA量の標準になると考え
た．

　図3は各PI濃度における核の領域の螢光値を，平

均値と標準偏差を示してある．単位は方法に述べた

ように較正した後，測定機に表示された値をA．U．

（arbitrary　unit）として示した．　PIの螢光は，20分で

既に飽和に達し，以後60分間まで観察しても変化は見ら

れない．また，胚の核ではPI濃度によりDNAの染

色性は変化する．したがつて今回の実験では，染色時

間を最低30分間とし，7mg／dlの濃度を用い，染色液の
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20　　　35

　Tlme．　Minutes

60

図3　Relationship　of　Fluorescence　Intensity
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図4Fluorescence　Intensity　in　DMase　solu・

　　　tion，　PBS　and　Tris　buffer　after　Pro－

　　　pidium　Staining

稀釈と濃縮の防止に努めた．

　DNase溶液にて染色した胚を処理すると，図4の如

く約50分で螢光は低下するが，完全にゼロにはならず，

17％程の螢光は残る．しかし，対照としてのPBSやト

リス緩衝液に比べて著しく低下し，200分後にはトリス

緩衝液中の胚の螢光の半分になる．この胚を再びPI液

中に戻すと，螢光はDNase処理前の54％となつた．ま

た螢光顕微鏡下で観察すると，核の輪郭は完全に失われ

ていた．

　RNase溶液において，80分間および130分間処理した
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図6　Fractions　of　Fluorescence　Intensity

胚とも対照との有意差はみられなかつた．また，染色後

トリス緩衝液に移した後も，螢光に相違は見られなかつ

た．顕微鏡下では，RNase処理後も対照と同様に核小

体が認められ，核と細胞質の螢光の比にも変化はみられ

なかつた（図5）．

　次に，核周囲の細胞質の螢光値および未染色の胚の自

己螢光を測定すると，それぞれ核の領域の螢光値の60

％，7％となつた．この細胞質の螢光値は，DNase

処理後の螢光値に匹敵し，胚は細胞質にPIに染まる成

分を相当量持つことがわかる．また，7％の自己螢光

は，他の細胞に比べて高く，DNA測定にはPI染色後

その溶液のまま測定すべきことを示している（図6）．

自己螢光の値は，細胞の厚さと相関し，核と細胞質問の

差は認められない．したがつて核DNA量は，核の領

域の螢光値より，核周囲の細胞質部分の螢光値を除いた

値に比例すると考えた．

4C

3C

2C

　　　　40　　　　　50
Hours　after　lnjection　of　hCG

図7　Nuclear　DNA　content　ln　the　2－cell

　　　Embryo

　2細胞期の核DNA量を3時間毎に図7に示した．

（）内はその時点の2細胞胚の比率を示している．hCG

投与後27時間には2細胞胚はみられず，30時間に出現し

た2細胞胚のDNA量は2C以上であることから，　G1

期は存在しないか非常に短かく，分裂後すみやかにS期

に移ることがわかる．S期は約6時間であり，次のG2

期が約12時間と2細胞期の世代時間の3分の2を占め

る．各時点のDNA量の標準偏差を縦線で示してある

が，O．3～O．8Cと大きい．また，胚の比率にみられるよ

うに，2細胞胚の出現時期にも比較的幅が認められる．

　4細胞胚の核DNA量の値は図8のようになり，や

はりG1期は非常に短いことを示している．世代時間

は，50％の卵が4細胞胚である時期をとると約10時間と

なり，G2期は2細胞期より短かく，3～4時間になる

ものと推定される．S期は，　DNA合成速度から考え

て，第2細胞周期より少し長くなると思われる．DNA

量の標準偏差は0．4～1．OCとなり，2細胞期より大きく

なり，また実測値では，4分割球のうち2個ずつがほぼ

同じ値を示す胚が多くみられた．

　同じ胚の中の分割球の核DNA量を比較するため，

それぞれの胚の核DNA量に順位をつけ同じ順位のも

のを平均した値を表に示す．2細胞胚では，単一胚の各

分割球のDNA量には有意差は認められないが，4細胞

胚ではhcG投与後57時間（57h　p．i．h．）には，最大のDNA

量をもつ分割球と最小のものとの間に，x2検定でp＜

0．05にて有意の差が認められた．この時期は図8に示す

ように，4細胞期のS期に相当する．63時問後には，

DNA量が4Cを超える核もみられるが，前述の標準を

用いた時の結果としてそのまま示した．
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図8　Nuclear　DNA　content　in　the　4－cell

　　　Embryo

表1　Nuc1ear　DNA　Contents　Gf　Each

　　　Blastomere　in　an　Embryo

2－cell　Embryo
3011p．i．h．　2．55±0．45　2．33±0．51

32hp．i．h．　3．81±0．24　　3．67±0．25

4・cell　Embrye

　　　　　3．47±0．25＊3．23±0．1857hp．i．h。

　　　　　3。10±0．15　　2．99±0．17＊

　　　　　4．08±0．28　3．97±0．3063hP．i．h．

　　　　　3．75±9．35　　3．64±0．35
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IV　考　　察

　現在までにマウス胚の細胞周期は，オートラジオグラ

フィーとcytophotometryにより測定されてきた．オ

ー トラジオグラフィーには，3Hチミジンが用いられて

きたが，これには胚の細胞膜の透過性が一定しないとの

報告もあり，他に，細胞質の厚さによる乳剤の感光の減

少，また，標識時の体外培養の細胞周期への影響など

の問題が残されている．cytophotometryにっいては，

詳細な測定方法は不明であるが，試料の分布の差による

誤差が伴い，またこれに用いられるFeulgen反応では

PIほど充分なN／℃比が得られないと思われる．螢光

測光法を胚に応用するにあたつての問題は，細胞質の螢

光であり，前述のように25μmの厚さに圧迫することと，

核と細胞質の螢光の差をとることにより，胚の細胞周期

測定への応用が可能となつた。マウス胚のDNAは，

無脊椎動物胚と異なり，染色質つまり核内に集中すると

いわれている11）．また，DNase処理の結果でも細胞質

のPI染色性は変化せず，細胞質部分の螢光はDNA

によるものではない．核領域の螢光のうち細胞質由来の

部分は，核周辺の細胞質の螢光に等しいと推測される．

したがって，核と核周辺の細胞質との螢光値の差は，核

DNA量と相関すると考えられる．胚の自己螢光は，差

をとる際に相殺されることになる．

　胚の細胞周期測定におけるもう一つの問題は，発生時

期の同調の困難さである．同調に関しては受精の時期を

制限する必要があるが，交配時期を区切つても排卵の時

期を短期間に集中させることはできない．今回の実験で

は，ゴナドトロピン投与による同調を試みたが，発生時

期のずれは同一動物由来の卵にも認められた．

　細胞周期の各期の値については，測定間隔が3時間と

長く結論的なことはいえないが，2細胞期，4細胞期と

もにG1期が非常に短いことは，　cytophotometry9）の報

告およびオートラジオグラフィー7）の報告に一致してい

る．G1期は桑実期より出現し7・8）細胞周期の調節および

分化に関与するといわれ，この時期にGi期が欠如す

ることは胚の分割球がすべての胚への分化能（totipo－

tency）を保つたまま分裂することと関係すると思われ

る．G1期を正確に同定するには，　BUdR取り込みによ

る色素　Hoechst　33258の染色性の変化を螢光測光法に応

用する必要がある．S期は2細胞期，4細胞期とも6～7

時間で，4細胞期が少し長いことはcytophotometrylo）

の結果と一致する．S期は前核の4～5時間と比べると

延長する傾向がみられる．G2期に関しては，2細胞期で

は約12時間と長く，cytophotometryの結果と一致する，

しかし，オートラジオグラフィーによる測定では，2細

胞期より桑実期まではほぼ4時間と一定になるという報

告もみられる．2細胞期は，受精後では最初の通常の細

胞周期であり，1G期の欠如している初期胚の分裂に必要

な成分が合成されると推測される．マウス体外受精胚

は，しばしば2細胞期にて分裂を停止するが，長いG2

期と代謝との関連が興味深い．2細胞胚のS期にはほぼ

同調していた分割球の細胞周期が，4細胞期でずれてく

る要因の一つにこのGz期の差が推測される，

　同一胚の各分割球間の細胞周期のずれは，cytophoto・

metryでも同様に4細胞期より認められる1°）．この報告

では，各分割球のDNA量の比率を経時的に比較して

いるが，細胞周期のずれはS期初めには認められていな

い．しかし，図1の如く3細胞の時期も存在し，細胞周

期はS期以前よりずれているはずである．この細胞周期

のずれは，内細胞塊と栄養芽細胞の分化に関与すると思

われる，Kelly14）の報告では，4細胞胚の中で最初に分

「
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割した細胞した細胞は，内細胞塊に分化する傾向がある

という．早く分裂した細胞は，より早く細胞間結合15）を

作る能力を持ち，内側に位置する可能性が高いと思われ

る．内細胞塊および栄養芽細胞のの細胞周期の相違は未

だ充分に検討されていないが，分化と細胞周期の相違を

知る上で注目される．

　螢光測光法はこれまで培養細胞のような扁平な細胞に

用いられてきたが，本実験で示されたように球状の胚細

胞にも充分応用が可能である．同時に染色体および核小

体などの構造が観．察できるので，より多くの情報を得ら

れる．また，測定する細胞数が少くとも，顕微鏡下です

べてを測定できる利点がある．卵胞卵の成熟の際の物質

合成についても，胚と同様に未知の部分が多いが，螢光

測光法は有効な測定方法になると思われる．
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7）
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Cyotofluorometric　studies　on　the　corre－

　　lations　between　differentiation　and

　　　cell　cycle　of　the　murine　embryo

　　　　Hirokatsu　Kitai，　Shuetsu　Suzuki

　　　　　　　　　　and　Rihachi　Ii猛uka

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Keio　University

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Asynchronous　division　during　mouse　prelm－

plantation　development　has　been　supposed　to

relate　to　differentiation　of　blastomeres　to　the

inner　cell　mass　and　the　trophectoderm　of　the

blastocyst．　This　study　is　aimed　to　investigate

the　second　and　third　cell　cycles　of　the　murine

embryo　and　the　qualltitative　measurement　of

asynchrnyin　each　embryo　in　vivo　by　cyto・

ヨuorometry．

　　CytoHuorometric　measurement　of　the　nuclear

DNA　content　of　blastomeres　was　performed
after　they　were　stained　by　propidium　iQdide　and

placed　in　the　gap　of　25μm　between　the　cover

glass　and　the　slide．　Because　of　small　nucleo－

cytoplaslnic　ratio　of　fluorescence，　irradiated　and

且uotometric丘elds　of　the　blastomeres　were　re・

sticted　to　each　nucleus　as　possible．　Propidium

concentration　of　7．Omg／dl　and　staining　time　of

30minutes　were　selected　for　measurement，　Nu－

clear　DNA　content　appeared　proportional　to　the

nuclear　fluorescence　intensity　subtracted　by　the

cytoplasmic　intensity　around　nuclei，　as　this　frac一
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tion　of　intensity　was　consistent　with　the　in・

tensity　digested　by　DNase．　DNA　content　of

nucei　immediately　before　mitosis　in　3－or　5－cell

embryos　was　used　as　a　reference　for　4C　DNA

content　observing　their　nuclear　morphology　by

伽orescence　microscope．

　　During　the　2－cell　stage　the　GI　period　was

very　short　and　possibly　abscent．　The　S　period

was　about　6　hours　before　the　considerably　long

G2　period　extending　for　12　hours．　In　the　4－cell
　　t
stage　the　GI　period　was　also　very　short　and　the

Speriod　was　about　6－7　hours．　In　contrast　to

the　second　cell　cycle　the　G2　period　was　about

3hours．

日不妊会誌26巻2号

　　DNA　content　of　respective　blastomeres　in　the

embryo　was　compared　after　averaged　in　order　of

its　content．　Mean　values　of　nuclear　DNA　con－

tent　of　2・cell　embryos　were　2．55C　and　2．33C　30

hours　post　injection　of　hCG（30hp．　i．h．），　and

3．81C　and　3．67C　36　h　p．　i．　h，　Those　of　4－celI

embryos　were　3．47C，3．23C，3．10C　and　2．99C　57

hp．i．h．，　and4．08C，3．97C，3．75C　and　3．64C　63

hp．　i．h．　These　data　suggested　that　although

slight　asynthronous　synthesis　of　DNA　might　be

found　during　the　2－cell　stage，　signi丘cant　asyn－

chrony　apPeared　in　the　S　period　of　the　4－cell

stage．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年12．月22日）
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月経周期における20α一hydroxypregn－4一

en－3－oneの変動について

Changes　in　Plasma　20α一Hydroxypregn－4－en－3－one

　　　　　　during　the　Menstrual　Cycle

　　　　　　　　　　　横浜市立大学医学部産婦人科学教室

　白須和裕　松山明美　植村次雄
Kazuhiro　SHIRASU　Akimi　MATSUYAMA　Tsuguo　UEMURA

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Yokohama　City　University，　School　of　Medicine

　正常A経周期を有する婦人10名を対象に，20α・hydroxypregn－4－en・30ne（20－OHP）をRadioimmunoassay

を用いて経日的（一部8時間おき）に測定した．同時にLH，　FSH，　estradio1（E2），progesterone（P），17α一

hydroxyprogesterone（17－OHP）も測定し，20－OHPとの関係について検討した・20－OHPの平均濃度

は，月経期に0．70±0．55ng／m1，卵胞期0．46±O．20ng／ml，黄体期3．10±1．85ng／m1であった．　P，17－OHP

との相関が認められたが，Pとの相関の方が高くr＝0．6378（p〈O．OO1）であつた．日内変動について検討し

たが，17－OHPほどには著明な変動はない．排卵期周辺において17－OHP，　PはLH　peak前に，20・OHP

はpeak後に有意の上昇を開始し，20－OHPはPにやや遅れて近似した変動を示す傾向がある．今回の成績

からは正常月経周期におけるLH　surge発現に，20－OHPの積極的関与を示唆する結果は得られなかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（2），　155－160，　1981）

　排卵期周辺をめぐる各種ステロイドの動態について，

現在まで多くの報告がなされてきた．Progesterone（P）

の誘導体である17α一hydroxyprogesterone（17－OHP）の

動態にっいてはestradiol（E2）の低下と17－OHPの上

昇に密接な関係があり，LH　surgeへの関与が示唆さ

れてきた1・2）．一方，Pの20ketone還元により生ずる

20α一hydroxypregn－4－eI1－3－one（20－OHP）にっいては，

未だその生理的意義に不明の点が多い．そこで今回，我

々は月経周期における20－OHPの変動について研究をお

こない，併せてLH，　FSH，　E2，　P，17－OHPとの関係

について若干の知見を得たのでここに報告する．

研究対象

　研究対象は正常月経周期を有する健康な婦人10名で，

可及的，経日的に採血し，一部症例では排卵期周辺にお

いて8時間毎に経時的採血をおこなつた．また3例の排

卵障害婦人についても，排卵誘発時に経日的採血により

20－OHPの測定をおこなつた．

　測定法は図1に示す如く，20・OHP－3－oxime－BSAに

対する抗血清（帝国臓器製）を用い，神戸川らの方法3

に準じてradioimmunoassayを用いておこなった．

hexane：beIlzene；methanol（80110：10）のsolvent

systemを使用してのPと17－OHPの分離は図2に示す

ごとく良好であり，4000倍希釈の抗血清を用いて得られ

た標準曲線は図3に示すごとく良好なものであつた。

研究成績

　（i）正常月経周期における20・OHPの変動

　対象婦人6名における末梢血中の20－OHP濃度は表1

に示すごとく月経期において0．70±0．55ng／ml（mean±

S．D．，　N＝17），卵胞期0．46±O　．　20ng／ml（N＝46），黄体

期3。10±1．85ng／ml（N＝37）であり，卵胞期に比して

．月経期にやや高値を示すが，これは20－OHPが，月経開始

日にまだ黄体期末期の高値を持続しているためで，ちな

みに月経開始日における平均20－OHP濃度は1．32ng／ml

であるのに対してPO．48ng／m1，17－OHP　O．19ngfmlで

ある．

　経日的に測定した6症例の平均20－OHP濃度の変動を
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20－OHP－3H　　　　　1，000　dpm

SERUM　　（O．5ml）
　　l

ETHER　EXTRACTION
WASH　WITH　WATER
　」

DRY
　l
SEPHADEX　LH－20　MICROCOLUMN

　　　　　　　CHROMATOGRAPHY

SOLVENT　SYSTEM
　HEXANE：BENZENE：METHANOL
　（80　　：　　10　　：　　10　　）

1，4m1　　　　　　　　　　　　　　　　α8　ml

ASSAY　　　　　　　　　　　　　　　　　RECOVERY
20－OHP－3H　　10，000　dpm　　　　　　　COUNTED　FOR　3H
　　l

DRY
　［

INCUBATION　WITH　DILUTED　ANTISERUM（X4，000）
　　　　　　　　　　　　　　　0．25ml
　　　　　ROOM　TEMP．30　min．

　　（NH4）2　SO4　0．25ml
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　　　　　　　　図1　20－OHP測定法
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図3　標準曲線（mean±S．D．，　N＝6）

表1　刀経周期における20－OHPの測定値

HOianc：bem：tロe：methemo！

　　　ユO　；　　10　） bleeding

follicular

luteal

Nl
17

46

37

mean±S．D．

0．70±0。55ng／ml

O．47±0．20　　〃

3．10±1．85　　〃

　1　　2　　3　　－　　　7　　e　　gEtflvent（ml｝
　　　　　　　　　　正teetio：

図2　カラムクロマトグラフィーにkるprogestin
　　　の溶出部位

LH　peak時をOdayとしてあらわしたのが図4である．

この図に斜線で図示したのはPの変動範囲（mean＋

S．D．～mean－S．D．）である．月経周期において，　E2，

P，17－OHPのそれぞれと20－OHPとの相関についてみ

ると，一番相関が高いのはPとの問でr＝O．6378（N＝

103），次いで17－OHP　r＝0．5404（N＝98）で，共に有意

水準0．001で有意の相関があつたが，E2とは有意の相関

が認められなかつた．また，Odayに一致して20・OHPは

一過性の小さなpeakを形成することが認められた．し

かし，全体としては20－OHPはPと近似した変動を示し

ており，黄体期における20－OHPの最高値は＋9dayで

平均6．70±1．70ng／mlであつた．経目的に測定した症例

単
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2．0

0

　　　　　　一12　　－8　　　－4　　　0　　　十4　　 十8　　十12

　　　　　　　　　　DAYS　FROM　LH　PEAK

　　　　図4　刀経周期における20－OHPの変動
　　　　　　　（mean±S．D．）

の1例を図5に示した．Odayに20・OHPの小さなpeak

がみられる．P，17－OHP，20・OHPの上昇開始の順位

に注目すると，17・OHPが一2dayから立ちあがり一

番早く，次いで一1dayからPの急激な上昇が起り，
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　　図6　排卵誘発時測定の一症例

o

20－OHPが十4dayと一番遅く上昇気運を示した．ま

た，Pと20－OHPの関係をみると，20・OHPはPの上

昇パターンに1－・2日遅れる形でPに近似した上昇を示

した．また，黄体期の一部にPと20－OHPのreverse

relationshipが認められた．

　（ii）排卵誘発時における20－OHPの変動

　3例の排卵障害婦人について，排卵誘発時における

各種ホルモンの変動を測定した．図6に示した1例は

clomiphene－HMG－HCGを用いた排卵誘発例で，17－

OHPは比較的早期より上昇がみられるが，　Pの上昇は

HCG使用時から認められ，それにやや遅れて20－OHP

の急激な上昇がはじまつている．この3種類のproges・

tinの上昇順位は正常周期の際に認められたのと同様の

順位であり，この場合もPと20－OHPはほぼ平行して変

動を示した．

　（iii）排卵期周辺の8時間毎採血による20－OHPの変

動

　排卵期周辺において，8時間毎採血をおこなつた4症

例の20－OHPの変動についてみた．採血は概ね午前8時，

午後4時，午後12時におこなつたが，各時間における

20－OHPの平均濃度はそれぞれ0．59±0．20ng／m1（N＝

14），0．45±0．20nglml（N＝16），0．55±0．17ng／ml（N＝

16）であり，各平均値に差はなく，日内変動は認められ

なかった．P，17－OHPについても同様の検討をおこな

った．Pは20－OHP同様，日内変動は認められなかつた

が，17－OHPは午前8時に平均濃度O．59±O．16ng／mlで

あり，午後4時0．40±0．11ng／m1，午後12時O．34±0．13

ng／mlの両者に比し有意水準0．Olで有意に高値を示し

た．3種類のprogestinの各々が一5dayにおける平

均血中濃度から有意に上昇を開始する時期を検討したと

ころ，Pは有意水準0．05で一24時から有意の上昇が起り，

17－OHPでは同様一16時から有意の上昇が起るが，20－

OHPでは十16時からとLH　peakの時より後で上昇を

開始することが認められた（図7）．図8は8時間毎に測

定した1症例である．－24時に一過性の20－OHPの小さ

な上昇を認め，17－OHPとPはLH　peak時に小さな

peakを示し，20・OHPは8時間遅れてもう一つの小さ

なpeakを形成する．　Pの変動パターンにやや遅れて

20－OHPが変動してゆくことが経時的測定においても認

められた．

　（iv）Pと20－OHPの比率について

　Pと20・OHPの比率の変化を図9に示した．月経周期

を通しての一つの傾向は認められなかつた．
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　　　変化

を用いradioimmunoassayで20－OHPを測定した．．月

経周期における血中20－OHP濃度は卵胞期に低く，黄体

期に高いが，その測定値は11α，20α一dihydroxypregn－

4－en・3－one－11－succiny1－BSAに対する抗血清を用いた

Wuら4）の測定結果と極めて近似の値を示した．20－OHP

は，1958年Zanderら5）により，成熟卵胞や黄体から抽

出されており，in　vitroの実験でも20・OHPがacetate

から卵巣内で合成され6），また子宮筋や子宮内膜などで

progesteroneから20・OHPへ変換されることなどが明

らかにされてきた．Florensaら7）は，子宮内膜に存在

する20α・hydroxysteroid－dehydrogenaseでPから20．

OHPに変換される割合は月経周期の時期で異なり，卵

胞期から黄体期にかけて次第に増加すると述べている．

しかし，Linら8）はPの20－OHPへの変換は約10％であ

り，月経周期を通してほぼ一定であると報告している．

Hiraiら9）はラット卵巣を用いたin　vivoの実験にて，

pregnenolene→20α一〇H　pregnenolone→20－OHPのpa－

thwayの存在することを指摘し，20－OHPの産生はP

からの変換よりむしろこのpathwayによるものが優位

であろうとしている．

　今回の成績では20・OHPはほぼPと平行して変動して

おり，また，この両ホルモンの聞に高い相関関係が認め

られること，両ホルモンの比率も月経周期を通して特に

大きな差が認められないことから20・OHPはPの合成能

をよく反映しているように思われる．

　17－OHPは副腎皮質からも産生され，　Cholesterolか

らcortis。1となる過程での中間代謝物質でもある．

cortisolの血中濃度は日内変動を示し，これに対応する

血中ACTHの変動も確められているエo）．その血中濃度

は午前3時頃から増加して，朝に最高値に達するが，今

回の卵胞期における17・OHPの日内変動も午前8時に最

高値を示した．これに対して20・OHPではPに似て，こ

のようなcortisolと同期する日内変動は認められなか

った．卵胞期の20－OHP濃度は男性の血中レベルに近い

こと4），また，卵巣静脈血中の20・OHP濃度が卵胞期に
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低値であること11・12）からこの時期の20－OHPは17つHP

と同様に主として副腎由来と考えられるが，17－OHPと

異り，著明な日内変動を示さないことはPとより一層緊

密な関係にあることを示唆している．

　家兎では20－OHPが主要なprogestinであり，交尾

後の家兎では20－OHPがLH分泌にpositive　feed　back

作用を有すること13，14）が知られている．ラットにおいて

はPよりむしろ20・OHPがLHのovulatory　surge

前に増加しており15），卵巣静脈中濃度でもLH　surge

の少なくとも2時間前に20－OHPはPと共に上昇してい

る15）．また，未成熟ラットにPMS，　HCGを投与すると

HCG投与後4時間にて，すなわち排卵前8時間には既

に20－OHPはPと共に上昇を開始している16）という．さ

らに，20－OHPがラットでE2とsynergisticな作用を

してLH　surgeを誘起すること17）が認められている．

ラットの視床下部では20－OHPは20α一hydroxy・5α一pre－

gnan－3－one，5α・pregnane－3α，20α一diolへ代謝され18），

これはPが視床下部や下垂体で5α一pregnane－3，20－diol，

3α一hydroxy－5α一pregnan－20－oneへ転換される18）のに

似ており，両者共5α一reductase，3α・hydroxysteroid－

dehydrogenaseが関与している．このように視床下部

で20－OHPの代謝がおこるという事実と上記のことを考

えあわせると，20－OHPがLH分泌に関する中枢作用

を有している可能性が強い．

　サルにおいては，Reskoら19）は20－OHPが卵胞直経

5～6mmの時点で卵巣脈中にPと共に認められ，両側

卵巣のinterstitial　gland　cellが有力な合成揚所であ

るラット9）と同様の報告をしている．

　ヒトについては，20－OHPがLH　peakの前日にか

なりの上昇を示す7）との報告もあるが，卵胞期を通して

20・OHPは低値でありpreovulatory　surgeのごとき

変化は認められない4）とする報告もある．今回の成績で

も20－OHPがLH　peakに一致して，またはその前に

一
過性の上昇を示す症例が認められる．しかし，全体的

にみると20・OHPが有意の上昇開始を示すのはLH　peak

後であり，Pのそれより遅れていることなどから20－OHP

のLH　surgeを誘起する役割についてはこれを積極的

に支持する結果は得られなかつたが今後更に検討をして

みる必要があろう．

　20－OHPの測定に際し，御助言をいただいた帝国臓器，

神戸川明氏に感謝いたします．本研究は第51回日本内分

泌学会総会（東京都）で発表した．
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Changes　in　plasma　20α一hydroxypregn－

4－en－3－one　during　the　menstrual　cycle

Kazuhiro　Shirasu，　Akimi　Matsuyama

　　　　　　　and　Tsuguo　Uemura

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　Yokohama　City　University，

　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　Plasma　concentrations　of　20α一hydroxypregn・4－

en－3・one（20－OHP）were　measured　by　radioim－

munoassay　daily　or　eight－hour1アin　10　women

with　regular　menstrual　cycles．　Plasma　Ievels

of　LH，　FSH，　estradiol（E2），　progesterone（P）and

17α・hydroxyprogesterone（17－OHP）were　also　de－

termined　by　radioimmunoassay　to　investigate
the　relationship　between　20・OHP　and　those　hor・

mones．
　　The　Inean（±S．　D．）concentrations　of　20－OHP

were　O．70±O．55　ng／ml　during　the　bleeding　phase，

0，46±0．20during　the　follicular　phase，3．10±1．85

during　the　luteal　phase．20－OHP　correlated　with

Pand　17－OHP，　especially　with　the　former（r＝

0．6378，p＜0．001）．　The　nyctohemeral　variation，

which　17・OHP　showed，　in　the　concentrations　of

20－OHP　was　not　found　clearly．　Around　the
ovulatory　phase，　the　significant　initial　r1ses　of

17・0］［－IP　and　P　began　before　the　LH　peak，　but

that　of　20－OHP　started　after　the　LH　peak，　and

the　pattern　of　plasma　concentrat1ons　of　20－OHP

followed　and　almost　paralleled　that　of　P．

　　In　the　present　study，　there　is　no　evidence　to

suggest　that　20－OHP　may　play　a　role　to　1nduce

LH　surge　in　ovulatory　women．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年10．月8日）
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　　　　　　　Abstract：Clomiphene　citrate　was　given　during　the　luteal　phase　in　the　mana－

　　　gement　of　luteal　phase　defects，　and　might　be　effectively　used　for　it．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（2），161－163，1981）
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Introduction

　　The　association　of　luteal　phase　defects

and　infertility　has　been　studied．　In　the

management　of　such　infertile　patients
clomiphene　citrate　has　been　used1）usually

starting　the　medication　from　day　5　0f

the　menstrual　cycle．　Follicle－stimulating

hormone（FSH）was　reported　to　be　depres・

sed　signi丘cantly　throughout　the　cycles　of

women　having　luteal　phase　defects2）．　Clomi・

phene　citrate　apPears　to　act　as　a　drug　by

inducing　a　rise　in　gonadotropin　levels，　espe－

cially　that　of　FSH3）．　We　have　demonstrated

that　clomiphene　citrate　stimulated　luteal

function　of　the　ovaries　in　the　pseudopregnant

rabbits4）．　Therefore　we　tried　to　investigate

the　effects　of　clomiphene　citrate　during　the

luteal　phase　in　the　management　of　luteal

phase　defects．

Materials　and　Methods

　　Infertile　patients　who　had　repetitive　luteal

phase　defects　according　to　basal　body　tem－

perature　recording　and　histological　diagnosis

by　endometrial　dating　were　studied．　All

couples　underwent　infertility　investigations

including　semen　analysis，　hystrerosalpingo一

graphy，　and　postcoital　testing，　which　were

within　the　normal　range．　If　no　other　cause

than　luteal　phase　defecets　for　infertility　was

identi丘ed，　patieIlts　were　given　Clomid，50

mg／day，　after　the　day　of　ovulation（the　day

of　thermal　drop）for　50r　10　days．　Baseal

body　ternperature　charts　were　maintained

during　all　cycles．

Results　and　Discussion

　　Three　cases　of　clomiphene　citrate　trea・

tment　are　shown　in　Fig．1．　Clorniphene
citrate　was　given　from　the　day　of　ovulation

until　the　estimated　day　of　implarltation，

while　endogenous　chorionic　gonadotropin
might　help　the　luteal　function　after　the

implantation．

　　Evidently　clomiphene　citrate　increased　the

height　of　basal　body　temperature　during　the

luteal　phase　and　the　length　of　the　period

as　shown　in　No．10f　Fig．1．　We　have　had

nine　pregnant　patiellts　treated　with　clomi－

phene　citrate．　Two　of　them　were　demons－

trated　as　shown　in　No．x2　and　No．30f　Fig．

1．　Those　pregnant　patients　have　not
delivered　the　babies　yet，　We　withdrew
clomiphene　citrate　before　the　possible　time

of　implantation　to　avoid　its　influence　to　the

fetal　circulation　and　the　teratogenic　effect．
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Fig．1　The　effects　of　clomiphene　citrate　on　the　basal　body
　　　　　　　temperature　in　the　patients　having　Iuteal　phase　defects．

　　　　　　　Clomiphene　citrate（50　mg／day　after　ovulation）has　been

　　　　　　　given　for　5　days　in　cases　No．1and　2　and　for　10　days　in

　　　　　　acase　of　No．3．　In　cases　of　No．2and　3，　patients　became

　　　　　　pregnant　after　the　the　treatment．

　　　　　　　C＝clomiphene　citrate（Clomid　50　mg／day）

　　　　　　M＝menses　for　the　clomiphene－treated　cycle

　　　　　　Mc＝menses　for　the　control　cycle

　　　　　　OV；ovulation（thermal　drop）

　　　　　　　●一●＝cycle　with　the　treatment　of　clomiphene　citrate

　　　　　　　■一■＝control　cycle

　　The　response　of　the　basal　body　tempera－

ture　and　the　increased　conception　lead　us

to　suspect　that　clomiphene　citrate　stimulated

ovarian　function　during　the　luteal　phases，

possibly　by　the　stimulation　of　hypothalarno－

pituitary　system．　The　effect　of　clomiphene

citrate　may　be　derived　from　an　appropriate

FSH　discharge　during　the　luteal　phase．
Besides　the　central　ef〔ect　clomiphene　citrate

may　aCt　aS　an　ant1－eStrOgen1C　agent　Via

estrogen　receptor，　present　in　the　endome－

trium　and　probably　in　the　ovary．　Clomi－

phene　citrate　might　be　effectively　used　for

the　management　of　luteal　phase　defects，

begining　the　treatment　not　only　before　but

also　after　the　ovulation．
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する症例が認められた．
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LH－］RH　testによるクロミフェン

の有効性に関する検討

Usefulness　of　LH－RH　Test　to　Clomiphene　Therapy
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　高田邦明　北田博大
Kuniaki　TAKADA　Hirotomo　KITADA
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Department　of　Obst．＆Gynecol．，　Tokyo　Metropolitan

　　　　　　　Hospital，　Fuchu，　Tokyo

　本院での過去2年間の排卵障害を有する症例に対するLH－RH　test施行例78例の内，　clomiphene　test

を合せ行つた64例につき，LH－RH　test　patternよりclomipheneの有効陛を検討した．その結果有効例

28例中27例94％はLH前値60以下，頂値60以上であり，　FSHについては，前値は全例20以下，頂値は28例

中27例が40以下であり，40以上の例は64であつた．この結果からclomiphene有効域はLH前値60以下，

頂値60以上，FSH頂値40以下の症例と考えることが出来，これは間脳・下垂体・卵巣機能が比較的よく保た

れている症例であることが裏付けられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Ferst．　Ster．，26（2），164－168，1981）

緒　　言

　1971年，Shallyらのグループ1）によリブタLH－RH

（Luteinizing　hormone　releasing　hormone）がDe－

capetideであることが発表され，それによつてLH－

RHが合成可能となった．この合成LH－RHを用いて

ヒトにおいてもLHの放出作用と同時に，弱いFSH

放出作用を有することが判明し，以来基礎的研究ばかり

でなく臨床応用がなされ，さらにそれは我々一般臨床家

の問にも行い得る診断的手段となりつっある，

　我々も不妊症治療における重要な診断的手段として用

いているが，本院における過去2年間のLH－RH　test施

行例78例を検討するため，その結果を分類上の一手段と

して黒川の基準2）に沿つて一応分類し，その内clomi・

phene　testを行つた症例64例につき，その有効性と

LH－RH　testの関連性を検討したので，その結果を報

告する．

対象および方法

　都立府中病院外来を受診した排卵障害を主症状とする

患者78例にLH・RH　testを施行し，その内clomip－

hene　testを合せ行った症例数は64例であり，その内訳

は無排卵性周期症16例，第1度無月経31例，第H度無月

経17例である．

　第1度無月経と第H度無月経の臨床分類は，我々は従

来からchlormazinone　acetate（Lutoral）を1日6mg，

5日間投与によつて行つている．LH－RH　testはこの

Progesterone　test施行直前に行つた．

　LH，　FSHの測定は都立臨床研究所ホルモン研究室

（主任，斉藤寿一博士）で二抗体法によるR．LA．によ

つて行つた．材料を研究所搬送までは血清は凍結保存し

た．

　LH－RH　test実施方法はLH－RH（第一製薬，　DB・

2521）100／cg静注法，投与条件はIOOftg／20％TZ20ml／
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60sec，とし，投与前，投与後15’，30’，60’，120’の5

回採血し，LH，　FSH測定に供した．

　clomiphene投与は月経又は消退性出血開始後第5日

目より，最初1日50mg，5日間投与より開始し，無効

の揚合は次周期より1日50mgづっ増量し，最大150mg

とし，150mg投与にても排卵を認めない場合をclomi－

phene　test陰性とした．

結　　果

　1．臨床的内訳とclorniphene有効率

　LH－RH　test施行例78例の内clomiphene　testを

行つた64例の臨床的分類別内訳は表1に示す如く，無排

卵性周期症16例，第1度無，月経31例，第H度無月経17例

であり，その各々のclomiphene有効率はそれぞれ50

％，54．8％，17．6％であった．

　2．LH－RH　test分類より見たclomiphene有効率

　表2に示す如き，黒川2）の基準によつて，その結

果を分類すると表1に示す様に，中間型低FSH群に

clomiphene有効率は最も高く，26例中21例，80．8％で

あり，っいでnormal　range群19例中6例，31．6％，

中間型高FSH群6例中1例，16．7％であつたが，当然

の如くhigh　good型，　low　poor型では全く無効であ

った．

　3．LH－RH　testにおけるLH，　FSHの前値，頂

表1clomiphene排卵誘発施行例

　　　a．c　　エe　　le　tota］　誘発成功率

　　　　　　　　　　　　　　（％）

n．r．

h．9’

rn．h－FSH

m，トFSH

LP

0／3　　3／8　　3／8　　6／19　31．6

0／1　　　0／2　　　0／4　　　0／7　　　　0．0

1／3　　　0／2　　　0／1　　　1／6　　　16．7

7／8　　14／18　　0／0　　21／26　　80．8

0／1　　　0／1　　　0／4　　　0／6　　　　0．0

（165）57

値とclomiphene　testの関係

　clomiphene　test陽性例と陰性例について，　LH－RH

testにおけるLHおよびFSHの前値，頂値を比較し

てみると，図1，図2に示す様になる，すなわち，clo－

m玉phene　test陽性例28例では，　LH前値は全て60min／

m1（以下，単位省略）以下であり，頂値は1例を除いて

全て60以上であった．FSHにっいてみると，前値は全

て20以下であり，頂値は1例を除き，その他は40以下で

あつた．頂値が40を超えた例でのそれは64であつた．

　clomiphene　test陰性例についてみると，　LHでは前

値が60以下の群と100以上の群に二分され，100以上の群

では，その頂値は全て400以上であった．FSHにっいて

みると，やはり低値低反応を示す群と前値が明らかに40

を超えて高反応を示す群の2群に分れた．

　なおLH頂値発現率は投与後15分28．6％，30分60・7

％，60分7．1％，120分3．6％であり，投与後30分が最も

高かつた．FSHのそれは15分13．9％，30分63．9％，60

分16．7％，120分5．6％であり，30分後で最も高かつた

が，LHのそれに比較して遅延の傾向を認めた．

　4．LH・RH　testの再分類とclomipheneの有効率

　以上の結果より，LH前値，頂値を表3の如く，

CLOMiPHEN　TEST

LH

CLOMIPHEN　TEST

　　　　8／16　17／31　　3／1728／64

醗艘ヂ5。．。54．817．643．8

表2　黒川分類（日産婦誌，26，271，74）

LH FSH
黒　川　分　類

前値 頂　値 前値 頂値

n。rmal　range（n．r） 20↓ 30～250 20↑ 40↓

high　9。。d　（h．9） 60曾 100「 hlgh good

中間型高FSH群（mhF） 60↓ 30↑ 40↑

中間型低FSH群（m　1　F） 60↓ 30↑ 40↓

Iow　po。r　（1．P） 10↓ 30↓ low 　poo「

1

iu／ml 陽性群 陰性群
×10

4D一

1 ’’”1’

辮

30一

20一

6

前 頂

図1　LH，　RH　testにおけるLH前値およ

　　び頂値とCLOMIPHENE有効率の関
　　係

辱
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FSH
CLOMIPHEN　TEST CLOMIPHEN　TEST

miu／ml 陽性群
置　　陰性群　　　　’

XIO
20一

ゲ　　ノ

15一

10一

■

一

図2　LH－RH　testにおけるFSH前値お
　　よび頂値とclomiphene有効率の関係

表3　LH－RH　testの再分類後のclomiphene
　　　の有効率

LH
前値 頂値 h、9． n．r． m，h．F． m」．F． LP total ％

a　IO↓

b　10↓

c　IO↑60↓

d　　60↑

60↓

60↑

60↑

60↑

0／0

0！O

O／O

o〃

1／9

2／3

3〃

0／0

0／0

1！1

0／5

0／0

0／0

111

20！25

010

o〆’6

0．0

0　0

0／0

1／15

4／5

23／3ア

0〃

6．7

80．0

62．6

0．0

total 0／7 6／19 1／6 21／26 0／6 28／64

％ 0．0 31．6 167 80．8 0．0 43．8

a）前値10以下，頂値60以下，b）前値10以下，頂値60

以上，c）前値10以上60以下，頂値60以上，　d）前値60

以上に再分類し，　clomipheneの有効性を検討した．

　黒川の分類によるnormal　range群に属す症例はa）

b）o）に分散し，いわゆるhigh　good群と考えられる

d群には認められなかった．中間型低FSH群および高

FSHは当然ながらc群に集中し，10w　poor群はa群

に，high　good群はa群にあつた．なお前値10以上60以

下，頂値60以下の症例は1例も認められなかつた．

　これらa，b，　c，　d群のclomipheee有効性を検討し

てみると，有効例28例中27例（94％）はb群およびc群

に分布しており，b群およびc群の高FSH例6例を除

日不妊会誌26巻2号

表4　LH・RH　test再分類後の臨床的分類
　　　kりみたclomiphene有効率

LH
一

1

前値 頂値 a．C． 1° II° total ％

a 10↓ 60↓ 0／4 り／4 0／7
一一

1／15 6．7

b 10↓ 60↑ 0／0 2／2 2／3 4’5 80．0

c 10↑60↓ 60↑ 8／11 15！23 0／3
　　　123！371 62．6

d 60↑ 60↑ 0／1 0／2 o／4 0／7 0．0

一

total 8／16 ¶8／31
2／1アー一

％ 50』 54．8 17．6　　　1

…鴇一一

いたこれらの群のclomiphene有効率は36例中2例672．2

％であった．

　なおnormal　range群でa群に分布するもの，すな

わち頂値60以下のものは極端に有効率が低下することが

認められ，これらはむしろlow　poorと考えるべき症例

と思われる．

　この様にclomiphene有効例の94％はLH前値60以

下，頂値60以上であった．

　5．臨床的分類よりみたclomiphene有効率

　臨床的分類を以上の基準より検討すると，表4に示す

如く無排卵性周期症16例中11例68．8％がc群に，第1度

無月経31例中23例74．2％がc群に，第ll度無月経では低

値低反応の群と高値高反応の群に主として分布しc群に

は17例中3例17．6％が属するが，それぞれ各群に分散

し，臨床的分類よりclo111iphene有効性を判定するこ

との困難さを示している．

　しかし以．ヒの結果はclomipheneの有効な症例は殆

んどは間脳不全型，軽度下垂体性と云うことが出来る．

　6．LH頂値およびLH頂値におけるLHIFSH比
よりのclomiphene有効性の検討

　LH頂値およびLH頂値におけるLHIFSH比より
clomipheneの有効性を検討してみたが，図3に示す如

く高口らの100％有効領域であるLH頂値100以上，

LH、／FSH比8以上の群においても無効例を認め，その

有効率は76．5％であつた．また，LH頂値60以上，　LH／

FSH比4以上の群におけるhigh　good症例を除く

clomiphene無効例6例中4例はP．COであつた．

考　　按

　我々市中病院不妊症外来で取扱う患者の内訳では，機

能性不妊症と考えられる症例が最も多いと考られるが3），

1－1常，無排卵症はしばしば遭遇する疾患である．

　不妊外来患者全てにホルモンを測定することは必要の

ないことであるし，また必要と思われる場合でも種々の

要因から，そう簡単に測定することが出来ない．したが

って我々は基本的には，基礎体温表，progesterone

1
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　　FSH比よりみたclomiphene有効値の
　　検討

Test，頸管粘液検査，膣細胞診，子宮内膜検査，性交

後テスト等を行うことによつて患者の状態を把握し，診

断，治療方針を決定している．

　しかし，無排卵症患者に遭遇した場合，少なくとも，

LH－RH　testを加えることによつて，その内分泌環境

をより明確に知ることが出来ると考え，我々は以上の場

合にLH－RH　testを検査の一つに加えることとした．

　無排卵症の内分泌環境にっいては，LH－RH　testの

パターンより，可成り詳細に分類がなされているが8・9），

我々も黒川2）の基準にしたがって分類してみた．

　無排卵性周期症はその50％（16例中8例）が中間型低

FSH群に属するが各群にも分散する．第1度無月経で

は58％（31例中18例）がやはり中間型低FSH群に属す

るが各群に分散する．第H度無月経ではnormal　range

群に最も多く属し47％（17例中8例）であるが，残りの

大半はhigh　good群および10w　poor群にあり，1例

のみ中間型高FSH群であった．第H度無月経でnor・

Inal　range群に属した症例でclomipheneに無効であ

つた症例は，結果（4）の如く，我々の再分類ではむし

（167）59

ろlow　poor群と考えられた．したがって，　LH－RH

testパターンよりclomipheneの有効性を検討する際

は，黒川2）の基準によるnormal　range群では有効率は

低く，その有効例6例中5例は，前値60以下，頂値60以

上の中に入つた．また19例中9例は前値10以下，頂値60

以下でその内，8例はclomiphene無効であり，これら

の症例はむしろIQw　poorと考えるべき症例である．

　熊坂ら4）は無排卵性周期症ではLHが比較的高値を示

すものと低値性反応を示す群に分かれると報告している

が，我々の結果でも，無排卵性周期症16例中4例は低値

反応であり，その傾向を認めた．

　以上，cl・miphene有効例28例中27例（96．4％）は前

値60以下，頂値60以上の範中に入り，この群でのFSH

頂値40以上の症例6例を除くと，36例中27例（75．0％）が

有効であったことになる．この値は，間脳・下垂体・卵

巣系機能が比較的よく保たれている症例であると考えら

れる結果であり，CLOMIPHENEの作用機序としての

間脳・下垂体説を裏付けるものと考えられる．

　高口等5）はLH頂値およびLH－RH投与後30分にお

けるLH／FSH比よりclomipheneの有効性を検討し，

LH頂値100以上，　LHIFSH　8以上の領域はclomi－

pheneに対し100％有効であつたと報告しているが，我

々もLH頂値におけるLHIFSH比より検討してみた

が，高口等5）の云う100％有効領域においても4例の無効

例を認めた．我々の症例ではLH頂値60以上，　LH／

FSH比4以上での症例中無効例6例中4例はP．C．0で

あつた．

　血液でのLH－RH　testはそう簡単に行い得るもので

はなく，簡便法として尿中LHを測定することにより，

LH－RH　testを行う試みがなされているが6，7），しかし

この方法はFSHを全く無視した方法であり，これを考

慮しなければならない．しかし，尿中LHは血中LH

をよく反映しており，また我々の基準のclomiphene

有効域での高FSH（頂値40以上）の症例は42例中6例

（14。3％）であり，尿中LH－RH，　testよりclomiphene

有効性を判定する際，その基準での無効例は再度血中

LH－RH，　testを行うことにより検討する必要があると

考えられる．

　以上のことより，排卵障害婦人に対して，LH－RH

testおよびPRL測定を行い，高プロラクチン血症を

除外し，LH－RH，　testより　clomiphene適応を判断

するだけでなく，その内分泌環境を知り，以後の治療方

針に役立てることに意義があると考えられる．

ま　と　め

排卵障害を有する症例64例にLH－RH　testとclomi一



60　（168） LH，　RH，　testによるクロミフェンの有効性に関する検討 日不妊会誌　26巻2号

phene　testを合せ行い，　LH－RH　test　patternより

clomipheneの有効性を検討した．

　　L　clomiphene有効率は64例28例43．8％であつた．

その内訳は無排卵性周期症16例中8例50％，第1度無月

経31例中18例54％，第IZ［度無月経17例中2例17．6％であ

つた．

　2．有効例28例中27例94％はLH－RH　testにおい

て，LH前値60以下，頂値60以上であった．また，　FSH

については，前値は全て20以下であり，頂値は28例中27

例が40以下であり，40以上であった例は64であった．

　3．以上の結果からclOmipheneの有効範囲はLH

前値60以下，頂値60以上，FSH頂値40以下の症例と考

えることが出来る．

　最後にLH－FSH測定に御協力頂いた東京都立臨床

研究所ホルモン研究室主任，斉藤寿一博士に感謝致しま

す．
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Usefulness　of　LH．RH　test　to

　　　　clomiphene　therapy

　　Harllhisa　Otsuka，　Kuniaki　Takada，

　　Hirotomo　Kitada，　Shigeki　Takaoka

　　　　　　　　and　Nobuyoshi　Sono

Department　of　Obst．＆GynecoL，　Tokyo
Metropolitan　Hospita1，　Fuchu，　Tokyo

　　We　investigated　the　usefulness　of　the　LH－RH

test　to　anticipate　the　indication　whether　clomi－

phene　citrate　would　be　effective　or　not．

　　The　LH・RH　test　was　done　by　administration

of　100　，a　g　of　LH－RH　intravenously　for　64　ano－

vulatory　patients；16　patients　with　anovulatory

cycle，31　patients　of丘rst　grade　amenorrhea　and

17patients　of　second　grade　amenorrhea．

　　Initial　dose　of　clomiphene　citrate　was　50　mg

daily　for　5　days　and　the　dosage　was　increased

to　150mg　if　the　ovulation　was　not　induced．

　　The　results　are　as　follows；

　　a）Patients　were　divided　into　4　groups　accord－

ingtothe　pattern　of　LH－R］H　test　and　the　effec－

tiveness　of　clomiphene　citrate．

　　Group・1；15　patients　with　the　level　of　LH

under　10　mIU／ml　before　injection　and　peak　value

under　60　mlU／ml　showed　no　response　to　clomi－

phene　citrate．

　　Group－2；40f　5　patients　with　LH　level　under

10mlU／ml　and　peak　value　over．60mIU／ml　re－

sponded　to　clomphene　citrate．

　　Group・3；37　patients　with　LH　level　between

10　and　60　mlU／ml　and　peak　value　over　60　mIU／ml

responded　to　clomiphene　citrate　in　62．6％cases．

　　Group－4；None　of　7　patients　with　LH　level

over　60　mlU／ml　and　peak　value　over　60　mlU／ml

showed　response　to　clomiphene　citrate．

　　b）The　peak　value　of　FSH　were　under　40

mlU〆ml　in　260f　27　patients　who　responded　to

clomiphene　citrate　in　group　2　and　3．

　These　results　showed　that　the　administration

of　clomiphene　citrate　is　effective　for　the　ano－

vulatory　patients　with　the　LH　level　under　60

mIU／mI　before　injection　and　the　peak　value　over

60mlU／ml　and　also　the　peak　value　of　FSH　under

40mlU／ml．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年10．月27日）
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　Danazo1を子宮内膜症に投与し，その臨床的効果と副作用について検討した．

　1．Danazolは症状に対してほぼ完全な効果を発揮した．しかし，器質的な大きな病変には必ずしも効果

的でなく，保存的手術療法との併用が必要である．

　2．副作用は肝機能障害，体重増加などが見られたが，10投与量を400mgから300mgに減量することで

著しく減少した．しかし，投与中の管理は充分に行う必要がある．

　3．妊娠率，再発率とも偽妊娠療法よりも優つていたが，有意の差はなかつた．

　4．Danazo1療法後の卵巣機能の回復は，偽妊娠療法に比べて早く確実である．

　5．Danazolの投与法は簡単で，偽妊娠療法に禁忌の症例にも使用できる．

　6．Danazolの作用機序は，性中枢での抗ゴナドトロピン作用とともに，末梢での抗エストロゲン作用が

主たる作用であり，理にかなつた治療法である．

　以上より，Danazol療法は子宮内膜症の治療法として，今後期待される治療法である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert。　Ster．，26（2），169－175，1981）

はじめに

　子宮内膜症は生殖機能を保有する年齢の婦人に特有の

ものであり，異所性に増殖した子宮内膜が妊孕性を妨げ

ることはよく知られている．従つて，不妊を訴えて来院

した患者に子宮内膜症がないかどうかを検査すること

は，今や必須である．しかも，我が国ではその子宮内膜

症が最近増加しっつあり，子宮内膜症に対し一段と効果

的な治療法の開発が期待されている．

　子宮内膜症のホルモン療法は，プロゲスチンとエスト

ロゲンを長期間連続して投与する偽妊娠療法が一般的で

あつたが，Greenblattらの報告1）以来17α一ethinyl　tes－

tosteroneの誘導体であるDanazo1が非常に効果的で

あるという報告が相次いでいる．

　我が国でもDanazolの導入が検討されつつあるが，

われわれは，子宮内膜症に対するDanazo1の効果と副

作用について検討したので，偽妊娠療法の結果と比較し

ながら，その結果について報告する．

研究対象および方法

　1．対象

　昭和52年11月から昭和55年3Aに九州大学医学部産婦

人科，不妊・内分泌外来を受診した患者を対象とした．

　不妊やA経困難症などを主訴とする20歳から36歳平

均29．8歳の子宮内膜症患者46名にDanazo1を投与した．

　2．方法

　1）Danazo1の投与方法

　1目投与量300mg，または400mgを連日服用する等量
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持続投与法により，12週間から31週間，平均22週間投与

した．服用は月経周期5日以内に開始した．

　2）Danazo1投与中の検査

　Danazol服用中の異常所見をチェックするために，以

下の項目について検査した．なお，①②③④⑤について

はDanazo1開始前，服用開始後2カ月間は2週間に1

回，その後は4週間に1回，および服用終了後に検査し
た．

　①　体重測定

　②　血圧測定

　③　検尿：pH，蛋白，糖，ケトン，ビリルビン，ウ

ロビリノーゲン，潜血

　④　検血：赤血球，白血球，血小板，ヘモグロビン，

ヘマトクリット

　⑤　生化学的検査（SMAC）：総蛋白，アルブミン，

BUN，クレアチニン，尿酸，　Na，　K，　Cl，　Ca，無機燐，

SGOT，　SGPT，　LDH，アルカリフォスファター－11i’，α一

GTP，総ビリルビン，直接ビリルビン，コレステロー

ル，トリグリセライド，グルコース

　⑥　内分泌学的検査：④基礎体温測定，◎膣脂膏検査

（成熟指数），⑱血中LH，　FSH，　PRL，　E2測定，㊥LH－

RH・TRH負荷テスト，㊥estradiol　benzoate負荷テ

スト（E・Bテスト）

　⑦　超音波断層法（UST）：主としてチョコレート嚢

胞の変化を観察した．

　3）　副作用のチェック

表1　ダナゾールの副作用

体重増加，浮腫，にきび，あぶ

ら症，多毛，変声，陰核肥大

日不妊会誌26巻2号

　男性化作用，低エストロゲン症状，胃腸症状など表1

のような副作用について来院時にチェックした．

　4）　効果の判定

　①　症状，所見の改善

　月経痛，下腹痛，腰痛，性交痛，排便痛などの症状に

ついて，重症（冊），中等症（什），軽症（＋），ごく軽症

（±），なし（一）の5段階に分け，Danazol服用中少な

くとも2段階以上の改善が見られた時に改善されたとし

た．

　所見の改善は，内診および直腸診による腫瘤，硬結の

軟化，縮小，子宮可動性制限の改善，疹痛の消失を効果

ありとした．

　これらの結果から，最終的に医師の総合判定として①

著効，②有効，③やや有効，④無効の分i類を行つた．

　②　再発率，妊娠率

　Danazol服用終了後定期的（1カ月1回）に追跡し，

症状，所見の再発および妊娠の成立についてチェックし

た．

研究成績

男性化作用

同化作用

低エストロゲン症状

胃腸消化器症状

その他

発赤，発汗，痒疹，乾燥・焼灼

感，膣炎，乳房の縮少

嘔気，嘔吐，便秘，肝機能障害

発疹，皮膚あれ，めまい，頭痛

易疲労性，脱力感，筋肉けいれ

ん，胸痛，足痛

　1．症状，所見に対するDanazo1の効果

　Danazo1の投与効果の判定が行い易いDanazol単独

療法例および保存的手術前投与例40例（400mg投与群

28例，300mg投与群12例）について月経痛，下腹痛，

腰痛，性交痛の症状とダグラス窩硬結の改善率を4週毎

に示した（表2）．

　月経痛は排卵が抑制され月経が発来しないために，服

用開始4週後には80％に改善を見ている．しかし，しば

しば見られる破綻出血時の疹痛は完全には消失せず，患

者が月経痛として訴えなくなつたのは12週以降である．

下腹痛，腰痛，性交痛の症状も除々に改善され，20週後

には92～95％の改善率であつた．

　ダグラス窩硬結の軟化，縮少，消失などの改善率は低

く，20週間服用後でも47％であった．

　チョコレート嚢胞に対するDanazolの効果にっいて

USTによる追跡では，小さなチョコレート嚢胞で，縮

小が認められるものもあつたが，大きいチョコレート嚢

表2　ダナゾール療法の効果

月経困難症

下腹痛，腰痛

性　交　痛

ダグラス窩圧痛

ダグラス窩硬結

症例数
症状の改善率（％）

4週

25

19

12

23

19

80．0

57．9

75．0

30．4

26，3

8週

96．0

73．7

83．3

43．5

26．3

12週 16週

100

78．9

91．7

60．9

31．6

100

84．2

91．7

65．2

36．8

20週

100

94．7

91．7

69．7

47．4
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表3　ダナゾール療法後の再発率，妊娠率

永田・中村・楠田 （171）63

表5ダナゾール療法の副作用

症例数　再発（％）　妊娠（％）

ダナゾール療法　　　　8

ダナゾール療法と
　　　　　　　　　　24
保存的手術の併用

3（37．5）　　　2（25．0）

副作用
400mg
投与群

300mg
投与群

（N＝28）1（N＝18）

6（25．0）　　　5（20．8）

32　　　6（28．1）　　7（21．9）＊

＊ 訂正妊娠率43．8％

表4　偽妊娠療法後の再発率，妊娠率

体重増加（596以上）

ニキビ・あぶら症

肝機能異常

浮　　　腫

肩　こ　り

乳　房　痛

悪心・嘔吐

頭　　　痛

発　　　疹
刀tく　　　　　　士
久　　　　　　　

イ　ライ　ラ

倦　怠　感

膣　　　炎

そ　の　他

副作用なし

17

13

12

7

4

4

5

5

4

3

8

8

2

4

3

3

1

1

1

1

4

1

1

1

4

（N重46）（％）

症例数　再発（％）　妊娠（？6）

偽妊娠療法　　　　　　　　15

偽妊娠療法と保
　　　　　　　　　　26存的手術の併用

3（20．0）　　5（33．3）

10（38．5）　　　6（23．1）

41　　　13（31．7）　　11（26．8）＊

＊ 訂正妊娠率36．796

胞の縮小傾向はほとんど認められなかつた．

　医師の最終評価では，3例を除いて全て，著効（16例），

有効（15例），やや有効（6例）と判定した．無効と判定

した3例中1例は手術により腺筋症と診断され，他の2

例はBeecham分類による皿期以上の重症例で，内診，

直腸診所見の改善がほとんど認められなかつたものであ

る．また，以上の結果について投与量による効果の差は

見い出せなかつた．

　2．再発率，妊娠率

　Danazo1投与終了後1年以上follow　upした32例（400

mg投与群28例，300mg投与群4例）の再発率および

妊娠率を表3に示した．

　再発の症状，所見はDanazo1単独療法例に38％，保

存的手術療法との併用例に25％見られた。特に症状の再

発は正常排卵周期獲i得後比較的早く，ほとんどが6カ月

以内に見られた．

　妊娠は7例（400mg投与群6例，300mg投与群1例）

22％に成立したが，訂正妊娠率は44％であつた．

　表4には偽妊娠療法2年以上follow　upした症例の

再発率，妊娠率を示した．

　3．副作用

　1）　副作用発現率（表5）

　Danazol服用中に発現した副作用を，400mg投与群，

300mg投与群別に示した．

　Dannzo1服用前体重の5％以上体重増加を示したも

のは，400mg投与群61％，300mg投与群44％であつた．

GOT，　GPTなどの肝機能検査に異常が出現したのは

400mg投与群43％，300mg投与群11％であつた．ニキ

ビ，あぶら症も44％から46％に見られた．浮腫22～25

2

0

5

4

25（54．3）

21（45．7）

14（30．4）

11（23．9）

7（15．2）

7（15．2）

6（13，0）

6（13．0）

5（10．9）

4（8．7）

4（8．7）

3（6．5）

1（2．2）

6（13．0）

8（17．4）

表6　ダナゾール療法，偽妊娠療法の副作用

副　作　用
　ダナゾール療法　　　　　　　　　　　偽妊娠
　　　　　　　　　　　療法400mg／日　　300mg／日

体重増加（5％以上）

ニキビ・あぶら症

月干機言旨異帽ケ

悪心・嘔吐

60．7

46．4

42．9

17．9

44．4

44．4

11．1

16．7

35．9

15．4

12．8

46．8

％，胃腸症状17・》18％などであった．

　表6にはDanazol療法と偽妊娠療法の主な副作用発

現率を比較して示した．胃腸症状を除いて，Danazo1

400mg投与群に高い副作用発現率であつた．特に肝機能

異常と体重増加の頻度が高かつた．

　GOT，　GPTに異常値を示したものは，明らかに400

mg投与群に多かつた，しかし，300mg投与群では偽

妊娠療法による頻度より低かつた（表7），肝機能異常

のためDanazol投与を中止した症例は3例（400mg投

与群2例，300mg投与群1例）であったが，　GOT，　GPT

の短期間内の急激な上昇（200U／L以上）を中止の基準

とした．

　体重増加率を400mg投与群と300mg投与群で比較す

ると，300mg投与群が平均で明らかに低い増加率であ

つた（図1）．

　2）血圧，尿，血液，腎機能などへのDanazolの影

響

　血圧，尿所見，血液検査にはDanazo1服用中全く異

常は見られなかつた。SMACによる生化学的検査でも，
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表7　ダナゾール療法の副作用：肝機能異常 P9「m　1
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図2　ダナゾール療法中のLHの動態

GOT，　GPT，アルカリフォスファタゼーに異常値が出現

した以外には腎機能，電解質，脂質，血糖値などに異常

は認められなかつた．

　4．卵巣機能への影響

　1）Danazo1服用中の基礎体温

　400mg投与群，300mg投与群とも全例低温一相性を

示し，排卵は認められなかつた．

　2）Danazol服用中の血中ホルモンの推移

　LHは5mlU／mlに低下しているいる症例もあつた

が，ほとんどが正常LHレベルを示した（図2）．　FSH，

PRLレベルにも，ほとんど変化は見られなかつた．　E・

値は，多くの症例が100pg／ml前後の値を示し，　Danazo1

服用中明らかに減少し，低値を示したものはなかつた

（図3）．　しかし，膣脂膏検査では明らかに表層細胞は

減少し，ほとんど見られなかつた．

　Danazol投与4週間以降に行ったLH－RHテストで

150

100

50

則 30分後 前

mlU／ml

　200

30分後

図4　ダナゾール療法中の下垂体予備能
　　　　　（LH－RH　test）

150

100

SO

は，LH，　FSHともLH－RHに反応し，下垂体予備能

は保持されていた（図4）．TRHに対してPRLもよく

反応した．

　E・BテストはDanazol　12週間～24週間服用の8症

例に行い，3例にLH　surgeを，1例は軽度のLH上

昇を認めたが，他の4例は全くLHの上昇やsurgeを

認めなかつた．FSHは8例とも上昇を認めなかつた．

　3）Danazol服用終了後の卵巣機能の回復

　Danazol療法後排卵周期は，1例を除いて40日以内に

回復した．最も早い排卵はDanazo1服用終了後11日目

に起り，15日以内に31％，20日以内に65．5％，25日以内

に79．3％，30目以内に82．8％に排卵が見られた（表8）．
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1．　自然排卵獲得率

　　　ダナゾール療法

　　　偽妊娠療法

2．　自然排卵発来時期

29／30（96．696）

14／25（56．og6）

治搬噂ダ旛1炉去 偽妊娠療法
（累積％）

　一10目

11－15

16－20

21－25

26－30

31－40

41－50

51－60

61－70

0

9（31．0）

10（65．5）

4（79．3）

1（82．8）

5（100）

0

0

1（7．1）

2（21．4）

4（50．0）

5（85．7）

1（92．9）

0

1（100）

　偽妊娠療法の排卵周期回復率は3カ月以内に56％にす

ぎず，しかも，明らかにDanazol療法に比較して回復

が遅延していた．

考　　按

　子宮内膜症のホルモン療法は，プロゲスチン・エスト

ロゲンを長期間投与する偽妊娠療法が一般的であり，確

固たる評価を受けている2）．しかし，このホルモン療法

は子宮内膜症にむしろ好ましくないエストmゲンを微量

とは言え長期間投与するものであることから，偽妊娠療

法に代わりうる，さらに効果的なホルモン療法が期待さ

れていた．

　Danazolは弱いandrogenicな作用はあるが，性中

枢に働き排卵を抑制し，ひいては卵巣からのステロイド

産生を低下させ，子宮内膜の萎縮，変性を促すと言う3）．

われわれが検討した結果でも，排卵の抑制が認められ

た．一方，子宮内膜に作用するエストロゲンの血中レベ

ルの減少はあまり認められなかつたが，腔脂膏では表層

細胞の減少や消失，子宮内膜の著しい萎縮など，末梢で

の確かな低エストロゲン効果が認められた．以上から，

Danazolの作用は中枢での抗ゴナドトロピン作用と共

に，末梢では抗エストロゲン作用があると言える．すな

わち，子宮内膜症の治療という点では，理論的に抗エス

トロゲン作用を持つDanazol療法が偽妊娠療法に優っ

ていると言えよう．

　子宮内膜症にDanazolを最初に使用したGreenblatt

らの成績では，40例中22例55％に症状の改善や骨盤内所

見の変化を認め，硬結，圧痛などの減少を認めている1）．

しかも，偽妊娠療法やアンドロゲン療法に反応しなかつ

た症例にも治療効果があり，Danazo1の有用性を示唆

している．その後Friedlander4）は，症状の74／・一・97％，

Lauersenら5）は87．5％，　DmowskiとCohen6）は100％

の改善率を示している．YoungとBlackmore7）は1日

800mg投与による症状や所見を毎月チェックし，5～

7カ月後に月経痛は100％，骨盤痛は97％，性交痛は92

％の改善率を示している，これらの結果は，われわれの

投与20週後に得た症状の改善率と，ほぼ同一である．す

なわち，Danazo1の投与量に差はあるが，症状の改善，

消失に関しては，Danazolはほぼ満足すべき効果を示

していると言えよう．

　ダグラス窩の硬結など器質的病変に関しては，Young

とBlackmore7）は193例中87％に改善を認め，　Green－

blattとTzingounis8）は116例中36％が完全に，40％が

部分的に改善されたと報告し，このような器質的病変に

対しても有用であるとしている．しかし，われわれの症

例では47％にしかこのようなはっきりした所見の改善は

認められず，また卵巣の大きなチョコレート嚢胞の縮小

傾向はほとんど認められなかつたから，一度形成された

大きな器質的病変には，必ずしもDanazo1のみでは効

果を発揮し得ないと考えている．すなわち，このような

症例では，保存的手術療法との併用が望ましい．

　Danazo1は弱いandrogenic，　anabloicな作用があ

り，さらに末梢での抗エストロゲン作用から男性化作

用，体重増加，低エストロゲン症状などの副作用が発現

する．偽妊娠療法では禁忌とされている血液凝固系への

影響はなく，血栓症，高血圧，糖尿病などの疾患を伴う

患者にも投与できる．しかし，水分貯留作用があるの

で，てんかん，偏頭痛，心不全，腎不全のある患者には

投与に慎重を要しよう．

　われわれの経験したDanazo1による最も重大な副作

用は，肝機能障害であつた．この点に関しては，欧米の

報告ではほとんど見られず，また薬物によるtoxic　he－

patitisは個人差，人種差が大きいと言われている．

Danazol投与を中止した症例は急速に改善され，6週間

以内には肝機能の正常化が見られた．さらに10投与量

を300mgに減量することでその発生率は低下し，偽妊

娠療法による発生率より低くなつたので，Danazo1の

投与量に注意し，頻回にチェックすることで肝機能障害

は除外できる．

　われわれの症例では問題となる男性化作用は出現しな

かったが，陰核肥大や変声は不可逆性であるから，声を

職業とする婦入（アナウンサー，声楽家など）には投与

は慎重にすべきであろう．

　Danazo1は性中枢に作用し，排卵を抑制する．われ

われの1目300mgまたは400mgの投与量では全く排卵
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は見られなかった。200mgではほぼ排卵は抑制される

が，100mgではときに排卵が見られるという9）．確かに

Danazol投与中でも血中LH，　FSHはそれ程低下して

おらず，LH－RHテスト，　E・Bテストの結果からも，

性中枢抑制の程度はそれ程強いとは考えられない10）．

　これはDanazol療法後の卵巣機能の回復状況からで

も推定できる．われわれの症例では，早いものでDanazoI

服用終了後11日目に，他の報告では8日目には排卵が見

られ7），また，ほとんどが比較的短期間のうちにほぼ全

例排卵周期を回復している．一方，偽妊娠療法では排卵

周期の回復率が低く，時期もDanazo1に比べて遅い．

これはpostpill　amenorrheaとしてもしばしば問題と

なるように，プロゲスチン・エストロゲンの合剤を長期

間服用すると，性中枢の抑制がかなり強く，長期聞残つ

ていることを示すものである．

　Danazol療法でも再発は見られる．われわれの再発率

は，1年後に28．1％であった．平均37カ月のfollow　up

で，DmowskiとCohen6）は症状の再発率48．8％，臨床所

見の再発率36．7％を見，多くが1年以内に再発したと言

う．平均78カ月間観察したGreenblattとTzingounis8）

は33％の再発率をあげ，平均して4．4カ月から9カ月後

に再発したと言う．

　偽妊娠療法の再発率を比較すると，われわれのDana・

zolの再発率が低いが，有意の差とは言えない．　Andrews

とLarsen11）は45％の偽妊娠療法の再発を示し，　Dmow・

skiとCohen6）は，　Danazo1の再発率は保存的手術例

や偽妊娠療法のそれとあまり変わらないため，再発率は

治療法よりむしろ子宮内膜症の病態生理や進行度による

ものではないかと述べている．

　妊娠率にっいて見ると，偽妊娠療法による妊娠率は

43・’v・55％が報告されている．われわれの症例では36．7％

であり，Danazolによる妊娠率は43．8％であった．

DmowskiとCohen6）は722％，　GreenblattとTzin－

gounis8）は50％の妊娠率をDanazolによつて得ている．

しかしこれらの数字から両者の優劣は決められない．

　子宮内膜症治療後の妊娠は比較的早期に，多くが1年

以内に起るが，さらにDanazol投与後の排卵周期の回

復は早いから，偽妊娠療法よりも妊娠成立までの期間が

短かくても当然かも知れない．このことは，治療終了後

の早期妊娠による胎児への影響を考慮に入れる必要があ

ろう．動物実験ではteratogenic，　embryotoxicな効果

はなかつたと報告されている．しかし，Dmowskiと

Cohen6）はDanazol療法後の妊娠例39例中6例（15．4

％）に流死産を認めており，しかも治療終了直後妊娠し

たものは3例中2例（67％），3周期以内に妊娠したもの

は12例中3例（25％）が流死産し，それ以後の妊娠例24

例中1例よりも高率であつたと報告している．この点に

関しては今後妊娠症例を増して観察する必要があろう．

　本論文の要旨は，第25回口本不妊学会総会　（宇部市

1980）において発表した．なおDanazolは東京田辺製

薬より提供を受けた．
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b

Clinical　effects　and　side　effects　of

　　　Danazol　in　the　treatment　of

　　　　　　　　　　endometriosis

　Yukihiro　Nagata，　Gen・ichi　Nakamura

　　　　　　　　　and　Masahiko　Kusuda

Departlnent　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Faculty　of　Medicine，　Kyushu　University

300mg　or　400　mg　of　Danazol　was　administered

to　patients　with　endometriosis　having　a　comp1－

aint　of　intertility　and　clinical　evaluation　was

done　on　the　treatment　of　endometrosis　with

Danazol
　　1．　Danazol　manifested　almost　complete　ef丑ca－

cy　against　symptQms．　However，　it　is　not　nec－

essarily　effective　on　the　advanced　organic　cha一

nges．　In　such　cases　combination　treatment　with

conservative　operation　would　be　recommended．

　　2．Hepatic　impairment　and　weight　gain　were

observed　in　a　high　peacentage　of　cases　with　400

mg　of　Danazol　as　side－effects，　but　they　were

remarkably　decreased　by　reduction　of　dosage　to

300mg．

　　3．Danazol　therapy　was，　as　an　impression，

superior　to　pseudopregnancy　therapy　in　preg－

nancy　rate　and　reccurrence　rate，　but　there　was

not　signi丘cant　differences　statistically．

　　4．　Recovery　of　the　ovarian　function　was　fas－

ter　and　more　reliable　in　Danazol　therapy　than

in　pseudopregnancy　therapy．

　　From　these　observations　it　can　be　said　that

Danazol　treatment　is　a　recommendable　drug　in

the　treatment　of　endometriosis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年12月22日）
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子宮内膜症に対するDANAZOL投与効果

とその内分泌学的背景について

Clinical　Effects　and　Hormonal　Aspects　of　Danazol

　　　Therapy　in　Patients　with　Endometriosis

佐　藤　芳　昭

Yoshiaki　SATO
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竹　内　正　七

Shoshichi　TAKEUCHI
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　　　　　Medicine，　NIIGATA　University

　子宮内膜症20例にDANAZOL（DA）療法を行い，18カ月follow　upした．対象患者はBeecham分類

で1度1例，H度6例，皿度11例及びIV度2例である．　DA　400mg／day　6カ月間投与中，　FSH，　LH，　E2は

漸減し，又尿中17－OHCS，17－KSもやや低下傾向を示したが有意ではなかった．排卵はDA投与中100％抑

制され，投与終了後3週間以内に回復した．月経困難症等の自覚症状は著明改善し，他覚所見も緩解した．

組織学的検策では，子宮内膜及び外陛子宮内膜症の組織はDAの用量依存的に萎縮像を呈した．症状の再発

は12．5％と軽度であつた．妊娠は4例に成立し3例が正常出産し健常児を得，1例が自然流産し挙児希望者

の妊娠率は33・3％であつた．これらのことよりDAが子宮内膜症の保存的治療法として優れた薬剤であるこ

とが認められた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（2），176－182，1981）

1緒　　言

　子宮内膜症（endometriosis）は想像以上に頻度の多

い疾患であり，さらに不妊症と結びついていることが多

く，治療に対する再発率が高いために，治療法の選択に

悩まされることが少なくない．

　子宮内膜症の治療法としては，一般には保存的療法と

してホルモン療法と手術療法，および根治的手術療法に

分けられる．

　ホルモン療法としては偽妊娠療法が代表的なものであ

り，種々の検討がなされている．

　しかし再発率の高いことや，sex　ster・idの副作用な

どが問題とされている．最近，17α一ethinyl　testosterone

の誘導体であるDANAZOL（以下DAと略）による
子宮内膜症の治療法が注目をあびており，わが国におい

てもその治療成績を散見するようになつてきた．

　わたくしたちも子宮内膜症に対してDAを用いて，

DAの与える内分泌学的背景と，治療効果について検討

したので報告する．

II方法と対象

　臨床的に，または開腹により子宮内膜症と診断した20

症例（DA単独投与10例，　DA＋手術療法10例）につい

て，DAを400mg／day　6カ月間連続投与を行つた症例

について，投与前，中，後におけるホルモン動態と臨

床的効果について検討を行った．対象患者の重症度は

Beecham分類で1度1例，∬度6例，皿度11例，　IV度

2例であり，開腹で確認し得た14例についてはAcosta

の分類で軽症2例，中等症5例，重症7例であつた．

　手術療法を行つた10例のうち9例は保存的手術後に
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DAを使用，1例のみはDA使用後に根治的手術を行
った．

　投与前にLH－RH　100）・負荷にょる血rl：FSH，　LH

の推移，TRH　500　；．j負荷によるProlactinの動態およ

び検血，肝機能などの検査，投与中にはFSH，　LH，　E2

の測定を2週間毎に行い，同時に副作用のチェックを行

つた．対象患者には投与前よりBBTの記載を指示し，

投与後もBBTでfollow　upのため初回月経，排卵，

妊娠などについて追求した．患者は25歳より40歳（平均

3L5歳）であり，うち121列が不妊を主訴としていた．

　不妊期間は2年～15年（平均5年6ヵ月）であり，

DA投与後のf・11・w　up期間は1ヵ月～18力刀（平均

7ユカ月）である．

　ホルモン測定はFSH，　LH，　E2，　PRLは1251t　racerに

よるRIA法（第一一アイソトーフ゜社），尿中17－OHCS，17－

KSは屋形，土田法による24時間尿について検討した．

III結　　果

　1．DA投与前後におけるホルモン動態

　DA投与により，いかなる負荷がホルモン動態にみら

れるかをFSH，　LH，　E2について図1に示した．　DA

投与により，初期にはLH，　FSH，　E2ともにやや低下

傾向を示すが，その後は横ばいであり，下垂体での

　60
　50
　40
　30

＞　20

E

　lO

LH

（177）69

gonadotropin産生が大きく抑えられていることはない

ようである．同様にE2産生もそれほど強く抑制されて

いないようである．

　2．DA投与前後での下垂体機能

　図2に示したごとく，投与前におけるLH－RH　100γ，

TRH　SOOr同時負荷でのLH，　FSH，　PRLの反応形は

正常タイプを示し，投与終了直後では図3のごとく，大

部分の症例では下垂体のFSH，　LH，　PRL産生と，そ

の予備力は抑制されていない．

　i3．　DA投与前後での尿中17－OHCS，17－KSの動態

　副腎系ホルモンの尿中主要代謝産物である尿中17－

OHCSは，投与前6．8±2．3mg／day，投与後5．0±2．3

mg／day，17－KSは投与前5．2±2．3mg／day，投与後4．9±

2　．　2mg／dayと両者ともに投与後にやや低下の傾向を示

すが，統計学的な有意差はなかつた（図4）．

　4．DA投与での組織学的変化

　抜与前からの子宮内膜診による組織学的変化を写真1

（投与前），写真2（投与4カ月），写真3（投与終了時）

に示した．

　また，投与・終了後において手術的に摘出した例の

adenomyosis，卵巣endometriosisと思われる部分の
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　！日

10mg

5mg

　1日

10mg

5mg

　投与前　　　　投与終了後　　　　　　投与前　　　投与絡了後

図4　DANAZOL投1捕1∫後での尿llll7一ぐ）HCS〆

　　　17－KSの変動

組織像を写真4に示した．

　全体としては，子宮内膜では投与期間に応じて腺の萎

縮，内腔へのおれ込みおよび問質細胞の数の減少が著明

である．外性子宮内膜症の組織では，上述の子宮内膜と

同様の所見をとる部分もあるが，その組織像は多彩であ

り，組織所見からのみでDAの効果をみることはきわ

めて困難と思われる．

　5．DAの臨床的投与効果

　DAの臨床的投与効果を表1に示した．月経困難症に

対する効果判定は，投与終了後の第1回目の月経発．k時

に，その他のものは投与終了時での判定であり，最初か

ら症状の存在しなかつたものは加えていない．自覚的な

症状改善は月経困難症，性交痛において100％であり，

これに次いで他覚的所見であるダグラス窩の硬結，子宮

可動性の制限が改善されており，卵巣腫瘤の変化が最も

悪く66．7％であつた．これらを総合評価としてみると，

著効10例（50％），有効6例（30％），やや有効2例（10％），

無効2例（10％）であった．

　6．投与中の出血と排卵

　投与中の出血よりみると，表2に示したごとくspo－

ttingを含む性器出血はかなt）高頻度にみられ，特に投

与中3回以一ヒみられた症例が多く，投与の全周期にわた

つて続いた、

　BBTよりみると排卵がみられたのが2症例2周期に

あり，あとは全ての排卵が抑制されている．

　7．副作用

　投与中に平均4．4kgの体重増加がみられ，図5に示す

ごとく最初の2～3カ月まで著明であるが，大部分はそ

の後に増加は止まり，投与終了後1カ月でもとにもどる

例が多くみられる．その他血液，凝固系の検索では特に

問題はなく，DAで問題とされている肝機能検査でも表

3に示したごとく，投与前後では有意差はなかつた．そ

の他の副作用については表4にまとめて示した．

　8．投与終了後の予後について

　DA投与終了後の1－・　18ヵ月にわたるfollow　up成
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表1　有　効　　率

佐藤・石黒・星野・須藤・高橋・竹内

ゆ

表3　肝機能検査値
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月経困難症

下腹痛（月経時以外）

腰　痛（　〃　　）

性交痛（　〃　　）

排便痛（　　〃　　）

内診時の疹痛

ダグラス窩の硬結

子宮可動性の制限

卵巣腫瘤の変化

やや有効以上／例数

100％

83．3

70

100

83．3

90

92．3

91．7

66．7

16／16

10／12

7／10

9／9

5／6

9／10

12／13

11／12

8／12

LDH
GOT
GPT

（n＝16）

（n＝17）

（n＝17）

投与前 投与終了時
有意差
（t一検定）

　　　　　　1　　　　　　　「
294．7±26．84299．6±25．22

錐講il：1認
　　　　　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　F

なし

なし

なし

表4副作用

表2性器出血よりみたDANAZOLの作用

カ　ンジタ

胃　　　痛

座　　　瘡

浮　　　腫

毛髪減少

毛髪増加
嘆　　　声

筋肉がっる感じ

い　び　き

発　　　疹

食欲充進

食欲不振

投与中 投与終了1カ月後

1．　投与開始後全く出血をみなかつた例一一一一一・・3

2．排卵性周期を有した例一…・……一一・一一…　3

a．1回のみ

b．2回以上
3．　無排卵性出血を有した例・

a．1～2回
b．3回以上

　3例

　なし

　　　　・・・・・・…　　一一＋一・一一13

（spottingを含む）

　3例
　10例

1｛列　　（5㌢6）

1　（5）

10　（50）

5　　（25）

1　（5）

1　（5）

3　（15）

1　（5）
2　　（10）

1　（5）
2　　（10）

1　（5）

O

O

3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

（0）

（0）

（15）

（0）

（0）

（0）

（0）

（0）

（0）

（0）

（0）

（0）

先

60

50

40

表5　Follow　up後の有効率

やや有効以上／例数

月経困難症

下腹痛（月経時以外）

萌　　　　1 2　　　　3　　　　4　　　　5　　　6ケ月　　2週後

図5　DANAZOLの体重に対する負荷1乍用

腰　痛（　〃　　）

性交痛（　〃　）
排便痛（　　〃　　）

内診時の疹痛

ダグラス窩の硬〔結

子宮可動性の制限

卵巣腫瘤の変化

93。3°Q

80

75

100

83．3

83．3

88，9

90

66．7

14／15

8／10

6／8

8〆8

5／6

5／6

8／9

9／10

6！　9

績について検討した．自覚症状および他覚所見とも，投

与終了時（表1）とほぼ同様に高い有効率を示していた

（表5）．

　排卵は12例にみられ，4週以内が11例（91．7％），8週

以内が1例であり，平均投与終了後20．2日で排卵して

いる．妊娠例は4例（その治療内容はDA単独1例，

DA＋手術療法3例）であり，投与終了後4～6カ月で

1例，7～12カ月で3例が妊娠している．4例中1例は

妊娠8週で自然産産したが，残りの3例は全て満期で分

娩し，児の異常はみられなかつた．

　挙児希望は12例あつたので，妊娠率は33．3％となる．

投与後における症状の再発をみると，終了時有用と判定

した16例については2例が投与前の症状が再現し，再発

と診断した（再発率12．596）．その再発の時期は6カ月と

18カ月目であつた．

IV　考　　察

　子宮内膜症は生殖年代の婦人が罹患する複合因子によ

る疾患単位であり，最近では疾患に対する意識の高まり

と，診断的な進歩が相伴つて，その数は多くなりかつ若

年化しつつあることが知られている．しかも治療に対す

る抵抗性および再発の多いことからも，われわれ臨床医

を悩ませる疾患の1っである．

　従来はそのホルモン的な治療法として，偽妊娠療法が

知られているが，長期にわたること，再発率の高いこ
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と，使用ホルモン量を増加させねばならぬこと，重症例

での治療効果がほとんど期待できぬ点などから，批判的

意見も少なくなかつた．

　しかし最近になり，外国でDAによる治療法が報告

されてから1・2），本邦でも再び子宮内膜症に対するホル

モン療法が見なおされつつある．DAは17α一Pregn・4　en

20－yno　testosteroneの誘導体であり，ラットにおいて

はLH，　FSHなどの下垂体よりの産生抑制作用を有す

ることから，estrogenおよびprogeterone効果を有

さず，弱いandrogen様作用をもつanti－gonadotropin

drugとして開発されたものである3・4）．またラットで

は同様に，LH－RHに対する下垂体の反応性も抑制す

るという．ヒトに対しては，すでに数年前より内膜症の

治療薬として用いられており，その効果についての報

告1・2）もみられるが，本邦での検討はまだ少数である．

子宮内膜症については，その患者は年々増加しっつある

と言われ，その原因については診断技術の発達や，関心

度の増加のほかに，疾病そのものの増加の可能性が指摘

されている．

　子宮内膜症のうちでも内性子宮内膜症（腺筋症）は一

般に経産婦に多く，年齢とともに症状が強くなることが

特徴的であり，一方，外性子宮内膜症は不妊と結びっく

ことが多いために，常に妊孕性を念願において治療しな

ければならない揚合が多い．妊娠を希望する子宮内膜症

患者には，主として今までは偽妊娠療法がホルモン療法

としては採用されてきた．しかし本法はその再発率が高

く（35．6％），また手術療法を行つた場合でも2．0～46．7

％の再発がみられるという5）．

　これらのことより新しいホルモン療法として，この

DAが注目されているわけである．

　DAの投与方法に関してはまだ画一的な方法は確立さ

れていないと言つてよい．一般的には，　200…800mg／day

のかなり大量が使われている．この薬理作用からみる

と，ラットでは既に述べたように，強力な抗gonado－

tropin作用が注目されている1・2）．しかし今回の検討で

示したごとく（図1参照），ある程度のgonadotropinの

低下はみられたが，連続的な投与でも期待したほどの低

下はみられず，又図2のごとく下垂体機能の低下もみら

れない．これはGreenblattらエ），　Guillebaudら6）の報

告と同じ傾向であり，ヒトにおいては動物にみられるよ

うな強力な抗gonadotropin作用は存在しない可能性が

ある．

　またDAはtestosteroneの誘導体であるために，

多少のandrogen作用をもつている．

　しかしこれはきわめて弱く，Potts3・4）によれば1／125

以下であるという．また，同時に多量を用いると抗an・

drogen作用のあることが判明しており，　estrogen，

progesterone，抗estr。gen作用はなく，抗proges－

terone作用をもつという．いずれにしても，　Dmowski

ら7）も述べているように，また，今回写真1～3で示し

たように，子宮内膜の萎縮や消失がみられ，内膜の活動

性が消失してゆくことがこの薬剤の直接的な作用であろ

う．

　よつてこの薬剤をヒトに対する臨床効果の面からみて

みると，Youngら2）は370例の子宮内膜症の患者につい

て，200～800mg／dayの3’－9カ月投与を行つて，その

効果と副作用を検討している．800mg投与では2カ月

目で98％が無月経となり，97％が無排卵を示し，3カ月

以内で80％に自覚症状の緩解をみたと述べているが，子

宮内膜の壊死→完全治癒には9～12カ月の投与が必要と

いう．

　Ward8）も72例を対象に600mg／dayより投与を開始し，

400mg，200mgと減量してゆき，ほとんどの患者で200

mg／dayまで減量することができ，全ての患者が無月経

となり，11例に破綻性出血があつたが，その効果は下腹

痛が70％，性交痛91％ときわめて良く，今回のわれわれ

と同じような良好な結果を報告している．しかし，DA

を用いた場合，このような自覚的症状の改善は著しい

が，今回の卵巣腫瘤の縮小が66％にしかみられなかつた

ように他覚的所見の改善はやや劣るようであり，これは

偽妊娠療法などのホルモン的治療時にみられる特徴的な

所見でもあるのかも知れない．

　DAの使用量および使用期間については，　Youngら2）

は800mg／dayが最も効果があるが，子宮内膜の壊死は

4カ月の投与ではおこらないので，9～12カ月投与が必

要という．今回の経験では400mg投与でも3カ月をす

ぎるとかなり強いatrophyがみられ（写真2，3参照），

自人と日本人の感受性の差がある可能性もある．

　DA投与時における血中（または尿中）ホルモンの変

動にっいてふれてみたい．

　DAをある期間連続的に投与すると，　FSHとE2の

レベルは低下し，FSH，　LHのmid　cycle　surgeは抑

えられるという．Woodら9）は5例にっいて600mg／day

を6カ月間投与して，そのホルモン動態をみているが，

それによればFSHは低下するがLHは平衡を保つて

おり，E2は低値を持続すると言うが，今回の検討では

FSH，　LHともに期待したほどの低下はみられず，　E2

に関しては緩徐な低下がみられたが，有意差はなかつ

た．

　LH・RH，　TRHの負荷による下垂体機能の抑制の有

無を検討すると，その反応性は十分に保たれている．岡

村1°）も600mg／day　3週間投与で同様の検討を行つてい

（
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るが，LH－RH投与に対するgonadotropinの反応は

正常であると述べ，DAの作用機序としてestrogenの

視床下部でのpositive　feed　backを抑制するのであろ

うと推定している．

　これらのことより考察してみると，DAの作用機序と

しては，上位中枢の抑制のほかに子宮内膜に対する直接

作用もある可能性もあり，またTsangら11）が主張する

ように，卵巣でのaromatase・enzyme系を抑制してE2

の低下をきたすような作用も考えられ，ホルモンレセプ

ターレベルでの動きも加えて更に検討する必要があろ

う．

　DAの副作用についてみると，一般的には偽妊娠療法

にみられるのとほぼ同様の症状である．体重の増加は今

回の報告と同様に，最も多くみられるものである12）．これ

は200mg～400皿9という大量のステロイドのanabolic

な作用による食欲充進に伴うものであろう．

　その他痙瘡，浮腫，嘆声などが一般的にみられるもの

であるが，これらはDAの弱いtestosterone作用に

ょると思われる．

　武谷ら13）も83％に体重増加（平均2．8kg）をみとめた

が，これらの副作用は2～3カ月の短期間で，ほぼ一過

性であつたと言う．

　特に重視される肝機能への影響は，投与中に2例（10

％）にみられたが，投与終了時には正常に復していた．

植木ら14）は21％の肝機能異常を指摘しているが，これも

肝庇護剤の併用で3．5％にとどめることができたという．

その他の血液に対する副作用は，ほとんど無視し得るよ

うである12）．また，Plasminogenレベルの上昇と凝固

時間の減少があり，これは子宮内膜でのplasminogen

産生activaterがDAにより低下することによると思

われ，偽妊娠療法などのpil1による心・循環器疾患を有

する禁忌患者への投与にも有利な点であると思われる．

　次に臨床的に最も問題となるのは，再発と挙児希望者

に対する妊娠率の問題であろう．

　佐野ら15）は，偽妊娠療法を含めた各種の療法のうち，

DA＋手術療法が最も再発率が少なく11．4％であり，そ

の妊娠率は32％であるが，DA単独では24％の再発と20

％の妊娠率で，やや成績が下ると述べており，今回のわ

れわれの成績もほぼ同様の傾向がみられた。

　Dmowski7）は，治療後の7～12カ月のfollow　upで

39％が再発したと述べ，特に進行の進んだ例での再発率

の高さに問題があると指摘し，武谷13）は22％の再発率

で，平均9．4カ月目であつたという．しかし，これらも従

来の偽妊娠療法の再発率よりは少なく，DAが子宮内膜

症の保存的治療法として優れたホルモン剤であること

は確かなようである．さらに児の予後を含めて長期の

follow　up成績に期待したいと思う．
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で発表した．DANAZOLの提供を受けた東京田辺製薬

KK．に深謝します．
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Clinical　effects　and　hormonal　aspects

　　of　Danazol　treatment　in　patients

　　　　　　　　　with　endometriosis

　　　　　Yoshiaki　Sato，　Takao　Ishiguro，

　　　　　　Akio　Hoshino，　Norihito　Sudo，

Takeshi　Takahashi　and　Shoshichi　Takeuchi

Department　of　Obstetrics＆Gynecology，

School　of　Medicine，　Niigata　University

　　Twenty　women　who　received　Danazol　therapy

for　endometriosis　were　followe（l　up　clinically

from　l　month　to　18　months．　The　initial　extend

of　endometriosis　was　diagnosed　as　grade　I　in　1，

grade　II　in　6，　grade　III　in　ll　and　grade　IV　in

2following　with　Beecham’s　classi丘cation．

　　During　administration　of　Danazol　in　a　dose　of

日不妊会誌　26巻2号

400mg／day　for　6　months，　serum　FSH，　LH，　E2

gradually　decreased，　but　these　levels　showed　no

signifiCant　variatiOns　Statistically．

　　Urinary　17・OHCS，17－KS　seemed　to　decrease

before　and　after　Danazol　treatment．　During

Danazol　treatment，100％developed　anovulation，

but　ovulatory　cycles　returned　with　in　3　weeks．

All　20　wQmen　who　initially　complained　of　dys・

menorrhea　or　pelvic　pain　had　marked　improve－

ment　cl　uring　therapy．　Histrogy　revealed　atrophic

changes　in　the　uterine　and　ectopic　en〔lometrium

in　relation　to　dosage　of　Danazol　and　the　evi－

dence　of　a　healing　Process．

　　The　recurrence　of　symptomes　was　revealed

2／16〔12．596）．Of　infertile　women　who　desired

pregnancy　after　treatment，4women　conceived，
for　a　pregnancy　rate　of　33．3％．

　　Of　these　conceptions，　one　spontaneous　abor－

tion　was　observed　and　other　3　cases　had　healthy

baby．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年12．月23日）

伽

噸

唖

σ

舳



日本不妊学会雑誌
第26巻第2号1981
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Hysterosalpingography　Using　Oily　Contrast

　　　　　　　Media　Lipiodol　UF

」
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Kazuo　HAYASHIDA

Fujieda　City　Hosp．　Shizuoka

　不妊患者を主な対象とする1，050例の子宮卵管造影法に，油性造影剤LipiQdol　uFを使用した．本剤は局

所の刺激性が少なく，24時間後の残像撮影を併用すれば，卵管疎通性の判定が容易である．

　脈管内侵入は852例中75例8．8％にみられたが，臨床的に何らかの症状を呈したものはなく，アレルギー反

応は1例も認められなかつた．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert　Ster．，26（2），183－186，1981）

　超音波やCTなどMEの発達がめざましい今日で
も，女性内性器の形態的変化を客観的に判定するために，

子宮卵管造影法HSGは婦人科における重要な検査手技

としての位置を保つている．Image　intensi丘er，　TV一レ

ントゲンによる透視，高感度フィルや増感紙などの導入

により，患者に対する侵襲の軽減が計られる一方，より

理想的な造影剤への努力も大きく寄与しているものと思

われる．

　油性造Hy剤Lipiodol　UFを用いたHSGの最近10年

間の成績をまとめてみた．

　　　　　　　　　　対　　象

表1　Lipiodol　UFによるHSGの主な適応

適　応 例　数 頻　度

原　発　不　妊

続　発　不　妊

習　慣　流　産

下腹部腫瘤
月　経．異　常

子　宮　奇　形

卵管再疎通

565

287

75

92

22

　8

　1

　昭和45年1月より54年12月までに東邦大学大森病院産

婦人科において実施した1，050例のHSGで，その主な

適応は表1の如くである．

　原発，続発不妊あわせると，852例80％を超え，本法

が依然として不妊診療上，重要なことを示している．と

くに，これらの場合には後述するように，結核や骨盤内

炎症性疾患PIDなどの既往がなく，卵管に疎通性があ

53．896

27。4

7，2

8．8

2．1

7．6

0．1

　　　　計　　　　　　　　1，050

ると予想される例のHsGに対して，主にLipiodol

UFが選択されている．また習慣性流産や下腹部腫瘤の

鑑別で，子宮の形態的変化を知る目的でHSGが行われ

ることも比較的多い．しかし性器出血や月経異常で子宮

内膜に病的変化が疑われる場合や卵管再疎通の術前診断

として，油性剤によるHSGは，前者では塞栓の可能

性，後者では閉塞卵管内長期残留のおそれがあるため，
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むしろ禁忌となる．

手　　技

油性造影剤Lipiodol　UFによる子宮卵管造影法

　HSG実施の時期は月経終了後4，5卜1とし，翌日ま

たは翌々日の残像撮影を含めても，X線照射が排卵期に

かからないようにする．HSGを行つた同一周期に妊娠

が成立した例でも，とくに児の異常が高率ではないと報

告されているが，懸念を表明する患者に対しては，その

周期だけリズム法かコンドームによる避妊をすすめる．

　子宮腔部を滅菌後，前唇に単鉤鉗子を横にかけ，目盛

りっきガラス管をつけた金属製頸管カニューレ1）により，

造影剤を子宮腔内に注入する．TV一レントゲンでBrown

管上の影像で子宮像を確認し，1m1注入ごとの圧力と

左右卵管像が出現するまでの造影剤の量を記録する．卵

管采から腹腔内に油性剤がピンポン球のように数滴流入

するところまで確かめたら，第1回のspot丘1mを撮影

する．1分前後の透視と2枚のfilm撮影で，　X線照射

量は500milli　rads以下におさえることができる．

　また注入器を頸管内に強くねじこむことや注入圧が

200mmHgを大きく超えることを避iければ，　HSGにさ

いして患者に苦痛を与えることはほとんどない。私は油

性剤によるHSGでは，術前，術中に鎮痙剤，鎮痛剤を

用いていない．

　造影剤の使用量は5　一一　7ml程度で十分であり，10ml

を超過する例は不妊患者の196以下であつた2）．しかし

注入器と頸管とのかみ合わせがわるくて子宮口から造影

剤が洩れたり，子宮容量が予想外に大きいため卵管像が

出現するにいたらない場合などが，HSGによる卵管疎

通性判定における誤診の最大の理由であるので，造影剤

の注入量と注入圧をコントロールする必要がある．

　Lipiodol　uFによるHsGでは，術後とくに安静を

目不妊会誌　26巻2号

必要としないが，月室部，頸管内細菌の上昇による感染を

防ぐため，抗菌スペクトルの広い抗生物質を2～3日間，

内服させる、しかし卵管溜水腫などの異常が発見された

揚合には，PIDの再燃防止のため，安静を指示し，抗

生物質を増量する．

成　　績

　Lipiodol　UFによるHSG　1，050例のうち，児希望

を主訴とする852例の造影所見を表2，3にまとめた．

　子宮像では，ほぼ正常が半数を占め，これは水溶性造

影剤を主に用いた場合の所見と全く差がなかつた3）．発

育不全以下の異常像の頻度にも著しい差はないが，脈管

像のみは原発不妊で5．3％，続発不妊で15．7％とかなり

の高率になつている．油性剤の方が脈管内に侵入しやす

いというよりは，体液と混せず，吸収されにくいため発

見されやすいためであろう．しかし透視下で壁内侵入像

を認め次第，直ちに注入を中止すれば，油が血管内に入

つても，この程度の量では全く無症状で，障害を残すこ

とはなかつた．脈管像は油性剤によるHSGの合併症と

いうよりは，むしろ偶発所見と考えている．

　卵管X線像では，両側疎通性良好のものが駈を占め，

これは対照3）の50％強より高率であった．油性剤を主と

して卵管所見の良さそうな患者に選択した所期の目的を

反映している．このような例に水溶性剤を使用して，比

較的多量（恐らく2－一　3ml以上）が腹膣内に流入すれ

ば，滲透圧の差から化学的炎症を起こし，術後，激しい

腹膜刺激症状を呈するからである．

　しかし一方，両側卵管疎通障害例が10％程度に認めら

れ，これらでは油性剤が長期間停滞して，卵管内や腹膜

面に異物肉芽腫を形成するおそれがあるので，炎症がお

さまり次第，異物の除去一卵管形成手術にふみきること

，

」

表2　不妊患者における子宮X線像

子宮像 原発不妊 続発不妊 計

正　　　　　常

発育不全・萎縮

弛　　緩　　状

辺縁微細不正

辺縁粗大不正
ポリープ状増生

奇　　　　　形

欠　　　　　損

変　　　　　形
　　　　　　　　　E
外傷性癒着　　1
脈管内侵入　：

計

289

118

27

　1

27

26

32

12

　3

　0

30

565

5L296
20．9

4．8

0．2

4．8

4．6

5．6

2．1

0，5

0

5．3

137

31

20

　1

17

　7

21

　4

　0

　4

45

287

47．7％

10．8

7．0

0．4

5．9

2．4

7．3

1．4

0

1．4

15．7

426

149

47

　2

44

33

53

16

　3

　4

75

50．0％

17．5

5。5

0．2

5．2

3．9

6．2

1．9

0．3

0．5

8．8

852

’

炉
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表3　不妊患者における卵管X線像

（185）77

j

㌧

卵管像

両側通

一 側通・他側癒着

　　　　〃　閉塞

　　　　〃　不明

両側癒着

一側癒着・他側閉塞

　　　　　〃　不明

一 側閉塞・他側不明

両側閉塞

計

不　明

原発不妊

417

15

12

34

27

16

　1

　0
36

74．7％

2．7

2．2

6。1

4．8

2．9

0．2

0

6．4

558

7

続発不妊 計

203

　9

12

21

　5

　2

　0

　1
25

73．0％1

3．2

4．3

7．6

1．8

0。7

0

0．4

9．0

278

9

620

24

24

55

32

18

　1

　1

61

74．2％

2．9

2．9

6．6

3．8

2．1

0ユ

0．1

7。3

836

16

表4　油性剤と水溶性剤の比較

特微

局所の刺激

油性剤 水溶性剤

少ない
1強い，術後に腹痛・

溌熱

内に1～2ml程度の少量が流入しても，分解がゆるや

かで，吸収がおそいため，アレルギー反応を呈しにくい

のではなかろうか．

考按とまとめ

ア 露」陪どない まれに紅斑

吸収性 瞬購欝馴早い

残像撮影 i24酬膿 数分以内

主な適応

　　　　　　　　防糊塞部位の欄

卵管・樋つている1 綾櫻購享縫究
と思われ，るイ列

アレルギー体質
る例

遠方で再来院に不便
な患者に

が望ましい．なお油性剤は，吸収が速やかにすぎて注入

直後像と残像との比較が困難な水溶性剤に比べて，卵管

疎通性の診断は容易のようである．

　HSGに用いる造影剤を大きくわけると，油性剤と水

溶性剤とになる．前者は刺激性はないが，吸収されにく

く，後者は吸収されやすいものの，腹膜刺激作用が強い

（表4）．いずれにしても，TVレントゲンによる透視下

で，圧をコントロールしながら造影剤の注入量が過大に

ならないように注意すれば，術中，術後の痺痛は最少限

におさえられ，副作用をなくすことが期待できよう．

曳

副作用

　術中，術後に検査を中断，あるいは医治を必要とする

ような合併症は1例もなかつた、抗菌スペクトルの広い

抗生物質を使用し，透視とともに注入量が過大にならな

いように注意したためであろう．

　1，050例中，主な副作用としては腹痛2例，胸痛1

例，油性剤の残留5例が主なものであつた．なかには

Lipiodol　UFでは副作用なく，その後の水溶剤による

HSGで，下半身に紅斑を生じた例があり，また，以前

に血管透影でアレルギー反応を呈したにもかかわらず，

Lipiodol　UFにょるHSGでは無反応であり，しかも

術後まもなく妊娠した1例を経験した．造影剤は子宮，卵

管粘膜からはほとんど吸収されず，とくに油性剤は腹腔
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Hysterosalpingography　using　oily

　contrast　med量a　Lipiodol　UF

　　　　　K．Momose
Dep．　Obstet，　Gynec，　Toho　Univ，

　School　of　Medicine，　Tokyo

　K．Okada　and　K．　Hayashida

　Fujieda　City　Hosp．，　Shizuoka

　Hysterosalpinograpy　with　Lipiodol　U　F　was

effected　to　1，050　cases，　majority　of　which　are

infertile　patients．　Found　less　irritating，　the

agent　makes　it　easy　to　determine　tubal　patency
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when　the　after・image　is　taken．　Intravasation

was　seen　in　75　cases，　or　8．8％，　out　of　852　sases，

but　none　of　the　cases　showed　allergic　reaction．

　　Contrast　media　for　hysterosalpinography
roughly　divided，　are　either　oily　or　water－soluble．

The　former　is　less　irritating，　while　peritoneal

irritation　effect　of　the　latter　is　strong，　though

well　absorbable．

日不妊会誌26巻2号

　　Minimizing　pain　and　eliniinating　side－effect

during　and　after　hysterosalpingography　with
Lipiodol　U　F　call　be　expected　if　cautions　are

exercised　not　to　exceed　the　infused　volume，

along　with　controlling　the　pressure，　while　seeing

through　the　image　by　TV－Roentgen．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年1月8目）
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卵管形成術に対するmiCrOSUrgeryの応用

その基礎と臨床

Application　of　Microsurgery　to　Tuboplasty

　　－Its　Basic　and　ClinicaI　Studies一

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（指導：飯塚理八教授）

　　　　　　　真　　木　　　健

　　　　　　　　　　Ken　MAKI

Depart皿ent　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　School　of　Medicine，　Keio　University

　　（Director；Prof．　Rihachi　IIZUKA）

　卵管形成術における肉眼手術と顕微鏡下手術の予後を判定すべく，家兎卵管を使川してその吻合部内面の

治癒過程を走査電子顕微鏡（scanning　electron　microscope，以下SEMと略）にて経目的に観察した．そ

の結果を解析評価することにより卵管通過障害に対する顕微鏡下手術の術式を創案し，　ヒト卵管形成術に応

用した．

　以上の研究から次の結論を得た．

　L　家兎卵管の端々吻合術において，肉眼手術と顕微鏡下手術後の疎通率は，各々，20．8％，90．0％であ

った．

　2．同時に，術後のSEMによる縫合部内面の検討では内腔不整の出現率は，肉眼手術，87．5％，顕微鏡

下手術，2．8％で明らかに顕微鏡下手術が優っている，

　3．家兎卵管の端々吻合術において術後の疎通率，SEM所見より，糸の太さ，針数，縫合深度は，各々，

9－0，4針，粘膜に0．1mm突出させる縫合法が最適である．

　4．　ヒト卵管形成術において，肉眼手術と顕微鏡下手術の術後妊娠率は，各々，17．9％，28．6％であり，

顕微鏡下手術の方が高い．

　5．卵管形成術，特に端々吻合術に顕微鏡下手術を応用することは大いに意義がある．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert　Ster．，26（2），187－199，1981）

1緒　　言

　女性不妊因子の中で器質的な卵管通過障害の占める比

率は高い．しかし，その治療対策については有効な方法

論がなく模索の現状である．従来より卵管通過障害の症

例には，非観血的療法である通気，通水療法と，観血的

療法としての卵管形成術（肉眼手術）が行われていた

が，内外の文献的報告を見てもSiegler29）を初め予後は

不良であつた．近年・外国諸家により卵管の観血的療法

に顕微鏡下手術（microsurgery，以下マイクロと略）を

導入し，妊娠率の飛躍的向上を見たとの報告がある．し

かし，その術式，予後等については術者によりかなりの

差を認める．著者らは，従来，卵管形成術について行わ

れていた肉眼手術（gross　operati・n，以下マクロと略）

とマイクロの比較検討およびマイク1・の訓練を目的とし

て，家兎卵管を用いこれにマクロとマイクロにて糸の

太さ，針数，縫合深度につき種々の方法で端々吻合を行

い，その吻合部内面の治癒過程をSEMにて経日的に

観察した．その結果を解析評価することにより，卵管通

過障害に対する著者らのマイクロ術式を創案し，ヒト卵

管形成術に応用した．

　さらに，従来，当大学で行つていた卵管肉眼手術後の
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妊娠率とマイクロ形成術後の妊娠率の比較検討を著者ら

が手術適応とした卵管通過障害の病態別に行い，特に端

々吻合術にマイクロの導入の必要性を認めたのでここに

報告する．

II対象と方法

　1．対象

　（1）動物実験

　体重3kgの日本白色種ウサギ，雌，32匹の両側卵管

（64例）を使用した，

　（2）臨床研究

　マイクロによる卵管形成術を行つた症例は，1974年1

月～1979年12月までの38例で，2年以上の不妊期間を持

ち，他の不妊症検査（子宮内膜検査，月経血培養，精液

検査，フーナーテスト）で何ら異常を認めず，通気，子宮

卵管造影（Hysterosalpingography，以下HSGと略）

にて卵管通過障害を認めた者である．HSGによる手術

適応は，①両卵管に卵管采癒着による通過障害を認め，

反復通気通水にても改善しないもの．②卵管溜水腫

（Hydrosalpinx，以下HYDと略）．③卵管角および卵

管内腔の完全閉鎖．である，

　2，方法

　（1）動物実験

　①　麻酔法

　塩酸ケタミン（初回に50mgfkg筋注，その後，体動

あれば50　－v　IOOmgずっ追加筋注する），または塩酸ケタ

ミン＋ペントバルビタールナトリウム（初回，塩酸ケタ

ミン30mg／kg筋注，その後耳静脈よPペントバルビタ

ー ルナトリウムを0．3ml／kgずつ追加静注する）にて行

った．

　②　手術法

　家免を手術板に仰臥位に固定し，腹部をバリカン，カ

ミソリにて剃毛した、腹壁を消毒後（以ド無菌的操作）

下腹部に約7cmの正中切開を加えた．双角の子宮端か

ら約3cm離れた箇所の卵管を玉井式血管縫合用ダブル

クランフ゜にて挾鉗した．

　（i）肉眼手術

　卵管の漿膜，筋層，粘膜を一・括してカミソリにて切断

し，実際の端々吻合を想定して片側のみ2～3mm切除

した。肉眼にては7－0の糸が限界であるので，3－O，7－O

ナイロン糸にて各6匹ずつ．両側卵管（12例）に端々吻

合を行つた．針数は2～4針，縫合深度は粘膜にかけ，

かつ内腔への糸の突出を可能な限り避けるようにした．

　（ii）顕微鏡下手術

　家兎卵管を血管縫合用ダブルクランプにて挾鉗後，

6～10倍拡大下にて2本の鍼子にて鈍的に卵管漿膜を剥

日不妊会誌　26巻2号

離した．カミソリにて卵管切断後，片側のみ一部切除した

（写真1）．卵管内腔に直径0．2～0．3mmのナイロン糸を

挿入し，クランプをかけ直し，10～16倍拡大下にて9－0，

11－Oナイロン糸を用い各10匹（20例）ずつ端々吻合を行

った．（計40例）各糸につき3針（6例），4針（6例）（写

真2），6針（4例）．（写真3），8針（4例）（写真4）に

て縫合した．

　また，縫合深度は図1のごとく，（1）筋層のみ（8例），

（H）粘膜途中まで（12例）．（m）粘膜断端より0．1mm内

腔へ突出させる（12例），（IV）粘膜断端よりO　．　2rrnn以上

写真1 玉井式血管縫含用ダブルクランプと漿
膜を剥離後，　・部切除された卵管

写真2　4釧縫合完了したところ

写真3　6劃縫合
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写真4　8針縫台

　縫合深度
（1）筋層のみ

（2｝内膜途中まで

く　　ほにややかかるはだ

（4）内膿に大きく突出させる

図　1

≡圭ヨ騨；

≡垂≡1灘

ゴ≡雛1書1
　　　　　出しない。

≡荘≡欝難

突出させる（8例）の4方法にて縫合し，針数の違いと

縫合深度の組み合わせで計40例行った．

　漿膜縫合は行わず，内腔に挿入したナイロン糸は縫合

完了後ただちに抜去した．

　術後の管理はマクロ，マイクnとも同様とし，セファ

ロリジン1g川筋注を3日間行つた．

　③　疎通性の確認と縫合面のSEM的観察

　術後1日～8週までに再開腹し，卵管を摘出し縫合部

外観を肉II艮的に観察後，0．1mmナイロン糸を挿入して

疎通性を確認した，その後摘出卵管をグルタールアルデ

ヒドにて固定し，縫切開を加えてからSEM用の処理

を行い，縫合部内面の糸の露出状態，内腔不整，狭窄の

有無，縫合面治癒過程をSEM（倍率30～1000倍）にて

観察した．

　（2〕ヒトへの応用（臨床）

　動物実験にて体得したマイクロの技術をヒト卵管形成

術に応川した．術式の検討を要する項目（糸の太さ，針

数，縫合深度）については，動物実験の結果を参考と

し，糸の太さ7－O・一一・11－O，針数4～6針，深度は粘膜断

端より内腔に0。／mm突出する方式とした．

　一方，器械については，持針器，錨子，鋏，子宮固定

器，卵管把持器等を準備，開発した1）（写真5，6）．

健 （189）81

写真5 左よりマイクロ持針器，直勢，曲勇，

鋸子

写真6　左，鍼子，右上よリクー一・　IR　一，マイク

　　　　ロマクロ兼用持針器（短），同持針器

　　　　（長），子宮固定器

III研究成績

　L　動物実験の成績

　（1）マクロとマイクロの比較

　3－0，7－Oナイロン糸を用い肉眼縫合した家兎卵管と，

9－O，11－0ナイロン糸を用い顕微鏡下で縫合した家兎卵

管における縫合部の疎通性と縫合部内面のSEMによ

る観察では，マクロ後は糸の内腔への大きな突出，卵管

粘膜の破壊，断裂などの不整所見，縫合した左右卵管の

歪曲を24例中21例（87．5％）に認めた（写真7）．また，

対側粘膜に糸がかかつた例が5例（20．8％）も認められ

た．内腔へ突出した糸は術後日数が経るにつれて，結合

織，粘膜組織に被覆されたが（写真8），糸の突出が大き

いため内腔の狭窄，閉塞をきたす例が多く，ナイロン糸

挿入による疎通性の確認では，24例中わずか5例（20．8

％）の疎通率であつた．

　一方，マイクロ縫合後の卵管内腔は前述した縫合法の

違いによりSEM所見に差を有したが，疎通性は40例

中36例（90．0％）が有し，SEM上でもマクロ症例に見

られた様な強度の内腔不整は，閉塞例を除いた36例中1
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写真7　マクP，3－Oナfロン糸使用，術後2
　　　　週　（×100）

囑

　　写真8　マイクn，7－〇＋イロン糸使用，術後
　　　　　　7口　（X600）

例（2．8％）しか認められなかった．

　（2）糸の太さ

　マクロにおける3－O，7－0問には，7－0の方がやや内

腔不整が軽度な傾向が認められたが，疎通性その他につ

いてはほとんど差がなかつた，

　マイクロにおいては9－O，11－0使用例間に全く差を認

めなかった．

　（3）針数

　マクnについては，当初予定した4針縫合は全く不可

能であることが判明したので，2針，3針にて各12例ず

つ縫合したが，両者間に疎通性，SEM所見に明らかな

差は認められなかつた．

　一方，マイクロでは，3針縫合例で肉眼およびSEM

H不妊会誌　26巻2号

写真9　マでクロ，3針縫合，術後8週　（×30）

　　　　ヒ方に粘膜の離開が見られる

　　写真10　マイクロ，6針縫合，縫合法（1），
　　　　　　bltl　i菱6週　 （×30）

　　縫合部粘膜の内腔突出による輪状狭窄が見られ

　　る

観察上，縫合不全（写真9），卵管のズレを認めた例が12

例中2例（16．7％）あつた．4針以上にて対称的に縫合

した揚合は，同様iの異常所見は28例中1例（3．6％）し

か認めなかった．なお，4，6，8針縫合例間には明ら

かな差を認めなかつたb

　（4）縫合深度

　著者らは前述のごとく4種類の縫合法にて実験してみ

たが，SEMによる縫合面の観察で，次のような所見を

認めた。

　縫合法（1）では，3針縫合例で縫合部粘膜の軽度離

開を2例中1例（50．0％）に認め，針数4～8針例では，

結紮糸による筋層短縮分だけ粘膜が内腔へ突出し軽度の

輪状狭窄をきたした例を8例中2例（25．0％）（写真10）に

認めた．疎通率は8例中7例，87．5％であつた，
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写真11　マイクロ，4針縫台・，縫合法（H），

　　　　術後10　ll　（×400）

　　　　粘膜に明らかな断差を認める

写真12　マでクロ、4針縫合，縫含法（皿），

　　　　術後6週　（x300）

　縫合面は中へ圭くれ込む形となつている

　縫合法（ll）では，左右卵管断端の粘膜途中まで針を

かける深度の違いがそのまま段差となつて現われた例を

12例中2例（16，7％）に認めた（写真11）．疎通率は12例

中11例，91．7％であった．

　縫合法（皿）では，粘膜にかかつた糸が粘膜断端を外

側に向つて引き上げるように作用するため，縫合部は互

いにまくれ込む形となり（写真12），狭窄，閉塞を認めた

例は1例もなかつた．疎通率は12例中12例，100％であ

つた，結紮後の糸は内腔へほとんど突出せず（写真13），

必要以上に粘膜にかかつた糸を認めた例は12例中1例

（8．3％）であった．

　縫合法（IV）では，内腔へ大きく突出した糸が被覆さ

れるのに長期間を要し（写真14），被覆後は内腔狭窄，

〔8例中2例（25％）〕，閉塞〔8例中2例（25．0％）〕を多く

認めた，疎通率は8例中6例，75．0％であつた．

　2．　ヒト（臨床）の研究成績
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写真13　マイケロ，11－Oナイロン糸使用，縫
　　　　合法（皿），術後3週　（X300）

小さく突出した糸は，すでに結台織に被覆され，

縫合部粘膜の断差凹凸はほとんどない．

写真14　マイクロ，9－0ナイロン糸使用，縫合
　　　　法　（IV），術後8週　　（×200）

中央に結合織に被覆された糸を認めるが，粘膜

面との間にはまだ間隙が残つている．

　（1）卵管把持器の開発

　婦人科卵管形成術へのマイクロ導入にあたり最大の問

題点は術野の固定の困難さである．著者らはヒト卵管把

持器を試作し，実際にヒト卵管形成術に使用した経験か

ら，改良を重ね，現在の把持器とした（写真15）．

　特徴は以下のごとくである．

　①　卵管を挫滅しないようにブレードの圧力を50g以

下とし，ブレードの形に中は向つて凸である1）．

　②　助手の持つ支持棒をつけ，クランプ本体との聞を

関節式ジョイントでつなぎ，吻合する左右卵管断端の位

置をズラすことなく常に術者の最も縫合しやすい位置に

回転できる，
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”」：真15　右：卵管把持器，　ノ】l　IK式シリコ

　　　　ンフード

　③ブレードの基部を約5mm開けてあるので卵管が
滑’脱しにくい．

　④　2本のブレードの間隔はネジで調節可能であり，

卵管一部切除後も両側断端を容易に接近させることがで

きる．

　⑤　把持器の向きを変えることにより卵管開口術にも

使用できる．

　本器械の使用により，従来の一側卵管マイクロ端々吻

合における平均所要時間，約50分を20分短縮した．また

骨盤底に向いた最も縫合困難な部分の卵管も容易に縫合

できるようになった。

　（2）術式の創案

　①　開口術

　術前に子宮腔内へ小児用バルンカテーテル（8号）を

挿入し，インジゴカルミンlAを生理食塩水に溶いて20

ccとしたものを注射器に入れてバルンに連結し，患者

の左大腿部外側に固定しておく，

　開腹後，卵管周囲に癒着があればこれを鋭的，鈍的に

剥離し，卵管を遊離する，漿膜欠損部よりのlli　！inは丸針

2号絹糸か，針付4－0ナイロン糸にて被覆止血する．生

理食塩水で湿した大ガーゼをダグラス窩にpackingす

るか子宮固定器（写真6）にて子宮を挙上する．術前

HSGにてHYDの診断のついた症例でも卵管周囲の

癒着剥離だけで通過性を回復するものがあるので，この

時点で色素通水をしてみるpもちろん，子宮固定器を使

用している揚合は一時ゆるめる必要がある．色素の通過

性を認めない揚合でも卵管は青く色づくので，その走向

を確認することにより卵管釆部の決定が容易になる．盲

端になつている卵管釆部を見つけたならば，卵管把持器

をかけ6倍拡大下にてモスキート鉗子にて鈍的に開口す

るか，尖刃にて十字の小切開を加える．一一方向の単純切

開でも卵管采部がきれいに反転出現することがある．

HYDが大きく，卵管角へ向つて発育している揚合に
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縫合順序

（1）4針の場合

　　③

轟

　郵　唾

蝉纏噛隔
．、．。、懸

写真16　双極性凝固器

（2）6針の場合

欝・

（3）8針の場合

　　　④　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　⑥

図　2

は，河上8）が提唱しているようにHYI）内のciliaが消

失していることが予想されるので，HYDの先端部分を

切除する術式をとつている．

　開口と同時に色素が流出するはずである．切開時の出

血は，bipolar　coagulator（写真16）にて粘膜を損傷し

ないように卵管采の辺縁部のみ凝固していく．マイクtr

では，微小血管からの出血も発見できlfiL管のみの凝固も

可能である．

　卵管内腔確認のため，開口部に太いナイロン糸か眼科

用ゾンデを挿入する．反転された開口部を図2のごとく

7－0ナイロン糸を用い対称的に輪状縫合するのが原則で

あるが，反転が自然に行われた場合には不必要な縫合は

行わない方が良い，開口部の大きさにより4～6針で縫

合する（写真17）．術中は，ガーゼの代りに生理食塩水を

注射器にて噴射し，術野をきれいに保つ．

　縫合完了後，もう一度，色素通水を行い通過性を確認

するt卵符開口術では癒着剥離を同時に行うことが多い

ので，著者らは術後再癒着防止用IK（lizuka，　Kawa・

kami）式フードを装着し（写貞15，18）、術後4日目に

抜去している．以一L2）’”8）

　②　端々吻合術

　色素通水の用意，癒着剥離と出血部の止血，ダグラス

窩のpackingなどによる子宮の挙上は開口術と同様で

ある．

　術前HSGと術中色素通水にて子宮側閉塞部の見当
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写真17　6劃で開［術完了したところ，実際の
　　　　手術では結紮糸をも’）と短かく切る．

写真18　フードをf・宮に固定したところ

写真19　剰離された漿膜

をつける．次に卵管采部より細いナイロン糸を挿入し，

釆部側の閉塞部を確認する．閉塞部，すなわち切除する部

分があまり長く，術後健常卵管がほとんど残らないと予

想される時は手術を中止すべきである．切除部位を決定

したならば（以下マイクロ），rnicrosc・pe　6倍拡大下に

て卵管漿膜を小勇刀で切除すべき部分より両側5mmず

つ広めに剥離する写（写真19）．止∫fiLはbipQlar　coagula－

torまたは7－0ナイロン糸にて行う．卵管の子宮側閉塞

部をカミソリまたはメスにて切断するが，最初から健常

卵管を切断することはせずに、色素が勢い良く流出する
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写真20　子宮側卵管断端tり色素の噴川を認める

写真　21

箇所まで切断を繰り返すつもりで閉塞部からカミソリを

進める（写真20）．子宮側の切断が終つた後で卵管采側の

切断に移る．ナイnン糸が通過するまで切断を繰り返

す．切断部からの出血Lは粘膜を損傷しないように凝固止

iitする．

　卵管采より挿入したナイロン糸を断端より引き出し子

宮側卵管に挿入する（写真21）．卵管把持器をかけ卵管断

端の接近を図る．（写真22）

　縫合順序は理想的には図2のごとく対称的にである

が，把持器をかけてあれば術者の縫合しやすい箇所から

卵管を回転しつつ順番に縫合していつても卵管のズレは

生じない，著者らは9－0ナイロン糸にて4～6針縫合を

行つている（写真23）．縫合深度は，卵管筋層，粘膜を一

括し，針が粘膜断端より0．1mm内腔へ突出する縫合法

を心掛けている．

　次に卵管漿膜，卵管問膜を7－0ナイロン糸，8針程度

で縫合する（写真24）．

　（以下マクロ）卵管把持器を除去し（写真25），卵管内

のナイロン糸を采部より抜去し手術完了となる．術後色

素通水は，縫合部よりの漏れが多いので無効である．縫

合部は漿膜によつて被覆できるが，卵管周囲に癒着剥離

後の漿膜欠損部を伴うことが多いので，前述のIK式フ
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二与：ガ｛　22

写真213　2針で縫合したところ

日不妊会誌　26巻2号

　　　　　　　　　　　　　表　1

（1）マクロとマイクロの術後妊娠率（妊娠例数催例鋤　　1974．1．1－－197e．12．コ1

術　式 マクロ マイクロ

端々吻合術
0〃　（O％）

（うち外妊例．O）

3／8　（37．5乳）

（うち外妊例．D

開　口　術
2／25（8，0％）

（うち外妊例．D

5／20（25．O鴉）

（うち外妊例．D

（2）マイクロを含めた術式別術後妊娠率　　1974．1．1＿le7B．12．］1

開管果癒着（昴管果癒着剥離術，マクロ〕　10／43（23．3％）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小計側管延長（腫瘍摘出術，開管周囲癒碧剥離術，マクロ）17／B7（19．5％〕

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　マクロ　29／162｛17．9％）贈溜糎・開・術・｛粥。：綴1蹴
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　マイクロ8／お　（28．6％）

購内朋脳蹴・・　粥。：1ζ1黒，

平均好娠寧　37バ90　｛19．57・｝

表2　通気による術後疎通率（通過症例．数／症例数）

　　　　1974．　1．　1～1979．　12．　31

衛　式 マクロ マイクロ

蟷々吻舎術 2〃　（28．6rも） 7／11㈹．6乳）

開　口　術 17／恥（弱．7乳〕 20／27σ4．1『』）

1978．3．の端々吻合例

　（通過改魯例）

術前

・！

〆

術後1ヶ月

11

ギ1

　　i

い

／l

v．

1

　　　凸

　　　詠一

　　～　L／

、　　　㌦　　1

写真24　漿膜縫合完了

写真25　両側端・々吻合十両側開II術を行つた症
　　　　　　例における手術完rの写真．圭だ＋イ
　　　　　　t・ン・糸を抜去していない．

1979引1曾　の端々剛睦e例

　（通遇不貴例）

閉鎖型

術前

錦閲b「ゴD　　　　　ATO　　　－1

　　　混合型

術後1ケ月

1、旨『／

ll』い

一＿ATOM　Go　しrD　　　　　　凸τ0A

　　　閉韻型

一 ドを装着する．以上2～ti）

　（3）術後妊娠率の比較

r

　　　　　　li

　　’　　い
　　　　　　　1、、　　　L

　　　畠TOM　Co　LTO

　　　狭瑠型

　薯者らが従来行つていたマクロ卵管形成術とマイクロ

卵管形成術後の妊娠率を比較してみると表1のごとくで

ある．比較する術式は端々吻合術と開Ll術のみに限り，

また術後2年間のfoll（，w　up期間を考え，1978年12．月

までの手術患者を対象とした．端々吻合術については妊

娠率37．5％，開口術では妊娠率25．0％であり，マクPの

両術式あわせての32例中2例妊娠（妊娠率6．3％）を大き

噌
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く上まわつている．また，卵管采癒着剥離術など妊娠率

の比較的良い卵管手術を含めた5年間のマクロ卵管形成

術後の妊娠率17．9％をも上まわつている．一方，妊娠成

立以前の問題として，術後の疎通率（通気により判定）

を見ると，やはりマイクロの方がマクロより高い（表2）。

IV　考　　案

　1960年にJacQbsonがmicroscopeを使用して，微

小血管吻合に成功して以来，microsurgeryは形成外科，

眼科，耳鼻科，脳外科と広く利用されてきたが，我が産

婦人科領域では比較的導入が遅く，Swolin2e）が1967年

ヒト卵管形成術に応用したのが初めとされている．

　動物実験では1969年家兎卵管を用いたAmnon　David

の報告le）が最初であり，その後種々の動物実験が繰り返

され，その応用からヒト卵管microsurgery後の妊娠率

も飛躍的に向上してきた．

　以下，動物実験，ヒト卵管microsurgeryについて検

討を加えてみた．

　L　拡大器具の選択

　マイクロに使用する拡大器具にはルーペとmicro－

scopeがある1）．ルーペは倍率が2～4倍と低く固定さ

れていること，焦点距離が常に一定であるので術者は頭

の位置を動かすことができず疲労しやすいという欠点を

持つ反面，比較的低倍下で行う手術に用いれば，特別な

操作がいらないこと，廉価であること，消毒などの準備

がいらないことなどの長所も有する，著者らは，最初，

倍率2倍のルーペを使用して端々吻合術を行つていた

が，前述の欠点から現在はmicroscopeのみ使用して

いる．

　2，術式の選択と倍率

　卵管形成術の中でマイクロを応用できる手術の種類を

決定するために，著者らは種々の症例に実際にマイクロ

を応用してみた．当初より最も有効であろうと考えてい

た如く，マクロでは不可能に近かった卵管角部，峡部

のような細い部分の端々吻合術には非常に有効であつ

た．端々吻合では，10～40倍とかなり高い倍率を主張す

る者もいるが18），著者らの経験では，最も細い部分の手

術でも25倍の倍率を必要とするのは一時だけであり，概

ね10～16倍で充分である．25倍以上の拡大下では，卵管

の固定が困難なため焦点が合わせにくいという婦人科マ

イクロの欠点が出やすい．高い妊娠率を報告している

Gome1も2～10倍を通常の倍率としている．

　また著者らは，従来マクロにても広く行われていた開

口術にマイクロを応用してみた．開口術には4～6倍拡

大の報告が多く，著者らも通常6倍下にて手術を行つて

いる，
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　さらに低倍率での手術を想定していた卵管周囲の癒着

剥離特に卵管釆部の剥離には，microscopeは実際の

所全く無効であつた．その理由として，卵管は子宮後面

に癒着していることが多く，その位置的関係から手術野

にmicroscopeの焦点を合わせにくく，かつ，拡大す

ることにより各臓器の識別がつきにくくなるという点が

あげられる．故に著者らはmicroscope下での剥離を

行つておらず，強いて使うならばこの術式にはルーペの

方が有効であると考える．Winstonも剥離にはルーペ

が有効であると述べている15）．

　卵管移植術は術式の困難さ，妊娠の可能性の低さか

ら，著者らはマイクロの適応外とした．従つて，著者ら

が現在行つている卵管マイクロは端々吻合術と開口術の

みである，

　3．糸の材質と太さ

　（1）糸の材質

　糸には大きく分類して絹糸，カットグート（以下カッ

トと略），ナイロン糸，Polyglycolic　acid　suture（⑧デ

キソン，以下p．a、　sutureと略）の4種類があるが，こ

の中で最も組織反応が少ないとされているのがナイロン

糸，次いでp．a．　sutureである．絹糸，カットは異物反

応による炎症作用が強く卵管手術には不適当であるとさ

れ，Winstonの家兎卵管の実験報告14）でも，カット使

用群とナイロン糸使用群の比較で妊娠率に明らかな差

を認めたという．p．a．　sutureに関しては，　John．　J．

Stangeli9），　Smithらがこの糸を使用した家兎の実験で

良好な成績をおさめている14）ので，ナイロン糸との問に

明らかな差はないようである．

　ヒトに関する報告でもSwolinは5－o，6－oの太いカ

ットを使用し，やはり他家に比べてかなり低い妊娠率を

報告しており20），Gome124’26），　Ansari33）は7－O，　p．a．

sutureを用いてナイロン糸使用報告を上まわる妊娠率

を報告している．

　以上の検討より，糸の材質はナイロン糸とp．a．　suture

が適当であり，カット，絹糸は不適当である．

　（2）糸の太さ

　著者らは家兎におけるマクロ縫合で，3－0，7－Oナイ

ロン糸を使用してみたが，マクロでは操作上7－0が限界

であつた．マクロの報告ではS．K．　Khooらの4－0カッ

ト使用の報告11）があるが，妊娠率は40％と低率であつた．

その後の家兎マイクロのi報告では，8－Olo・13）～11－ei4）ナ

イロン糸が用いられ，中でも10－0が最も良く用いられて

いる12・13・17・18）．

　ヒト卵管端々吻合では，著者らは9－O～11－0のナイロ

ン糸を使用してみたが，11－0は張力の点で劣り，縫合後

卵管自体の重量に耐えるために多くの針数を要した．ま
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た，操作の点からも9－0が有利であつた．著者らは動物

実験の9－0，11－O糸使用例問に差がないという結果から，

現在，端々吻合には9℃を使用している．

　外国ではヒト卵管端々吻合に，Diamond27），　Wood3i）

のように10－0の細い糸を使用する者とWinsten15）8－O，

Gomel　7－0のように比較的太い糸を使用する者がいる

が，妊娠率に対する報告では後者の方が上回つており，

糸が細い程妊娠率が向上する傾向はない．

　以上の検討により，マイクロ下であれば7－O程度の比

較的太い糸の使用でもマクロに比べて妊娠率の向上が望

め，11－0のような必要以上に細い糸を使用する必要は

全くないという事になる．

　4．針数と縫合深度

　（1）針数

　S．K．　Khooらが行つたマクロ家兎実験11）では2針縫

合であつた．著者らは2～4針の縫合を試みたが，4針

縫合はマクロでは事実上不可能であり，かえつて卵管の

損傷をきたした．

　マイクロの報告では，最も少ないもので3針19），最も

多いもので6～ユ0針14）としているが，4～6針が一般的

である10・12，17・18）．著者らの実験にても4針以上ならば

SEM上差を認めないという結果であつた．　Stange119）

によれば3針縫合にても，5例中5例，妊娠率100％と

いう結果を得ているが，彼の症例数が少ないことから3

針が最適な針数とは結論できない．著者らの実験結果で

は，3針縫合の揚合縫合点間の距離が不均等になりやす

く，そのため縫合部のズレが起りやすかつたという点，

縫合部内面のSEM像にても同様の所見が得られたと

いう事から，著者らは家兎卵管に関しては4針縫合が適

当と考える．

　著者らは以上の動物実験報告の検討から，ヒト卵管に

ついては，より大きな直径を考慮し4～6針が適当と考

え，実際に手術に応用してみた．切除部分が長く吻合す

べき卵管の直径に差がある揚合は，針数を適宜増やして

縫合したが，その場合でも8針で充分であつた．諸家

の報告では，ヒト卵管端々吻合においても4針が多い

が16・25・27），針数について特に記載のない文献も多かっ

た．著者ら同様，手術時に適宜に針数の増減をするため

と思われる．

　開口術については，著者らは通常4～6針縫合を行つ

ているが，Gome126）は2～3縫合を主張し，著者らも針

数にこだわらず粘膜を反転固定できる必要最少限の針数

で良いと考える．

　（2）縫合深度

　著者らは深度により縫合法を4つに分類し，各々の縫

合法で縫合した家兎卵管を検討した結果，粘膜に0．1mm
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突出させる（皿）の縫合法を提唱している．（皿）の縫合

法は，（1），（H）の縫合法に比べ，直径の違う卵管を

吻合することの多い実際の卵管手術においても，外壁お

よび内腔に段差を生じにくく，かつ，糸が粘膜断端を外

側へ引き上げるように作用するため縫合部の狭窄を来し

にくいと考える．

　動物実験における諸家の報告では，粘膜にかけずに筋

層縫合を行つている者が多く1°・14・18，19），漿膜縫合のみを

行つている者もいる11）．一方，P．　Patersonら12）は粘膜

までの縫合を行い，術後妊娠率についても前者と変らぬ

60％の報告をしている、またSekiら17）は筋層縫合と粘

膜までの縫合を行つた2群の家兎卵管の疎通性とSEM

による検討を行い，両者間に差を認めなかつたとしてい

る．

　ヒトに関しては，Diamon27），　Garcia－Aller23）は著者

ら同様，粘膜までの縫合を行い，特にDiamondは粘

膜のみの縫合と，さらに漿膜，筋層の一括縫合による2

層縫合を行つている．現在のところ，Winston，　Gomel

らのように粘膜まで針をかけない縫合法を行つている者

の方が多いが，妊娠率だけの比較では両者間に全く差は

ないと言つてよい（後述），

　5．Splintの使用と留置

S．K．　Khooら11）は，30匹の家兎卵管に直径O．61mmの

polyethylene　splintを挿入してマクロ端々吻合を行い，

術後splint留置期間別に疎通性，卵管周囲の癒着，縫

合部肥厚，妊娠率について検討した，疎通性については

留置期間に無関係であつたが，2週間留置群では全く見

られなかつた癒着が6週間留置群では70％強に見られ，

16週間以上の留置群ではfibrosisによる肥厚も見られ

たという．また妊娠については2週問留置群のみに見ら

れたとしている．WinstonはNylon　splint　1週間留

置群と全く留置しない群を比較し，前者の妊娠率が後者

の約50％であつたと報告している14）．本邦においても篠

塚ら9）は，家兎による実験で，3種類の太さのNylon

splintを用い，　splintが太い程卵管粘膜に影響を与え

たとしている．

　ヒト卵管端々吻合時のsplint使用とその抜去時期に

ついては諸説がある．著者らは細い部分の卵管縫合に

は，卵管内腔の確認の意味でsplintを挿入した方が良

いと考えるが，Gomelも同様の意見を述べている．著

者らの提唱する粘膜までの縫合を行う場合にはさらに

splintは有益と考える．　Diamond27），　Gome124，25），

Winst。n25），　Williams22）らが縫合時にsplintを使用し

ているが，Winstonは彼の動物実験の結果14）から術後

すぐ抜去することを主張している、術後留置を行つてい

る者も，Gomelの3～7目，　Williamsの12日程度で
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あり，以前，Mulligan，　Shirodkarらが3～6カ月間

も留置していた頃に比べると最近は短縮傾向にある30）．

著者らは前述の如く，縫合完了後ただちに抜去する方針

である．

　6．卵管把持器の使用

　卵管手術部位を腹壁近くに挙上するために，従来よリ

ダグラス窩にガーゼやスポンジをpackingしたり，子

宮把持鉗子を用いる方法がとられてきた．しかし著者ら

が実際に従来の方法のみで卵管の挙上固定を行い，卵管

手術，特に端々吻合を行つてみた経験では，満足すべき

結果が得られなかつた．著者らは縫合すべき卵管を腹壁

近くに平面的に固定する事こそ予後を左右すると言つて

も過言ではないと考える．

　卵管把持器を使用すべきではないとする人々の理由

は，卵管をatraumaticに扱うべきであるという点であ

るが，そのために卵管をペアンや鑛子等々マクロの器械

で把持することが多く，固定の不備はもちろん，かえっ

てtraumaticな操作になつていた。

　欧米でも卵管固定用に単鉤の鉗子を2本使用した

りω，双鉤の鉗子を使用している者もいるが27・32），いず

れも鉗子本体を腹壁近くに固定したり，裏側縫合のため

の回転という点で不利であり，また助手の両手をふさぐ

ため術者の負担が大きくなつていた．

　著者らの支持棒付卵管把持器は，こうした欠点を克服

すべく設計した器械である．

　7．妊娠率

　マイクロによる家兎卵管切断再縫合，または卵管一部

切除後の再縫合後妊娠率は，4110）～100％17・18）であるが，

100％の報告はいずれも2～3例と症例数が少ないので，

Winstonの92％（25例中23例）14）が最も高い妊娠率の報

告といえるだろう．

　マクロでは，S．K．　Khooらのsplint　2週間留置群

妊娠率43％（7例中3例）11）がある．splintを留置しな

ければ妊娠率の若干の向上が望めたかもしれないが，マ

イクロとマクロの差は明らかである．

　以下，ヒトの妊娠率について検討を加えてみる．マク

ロにおける妊娠率の報告は無数にあるといつても過言で

はないが，術者による手術適応，術式の分類，妊娠率の

算出法などが異なるため（例えば，軽度の癒着剥離術を

開口術に含めたり，1人が2回妊娠すると妊娠2例とし

て計算している例がある．）．バラつきが大きく，マクロ

としての妊娠率を把握しにくい．そこで今回資料として

選んだものは，Sieglerが4910人の医師にアンケートを

求め，734人の回答を得たものの集計28）である．アンケ

ー トに答えた医師達は卵管手術のspecialistではない

人々で，この集計はマクロの妊娠率の実態をよく反映し
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ていると考えられる．それによると，開口術後の妊娠率

は20．3％，端々吻合では7．8％であり，著者らの大学で

過去5年間行つてきた手術後妊娠率，17，9％とも類似し

た信頼すべき数値であると思われる．

　マイクロの統計については，いまだ報告例数も少なく

個々の報告によらなければならないが，妊娠率の低いも

のは，Swolin（1967，全術式の妊娠率28％）20），高いも

のはGomel（1977，端々吻合の妊娠率64％）24）である。

術式別に見ると端々吻合において特に高く，Williams

55％22），Garcia　53．4％13），卵管結紮後の復元のみでは，

Winston　69％15），　Gomel　72　．7％24），　Diamond　75％27）

と驚異的な妊娠率を報告している．しかし開口術につい

てはマイクロにてもさほどの妊娠率の向上が見られない

のが特徴で，Winston　30％16），　Gome132％26）の報告が

あるにすぎない。

　子宮外妊娠率については，Gome1がマクロ時代は，

0’Brienらの1．8％，　Cognatらの4．1％，　Horneらの

3．8％程度であつたのに対し，マイクロ導入後は，Swolin

の18％21）を最高にGome112％，　Williams　15％と明ら

かに上昇していると述べている26）．特に開口術後の子宮

外妊娠率が高率であることが諸家の報告に共通である・

マイクロがマクロより子宮外妊娠率の高い原因について

Winst。nは，マイクロは手術時間が長くかかるので漿

膜が傷害され，またcoagulatorによつて粘膜が傷害さ

れるからではないかと推論している16）．

　しかし，著者らが資料として用いたSieglerのアン

ケートによれば；マクU下の開口術後の子宮外妊娠率は

12％，端々吻合術後のそれは6．6％であつた．これをマ

イクロの子宮外妊娠率と比較すると，Gomelが述べて

いる程差はなく，開口術と端々吻合術後の子宮外妊娠率

の差がさらに印象づけられる．開口術の方が端々吻合術

より子宮外妊娠率が高い原因について論じている者はい

ないが，著者らはHYDの開口術においては，　SEM

上ciliaが萎縮消失している例が高率であるので受精卵

の輸送機能に問題があるのではないかと考えている5）．

V　結　　論

　1．家兎卵管の端々吻合術において，肉眼手術と顕微

鏡下手術後の疎通率は，各々，20．8％，90．0％であっ

た．

　2．同時に，術後のSEMによる縫合部内面の検討

では，内腔不整の出現率は，肉眼手術87．5％，顕微鏡下

手術2．8％で明らかに顕微鏡下手術が優つている．

　3．家兎卵管の端々吻合術において，術後の疎通率，

SEM所見より，糸の太さ，針数，縫合深度は各々，

9－0，4針，粘膜に0．1mm突出させる縫合法が最適であ
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る，

　4，顕微鏡下手術の臨床応用においては，卵管把持器

の開発，使用により，手術時間の短縮と骨盤底側の卵管

縫合を容易に行うことが可能になった．

　5．　ヒト卵管形成術において，肉眼手術と顕微鏡下手

術の術後妊娠率は各々，17。9％，28．6％であり，微鏡下

手術の方が高い．

　6．卵管形成術，特に端々吻合術に顕微鏡下手術を応

用することは大いに意義がある．

　稿を終るにあたり御懇篤な御指導，御校閲を賜つた恩

師飯塚理八教授に深甚なる謝意を表します．また御指導

頂いた河上征治講師，森定優医長に感謝の意を表わし

ます．また，microsurgeryを実地に御指導頂いた形成

外科の藤野豊美助教授と走査霜顕室の藤原達司先生に心

より感謝いたします．さらに動物実験，臨床に御協力頂

いた研究室の諸兄に深謝いたします．本研究の一部は，
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よつたことを付記します．
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ApPlication　of　microsurgery

　　　　　　　to　tuboplasty

一
Its　basic　and　clinical　studies一

Ken　Maki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Keio　University

　　　　（Director：　Prof．　Rihachi　Iizuka）

　In　order　to　determine　the　prognosis　of　tubo・

Plasty　　by　IIlicrosurgery　and　gross　operation，

healing　Progress　on　the　interior　surface　of　the
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anastomosed　region　was　observed　in　time　course

by　scanning　electron　microscope　using　rabb三t

oviducts．　As　a　result　of　analytical　evaluation

on　the　丘ndings　of　the　above　investigation，　a

method　of　rnicrosurgery　for　the　disturbance　of

tubal　patency　has　been　designed　and　apPlied　to

human　tuboPlasty．

　　The　fo110wing　conclusions　were　derived　from

the　above；

　　（1）The　patency　rates　after　end　to　end　anas－

tomosis　by　microsurgery　alld　gross　operation

carried　out　on　rabbit　oviducts　were　90．0％and

20．8gる　respectively．

（2）At　the　same　time，　the　rates　of　irregularity

of　the　endsalpinx　after　microsurgery　and　gross

operation　　revealed　by　the　scanning　　electron

microscopic　investigation　of　the　intericr　surface

of　the　anastomosed　region　were　2．8％and　87．5

gも　　respectively，　which　clearly　indicated　　the

superiority　of　the　former．

　　（3）The　rates　of　patency　and丘ndings　by　scan－

ning　electron　microscope　suggested　the　follow－

ing　method　to　be　most　suitable　for　end　to　end

anastomosis　of　rabbit　oviducts：the　size　of　the

thread：9－0；No．　of　stiches；4；the　depth　of

the　suture；the　anastomosis　to　be　processed　into

the　mucosa　by　Oユmm．

　　（4）The　pregnancy　rates　after　end　to　end　anas－

tomosis　by　microsurgery　and　gross　operation　on

human　Fallopian　tubes　were　28．6％and　17．3％

respectively，　showing　the　higher　percentage　oc－

cupied　by　microsurgery．

　　（5）It　was　satisfactory，　to　apPly　microsurgery

to　tuboplasty，　especially　in　the　case　of　end　to

end　anastomosis．

（受付　昭和55年12月22ED

甲
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IUD挿入婦人の着床期子宮内膜の形態学的研究

The　Morphological　Study　of　the　Endometrium　of　Women

　　　　　　　　with　IUD　in　Nidative　Phase

東京慈恵会医科大学産婦人科学教室（主任：蜂屋祥一教授）

　　　　　　　安　江　　育　　代

　　　　　　　　　Ikuyo　YASUE

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

The　Jikei　University　Sclユool　of　Medicine

　　　（Director；Prof．　S．　Hachiva）

　著者は，IUDの避妊機序，特に着床障害の機序を明らかにする為に，妊卵の着床の揚である子宮内膜の変

化を，形態的に観察し，従来，あまり注目されていなかつた内膜問質結合織の変化を中心に検討した．

　工UD装着婦人80名より，着床期に子宮内膜を採取し，　H　E染色，　PAS染色，および，渡辺鍍銀染色の各

染色を施行し，形態学的に検討し，以下の結果を得た．

　1）病理組織学的検討において，何らかの器質的異常を伴なうものは，80例中56例，70％であり，器質的

に全く異常を認めない内膜は24例，30％に認められた．

　2）子宮内膜日付診では，一致例が80例中54例，67．5％で，不一致例は26例，32．5％であつた．不一致例

26例中，遅延例は22例で，促進例は4例であつた．

　3）　PAS染色では，正常が80例中，32例，40％で，軽度不全，不全を合わせてPAS陽性物質の産生異常

例が60％に認められた．

　4）　渡辺鍍銀染色において，子宮内膜間質結合織である細網線維の変化を検討した結果85％の高率に，明

らかな増生が認められた．以上，IUD装着子宮内膜の変化を検討した結果，得られた所見の中で，特に，問

質細網線維の増生が明らかにされたが，この事実が，妊卵の間質内着床を障害する点でIUDの避妊機序と

深く関連するものと推定された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．，　Ster．，26（2），200－207．1981）

1緒　　言

　1928年，Grafenbergがヒトに対する絹製のIUDの

使用を発表工）してより，今日まで種々のIUDが開発さ

れている．そして，最近では，一時的避妊法としては，

経口薬とともに，世界的に普及し，その避妊効果の高い

ことは，異論のない所である．しかし，IUDの避妊機

序に関しては，数多くの実験，研究が報告されているが，

いまだに，決定的な結論はなく，推測の域を出ない．

　Mastroianniらのモンキーを使つた実験即ち排卵誘

発剤にて過排卵をおこさせたIUD挿入モンキーの卵管

から，卵を回収し，IUD非挿入モンキーと比較した際，

有意の差をもつて，回収率が悪く，結論として，IUD

は卵管の運動性を元進させ，卵の卵管から，子宮への輸

送を異常に早くしてしまうという説を代表とする卵管運

動元進説はあまりに有名である．しかし，卵管の輸送速

度を避妊機序とすることに関しては，Marston3，4），　Ishi・

hama5），宮井6）らは，否定的な報告をしており，　Mast－

roianniT）も，人工排卵による実験ということで，自説を

訂正した．さらにTredway8）らはIUD挿入により精

子の輸送の遅延を主張しているが，Malkanig）らは精子

の運動を阻害しないとしている．また，IUDによる着

床障害の可能性として，Nicolaiseni°），　Leeii），牧野12），

Tamadai3）らは，子宮内膜の目付診で遅延を主とする組
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織学的ズレを挙げている．しかし，Halli4）らは日付診に

関しては，IUDの影響はないとしている．またMoyeri5）

は多数の多核白血球の存在が胚芽の発育を阻止するとし

ており，Jessen16）らはIUD挿入による子宮内膜の炎症

性変化による着床阻害を主張している．これらの諸説を

大別すると，卵または，精子の輸送異常，日付診のズレ，

内膜炎を含めた着床障害，妊卵の発育阻止などであり，

今日では，着床障害が有力であるように思われる17・18・19）．

しかし，着床障害の詳細なメカニズムについては不明な

点が少なくない．そこで今回，著者は以上のような点を

明らかにすべく，妊卵着床の揚である子宮内膜の変化を

主に形態学的に観察し，従来あまり注日されていなかつ

た間質結合織の変化を中心にIUD挿入による子宮内膜

への影響を検討し，知見を得たので報告する．

II　検索対象ならびに方法

　正常月経周期を有する，年齢24歳から50歳までのIUD

装着婦人80例を検索対象とした．検索方法は，月経周

期，基礎体温等より黄体期中期，即ち着床期と推定され

る時期にIUDを抜去し，同時に子宮内膜掻爬診を施行

した．内膜は，76例が掻爬にて，4例は摘出子宮より採

取した．IUDの種類は，太田リングが33例，　Wingが

26例と多く，以下表1に示した通りであつた．挿入期間

は，最少期間6カ月から，最高20年までであり，2年以

内の挿入例が58例で全体の約73％を占めた（表1）．以上

表　1

検索対象

iUDの種類 挿入　期　閏
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表2　1UD挿入内膜の病理組織学的所見

太田リング　33

Win9　　　　26

FO－1　　　　T

ゼまリング　　T

翻　i

80例

　～6酬　　2
7M～12団　　31

13M～24M　　　25

25M【り36M　　　　9

37M∩ゆ　　　13

80例

のIUD挿入子宮より採取した内膜にHE染色，　PAS

染色，および，渡辺鍍銀法の各染色を施こした．HE染

色にて，器質的異常の有無を判定するとともに，内膜日

付診を行なつた．またPAS染色ではIUD挿入時内

膜のGlycogen及びmucopolysaccarideの産生能を観

察した．さらに，渡辺鍍銀法により，内膜問質の結合織

の変化を以下述べる方法により判定した．いずれの揚合

も内膜に病変の認められない子宮の手術摘出標本の着床

期内膜をIUD非装着子宮として，コントロールとし
た．

1）　HE染色所見

III結　　果

エ．異常内展　　56例伽％）

L数覆上皮

　　漬痛彫虞　　3

　　ポリープ　　20

　　不整突出像　21

2．闇買

　　浮　匪　　　19

　　細胞淡膚　　14

　　血管の拡彊　偲

　　血管の増生　8

3息
　　不葺形脈　5

H．正常内膜　　2欄伽鮒

図1　Loopを一年六カ月間挿入していた症例
月経周期の22日目に採取した内膜で，内膜表層

は乳頭状に突出しており，拡大したのう胞状の

腺が認められる．（X40）

　i）　器質的異常所見（表2）

　器質的変化の結果を表2に示した．その内分けは，異

常所見を組織構成からみると，先ず，被覆上皮において

は，4例の子宮摘出標本の内3例にIUDが接していた

部分の潰瘍形成を認めた．また，ポリープ形成は80例中

20例，25％にみられた．乳頭状の特異な不整突出像は，

21例，26％の高頻度でみられた（図1）．ついで，間質で

は，著明な浮腫像が19例，24％，また，リンパ球を主と

した細胞浸潤が14例，18％に認められた（図2）。さらに

血管の異常所見としては，静脈の拡張，うつ滞は13例，

16％に，血管の増生は8例，10％にみられた．腺に関し

ては，のう胞状に不整拡大した像が5例，6％と少数例

であるが認められた．以上まとめると，何らかの器質的

異常を伴なうものは，56例，70％であつた．しかし，器

質的異常所見を全く認めない内膜も24例，30％にみられ

た事は，注目される．なお，異常所見の重複例は延べ症

例数として示した．

　ii）　内膜日付診（表3）

　機能を背景とした形態を観察する意味で，内膜の日付

診を行なつた．前記i）の器質的変化の有無に関係なく，

全症例について検討した，採取日と目付診断が±2日以

内の範囲のものを日付診一致例とした．その結果，一致

例は54例，67．5％であり不一致例は26例，32．5％であつ

た．不一致例26例中遅延例は，22例，85％で，促進例は
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図2　LoOPを二年八力刀挿入，月経周期22日
　　　目に採集した内膜で，間質にリンパ球を

　　　初めとした細胞浸潤を認め，内膜腺は機

　　　能低下を思わせる形態異常を示し，内膜
　　　炎に特有な腺管構造を示す．（×40）

表3　内膜の日付診断

一 致例　　　　　　　54例（67．5％）

　（分泌機能低下例17例を含む）

4例，15％と，そのほとんどが遅延像を示した．

一致例のうち，腺，問質の形態とも一見正常で，日付診

上，一致しているかに見えるものの，腺細胞の分泌能の

低下をうかがわせ，かつ腺腔内の分泌物が極めて乏しい

組織像を示す一群を特に，分泌機能低下例とし17例認め

た（図3）．

　2）　PAS染色所見

　内膜の形態的機能をとらえる目的で，PAS染色を行

なつた．

　i）　コントロ　一一ル

　IUD非装着婦人の排卵後70目採取の内膜にPAS

染色を行なつた．PAS陽性物質が線上皮，細胞質内，

および，腺腔内に微細穎粒状に存在し，さらに，被覆上

皮下にも認められた（図4）．

　ii）　IUD装着群

　PAS陽性物質の腺上皮，腺腔内，ならびに，被覆上

皮下への出現状況により正常，軽度不全例，不全例の3

っに分類した．正常とは，PAS陽性物質がコントロー

ルと同様の出現状態を示すものとし，軽度不全とは，

けン　
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　　　　　図3　分泌機能低下例
目付診上，一致しているかに見えるが，腺腔内

の分泌物が極めて乏しい症例．（x100）

図41UD非装着婦人の排卵後7日目の内膜
　　　のPAS染色（×100）

PAS陽性物質が腺上皮，腺腔内に多少認められ，間質

にもまばらに存在するものとした．不全例とは，PAS

陽性物質が，いずれにも，ほとんど出現しないものとし

た（図5）．その結果，正常は32例，40％，軽度不全例は

19例，24％，不全例は29例，36％であつた．以上の結

果，PAS陽性物質の産生異常例が，合わせて，60％の

高率にみられた（表4）．

　3）　渡辺鍍銀染色

　子宮内膜結合織の線維について，渡辺鍍銀法を用い検

討した．子宮内膜の結合織線維は好銀性を有する細網線

維または，格子線維とされ，鍍銀法により，つやのある
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Mφ　　　　　　t

　　　　図5　PAS染色　不全例
PAS陽性物質が腺上皮，腺腔内にほとんどi’　f’1

現しない．（×100）

表4　PAS染色による組織化学的検討

正　常　例 32例　　　　　40％
■■■幽曹一一臨9．■■o匿9■幽■■ ■■■・曹■■」●一■■幽■o■■一■■一■－9舳■■一一一一

軽度不全例 19例　　24％
60％

不　全　例 29例　　36％

計 80例　　　　100％

安　江　育　代

　　　　　　図6　渡辺鍍銀染色

IUD非装着子宮内膜の分泌期中期．問質結合
織線維は細く，密度も極めて粗である．（×1000）

黒色に染色される．

　i）　コントロール

　着床期の正常子宮内膜では，問質結合織線維は，細

く，密度も極めて粗である（図6）。

　ii）　IUD装着群

　結合織線維の密度，太さ，集束性の3項目について検

討した．集束性とは，複数の細い線維が集まって一つの

（203）95

表5　渡辺鍍銀法による子宮内膜間質結合織の

　　　検討

密　　度 太　　　さ 集束性

十 66〔825％） 65（813％） 49（613％）

± ［4（17．5％） 15（187％｝ 31（387％》

一 o　（o％〕 o　（o％｝ O　ω％）

計 80〔100％） 80　（loo％） 80（lo脇｝

　q　憂

駕

図7　太田リングを2年間挿入していた症例の

　　　渡辺鍍銀染色

間質，細網線維の密度，太さ，集束性いずれも
（十）とした症例．（×1000）

束を形成している状態を示すものとする．コントロール

に比し，3っの項目のそれぞれ増生したものを（十），コ

ントロールと変わらないものを（±），コントロールより

減少しているものを（一）であらわした．その結果，密度

がコントロールより増しているものは，　66例，82．5％，太

さでは65例，81．3％，そして集束性では49例，61．3％で

あつた．密度がコントロールと変わらないものは14例，

17．5％であり，太さでは15例，18．7％，集束性では31

例，38．5％であつた．密度，太さ，集束性いずれについ

ても，コントロールより減少している症例は認められな

かつた（表5）．そして，結合織の増生を，密度，太さ，

集束性のうちいずれかの項目を満たすものとした場合，

増生例は68例，85％となった（図7）．

IV　考　　按

　IUDの避妊効果や副作用についての研究や観察は，

すでに報告され尽くした感がある．しかし，最も重要な

避妊機序，即ち，IUDがいかなるメカニズムで避妊作

用を有するのかについては，不明な点が少なくない．以

下IUDの避妊機序について，著者の成績を交じえて，

文献的に考察した．

　IUDが排卵を妨げるという説は，否定的である．そ

の根拠としては，IUD装着婦人のB．B．T．20），ホルモン

測定21）において，変化を示さないと報告されてお！，今
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回の著者の検索においても，基礎体温上で，無排卵を示

す症例は認められなかつた．さらに卵管内からの卵の証

明や，開腹所見より，出血卵胞，黄体形成を認めた報

告22・23）もあり，排卵に関しては，影響を及ぼさないと考

えられている．

　殺精子説に関しても同様で，IUD装置婦人の子宮，

卵管から運動精子が証明されており9）22）23），同説も否定

的である．

　卵管の卵または精子の輸送異常に関しては多くの実

験，観察が報告されている．先に述べたMastroianni2）

の報告の他に，卵管運動充進説を子宮外妊娠に着目した

Tietze24）やMargulies2“”）の報告もある．即ち，　IUD装

着婦人における子宮外妊娠は，IUD非装着婦人の場合

より低い頻度で発生するとし，それは，卵管の運動性が

充進している為と主張している．さらに，精子に関して

は，Tredway8）の観察がある．これは，避妊の為の卵管

結紮を受ける婦人に前もつてIUDを装着し，手術の15

分から30分前に授精させ，頸管粘液，子宮卵管内の精子

を調べた結果，卵管では，全く精子の存在を認めなかつ

たという結果から，IUDが精子の輸送を妨げるという

報告である．しかし，類似した観察からMalkaniと

Sujan9）は対象例4例全例に，子宮及び卵管から運動精

子を認めており，IUDが精子の輸送に何ら影響を及ぼ

さないとしている．先に述べた多くの報告3）4）5）6）7）から

考慮しても，卵管の卵または，精子の輸送異常に関して

は，避妊機序と直接結びつけるには無理があると思われ

る。

　子宮収縮に関しては，馬越ら26）の報告があるd即ち，

Open－end－Tube法を用い，　IUD装着時の子宮収縮を

観察すると，分泌期後半に収縮の増大傾向があり，

Bentssen27）の報告とほぼ同様であるとしている．伊藤28）

らはラットを用い，IUD挿入子宮角と非挿入子宮角か

らプロスタグランディンを抽出した結果，IUD挿入子

宮角の方に高値を示したと報告しており，川端29），国

本30）らはIUD装着婦人の頸管粘液中のプロスタグラン

ディン値を測定し，IUD非装着婦人のそれと比較し，

高値の傾向があるとしながらも，症例数が少なく，結論

は出していない．いずれにしても，これらのデーター

は，子宮内圧の元進，子宮収縮などにより，受精卵の排

出，受精卵の剥離が促されるのではないかという推定で

あるが，その機序は不明であるとしている．

　IUDが内膜に影響し，着床を障害するという見地か

ら，Nicolaisen10），　Leei1），牧野12），　Tamadai3）らは，

子宮内膜の日付診における，理論的日付と組織学的日付

診との間に遅延を主とするズレを認め，避妊機序と関連

づけている．しかし，Hallωらは，目付診に関しては，
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IUDの影響を否定している．著者の成績においても日

付診一致例は80例中54例，67．5°／。であり，遅延を中心と

した日付診不一致例は，80例中26例，32．5％であり日付

診のみで避妊機序を説明するのは困難な数値であった．

一方，Moyer15）やGreenwald31）は多数の多核白血球の

存在が着床を阻害するとしており，Jessent6）もIUD挿

入による子宮内膜の炎症性変化が着床に影響を与えてい

ると述べている．炎症性変化についての報告は多数あ

り，浮腫，充血，出血，圧迫萎縮，壊死，腺組織の形成

不全，線維化，多核白血球，リンパ球の間質内浸潤など

が主な組織学的所見13）14）15）16）31）32）33）である．著者の観察

においても，類似した変化を認めた．即ち，被覆上皮に

おける潰瘍形成，ポリープ形成，不整突出像，問質にお

ける浮腫，細胞浸潤，血管の拡張，血管の増生，腺の不

整形変化などである．Moyer34）らも同様の報告をしてい

る．即ち，IUDが接していた内膜にV型の表層欠損を

認め，被覆上皮直下に多核白血球，間質にリンパ球の浸

潤を報告している．血管の変化に関しては，Willson32）

やShaw3s）らの報告があり，血管の拡張，血管の増生を

認めており，特にShaw35）は血管の分布を数値で示し，

コントロールと比較し，IUD挿入子宮内膜の血管増生

を示している．いずれにしても，これらの変化は，IUD

を異物としてとらえた揚合，内膜の組織反応として，極

く当然の所見であり，これらが，避i妊機序に，直接的に

関与しているとは考えにくい．また出現頻度の点から

も，著者の結果では，器質的異常所見を示す例は70％で

あり，それも延べ症例数であり，すべての異常を示して

いるわけではなく，さらに，器質的異常所見を全く認め

ない症例が30％存在し，避妊機序との相関に関しては否

定的である．

　さらに，着床障害を示唆する報告として，宮井36）の

blueing　reaction，脱落膜反応および，脱落膜腫形成に

ついてのラットを用いた実験がある．この実験では，交

尾前からIUDを装着しておくと，　blueing　reacti・n

は完全に阻止され，一方IUD非装着側にては，交尾後

5日目頃より著明なblueing　reactionが認められるこ

とから，IUDはblueing　reactionを局所的に阻止す

る作用があることを証明している．IUDと着床の関係

についても，交尾の二週間以上前に，IUDを装着した

時，IUD装着子宮角には全く着床は見られないが，

IUD非装着子宮角には，正常な着床が認められたと報

告し，さらに，IUDの装着時期との関係についても観

察しており，結論として，IUCはblueing　reaction，

脱落膜腫形成，ならびに，脱落膜反応を阻止し，妊卵の

着床を阻止するとし，この脱落膜阻止作用は，IUDの

装着期間と関係があり，一定期間以内では，その阻止作
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用を示さないとしている．

　子宮内環境の変化による着床障害を示唆する報告とし

て，子宮内膜を組織化学的に観察したものも多い．高

桑37｝は，IUD装着婦人子宮内膜多糖体を測定し，着床，

発育に対する子宮の準備態勢の不全を推定し，Abe38）39）

らは，プロゲステロンのもつ，子宮内膜ムコ多糖体生合

成の抑制効果を減少させ，特にglycoproteinの異常合

成をひき起こすことを避妊機序と関連づけている．また

大野40）41）らもIUD挿入子宮内膜におけるPAS陽性物

質が，特に分泌期において出現の弱いことを報告してい

る．しかし，石浜ら42）はグリコーゲン，アルカリフォスフ

ァターゼがIUD挿入によつて変化しないとし，　Hall43）

らも，IUD挿入前後で，　PAS染色における差はなか

つたと述べている．著者の観察では，PAS染色におい

て，PAS陽性物質の産生異常例が60％にみられたが，

やはり，この結果のみでIUDの避妊機序を述べるには

無理がある様に思われる．

　以上述べた如く，IUDの避妊機序は諸説あるが，

IUDの作用は，排卵の抑制や，卵精子の輸送障害や受

精阻害のレベルに起こるのではなく，子宮因子，即ち受

精卵の着床にかかわつているのであろうということが，

ほぼ確信されるに至つている．

　着床とは，一般に胎盤形成の初期過程を指して用いら

れる語であり，胚の外壁をなす栄養芽細胞と子宮内膜の

上皮細胞との細胞間接着の開始を第一段階とする．ヒト

を含む霊長類の胎盤は，血純毛性胎盤（haemochorial

placenta）に属し，胚の栄養芽細胞による侵襲度が最も

高い44）．ヒトの着床過程は，桑実胚，さらに，胚盤胞まで

分割した卵が，内膜上皮に接触（attachment）し，接合

（adhesion）し，ついに侵入（penetration）し，基底膜を

通過し，内膜間質を侵襲し毛細血管の内皮細胞へ侵入す

る．この時期，即ち，分泌期中期には，子宮内膜の間質は強

い浮腫を示し，細網線維は細く，数も少なく，このことは，

卵の問質への侵襲にとつて，極めて合目的な子宮内環境

であるといえる．細網線維は組織内における緊張を保つ

意味で，支持組織として働き，組織の構築性を保持する役

目を持つ．この子宮内膜間質の細網線維に着目した報告

は比較的少ない．牧野45）は，IUD装着内膜では，子宮内

膜問質に紡錐形細胞が著明に認められたと述べ，線維芽

細胞の増生を想像させた．小林ら46）は，金属太田Ring

挿入婦人95名について，子宮内膜の形態学的所見につい

て検索を加えた結果，結合織の増殖している例が40％の

多数にみられ，着床障害と結びつけ，Ringの避妊機序

の一つに挙げている．著者は子宮内膜に鍍銀染色を施

し，細網線維を観察したが，その結果，80例中，68例，

即ち85％の高率に増生の所見を認めた．子宮摘出標本に

（205）97

おいて，IUDが接していた部分，即ち，上皮損欠部に

おいて，その所見は特に著しく出現し，他の部分でも，

IUD非装着例のコントロールに比べると，増生所見は

認められた．子宮内膜間質結合織である細網線維が増

生した揚合，妊卵の着床過程の最終段階である間質へ

の侵襲を阻止することが想像される．即ち，細網線維の

増生は，着床という妊娠成立にとつて不可欠な過程にと

つて，極めて，不都合な子宮内環境であると言える．以

上，IUDによる避妊機序は，内膜因子，特に，間質結

合織である．細網線維の増生より，妊卵は，子宮内膜上

皮に接触，接合し，さらに問質に侵入せんとする段階に

おいて，これを阻止されるという，着床障害であると推

定された．

　稿を終るに臨み，御指導，御校閲を賜わりました恩

師，蜂屋祥一教授に深甚なる謝意を表するとともに，終

始，御助言，御指導を賜りました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24回，第25回日本不妊学会

総会ならびに第10回世界不妊学会にて発表した．
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The　morphological　study　of　the

　　endometrium　of　women　with

　　　　IUD　in　nidative　phase
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of　how　the　intrauterine　device（IUD）disturbs

the　nidus　implantation　from　the　view　point　of

morphological　changes　of　endometrium　caused

by　attachment　of　the　IUD．　Mainly，　the　re・

sulted　changes　of　endometrial　stroma，　which　has

rarely　investigated，　were　examined　in　this　in・
　　　ロ　　　　　　　　　　　　

vestlgatlon．

　　Endometrial　biopsies　were　performed　at　the

suspected　implantational　period　from　80　women

who　had　worn　the　IUD．　The　endometrium　was

fixed　and　stained　by　Hematoxylin－Eosin　stain－

ing，　Periodic・Acid－Shi鉦staining　and　Watanabe’s

silver　staining．

　　1）56cases　of　80　cases（70　％）showed　abnormal

丘ndings　of　endometrium　histopathologically．　On

the　dther　hand，24　cases（30％）shGwed　almost

nQrmal　endometrium．
　　2）By　the　examination　of　the　dating　Qf　the

endometrium，54　cases　of　80　cases（67．5　9io）were

diagnosed　as　normal　and　26　cases（32．5％）were

diagnosed　as　discrepant　endometrium．22　cases

of　discrepant　group　showed　retarded　endometri－

um　and　4　cases　showed　advanced　endometrium．

　　3）Comparing　with　normal　endometrium　stain－

ed　by　Periodic－Acid－Shiff　staining，32　cases　of

80cases（40％）were　estimated　as　normal　and

60960f　all　cases　showed　slightly　or　markedly

scant　production　of　Periodic－Acid・Shiff　positi、・e

substance．

　　4）An　increase　in　either　dellsity　or　thicklless

of　the　reticulum　fibers　of　endometrial　stroma，

being　examined　by　『▽LTatanabe’s　silver　staining，

was　recognized　in　high　incidence（85％）

　　Among　the　histopathological　and　histochemical

examination　of　the　endometrium　which　was　re－

moved　from　the　women　who　had　worn　the　IUD，

an　increase　in　density　or　thickness　of　reticulum

fibers　in　stromal　region　was　the　most　remark－

able　change　which　might　be　caused　by　insertion

of　the　IUD．　It　was　concluded　that　the　change

of　the　reticulum丘bers　may　disturbe　the　nidus

implantation　whereby　contraception　is　attained．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年12．月22日）

　　　　　　　　　　　　　Ikuyo　Yas皿e

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

The　Jikei　University　School　of　Medicine

　　　　　（Director：　Prof．　S．　Hachiya）

An　attempt　was　made　to　clarify　the　mechanism
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　　　　Abstract：In　order　to　examine　the　change　of　the　immune　function　of　pregnant

women，　the　lymphocyte　subpopulation　in　the　peripheral　blood　was　studied　continuously

from　early　pregnancy　to　parturition　and　further　to　puerperium　of　the　same　individuals．

The　change　of　the　blastoid　reaction　by　PHA　and　PWM，　too，　was　examined．

　　　　Further　for　examining　the　masking　phenomenon，　separated　lymphocytes　were

washed　with　PBS　five　times（T5）or　cultured　for　72　hours（T72）as　pretreatment，　and

the　T　cell　population　was　counted，　to　make　comparative　discussion．

　　　　1．The　T　cell　population　was　50．3±19．0％in　theユst　trimester，64．2±20．9％in

the　2nd　trimester，57．4±16．6％in　the　3rd　trimester　and　61．9±14．7％in　the　puer－

penum．　The　B　cell　population　was　18．2±6．0％in　the　lst　trimester，15．6±4．4％in

the　2nd　trimester，19．3±5．2％in　the　3rd　trimester　and　169±5．3％in　the　puerperium．

　　　　With　regard　to　the　blastoid　reaction　by　PHA　and　PWM，　there　was　no　clear　dif－

ference　in　the　respective　stadies．

　　　　2．The　T　cell　population　counted　in　the　respective　weeks　of　pregnancy　showed　a

clear　decrease　in　6　to　7　weeks　of　pregnancy，　and　gave　the　lowest　value　of　40．2±13．4％

in　10　to　ll　weeks　of　pregnancy．　It　rose　again　from　14－15　weeks　of　pregnancy，　and

did　not　change　so　much　after　18－19　weeks　of　pregnancy。

　　　　3。In　the　examination　of　the　masking　phenomenon，　after　such　pretreatrnent　as

washing　separated　lymphocytes丘ve　times，　T　cell　population　increased，　showing　no

change　in　relation　with　the　weeks　of　pregnancy。　It　was　demonstrated　that　the　mask－

ing　phenomenon　decreased　the　T　cell　population　in　the　lst　trimester．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（2），208－212，1981）

　　Human　pregnancy　has　been　regarded　as
successful　allogeneic　transplantation，　although

fetus　as　transplanted　tissue　possesses　histo－

compatibility　antigens　different　from　mother，

and　the　mechanism　by　which　foetus　resists

to　successful　allograft　rejection　is　not　yet

well　understood．

　　To　examine　the　immune　function　of　preg－

nancy，　there　were　many　reports　made　on

the　studies　of　lymphocyte　subpopulation1－71，

but　no　general　agreement　about　that．　There

were　some　reasons　surmised　to　be　ascribable

to　difference　in　the　weeks　of　pregnancy　of

subjects　and　no　report　made　on　sequential

study　of　the　same　individuals．

　　The　present　investigation　was　designed　to

carry　out　the　immunological　function　of　preg－

nant　women，　and　we　studied　the　lymphocyte

subpopulation　continuously　from　the　early

weeks　of　pregnancy　to　puerperium．

Material　and　Method

L　Materials
　　Heparinized　peripheral　venous　blood　of　12

pregnant　women　who　have　no　recent　infec・

tion，　no　toxima　of　pregnancy　and　no　medi－

cation　were　obtained，　and　their　ages　ranged

“
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from　24　years　old　to　34

nonpregnant　women　of
served　as　control．　Sampling　was

quentlally　from　early　pregnancy

penum・
2．Isolation　of　Lymphocytes

　　The　Iymphocytes　isolated　by

PREP（NYEGAARD＆Co、　AIS
washed　3　times　with　phosphate　b

（PBS）（0．01M，　PH

experiments．　The

was　checked　with
test　of　neutrophil，

Y．Shiotsuka　et　a1。

years　old，　healthy

　childbearing　　age

done　se－

to　puer一

were　under　10　percent．

formed　in　triplicate．

3，Tcell　population
　　The　lymphocytes　were　resuspended　ill

RPMI　1640　with　20％FCS　and　the　number
of　lymphocytes　was　adjusted　to　5×106／ml

respectively．　Fresh　SRBC　in　Alsever’s　solu－

tion　stored　at　4℃were　washed　three　times

with　PBS　and　treatmented　with　Neuramini－

dase（HOECHST　JAPAN，　TOKYO）．　SRBC
were　then　washed　three　times　with　PBS　and

were　adjusted　to　1×10呂／ml　in　RPMI　1640

with　20％FCS．　A　volume　of　O．1ml　of　lym－

phocytes　suspension　was　mixed　with　O．1　mL

of　SRBC　suspension　respectively．

　　The　mixture　was　incubated　for　20　minutes

at　37℃and　centrifuged　at　800　r．　p．　m．，　for

5minutes　afterward，　and　the　tube　was　kept

at　4℃for　2　hours．　The　sediment　in　the

tube　was　gently　resuspended　with　micropi－

pett　and　counted　on　SRBC　to　the　lymLpho－

cytes．　Lymphocytes　binding　three　or　more

SRBC　were　considered　as　RFC　positive．200

1ymphocytes　were　scanned　for　each　sample．

4、Bcell　population
　　Bcells　were　determined　on　immuno且ures－

cent　technique　by　use　of且uorescein　isothio－

cyanate（FITC）conjugated　arlti．human　im－

munoglobulin〈anti　IgG，　anti　IgM，　anti　IgA：

S・lg）（HOECHST　JAPAN，　TOKYO）．

5．Responses　of　lymphocytes　to　mitogens

　　　　　　　　　　　　LYMPHO－

　　　　　　　　　　　　　Oslo）　and

　　　　　　　　　　　　　uffer　saline

7．3）were　applied　in　all

viability　of　lymphocytes

tripanblue　and　exclusion

mOnOCyteS　COntamlnatlOn
　　　　　Each　test　was　per一
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On　the　measurement　of　PHA　and　PWM
responses，1×106／ml　of　isolated　lymphocytes

were　cultured　in　RPMI　1640　with　20％FCS

supPlernented　with　50／ug！ml　of　Kanamycin

（MEIJI　SEIKA，　LTD．　Tokyb）．5／ug／ml　of

PHA－P（Difco　Labo，　Detroit，　Mich．48201），

10／ug／ml　of　PWM（GIBCO，　grand　Island，

N．Y．14072）respectively．　Cultures　were
incubated　at　37°C　in　95％　air　and　5％　CO2

for　72　hours．　Lymphocytes　were　harvested

and　counted　on　each　slide．

6．To　examine　the　masking　phenomenon
　　　reported　by　Rugarli8，9｝

　　Tcells　were　detected　again　by　E－RFC

method，　after　such　pretreatment　as　washing

separated　lymphocytes丘ve　times　with　PBS
（T5），　or　culturing　in　RPMI　1640　with　20％

Feted　Calf　Serum　for　72　hours　at　37℃after－

ward（T72）．

Results

pe「1um
significant　difference．

With　regard　to　the　blastoid　reaction　by

PHA　and　PWM，　there　was　no　signi丘cant
difference　o1〕served　in　the　respective　stadia

（Table　1）．

2．Change　of　T　cell　population　in　relation

　　　with　the　weeks　of　pregnancy

　　The　T　cell　population　which　showed　an

obviously　low　value　in　the　lst　trimester　was

1．Lymphocyte　subpopulation　in　each　preg－

　　　nant　stadium

　　The　T　cell　population　was　50．3±19．0％

in　the　lst　trimester，64．2±20．9％in　the　2nd

trlmester，57．4±16．6％in　the　3rd　trimester，

and　61．9±14．7％in　the　puerperium．　The

value　in　the　lst　trimester　was　rather　low．

　　The　B　cell　population　was　18．2±6．0％in

the　lst　trimester，15．6±4，496　in　the　2nd

trlmester，19．3±5．2％in　the　3rd　trimester

and　16．9±5．3％　in　the　puerperium．　The

values　in　the　2nd　trimester　and　the　puer一

　　　畳　　were　rather　low，　but　there　was　no

Table　1 Tcell　and　B　cell　population

and　puerperium

in　each　stadium　of　pregnancy

Stadium　of　pregnancy ISt　trlmeSter

Lymphocytes
subpopulation　I．一

Tcelll

Bcell

50．3±19．0

ll　nd　trimester

64．2±20．9

（％） 18．2±8．0 15．6±4．4

lm，d，，im。、・。。

57．4±16．6

19．3±11．2

Puerperium

61．6±14．7

16．9±　5．3
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investigated　in　detail　in　relation　with　the

weeks　of　pregnancy．

　　In　5　weeks　of　pregnancy，　it　was　75．6±

7．0％，showing　no　difEerence　from　the　con－

trol．　But　in　6　to　7　weeks　of　pregnancy，　it

sharply　droPPed　to　51。7±16．4％，　and　in　10

to　ll　weeks　of　pregnancy，　it　showed　the

lowest　value　of　40．2±13．8％，　From　14－15

weeks　of　pregnancy，　the　T　cell　population

rose　again，　and　after　18－19　weeks　of　preg一

　（％）

　　90
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　　　　　　　　　　Weeks　of　pregrancy　　　　　　puerperium

　　Fig．1Levels　to　T　cell　populations　oll

　　　　　　　　　differential　weeks　of　pregnancy

　　　　　　　　　and　puerperium。

Table　2　T　cell　populatien　on　differential

　　　　　　　weeks　of　pregnancy　and　puerpe・

　　　　　　　rium

日不妊会誌　26巻2号

nancy，　it　varied　only　slightly．

　　In　l　week　of　puerperium，　it　showed　again

alow　value　of　47．1±10．5％，　but　in　4　weeks，

it　rose　to　66。2±4．3％，　In　8　weeks，　it　became

73．3±4．1％，thowing　no　difference　from　the

control（Fig．1）（Table　2）．

3．Examination　of　masking　phenomenon
We　thought　the　decrease　of　T　cell　popula・

tion　observed　in　the　lst　trimester　was　an

apparent　decrease　caused　by　the　masking

phenon．　The　separated　lymphocytes　were
pretreated　by　way　of　washing　with　PBS丘ve

times（T5）or　culturing　for　72　hours（T72），

and　then　the　T　cell　population　was　counted

again　by　E－RFC　method，　for　comparison
with　the　standard　T（T、）．

　　After　the　pretreatment，　in　both　the　cases

of　T5　and　T72，　the　T　cell　population　rose，

showing　little　difference　from　the　T、．　It

did　not　change　either　in　relation　with　the

differential　weeks　of　pregnancy（Fig．2）．
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Fig．2　Levels　of　T　cell，　B　cell，　lymphocytes

　　　　　　response　to　mitogen　and　result　of

　　　　　　examination　about　masking　Phenom－

　　　　　　enon　in　early　weeks　of　pregnancy．
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1）iscussion

　　Hitherto，　pregnancy　has　been　regared　as

semiallogeneic　transplantation，　and　it　is

surmised　that　the　immune　function　of　pre－

gnant　women　many　change　to　establish　and

maintain　pregnancy．　For　this　reason，　there

were　many　reports　made　to　examine　the
change　of　the　immune　function　of　pregnant

women　by　examining　lymphocyte　subpopula－
tion1－7）．　But　there　is　no　general　agreement

reached．

　　Strelkaushas，　et　al．7）reported　that　decrease

of　T　cells　and　increase　of　B　cells　were

observed　in　the　lst　trimester，　but　no　other

reporters　since　then　admitted　any　clear　in－

crease　of　B　cells．

　　Gergely，　et　aL5）observed　a　slight　increase

of　B　cells　in　the　3rd　trimester，　and　Cornfield，

et　aL3）too，　observed　a　slight　increase　of　B

cells　similarly　in　the　3rd　trimester，　especially

a　slight　increase　of　IgG　bearing　B　cells．

Many　reported　that　the　T　cell　population

did　not　change．　However，　most　of　these

reports　used　pregnant　women　in　the　3rd

trlmester　as　materials．　And　there　was　no

report　concerning　the　examination　made　on

the　same　individuals　from　early　pregnancy

to　late　pregnancy，　and　further　to　puer－

perlum．

We　have　been　studying　placenta　and
deciduae　morophologically，　and　from　this

experiencelo・11｝，　since　the　feto－maternal　rela－

tionship　is　not　always　stable，　but　changes　in

the　　respective　stadia　　of　pregnancy　　and

becomes　stable　only　after　the　placentation

in　and　after　the　2nd　trimester　of　pregnancy，

we　are　of　the　opinion　that　in　the　lst　trim－

ester　when　the　relationship　is　still　unstable，

the　change　of　the　immune　function　of　the

mother’s　body　in　the　lst　trimester　gives　an

important　effect　in　establishing　and　mainta－

1nlng　P「egnancy．

　　Based　on　this　conception，　the　lymphocyte

subpopulation　and　the　blastoid　reaction　by

PHA　and　PWM　were　examined　sequentially，

using　the　same　individuals　from　early　pre－

gnancy　to　puerperium，　and　in　the　lst
trimester，　a　clear　decrease　in　T　cell　popula－

tion　was　observed．　The　B　cell　population

did　not　show　any　distinct　change．

　　If　the　T　cell　population　decreases　and　the

Bcell　population　remains　unchanged，　then

what　category　do　the　remaining　lymphocytes

belong　to　P　In　pregnancy　as　a　physiological

phenomenon，　can　such　decrease　of　T　cells

occur　P　Being　confronted　by　these　two　ques－

tions，　we　supposed　the　decrease　in　T　cell

population　would　be　concerned　with　the

masking　phenomenon　reported　by　Holland，
et　aL12）Rugarli，　et　aL8・9）and　washed　sepa。

rated　lymphocytes　with　PBS丘ve　times　or

cultured　them　for　72　hours，　to　count　the　T

cell　population　again　by　E－RFC　method．

After　the　treatment，　the　T　cell　population

increased，　showing　no　difference　in　relation

with　the　weeks　of　pregnancy．　The　decrease

in　T　cell　population　in　the　lst　trimester　was

found　to　be　an　apParent　decrease　caused　by

the　masking　phenomenon　due　to　any　factor．

　　The　bond　between　tlle　masking　factor

and　lymphocytes　is　very　Iow　in　a伍nity，　and

the　effect　can　be

tment　as　several

consider　that　the

the　HCG　proven
surface　of　　　　　　　　　　lymphocytes，

now　being　colltinued．

　　The　masking　factor　existing　on　the　sur－

faces　of　lychocytes　not　only　lowers　the

appearance　of　T　cells　by　E－RFC　method，

but　also　is　surmised　to　affect　T　cell　function
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

and　we　will　keep　studying　this　subject．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

eliminated　by　such　trea－

times　of　washing．　We

masking　factor　must　be

to　exist　locally　on　the

　　　　　and　this　study　is
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日不妊会誌26巻2号

妊婦末梢血におけるLymphocytes
　　　　　subpopulation

　　塩塚幸彦，小林一夫

東海大学医学部産婦人科学教室

　　　　山内　進

　　　　共利研微生物

　妊婦の免疫機能の変化を検索する為に，妊娠初期から

分娩，産褥に至るまで同一個体で連続的に末梢血のリ

ンパ球subpopulationの検査を行つた．またPHA，
PWMによるblastoid　reactionの変化の検査を行つ
た．

　さらにmasking現象の検索のため，分離したリンパ
球をPBSでさらに5回洗瀞（T5），72時間培養（T72）

等の前処置を行った後再びTcell　populationの検査

を行ない比較検討を行つた．

　結果

　（1）　Tcell　population　はIst　trimester　50・3±

19．0％，ll　nd　trimester　64．2±20．9％，皿rd　trimester

57．4±16．6％産褥期61．9±14．7％であった．Bcell　po－

pulationはIst　trimester　18．2±6．0％，　Hnd　trime・

ster　15．6±4．4％，皿rd　trimester　19．3±5．2％，産褥期

16．9±5．3％であつた．PHA，　PWMによるblastoid

reactionは各時期で顕著な変化は認められなかつた．

　（2）各妊娠週別のTcell　population検査では，妊

娠6～7週より発現率が減少し，妊娠10～11週で40・2±
13．8％と最も低値となつた．妊娠14～15週より再び増加

し妊娠18～19週以後は顕著な変化は認められない．

　（3）masking現象の検査ではT5，　T72ともにT
cell　populationは増加しTsとの差が無くなり，また

妊娠週数による差も認められなくなつた．Ist　trimester

でのTcell　populationの変化がmasking現象によ
る見せかけの減少であることを示しえた．

　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年1月6日）
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埼玉医科大学臨床講堂

1．パーロデル（CB・154）による妊娠例の検討

沢田富夫・福永友明・小田高久

中村幸雄・飯塚理八（慶大産婦）

　高プロラクチン（PPL）血症を伴なう排卵障害患者

54名にBromocriptineを投与し以下の成績を得た．対

象は，無排卵周期症5，第1度無月経11，第2度無月経

38名であり，高PRL血症の病態別では，　Argonz－del

Castillo症候群27，　Chiari－Fromme1症候群24，下垂

体腫瘍術後3名に分類される．

　①　Bromocriptine療法にょり44名（81．5％）に排卵

が誘発され，そのうち29名が妊娠に至つた，全排卵者に

対しての妊娠率は，65．9％であった．

　②　妊娠した29名の転帰は，正期産14，自然流産3，

妊娠継続中12名であり，自然流産率は10．3％であった．

　③　正期産となつた14名の妊娠経過は1名に切迫流産

の徴候がみられた以外は順調であった．

　④　出生児14名は，男子10，女子4名であり，生下時

身長，体重の平均値は49．3cm，3188grでSFD児及び

奇形は認められなかつた．

　⑤　出生児の健康面，運動能力，知能の発達について

の追跡調査によれば現在のところ全例において異常は認

められていない．

2．マイコプラズマ陽性不妊患者の治療と妊娠例にっ

　　いて

吉田茂子（女子医大産婦）

　マイコプラズマのうち，ウレアプラズマ（Ureaplasma

urealyticum）は，不妊夫婦の子宮頸管及び精液から高

率に分離され，又ウレアプラズマ陽性精子の電顕像は，

ウレアプラズマ菌の附着像及び環状や渦巻状の変形が認

められた．この変形は，実験的ウレアプラズマ感染精子

の病態像と一致し，他種のマイコプラズマ菌の実験的感

染精子と異る病態像が認められた事を報告してきた．今

回ウレアプラズマ陽性の不妊夫婦にDexycyclineの治

療を行い，ウレアプラズマ撲減により妊娠となつた症例

につき報告する．

　治療薬剤及び治療方法：ウレアプラズマ菌はDoxy・

cycline及びMinocyclineに最も感受性を示したので

Doxycycline（ビブラマイシン）を用いた。月経開始の

第1日に200mgを朝夕分服，翌目より1日100mg宛

9日間投与し，1100mg　10日間を1クールとして，排卵

日前に内服終了する様にした．治療は，夫婦共に同時期

に内服せしめ，1クール終了毎に分離培養を行つた．

　治療対象及び結果；不妊期間2年以上の原因不明の不

妊例で，ウレアプラズマ陽性の夫婦45組（原発不妊30組，

続発不妊15組）である．このうち16組（原発11組，続発

5組）が妊娠となり，8組（原発7組，続発1組）は

満期分娩し健康児を得た．4組（原発3組，続発1組）

は現在妊娠継続中であり，残りの4組（原発1組，続発

3組）は流産となつた．妊娠となつた16例の薬剤治療回

数は3クールが最も多く，75％は3クール治療後に妊娠

となつた．又この中には，人工授精を20回行つたが妊娠

しなかつたものや，排卵誘発に成功したが妊娠に至らな

いもの等が含まれ，ウレアプラズマ治療によつて妊娠と

なつた事から，この微生物が，これらの症例において

は，生殖障害の原因となつていた事が推定された．

3．　ヒト子宮内膜におけるPAS陽性物質の意義

木下英夫・木村英三・篠塚正一

楠原浩二・蜂屋祥一

　　　　　　　　（慈医大産婦）

　着床現象，すなわち卵の子宮内膜接着機構解明の目的

にて，Wister－lmamichi系妊娠ラット子宮内膜組織と

卵細胞，それぞれの細胞表層に存在する糖残基の性格

を，糖鎖と特異的に結合する植物性凝集素fluerescein

isocyanate（FITC）を標識された三種のFITC－lectin，

すなわち，FITC・WGA　FITC－RCA，およびFITC－

Con－Aを用いて，卵と内膜をincubationし，螢光顕

微鏡による観察を行つた．さらに，子宮内膜組織中にお

ける91ycosidase　activityを検討した．

　この結果，denudationを終了したBlastocystは

RCAとCon・Aに対する強い結合性を示し，一方，子

宮内膜においては着床期に相当するD5．5にEGAはそ

の表層細胞に対する強い結合性を示した．この事実は，
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卵細胞表層の糖残基として，β（α）－D・Galactose又は

α・D－Mannoseと，内膜表層でのβ一D－（GlcNAc｛（1→

4）一βD・GlcNAcが着床成立に際して，相互の細胞接着

に関与していることが推察された．

4。IUD挿入子宮におけるPAS陽性物質の推移と

　　その表層糖鎖の性質

安江育代・木下英夫・庄司　誠

楠原浩二・蜂屋祥一

　　　　　　　　（慈医大産婦）

　私共は既に，IUD装着子宮内膜の着床期における

PAS陽性物質の発現低下が約60％の症例に認められた

ことを発表した．しかしそれが着床にどの様にかかわつ

ているのは不明である．そこで今回我々は，PAS陽性

物質が一部を構成する糖残基が，内膜と卵の接着におい

て，立体的構造の上で何らかの相互認識に関与するであ

ろうと推定し，正常内膜とIUD装着内膜を比較し，そ

の相異を検討した．検索対象は正常月経周期を有する

IUD装着婦人20例で，着床期と推定される時期にIUD

を抜去し，同時に子宮内膜掻爬診を施行し，内膜の一部

にPAS染色を施し，一部にFITC－Lectinである

ConcanavalinA（ConA），　Wheat　germ　agglutinin

（WGA），　Recimus　Communis　agglutinin（RCA）を

標識し，螢光顕微鏡観察を行つた．対象例はPAS陽性

例10例，中等度陽性例4例，陰性例6例で，それらが，

どの様な糖残基を細胞表層に有しているかを検討した．

正常内膜においては，WGAが強く，他は中等度に発現

し，一定の規則性をもつていた．一方，IUD装着子宮

内膜においては，各群とも正常内膜とは異なり，特に

PAS陰性群ではLectinの標識の程度が極めてまちま

ちであった．即ち，正常内膜において，その表層から出

る糖残基が一定の規則性をもつのに反し，IUD装着子

宮内膜では糖残基の発現が不規則であり，このことが細

胞表層における糖残基との結合を阻害するのではないか

と推定した．

5．睾丸組織LI）HxとSpermotogenesis

　　　　　　　　　内島　豊・岡田耕市（埼玉医大）

　思春期後の睾丸組織や精子を含む射桁液中にのみ特異

的に認められるLDHアイソザイムの一っであるLDHx

が，どの精子形成過程の段階で出現してくるかを検討し

た．

　〔研究対象と研究方法〕

　ウィスター糸のオスラットを使用した，生後5Fl目か

ら，10日，14日，20日，25日からは34日まで連日，60

日不妊会誌　26巻2号

日，90日目に各々4～5匹の睾丸を摘出し，十分ホモゲ

ナイズ直後，105，000gで遠心沈殿後，その上清を酵素

活性およびアイソザイム測定に使用した．一方，病理組

織学的に精子形成発達段階を確認した．

　〔研究結果〕

　（1）LDH活性は10日令から14日令の間に2倍の増加

を認め，以後著しい増加を示さなかつた。

　（2）各アイソザイムについて検討すると，10日令，14

日令まではLDH1＋LDH2〈LDH・＋LDH5の比率を示

したが，20日令以後ではLDH1＋LDH2＞LDH，＋LDHs

の比率を示した．

　（3）ラットではLDH，の陰性側および陽性側に各々

1本計2本のLDHxバンドが認められるが陽極側を

LDHx1，陰極側をLDHx2とすると，　X1，　X2の両方と

も34日令以後になつて初めて出現した．

　（4）LDHxの出現は精子細胞の出現時期とほぼ一致

した．

6．腎同種移植後妊娠の成立がみられた2名の男性患

　　者

小田島邦男・中村宏・松下一男

早川　正道・藤岡俊夫

　　　　　　　　　（防医大泌尿）

　慢性腎不全末期の患者では，腎同種移植は血液透析療

法と同等の生存率を挙げることができるのみならず，社

会的活動や生殖機能の点では血液透析よりも優れてお

り，われわれが腎移植を行なった男性患者15名のうち2

名がそれぞれ2名の1建康な子供を誕生せしめたのでここ

に報告する、

　患者1，移植時26歳の男性で，尿毒症にて血液透析を

16回受けた後に腎同種移植術を施行した．免疫抑制療法

には，azathioprineとpredonisoloneを使用し，ス

テロイドは移植後6年6カ月目まで使用しそれ以降は

azathioprineのみを内服している．精液検査は移植後

4年口以降，定期的に施行した．いずれも乏精子症の状

態であったが，精子数および運動率はともに漸時増加の

傾団にあるようである．血清テストステロンは正常範囲

にある揚合と低値を示している場合とが相半ばしていた

が，血清FSHとLHは漸減する傾向にあり，1回を

除き正常範囲内であつた．クロミフェン・テストでも陽

性を示した．この患者は移植後2年10カ月目に結婚し，

3年7カ月目と6年11カ月目に健康な男児の誕生をみ
た．

　患者2，移植時25歳の男性で尿毒症にて約6カ月間血

液透析を受けた後，腎同種移植術を施行した．免疫抑制

口
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療法にはazathioprineとbetamethasoneを使用し移

植後2年11カ月目以降はステロイドの投与を中止した．

精液検査では，いずれも乏精子症の状態で，betame－

thasone投与中は大きな変動を示していたが，中止後は

安定してきている．運動率も1回を除き60％以下と低値

を示していた．血清テストステロンは移植後3カ月目以

後は2回やや低値を示した以外は正常範囲内であつた．

血清FSHは3年3カ月目以降正常範囲内に下降し，血

清LHはほとんどが正常範囲内で，クnミフェン・テ

ストは陽性であつた．この患者は移植後2年1カ月目と

4年3カ月目にいずれもまつたく健康な女児の誕生をみ

ている．

7．日本で開発されたpenile　tumescence　monitor

　　の使用経験

高波真佐治・森山堅重・村上憲彦

三浦　一陽・中山孝一・白井将文

安藤　弘（東邦大泌尿）

奥平　進之・福田秀樹・鳥居鎮夫

　　　　　　　（東邦大第一生理）

　我々は器質的インポテンスと機能的インポテンスの客

観的な鑑別診断法として終夜睡眠ポリグラフィーによる

Nocturnal　penile　Tumescence（NPT）の有無を利用

しているが，このNPTを測定する機器としてこれま

でアメリカのEvent　System社製PTM－1を使用して

きた．PTM－1は高価であるうえ記録紙の送り速度が日

本人になじみの薄いインチ単位であることや電源が充電

式で充電に約10時間を要するなどの不便さがある．

　そこで本邦での機器の開発の必要性を痛感してきた．

最近我々はダイヤメディカルシステムK．K．に機器の

開発を依頼し，試作第1号機が完成したのでここに報告

する．

　本機器はpotency　meterと名付けられており，PTM－

1と異なる点はout　put　leve1を自由に調節できるこ

と，交流電源を使用することである．プローブは細いリ

ング状のmercury　strain　gangeで装着により患者に

不快感を与えないよう特に配慮してある．

　potency　meterを実際に患者に使用してみたが感度

は極めて良好であり外国製品と比較しても決して劣らな

い．

8。精索静脈瘤患者の峯丸機能

吉田謙一郎・大島博幸（医粛大泌尿）
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　　艮陵会館

一 般演題

1．ホルモンの作用機序におけるOrnithine　Decar－

　　boxylaseの役割

　　　　　　星合　昊（東北大産婦）

C．A．　Villee（ハーバート大生化学）

　Ornithine　Decarboxylase（以下ODC）は，　Urea

cycleの最終産物であるL・Ornithineを基質として

Polyamin類の一つであるputrescineを産生する酵素

である．ラット精巣にFSH，　LH，　cAMPを投与する

と投与後1時間でODC活性は上昇し4時間にピークを

作る．偽妊娠ラットにオリーブオイルで脱落膜を誘発し

エストラディオールを投与すると，脱落膜のODC活

性は4時間後にピークを示した．同時にポリアミン類

（putrescine，　spermidine，　spermine）を測定すると矢

張り同時期にピークを示した．ポリアミン類のRNA合

成系への影響を見ると，putrescineは影響しないが他

の2者はRNA合成を促進し，その関与は新RNA鎖

の産生よりもむしろ既RNA鎖の延長させると思われ

た．（結論）ペプタイドステロイドの両方ルモンはRe－

ceptorの存在からして作用機序を異にするが，　ODC

は両者のRNA合成に関与し，その生物作用の発現に

重要な役割を担つていると思われた．

2． Nonoxynol－9のSpermicidal　Activityとその

臨床応用

小田隆晴・長谷川剛志・川越慎之助

広井正彦（山形大産婦）

非イオン界面活性剤であるNonoxynol－9（以下NO・

9）のspermicidal　activityをin　vitroで検討し，そ

れを含むvaginal　sponge及びringにつき基礎的臨床

的acceptabilityにつき検討し次の結果を得た．

　1）　in　vitroにおける種々の濃度のN－・O－9　solutim

とsemenのincubation　studyではNO－9濃度10～

20μg／mlでsperm　は　non－progressive（Ωuality＝0）

となり，40，ug／m1で運動性は完全に消失した（Moti－

lity＝0）．

　2）vaginal　sponge（N－0・91150mg含有）よりの

24時…間の放出率はin　vitro　studyでは34．7％，　sponge

装着婦人では36．2％（非性交群），51．8％（性交群）でい
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ずれもspermicidal　activityの面から臨床応用可能と

思われたが，24時間以降の放出率は僅かであつた．

　3）vaginal　ring（N－O－9放出率：6mg／day）装着婦

人での排卵直前のHuhner　testはcontro181．4±9．8

％に比し38．3±18．4％とspermのMotility低下がみ

られたが，完全なsper皿icidal　effectが認められず，

臨床応用に関しては問題点が残つた．

3．雄ヤギの性フェロモン様物質について

佐々田比呂志・正木淳二（東北大農）

　目的：性フェロモンの役割をはたす臭気性物質が反鋼

家畜に存在するかどうかを確かめるために，雄ヤギの特

異臭を対象とし発現機構，性行動における役割，および

化学的性状の検索を行つた．

　方法：ザーネン種および日本在来種の成熟雄ヤギを用

い，特異臭発現について品種，年齢および季節による影

響を観察し，発情ヤギに対する特異臭の役割，ホルモン

投与による特異臭の発現，特異臭の分泌腺の形態，特異

臭成分の機器分析について調べた．

　結果：1．特異臭発現は季節により変動し繁殖季節に

強く，未成熟個体では認められなかつた．2．発情ヤギ

は特異臭の消失した雄ヤギに興味を示さなかつた．3．

特異臭はHCGにより強く発現しテストステロンではほ

とんど現れなかつた．4．特異臭は皮脂腺により分泌さ

れ，頸部での皮脂腺がよく発達していた．5．特異臭成

分は脂質として抽出され最終的にケン化される画分に集

まリカルボン酸の一種であることが判った．

4．マウスにおける融合割球の発生能について

菅原七郎・○和田康平・大原彰

正木淳二（東北大農）

　目的：近年哺乳動物卵子を用いて発生の過程を探ろう

とする実験発生学的研究が行なわれている．我々は，マ

ウス胚で割球同士を融合し，in　vitroで培養して，こ

れが正常に発生するか否かにっいて調べた．

　方法：C57BL及び4系雑種（RR・SS・SDS・AD）

の雌マウスを用い，4～6細胞期卵子を採取した．それ

らは02％プロネースで10分間処理することにより透明

帯を除去したのち，滅菌針で物理的に接触，融合させ培

養した．培養液はBWW液にBSA（4mg／ml）を添加

したものを用いた．培養はBrinsterの方法に従い行な

った．培養48時間後に胚盤胞への発生の有無とその容量

を調ぺ，一部の胚盤胞は走査型電顕で観察した．

　結果：4～6細胞期の割球は1個だけでは胞状化して

しまうが，2個以上では，形態的に正常と思われる胚盤
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胞に発生した．融合割球から発生した胚盤胞の容量は，

融合させた数に比例した．

5．妊娠初期流産患者の内分泌，組織，超音波との関

　　連

高橋秀幸・川越慎之助・広井正彦

　　　　　　　　　（山形大産婦）

　切迫流産の診断で入院した症例において自然流産にお

わるものと予後良好のものを早期に鑑別することは臨床

上非常に重要であり，そのため従来補助診断法として

HCG，　HPLなどの生化学検査が行なわれている．また

超音波断層法とともに切迫流産の管理に多大な威力を示

している．当科においても切迫流産例にHCG，　HPL，

超音波断層法を施行し管理している．今回それらについ

て検討したので報告する．

　尿中HCGは従来いわれているように，流産例では低

値を示す．血中HPLも同様である．　realtime　B－Mole

による胎児心拍の有無により9週以後では予後不良例と

良好例を全例鑑別できた．G．S．の最大長径及びその増

加率は予後判定に有用である．また，速時性という点で

他の方法よりすぐれている．繊毛の変性にともない尿中

HCGは低下傾向がみられるようである．　HPLとの関

係はあきらかではない．

6．乳汁漏を中心とした不妊症の内分泌動態とその治

　　療成績

斉藤晃・桃野耕太郎・平野睦男

鈴木雅洲（東北大産婦）

　galactorrhea　amenorrhea　54名につき，臨床的検討

と内分泌学的検討を加え，さらに24名についてCB－154

投与を行い，以下の結果を得た．

　①　第1度無、月経ではgalactorrheaの高度のものは

少なく，第H度無月経では逆にgalactorrheaの高度の

ものが多かつた．

　②　成因別に血中proloctinの値をみると，　Forbes・

Albright　syndromeと性ホルモン剤以外の薬剤による

ものの値が他の原因によるものより異常に高値であっ

た．

　③　LH－RH　testにより下垂体の予備能はよく保た

れていることがわかつた．

　④　CB－154は血中prolactinの低下，　galactorrhea

の軽減，ovulationの開始という順に治療効果があらわ

れるものと考えられた。

　⑤血中prolactinの低下，　galactorrheaの消失の

みでCB－154の投薬を中止すると，症状は再燃しやすく，
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長期の投与が必要であることが示唆された．

7．Hyperprolactinemiaを示さない乳汁分泌症候群

　　について

斉藤英和・川越慎之助・広井正彦

　　　　　　　　　（山形大産婦）

　今回，私たちは当科に入院した症例で，妊娠，産褥の

時期とは無関係の乳汁分泌症状を呈する症例について，

ホルモン検査を施行しました．乳汁分泌を示した症例，

38例中正常プロラクチン値を示した症例は，18例と47％

を示したが，これはTelisらが，乳汁分泌婦人につい

て調べた値と，ほぼ同値であり，乳汁分泌症と高プロラ

クチン血症が必ずしも一致しないことを示しています。

また正常プロラクチン値を示した症例の各ホルモン値

や，各種負荷による反応も，ほぼ正常域にあることが認

められた．またこの群においては，Endometriosisを

合併した症例が3例あり，第2群（Hyperprolactinemia

のみ）にもEndometriosisを合併した例が2例あり

Hirschowitzが唱えているところのgalactorrhea　En－

dometriosis症候群の存在が認められた．

　乳汁分泌症状が，正常プロラクチン血症でも，発症し

ており，今後，乳汁分泌の原因について，さらに検討が

必要と思われる．

　（第2群：Hyperprolactinemia（十），　Pituitary　ade・

noma（一））

8．排卵障害に対するHMG・HCG療法の検討

太田博孝・福島峰子（秋田大産婦）

　我々は1972年1月より，1980年9月まで当科不妊外来

を受診し，他の薬物療法で妊娠に致らない39例にHMG－

HCG療法を施行し，その治療成績をまとめた．

　対象39例の内訳は，無排卵周期症8例，第1度無月経

13例，第2度無月経18例である．排卵率は周期数でみる

と平均70．6％で，第2度無月経では61．9％と低かつた．

妊娠率は平均19．4％で，第2度無月経では逆に26．9％と

良い成績であつた．多胎例は12例中3例で，双胎が2

例，要胎が1例であつた．流産例はなく，早産が1例の

みで，他は満期分娩を行つた．卵巣過剰刺激症候群は平

均5．9％で，第2度無月経では2．4％と発生し難い傾向に

あつた．腹水と卵巣腫大を伴う例は2例で，うち1例が

入院を要した．ヒューナーテストの不良や夫の精子減少

症のため，18％にAIHを施行した．

　以上諸家の報告とほぼ一致する良好な成績を得た

9．不妊の外科的療法
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永井　宏・古賀詔子（向仁会永井病院）

　近年不妊症の手術適応の拡大がいわれている．従来，

手術不可能とされた病変で技術の進歩によつて外科的療

法が可能となつた例の増加と，従来，手術適応外とされ

ていたが，診断法の進歩により手術の必要性が明らかと

なった例の増加が，2大原因としてあげられる．そして

前者はこの領域におけるマイクロサージェリーの導入

に，後者は内視鏡を初めとする診断学の進歩に関連をも

とめることができよう．

　第一線婦人科の立場においても適応，術式，器具器械

などおのおのに変化が見られる．

　当院における不妊症の現状，特に適応決定へのアプロ

ー チについて述べたい．

シンポジウム「不妊診療の最近の進歩」

1。免疫と不妊症（精子免疫を中心に）

桃野耕太郎（東北大産婦）

　最近6カ月間の当科不妊患者中12名（11％）に原因不

明不妊患者が存在した．現在これら原因不明とする不妊

婦人に生殖免疫異常によると考えられる不妊症が注目さ

れている．特に精子免疫に関しては1889年来研究報告が

あり，臨床的には1964年にFranklin＆Dukesが精子

凝集抗体，1968年に礒島が精子不動化抗体について原因

不明不妊婦人に特異的な事を報告している．我々も精子

不動化抗体を4名に検出し精子凝集抗体よりも特異性が

あり，Htthner　testとの相関がある事を知った．又精

子凝集試験，メタノール精子固定間接螢光抗体法より精

子抗体の局在性が示唆された．両方法が同じ抗原に対す

る抗体を検出しているとは云えなかつたが現在精子抗体

産生に対する精子抗原の証明が問題とされている．大き

く精漿に由来する精子付着抗原と精子細胞抗原の2つが

考えられており各々報告がある．

2．排卵期前後のホルモン動態

古橋信晃（東北大産婦）

　排卵期前後を中心とした月経周期の内分泌動態の検討

をRIA法の発達とともに著しく進歩し，かなりの部分

が解明されてきたと思われる．今回は，現在までに解明

された排卵期を中心とした月経周期の種々の末梢血中ホ

ルモン動態にっいてまとめた．特にgonadotropinおよ

びsex　steroidsの動態のみでなくprolactinの動態に

っいても報告し，prolactinがsteroidQgenesisに関与
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している可能性を示唆した．さらに最近の知見として，

われわれも現在その測定法を鋭意検討中であるcatechol

estrogenとβ一endorphinについて，それらの月経周期

におよぼす影響について紹介した．すなわち，catechol

estrogenはestrogenの視床下部へのnegative　feed

back機序に対し，　anti－estregenとして作用し，　LRF

とgonadotropin放出に関与していること，またβ一

endorphinがLH分泌調節に関与している可能性につ
いて文献的考察を行い，それらを紹介した．

3．射精障害の基礎と臨床

木村行雄（＋和田泌尿器科）

　射精にはseminal　emission，　ejaculationおよび精液

の膀胱内への逆流を防ぐmechanismである射精時の

内尿道口の閉鎖の3現象より成り立つている．まず射精

の生理を犬を使用して生理学的，薬理学的に検討した．

その結果，射精のうちseminal　emissionは下腹神経

と骨盤神経の支配を受け，ejaculationは陰部神経と下

腹神経の支配を受けることが判明した．また射精時の内

尿道口の閉鎖は下部腰髄より発し，下腹神経内に含まれ

る下部の下内臓神経由来の神経線維の支配を受けること

が判明した．以上の末梢神経の起源より考えてこれまで

いわれて来たように射精の脊髄中枢は上部腰髄にあると

の説は誤りで，下部胸髄より仙髄までにわたつて存在す

ると考えるべきであると思われる．

　また射精の3現象，seminal　emission，　ejaculation

および内尿道口の閉鎖はすべてα一adrenergic　receptor

mechanismに支配されていることが判明した．

　また射精の上部中枢は視床下部前部にあり，この部の

dopamine系が射精の発現を促進し，　serotonin系が

抑制していることが判明した．

　これらの成績をもとにして射精障害患者を治療した．

まず上位中枢に異常のある射精障害はCOMT阻害剤，

L・dopa，抗セロトニン剤が有効であり，逆行性射精患者

には上記の薬剤に抗ヒスタミン剤を加えると有効である

ことが判明した．またorgasmのない症例にはCOMT

阻害剤，L－dopaの投与が有効であることが判明した．

4．家畜の繁殖性と不妊

正木淳二（東北大農）

　家畜は人に比べて早熟で，繁殖に供用し得る期間は一

般に短い．年間の分娩回数は牛，馬，羊で1回，豚で

2～3回を目標に繁殖計画がたてられている．疾病等に

よつてこの計画から除外されたものは，治療だけでなく

淘汰の対象になる．しかし，人為的要因による不妊また
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は繁殖効率の低下も少なくない．例えば授精適期を判定

する場合，発情徴候だけでは必ずしも正確でないこと

が，最近の乳汁中のプロジェステロン値に関する報告で

も示されている．また，自然交配と人工授精では適期が

異なるとの成績が得られている．これらの問題を含め，

家蓄の繁殖性と不妊の特徴を紹介する．

避妊法の研究動向

特別講演

広井正彦（山形大産婦）

　第2次大戦後にみる人口の爆発的増加は，生殖のメカ

ニズムと抑制に強い関心をよび，さらに食量需給のアン

バランスにより人類の将来に暗い影響をなげかけてい
る．

近年，人口の抑制のための避妊法についてWHO（世

界保健機構）はじめ多くの団体が真けんにとりくんでい

るが，ここでは以下のことについて解説的にのべ，今後

の研究の方向性について検討したい．

　Oral　contraception

　Injectable　preparations　for　women

　Intra－uterine　device

　Vaginal　and　intracervical　devices

　Periodic　abstinence（simple　do－it－yourself　tech－

　　nipue）

　Immunological　methods　（vaccine　for　fertility

　　regulation）

　Female　sterilization

　Termination　of　pregnancy

Male　methods　of　fertility　regulation

第87回日本不妊学会関西支部集談会
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　　済交社

1．Zona　freeハムスター卵を用いたin▼itre受精

　　実験よりみた乏精子症患者精子の受精能について

高田喜嗣・長谷川昭子・伊熊健一郎

窪田耕三・香山　浩二・礒島　晋三

　　　　　　　　　（兵庫医大産婦）

　挙児希望患者のうちでもoligoopermiaの患者の妊娠

成功率は，きわめて低い．従来のAIHでは，新鮮精液

の子宮腔内注入が行なわれていたが，精漿は，decapa・

citation　factrを含むために，我々は精子濃度20×106／m1
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以下の症例に対してBWW　mediumを使つて洗浄濃縮

を行ない，処理後の活動精子の腔内注入を試みた．洗浄

濃縮の操作により，精子濃度は，もとの2倍から5倍，

運動率も悪かつたものでも約2倍の改善をみた．しか

し，現在までまつたく妊娠には，いたっていない．その

ため我々は，01igoopermiaを有する男性不妊患者にお

いては，精子濃度とか精子運動率に関係なく，精子の受

精能そのものに障害があるのではないかと想定し，in

vitroにおけるzone　free　hamster卵との受精実験を

行なつた．その結果oligospermiaの患者は，単に精子

数，精子運動率が低いばかりでなく，受精能そのものに

も何らかの障害があるのではないかという事を示唆し

た、

2．　ウサギ精巣上体精子による卵子の体外受精

細井美彦・丹羽晧二・入谷　明

　　　　　　　　（京大農畜産）

　最近Brackettらは，家兎射出精子および精巣上体精

子を高張液で処理することにより，Capacitationを誘

起し，卵子の体外受精に成功した．本実験では彼等の方

法を改良し，精巣上体精子による体外受精を試みた．高

張液処理ならびに等張液処理（それぞれ15分間）をした

精子を約10時間前培養後に授精に用いた結果，精子の侵

入は1時間後に始まり，精子頭部の前核への変形は2時

間後から観察された。このように受精の遅延は全く見ら

れなかつたので，本実験条件下では，精子は前培養中完

全にCapacitateされたものと推察される．また，高張

液処理精子と等張液処理精子との間には，受精率に差は

見られなかつた．雄の個体によつては，運動精子率が，

前培養後に極端に低下（5％以下）したが，このような

精子による侵入率は非常に低かつた．

3．改良法によるラット卵子の体外受精

西村　浩・丹羽晧二・三宅正史

入谷　明（京大農畜産）

　修正KRB液を用いてラット精巣上体精子の前培養

（5時間）と授精時の精子濃度を次の方法で調整した．

（1）原精子液を1回希釈して，最適と考えられる17～

65・×・104精子／mlの濃度で前培養後，卵子に授精した．

（ll）上記の濃度で前培養後，再び1回希釈して，授精

時濃度を0．8～4．Ox104／mlとした，（皿）（H）の授精

時濃度を前培養開始前に合計2回の希釈により調整後，

前培養と授精を行つた．その結果，（1）では受精率（90

％）は高かったが，polyspermyの割合（38％）も高か

つた．（皿）では受精率（67％）は低下したが，poly・
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spermyの割合（5％）は著しく減少した．一方（皿）

では精子侵入率は極端に低下した．ラット精巣上体精子

の受精能得誘起には，前培養濃度が大きな要因になって

いると考えられる．

4．ラット卵細胞成熟分裂におよぼす抗プロゲステロ

　　ン抗血清の抑制効果

森本紀彦・森　崇英・甲田平吾

鈴木　瞭・西村敏雄（京大産婦）

　家兎抗progesterone抗血清（anti－P）を用いて，内

因性Pの生物漕性を中和することにより，Pの卵細胞成

熟分裂再開調節機構への関与を検討した．生後22日齢の

Wistar系幼若雌ラットに，　PMSとhCGの順次投与

による誘発排卵処置を施し，anti－P投与による中和実

験および外因性P補充による回復実験を行つた．卵胞を

その最大直径から大（250μ以上），中（125　－v　250pt），小

（125μ以下）の3群に分類，germinal　vesicle　break－

downを形態的指標として，成熟分裂を再開した卵細胞

数を算定し，全卵細胞に対する百分率（再開率）を検討

した．抗血清投与により大卵胞群で著しい再開率の減少

が認められ，回復試験ではその部分的な回復が認められ

た．外因性Pのestrogen作用を消去する目的で，抗

estr。gen抗血清を同時に投与したところ，再開率はさ

らに回復した．以上の結果から，Pは大卵胞内卵細胞の

成熟分裂再開に，排卵刺激のmediatQrとして促進因子

の1つとして関与していることが示された．

5．　Androgen　Producing　Tumor（arrhenoblas・

　　toma）の一例

　　一特にその内分泌機能について一

藤原卓夫・柴田和男・赤堀泰一郎

片山和明・武居勝信・森川　　肇

東条伸平（神大産婦）

　症例は16歳の女性で，13歳時で初潮があつたものの15

歳頃より男性化徴候が出現してきた．術前の内分泌検査

ではテストステロンや17－KSの中でも11－deoxy・17・KS

が異常高値を示していた．開腹により鶏卵大の一部cys－

ticな腫瘍を確認した．組織学的にはLegdy　cellと

Sertoli　cel1の両者より成るArrhenoblastemaと診断

された．この腫瘍摘出により上記のAndrogenは速や

かに減少した．術前の視床下部一下垂体一卵巣系の機能

検査では，LH－RHに対するLH，　FSHの反応性は正

常で，Premarin　testにおいてもLHの著明なSurge

が認められ，少くとも視床下部一下垂体の機能障害は認

められなかった．又，Gonadotropin負荷により一過
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性のestrogenの上昇が認められ，この腫瘍のestrogen

産生能の可能性が示唆された．

6．卵管妊娠に対する保存的手術後の通過性の検討

香山永樹・藤本　昭・杉本　修

　　　　　　　（大阪医大産婦）

　子宮外妊娠の大部分を占める卵管妊娠に対して従来卵

管摘除術が主な手術法として行なわれてきました．しか

し一般に外妊患者の多くは，不妊症と関係が深く，児の

保有数が少ない傾向にあります．特に反対側卵管に閉塞

など通過障害がある場合，卵管摘除術では，以後永久不

妊になり，挙児希望の患者に与える影響は，計りしれぬ

ものがあります．我々は，昭和51年以降行なつた16例の

保存手術につきその成績をまとめた結果，術後HSG

施行し得た12例中10例（83．3％）に術側卵管通過性を認

めた．妊娠例は追跡調査可能であつた13例中5例に子宮

内妊娠を認めた．これら5例は，いずれも術側卵管によ

る妊娠と断定できるものではないが，今後手術側のみ通

過性を認める症例の経過を追跡する予定である．術後妊

娠について保存手術に特にすぐれた結果は文献的にも認

められないが，外妊の早期発見，早期治療に努めれば，

さらによい成績が得られるものと考えます．

第83回日本不妊学会関東地方部会

昭和55年11月28日

　　三田会館

1．副腎性器症候群の1例

○川原昌巳・牧昭夫・柳下次雄

　松島正治・白井将文・安藤　弘

　　　　　　　　　（東邦大泌尿）

　最近経験した副腎性器症候群の1例を報告した．患

者：20歳♀，主訴：外性器異常，既往歴，家族歴に特記

すべきことはない．現病歴：小学2年生の頃より，外性

器異常と多毛に気付くも放置す，その後，月経の発来も

なく，本人も半陰陽を疑い，昭和55年5H1日当科外来

受診す．入院時現症：身長145．1cm乳房の発達不良，

腋毛（＋），陰毛男性型，外陰部陰核著しい肥大あり，外

尿道口は膣内に開口，精神状態安定　入院後諸検査成

績：血液所見に異常なし，血液電解質正常，尿糖（一），

染色体構成46XX，血中テストステロン2．64ng／m1，　DHA

23．8ng〆m1，　DHA・sulfate　2，061ng／m1尿中17KS　49，4

mg／m1，尿中17・OHCS　5．⑪mg／day，尿中プレグナントリ

オール25．67mg／day以上により21・Hydroxylase欠損に

日不妊会誌26巻2号

よる副腎性器症候群と診断す．治療は，陰核・膣形成術

を施行し，更にステロイド療法を行なつており，治療開

始2カ月後より，月経の発来をみている．

2．月経黄体及び妊娠初期黄体におけるC21ステロ

　　イドの生成

北村幸太郎・増田隆昭・村井一郎

田　根培・高木繁夫（日大産婦）

　ヒト黄体期一妊娠初期における卵巣及び子宮静脈血

（Ov－V及びUt－V）のpregnenolone（AsP），proges・

terone（d4p），17αOH・A4pとhCG，　hCG・α，・βを同時

測定すると共に，核出黄体を用いるin　vitro実験を合

せ行つた上，各々のA4p生成態様を比較検討した．即

ち，Ov－Vにおけるdsp及びd‘p濃度は妊娠第10週で

急増し16週ではUt－Vのそれが凌駕し，17crOH－A4P濃

度は8週で急増し以後は急減した．一方，hCG，　hCG一β

濃度は8週でピークとなりその後急減し，hCG・αは10

週から増加した．また妊娠初期黄体の3β一HSDの基質

親和性及びAsp→44p転換能は月経黄体，同期絨毛に比

べて高く，然も内因性steroidによる阻害効果は少く，

更にCSCC活性も比較的高い．従つて妊娠初期黄体に

おけるd4p生成能は妊娠第10週でもつとも活発であり，

それに特異的に増量するhCGが関与しているものと考

えられる．

3．卵管収縮に関する基礎的研究

落合和彦・徳留省悟・楠原浩二

安田允・蜂屋祥一

　　　　　　　　（慈医大産婦）

　複雑多岐にわたる卵管機能は，諸家の努力により解明

されつつあるが，未だ生殖生理学上残された問題は多

い．今回，我々は高感度strainguageを用い，卵管の

自動運動を，部位別，性周期別に検討した．

　手術的に摘出したヒト卵管を，Lock液中にて卵管間

膜を除去し，長軸方向に沿い縦走筋束（8mm×1mm）

を，采部，膨大部，峡部の3カ所にわたり採取した．標

本をLock液槽（容量1m1）中で，片側を固定，片側

を高感度straingnageに接続し，等尺性の反応を観察

した．

　卵管自動運動の周期は，采部と膨大部では増殖後期に

最も延長し，分泌期に入り次第に短縮するが，峡部では

増殖期の変化は少く，分泌期に入り延長した．

　以上の様に，卵管は摘出された後でも，自律的に運動

をくり返しているが，これは卵の摂取，卵の輸送といつ

た卵管機能に基いた運動である事が示唆された．
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4．ネコの過排卵誘起に関する研究

山田均・高橋敬一・田中宗福

宮下泰人・矢部　勝弘・金山喜一

杉村栄治＊・佐久間勇次

　　　（日大家畜生理・＊家畜内科）

　目的：ネコはペットあるいは実験動物として多くの研

究領域に用いられている．ネコの生殖生理学的基礎研究

として，ネコの過排卵誘起と交尾排卵について検討し

た．方法：供試ネコは東京都西部動物管理所から入手し

た2～5歳，2．0・－3．5kgの臨床上健i康と認められた雌

60頭で入手前の繁殖経歴は不明．過排卵誘起は膣垢像の

発情休止期を選びGTHを投与した．1区：PMSG　5

日皮下注，翌日交配とHCG静注．　ll区：PMSG　5目

皮下注，最終投与日にE・筋注，翌目交配とHCG静

注．HCG投与後48時間に開腹し卵巣を観察し，排卵

点，卵胞（1．0～1．5，1．5・》2．0，2．0～3．0，3．Omm以

上）血様濾胞を記録し，卵子の回収は摘出した卵管を子

宮に近い部位から卵管采に向かつて灌流し実体顕微鏡下

で卵子数と分割程度を観察した．結果：1区は13例で

5～37個の排卵が認められた．ll区は17例で5～52個の

排卵が認められた．交尾を拒否したものが多く未受精卵

子が多かつた．仔ネコの過排卵誘起：PMSG　5001U

HCG　5001Uを投与した6例中，1．Okg以上の2例が

反応し，その1例が排卵した．交尾排卵：8例の交尾を

確認した自然発情のネコを開腹し2例に排卵が認められ

たが，6例は成熟卵胞があつても排卵しなかつた．HCG

排卵：発情期のネコにHCG　300～5001Uを投与し，400

1U以上の8例中，5例が排卵した．交尾とHCG併

用：6例の交尾を確認した自然発情のネコにHCG　500

1Uを投与し5例に排卵が認められた．

5．マウス卵子の卵割と胞胚形成に及ぼすisoxazole

　　の影響

新村末雄・石田一美（新大畜産）

　卵子におけるステロイド合成の生理的役割を調べるた

めに，2細胞期と8細胞期のマウス卵子をisoxazole

に浸漬してA5－3β・HSD活性を阻止した後体外培養を行

い，卵割や胞胚形成が起こるか否かを観察した．

　1）卵子のd5－3β一HSD漕性は2細胞卵子，8細胞卵

子共にisoxazole　6％を含む培養液に5分間か，4％を

含む液で4時間の浸漬で阻止された．2）isoxazoleに

よって卵子の∠5－3β一HSD，17β・HSD，20α一HSD及び20

β・HSDの活性は阻止されたが，　NADH2－DH及びNA－

DPH2－DHの活性は阻止されないことが組織化学的に
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証明された．3）無処理の2細胞卵子を52時間，　8細胞

卵子を33時間培養すると，それぞれ79．5％，86．5％が胞

胚にまで発生したが，isoxazoleに浸漬した卵子は全く

発生しなかつた．このことから，卵子においてステロイ

ド合成を阻止すると卵割や胞胚形成が起こらないことが

明らかとなつた．

6．家兎卵胞卵子の体外受精及び培養

佐藤嘉兵（日大農）

　家畜の生産，人不妊症の治療手段として体外受精及び

その受精卵子の移植が応用され始めた．卵胞卵子の利用

価値が注目されているが現時点では，その受精及び培養

等に関する検討が少ない．本実験では家兎卵胞卵子の体

外受精及び培養について予備的に検討した．PMS　1001U

を皮下注射し72時間後に動物（NZW種雌）を供試した．

無菌条件下で直径1mm以上の卵胞から卵子を採取し

た．採卵時に第1極体が見られた卵子は112個中67個で

あった．卵子を培養液（20％仔牛血清加TG199）で2

時間培養した後，これに同じ培養液で1時間培養した精

巣上体尾部精子（2×106）を加え受精させ，以後卵子の

培養を継続した．その結果，62個中44個に受精が見られ

た，そのうち10個が2細胞，8個が4細胞，4個が8細

胞，5個が桑実胚一初期胞胚期まで発達した．採取時に

第1極体が見られなかつた卵子20個のうち12個が受精

し，そのうち8個が4－・　8細胞期まで発達した．

7．　ヒト精子培養の2～3の知見

松橋　求・藤尾幸司・三浦一陽

中山孝一・白井将文・安藤　弘

＊岡田詔子・＊加藤守男

　　　（東邦大泌尿，＊同第二解剖）

　実験目的：男子不妊症患者の精液を検査する時，どの

ような精子が妊孕能と関連陛を有するかを予知すること

は大切である．その一つの方法として精子を短時間培養

して，その性状を各方面から検討しようと試みた．

　方法：妊孕能を有する正常男子群と男子不妊症患者群

から得られた精液より洗浄精子を作り，これをTMPA

medium＋3．5％HSA，4cc内に浮遊させ37°C　room

air　conditioning下に培養した．培養精子の変化を見

るために洗浄前，洗浄後，培養後1，2，3，4，5時間

と経時的に一定の深さより精子混入液を採取しSpeml

motile　efliciency　index（SMEI）を計測し，その差を

比較した．

　結果：正常男子群でSMEIは培養後4時間目で有意

差をもつて培養前より上昇していた．しかし男子不妊症
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患者群では培養してもSMEIの上昇する症例と，上昇

を見ない症例があり，その値は様々で一定の傾向はみら

れなかつた．

　以上より精子培養前後のSMEIを計測することによ

り，男子不妊症患者が，妊孕可能であるかどうかの，あ

る程度の指標となりうるものと考えた．

8．乏・無精子症における間脳・下垂体・性腺機能に

　　関する研究一殊に血中プロラクチン動態について

柳沢洋二・津端捷夫・坂田壽衛

小笠原仁・深沢雅典・吉田孝雄

高木繁夫（日大産婦）

　女性において高プロラクチン血症をきたしていると，

排卵抑制がおこり，これにCB－154を投与すると排卵が

おこる，ということから，男性においても性腺に関与す

ることがあるかどうかを検討した．

　すなわち

・ 乏精子症では一点採血では一般に血中prolactin

　（PRL）は正常値限界（2～30ng／m1）の上界を示すも

　のが多く，このようなものでは血中Testosterone

　（T）が正常限界（4　一　8　ng／m1）の下限またはそれ以

　下の低値を示すものが多かつた．

・無精子症のうちでも睾丸の高度組織障害を示すもので

　はTRH負荷テスト（500μg）による血中PRLの反

　応が大きく正常妊孕夫および乏精子症症例との間に有

　意の差をみた．また，このような症例にL－DOPAを

　投与することにより，その反応が抑制された．またこ

　のような症例では，LHRHテスト（100μ9）による

　血中LHまたはFSHの反応が小さく且つ遅延傾向

　がある．

・また，乏精子症例中に一点採血でTが低く且つEs－

　tradio1（E2）が高いものがあるが，このようなもので

　はTRH負荷テストによる血中PRLの反応が大き

　くなかつた．

　以上のことから，高度の睾丸組織障害例では性腺のみ

ならず上位中枢においても何らかの機能障害があること

を推察した．

9．男子不妊症に対するプロスタグランディン生合成

　　阻害剤の効果

皆川秀夫・布施秀樹・宮内大成

伊藤晴夫・島崎淳

　　　　　　　　（千葉大泌尿）

　男子不妊症患者25例に対し，プロスタグランディン生

合成阻害剤を3カ月又はそれ以上の期間投与を試みた．

日不妊会誌　26巻2号

精液所見の判定は斉藤らの方法によつた．その結果，精

子数では，25例中，6例で有効と認め，悪化は2例であ

った．精子運動率では25例中，8例で有効，1例で悪化

をみた．プロスタグランディンと造精機能につき若干の

考察を加えた．

10．男子不妊症に対するツムラ八味地黄丸（TJ－7）の

　　効果

吉田英機・田代博紹・渡辺政信

内藤善文・今村一男

　　　　　　　　（昭和大泌尿）

　26例の男子不妊症患者に対しッムラ八味地黄丸（TJ－

7）1日5gの内服療法を12週間施行しその精液所見に

対する効果について検討した．無精子症の5例では全例

無効であつたが，精子無力症の4例中3例では精子運動

率の著明な改善が得られ，うち1例は妊娠に成功した．

精子濃度30×106／ml以下の乏精子症17例中13例で精子

濃度の著明な改善が認められ，うち1例が妊娠に成功し

た．この結果，無精子症を除いた21例中16例（76．2％）

が臨床的有効と判定され副作用は全く認められなかつた

ことから，男子不妊症にに対する非ホルモン剤として本

剤は有用と思われる．

11．クロミフェンによる男子不妊症の治療成績

小寺重行・町田豊平・池本　庸

稲葉善雄・谷野　誠

　　　　　　　　（慈医大泌尿）

　1979年から現在まで2年間に慈恵医大泌尿器科を訪れ

た男子不妊主訴患者は169例であつた．平均年齢は32．6

歳，結婚より来院までの期間は1年未満が16例（9．5％）

3年目に来院したものは34例（20．1％）であつた．精液検

査の結果は無精子症23例（13．6％），乏精子症60例（35．5

％）．精子数60×106／ml以上を正常精子数とすることれ

は86例（50．9％）であった．精子運動率では0の症例は

7例，運動率30％以下の症例は34例でこれらの男子不妊

と診断した63症例に対してクロミフェン5mg投与を行

つた．クロミフェン50mgを粉砕し，乳糖を加え0．5g

中にクロミフェン5mgが含まれるように調剤した．内

服時間は起床直後とし，連日継続投与で14週間内服とし

た．治療成績は無精子症に対しては無効，乏精子症35例

中17例が有効で，4例が妊娠可能となつた．また運動率の

改善がみられた8症例を加え有効率は63例中25例（39．7

％）であつた．クmミフェンの少量，長期投与の治療成

績の有効性にっいて述べたt
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特別講演：頸管粘液性状，とくにCrystallization及

　　　　　びSperm　migrationと受胎

高嶺　浩（農工大獣医）

　子宮頸管粘液における結晶形成現象は，長坂（ウシ

1941），Papanicoloau（ヒト1946）の報告を初めとし，

1950年項から臨床面で広く応用されている．いつぼう，

精子受容性に関しては，Sims（1874），　Huhnes（1924）

にょるpost　coital　test，　Miller＆Kurzrok（1932）の

in　vitro　test以来多くの検査法が考案されており，両

現象の発現度合と受胎との関連についても古くから注目

されているe

　演者は，1950年以来，家畜とくにウシにおける両現象

の発現状況，粘液組成と両現象の発現関係，受胎との関

連などについて報告を重ねてきた．

　今回は，ヒトにおける研究との比較を含めて，研究の

概要について報告する，

第25回日本不妊学会九州支部総会
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宮崎看護専門学校

1．45，XO／46，　XX／47，　XXXの原発無月経例

山口昌俊・小池弘幸・宮川勇生

森　憲正（宮崎医大産婦）

　　原発無月経はひとつの症候群であり，種々の原因

が知られているが，染色体異常および，それに基づく

gonadal　dysgenesisもそのひとつである．

　一方，染色体異常の中でもtriple　X　female（47，

XXX）は臨床症状を何ら示さないことが多く，妊娠の報

告も見られる．

　1961年Jacobsらが原発無月経を呈した45，　XO／47，

XXXの1例を，同年にHaywardらがターナー症候群

様症状を呈した45，XO／46，　XX／47，　XXXの1例を報

告したが，これらはみな45，XO　dom玉nantであった．

一般に臨床症状は45，XO／46，　XX、／47，　XXXの割合に

より修飾されると言われている．

　今回我々は，原発無月経を主訴として来院し，染色体

分析の結果47，XX　doninantの45，　XO／46，　XX／47，

XXXのモザイク型を呈した22歳の未婚女性の症例を経

験し，この症例について種々の内分泌学的検査をおこな

つたので報告した．
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2．同胞に発症したTesticular　Feminization　Syn．

　　dmme（TFM）の2例に関する内分泌学的検討

吉田耕治・宇津宮隆史・山口省之

森山英俊（九大温研産婦）

　症例は24歳と22歳の同胞でいずれも外見上乳房の発育

も良好な女性であるが原発性無月経で陰毛腋毛を欠き，

陰核肥大なく小さな膣腔を有しているが核型は46，XY

の男性型であつた．内分泌学的には末梢Testosterone

（T）値は11．48，6．3ng／mlと正常の男性値を示しEs－

trone（E1），　Estradio1（E2）はそれぞれE1：85．6，

104．0，E2：43．2，71．3pg／m1と正常男性のそれを上ま

わつた．開腹した年長例の精巣静脈血中のT，5α一dihy－

drotestosterone（DHT）ともに末梢より高く，精巣より

のT産生と5α一reductase活性は高いことが明らかだつ

た．末梢血中のPregnenolone，17α一〇H－Pregnenolone，

DHEAが比較的高値でP，17α一〇H－Progesterone，

Androstendioneが比較的には低いことからTFMの

精巣中でも正常精巣と同じくB4よりもdS－pathwayの

方が優勢であることが示唆された．精巣のSertoli－

Leydig　cellsの混合培養でin　vitroに，　T，　DHT産

生は多くしかもhCG刺激でT産生は増加しなかつた．

大唇陰のskin丘broblastのDHT　binding　affinity

は低く，本例はandrogen　receptor異常によるTFM

と判定された．Sertoli－Leydig　cellsとも電顕的に正常

精巣と形態学的な差はなかつた．

3．性早熟症の一例

角沖久夫・堂地　勉・中村正彦

楠田雅彦（九大産婦）

　今回，我々は高身長，クモ手，水晶体偏位等一見Mar－

fan症候群を思わせる特発性性早熟症を経験したが，正

確な身体計測・尿中代謝産物の測定によりMarfan症

候群は否定され，また性早熟を来たす視床下部・松果体

領域・副腎・卵巣等の形態的検索で腫瘍は否定された．機

能的に見ても，Baseline　Hormone値でGonadotropin

値は高く，LH・RH　testにてLHの過剰分泌反応，　E．

B．testで良好なLH放出反応を認め，中枢性本態性

性早熟の診断を確認したt又，今1」我々はDanazo1を

本症例に使用し，FSH，　LH，　E2の低下を見，臨床的に

も身長伸びの鈍化・月経停止等の改善を見ており，1971

年Gleenblatlらの使用以来，1975年LeeらもFSH，

LH，　E2の抑制を示しており，同様の結果が得られた，

又，Danazol使用量に関しては，彼らの報告では150～

300mg／m2／dayと多く，本症例では100mg／dayで充分
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効果が得られております．本邦での性早熟における

Danazol使用例の報告は少ないがこれからの検討が望

まれる．

4．妊娠中尿崩症を再発した下垂体腺腫術後妊娠の1

　　例

山口省之・宇津宮隆史・門田　徹

　　　　　　　　（九大温研産婦）

　患者は32歳の1回経産婦．分娩後の乳汁漏出持…続，排

卵障害，不妊を訴え当科を受診無月経1度，高プロラ

クチン血症（PRL＝117ng／m1）を証明した，トルコ鞍の

精査にて下垂体腫瘍を疑い，九大脳外科にてmicroade－

nomaの摘出をtranssphenoidal　apProachにて受けた．

手術直後一時的に1日尿量5～61となつたが，手術後

2カ月目には正常化していた．術後PRLは8．7ng！m1

と下降し，自然排卵の後，術後3カHにて妊娠した．妊

娠8カ月頃より口渇が出現し，多尿となり，妊娠39週で

精査のため入院した時は，1日尿量11　1であつた．水制

限試験，高張食塩水試験，バゾプレッシン試験等より尿

崩症と診断した．自然陣痛が発来し，予定日に正常男児

を経腔分娩した．尿量は分娩を境に著減し産褥6日には

31余となり，同時に口渇も消失した．また妊娠中産褥

期の授乳前後のPRLは一貫して20ng／ml以下の低値で

あつたが，産褥4日に泌乳開始，6日には220m1の乳汁

分泌を認めた，

5．下垂体腫瘍合併不妊婦人の妊娠・分娩例の2例

　　一非観血的薬物療法による排卵誘発妊娠一

松浦講i平・水元淳一・前山昌男

　　　　　　　　（熊本大産婦）

　下垂体PRL産生腫瘍による無排卵婦人にCB－154を

投与し妊娠，分娩せしめた2例を報告．症例1は25歳の

無排卵周期症，症例2は12年間の続発無月経の36歳，共

に未経妊婦人で乳汁漏を示した．血中PRL値は各々

230ng／mlと185ng／mlでTRHに対する反応は症例1

が抑制反応，症例2は鈍化していた．トルコ鞍断層所見は

症例1が，鞍底前下壁の非薄化，症例2は鞍底部から右後

床突起の破壊がみられたが，共に視野障害（Goldmann）

はみられなかつた．CB－154，10mg／日と7．5mg／日の

投与で4周期目と2周期目に妊娠が成立した．症例2

は10週で自然流産したが，再び同量のCB－154で妊娠し

た．妊娠初期，共に軽い頭痛を訴えたが増強せず中期ま

で視野は正常であつたが，症例1は32週突然両耳側半盲

を来したが，一過性であつた．症例2は28週頃より11

イソプターの狭窄がみられたが進行は緩徐であつた．共

日不妊会誌　26巻2号

に満期で帝切を行い3490gと3050gの共に健康女児を得

た．産褥症例2のみ11イソプターの狭窄が持続した．

6．下垂体腫瘍摘除による続発性無月経患者の妊娠分

　　娩例

橋本婁理・佐久本薫・水元淳一

中山道男・前山昌男

　　　　　　　　（熊本大産婦）

　妊娠可能婦人におけるPituitary　adenomaの重要な

問題は，腫瘍に対する治療が低ゴナドトロピン性第2度

無月経，ひいては不妊症を招くことである．

　今回我々はPituitary　chromophobe　adenomaの亜

全摘後，続発性無月経となり挙児希望によりHMG－HCG

療法を行い，妊娠分娩し得た症例を経験したので報告す

る．

　症例は33歳，主訴は挙児希望で，昭和44年頃より．月経

不順となり，昭和48年8月頃より無月経となつた．昭和

49年11月頃より頭痛，嘔吐，視野障害出現し，12月，腫

瘍摘除術を受け，術後リニアック5000rad照射した．ま

た術後性腺機能障害として続発性無月経が持続した．昭

和50年よりKaufmann療法を行い，昭和52年8月より

HMG－HCG療法による排卵誘発を行つた．第4回目の

コースで妊娠が成立し，順調に経過，昭和55年1月妊娠

40週2日にて2710gの女児を生産した．本症例はchro・

mophobe　adenomaでcystic，かつ血中Prolactinが

高値を，またGalactorrheaをみたことから，　Forbes

albright　syndromeであつた可能性が強い．

7．3H－Estradiolを用いたTestosterone－Estradiol

　　binding　globulin（TeBG）結合能について

宇津宮隆史（九大温研産婦）

片桐　英彦（福岡赤十字病院産婦）

　TeBG結合能の測定法については，硫安塩析法，

Concanavalin－A法，　Dextran・Charchoal法の3つの

方法を比較して報告した．今回は主として卵巣機能障害

例について血中Estradiol（E・）値，血中Testosterone

値とTeBG結合能の関係をDextran・Charcoal法を用

いて検討した．その結果，結合率は男子51．33±3．55％

（mean±S．D．），女子65．98±6．93％，　E2値30pg／ml以

下は60．55±6．53％，30pg／m1以上は60．38±6．90％，

PCOは60．92±8．05％，妊婦は90．15±3．730／oで，また

E2値が11P9／mlから87P9／m1の間では結合率とE2値

の間に相関は認められなかつた．T値と結合率の問で

はT値が高い例ほど結合率は低い傾向があった．また

HMG療法中の結合率は，前値に比較し，　E2値が200
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pg／mlくらいに増加すると結合率は下降し，その後横ば

い状態が続き，E2値が1000pg／m1以上に増加すると結

合率は再び上昇した．

8．Gonadotropin療法による卵巣腫大例の分析

渡辺比奈子・熊本有宏・穴井恵子

白川　光一（福岡大産婦）

　排卵誘発療法に際し手挙大以上に卵巣腫大をきたした

10例について，その臨床像を分析した．治療前の病態は

8例が続発性第1度無月経で他の2例は無排卵周期症お

よび高PRL血症を伴う第2度無月経であった．　LH－

RH　testは全て反応良好でLHの前値も正常またはや

や高値であり，clomiphene　testは全て無効で，ほと

んどがPCOと診断できるものであつた（内3例は開腹

し確認）．排卵誘発の方法はほとんどがHMG・HCG療

法にclomipheneやpredonisoloneを併用したもので

ありHMGの総使用量は最高で15001Uであつた．卵巣

腫大が10例中8例でHCG使用後に生じ，また8例は

排卵に成功し4例が妊娠に移行した．卵巣腫大は両側性

であつたが左右差が大きく多房性で壁の薄い嚢腫様であ

つた．発症時の検査所見で著変は認めなかつたがestro－

gen値は極めて高く，血中estrogenの分画ではes－

trone，　estradio1が高くestriolは正常であつた．外科

的治療を要したものはなく全て安静のみで回復した．

9．乳漏症，高プロラクチン血症の診断と治療

堂地　勉・片桐純子・角沖久夫

永田行博・楠田雅彦（九大産婦）

　最近乳漏症や高プロラクチン（PRL）血症の診断，治

療法が飛躍的に進歩した．従来乳漏症は直接生命に関係

のないものとして，我々産婦人科医も軽視した感があ

る．

　我々の不妊内分泌外来においても排卵障害患者のうち

15％に乳漏症，高PRL血症患者を認めているが，最近の

症例に治療前後の状態について分析した．下垂体腫瘍群

は非腫瘍群に比較してPRLレベルが明らかに高く大部

分が150ng／m1以上であった．　macroadenomaは一般に

microよりPRL値が高値だつたが区別できないもの

もあった．非腫瘍群は負荷テストによく反応したが，腫

瘍群ではTRH，　E．Bステトに反応しなかつた．　micro－

adenomaは現在のところCB－154によく反応するし，

特に症状のないものが多い為妊娠中厳重に経過し観察す

ることを条件に，手術よりも薬物療法で治療を行つても

よいと思われる．
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10．高PRI・血症をともなう無排卵症の1例一特に

　　PRLのsize　heterogeneityの変化について

森　広康・今道節夫・今村定臣

河野前宣・石丸忠之・山辺徹

　　　　　　　　（長崎大産婦）

　プロラクチン（PRL）産生下垂体腫瘍（プロラクチノ

ーマ）の報告は数多く見られ，その際の内分泌学的な病

態生理についても，かなり詳細な検索がなされている．

最近，血中PRL値が9，200ng〆mlと異常高値を示した

prolactinoma（chromophebe　adenoma）の1例を経験［

した．無月経，乳汁漏出，視力低下，視野狭窄を主訴と

して来院した19歳の女子学生で，CTスキャン，　poly・

tomogrophyより下垂体腫瘍の診断にて，脳外科にて腫

瘍摘出術を行つた．術前のPRL値は9，200ng／ml，　LH

RHテスト及びTRHテストには無反応であつた．術

後，Liniac　total　4000radの放射線治療を行なうも以後

PRLの減少なき為，　CB－154の投与を開始した．開始後

約2カ月にて50ng／mlまで減少したが，月経の発来はま

だ見ていない．PRLのsize　heterogeneityにては，

術前のbig－PRLが38．3％と高値を示した．手術により

60％の減少を示した．CB－154投与によってlittle－PRL

の減少が著名であつた．この点に関しては，更に検討し

てゆく予定である．

11．婚前無月経に対する長期療法と婚後の経過

池田友信・今村昭一・森田明夫

　　　　　　　　（鹿児大産婦）

　昭和47・…53年の7年間に当科思春期・内分泌クリニッ

クで3年以上治療を行い，なお治療中に結婚した女性の

うち，婚後2年間の経過が明らかなもの14例について，

婚前の治療および婚後の経過を報告する．初診時年齢は

18　・一　20歳が11例，21～24歳が3例で，原発無月経は前群

5，後群1例，続発無月経は前群7および後群1例であ

つた．婚前の治療は2次性微発現と子宮発育の程度によ

つて，偽妊娠療法をはじめ，KaufmannやHolmstrom

方式によるホルモン療法を長期に亘つて行い，また排卵

誘発はclomipheneやcyclofenil投与のみにとどめ

た．結婚時には全例に排卵の自発は認められなかつたの

で結婚後はgonadotropin療法なども加え，排卵誘発

を行う例が多かつた．結婚後・一　3カAで6例，4～6カ

月で3例，7～12カ月で1例，計10例（71．4％）が妊娠

した．これは，無月経を伴つた不妊患者の治療成績に比

べはるかに良好であることからみて，婚前の無月経の治

療はきわめて重要だと思う．
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12．連続周期における黄体機能の検討

河野前宜・石丸忠之・今村定臣

岡本純英・森　広康・今道節夫

森崎正幸・山辺　徹

　　　　　　　　（長崎大産婦）

　〔目的〕現在の黄体機能不全症の診断は，主として

retrospectiveになされ，治療が行われているが，連続

した各周期における黄体機能の変動を検討してみた．

〔方法〕BBTが2相性を示す婦人29例を対象とし，3

周期以上無治療でBBTを記録させ，各周期における

高温相日数，BBTパターン，　High　Phase　Score（HPS），

Planimetric　Luteal　Index（PLI）を検討し，うち15例

では連続2周期における高温相7～8日Elに子宮内膜日

付診と血中gonadotropinおよびsteroidsの測定を行

つた．〔成績〕高温相日数9日以内，BBTパターン1

型以外およびA型以外，HPS　7点以下，　PLI　50以下を

異常としますと，一周期でも異常値を示したもの各々，

4例，15例，24例，19例，3例でした．次にhormone

値と日付診で，Pr。lactin　30ng／m1より大，　estradiol

（E2）値100P9／ml未満，　progesterone（P）値7ng／m1

未満，日付診のズレ±2日より大を異常としますと，い

つれかの周期で異常値を示したもの各々，6例，4例，

5例，9例でした．

13．黄体機能不全（不妊）に対する高単位HCG療法

　　の再検討

森田明夫・今村昭一・池田友信

　　　　　　　　（鹿児大産婦）

　われわれは，昭和47年に本症の診断（Jayle変法）と

高単位HCG療法の成績を報告したが，本剤の投与方

法は今日なお報告者によつてまちまちである．そこで，

過去10年間に行つた教室の成績を再検討してみた．器質

的原因をはじめ，他に明らかな不妊因子が認められない

3年以上の不妊期間を経験した本症患者（118例）に，

排卵徴候（十）日に，〔1〕HCG　10，000単位，以後月経

の初日あるいは高温相26日まで3，000単位を（a）連日，

あるいは（b）隔日に投与，〔ll〕HCG　5，000単位投与

後同様に，3，000単位を（a）連日，あるいは（b）隔

日に投与した．これらを〔皿〕gestagen療法など他の

方法を行った症例（212例）を対照として比較した．そ

の結果，〔1〕一（a）および〔1〕一（b）法では，成績に

差が始んどなく，64％前後のものが，また〔H〕一（a）

では40％，〔H〕一（b）では27．3％のものが妊娠した．

〔皿〕の妊娠率は11．8％であつた．また，妊娠しなかつ
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た周期では，全例で本剤投与第26日以前に月経が発来し

ている．

14．DANAZOLの子宮内膜症への効果

永田行博・中村元一・堂地　勉

津田知輝・尾上敏一・楠田雅彦

　　　　　　　　　（九大産婦）

　ダナゾールは子宮内膜症の効果的なホルモン療法剤と

して欧米ではすでに使用されている，

　我々も2年以上にわたつてダナゾールを使用している

が，その効果について報告する．ダナゾールは300mg

又は400mg／日を連続して約6カ月間使用した，その結

果，ダナゾール単独療法では妊娠率25％，再発率37．5

％，手術との併用療法では妊娠率20．8％，再発率25％で

あり，総合では妊娠率21．9％（訂正妊娠率43．8％）再発

率28．1であつた．この結果は偽妊娠療法の妊娠率26．8％

（訂正妊娠率36．7％）再発率31．796と比較して遜色のな

いものであり，副作用や使い易さの点ではダナゾールが

すぐれていると言える．しかしダナゾールは子宮内膜症

に対する特効薬的なものではなく，あくまでも症例を選

んで使用すべきである．

15．不妊患者の無治療周期妊娠例の検討

大久保信之・堂地勉・津田知輝

中村　正彦・永田行博・楠田雅彦

　　　　　　　　　　（九大産婦）

　我々は，当科外来約10年間のいわゆる無治療周期妊娠

142例について種々の検討を加えた．

　初診時年齢は26～30歳が全体の60％を占め，原発不妊

と続発不妊の別では前者2／3であつた．当科来院までの

不妊期間は2年未満が53％を占めた．来院後妊娠成立ま

での期間は，6カ月以内が多く，特に続発不妊では半数

を占めた．BBT上排卵異常が疑われたものは25％で，

排卵遅延症，無排卵出血，散発無排卵，黄体機能不全な

どが主であつた．HSGあるいは通水と，妊娠成立の時

期が判明したもので，それらの間隔を検討したが，10カ

月頃までがそれ以後と比べやや多かつた．フーナーテス

トの結果をretrospectiveに検討してみると，20例22％

が陰性であり，精液検査では精液1ccあたり1000万以

下，運動率25％以下の例が2例ずっあつたことは，これ

らの検査の施行時期，回数，夫の健康状態等が問題とな

ると思われる．転帰の判明している症例98例の流産率は

10％であった．
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16．当斜における最近5年間の不妊症の臨床統計

黄　宏駿・田川博之・吉田京子

森　広康・福居兼実・梶村秀雄

　　　　　（長崎市立市民病院）

　1975年9月より1980年8月までの最近5年間に不妊を

主訴として当科を受診した114例について，統計的観察

を行い．下記の結果を得た．1）初診時平均年齢と不妊

期間は原発性不妊は27．5歳および2年9カAであり，続

発性不妊は27．9歳および3年4カ月であつた．2）妊娠

成功率は原発性不妊46．8％，続発性不妊62．2％であり，

（：227）　119

妊娠成功例は1例を除いて，全例初診より2年以内に妊

娠の成立をみた．また妊娠継続と予後不明の症例を除い

て，妊娠成功率の生児獲得率は原発性不妊と続発性不妊

はそれぞれ84．6％と85．7％でした．3）原発性不妊にお

ける治療内容別にみた妊娠成功率はHSGおよび通水

は47．2％，排卵誘発は33．5％，無治療は13．9％，その他

5．4％であった．続発性不妊ではそれぞれ56．5％，21．6

％，17．4％および4．5％であった．4）未妊娠例の不妊因

子では原発性不妊と続発性不妊とともに卵巣因子が第1

位であり，とくに原発性不妊では卵巣因子が半分以上を

占めた．
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会員各位殿

日本不妊学会
理事長　高　　井 修　　道

通　信　総　会

　法人規定により前年度決算ならびに当年度予算は，5月末目までに文部省に提出しなければならないため，

例年と同様に昭和55年度決算および昭和56年度予算について本通信総会での御審議をお願いしたいと存じま

す。

　下記決算ならびに予算案につきよろしく御検討の上，同封の葉書にて5A25日までに賛否をお知らせ下さ

い．期日までに御回答のない場合は御承認を得ましたものとさせていただきます．なお御不審の点につきま

しては事務局あてお問い合せ下さい．

　　議案ならびに説明書

1．昭和55年度収支決算の件

　昭和55年度収支計算書（案）は122・一・124頁に示すごとくである．ただしこれは昭和55年4月1日より56年2

月末までの収支による決算見込であるため，年度末における多少の変更は了承されたい．

　収支合計では8，200，743円が余剰金として次年度に繰越されるが，さらに将来の運営基金として1・OOO・OOO円

を積立金にまわしており，実質的には9，200，743円の繰越金が出たものと考えてよい，54年度からの繰越金

7，088，957円を除いて本年度内だけの収支を見ても，1，111，786円の黒宇であり，これは55年度予算における

3，273，600円の赤字予想に対してかなり良好な結果である、

a．収入：収支総額は41，158，654円（前年度からの繰越金を除く年度内収入は34，069，697円）で，予算に対し

　　　　　4，568，697円の増である．

（1）

（2）

（3）

（4）

（5）

（6）

基本財産収入は予金利率の上昇により48，500円の増

購読料収入は約43万円の増となつているが，これは主として前年度未収分の納入があつたためであ

る．広告料も約30万円の増収となつているが，これは会員名簿の広告料収入を予算では見込んでい

なかつたためである．

正会員会費は，55年度会費については会員数，徴集率ともに増加したため約155万円の増収，過年度

会費も極力徴集につとめた結果約104万円の増収となつた．

賛助会員会費は，3社退会のため30万円の減

特別掲載料は約100万円の増収となつているが，それに見合つて支出面で会誌印刷費が増加している．

利息収入は全体の収入増と利率の上昇に伴ない約32万円の増収となつた．

b．支出：支出総額（次年度繰越金を除く）は32，957，911円で，予算（予備費を除く）に対し183，311円の支

　　　　　出超である．

（1）

（2）

（3）

（4）

（5）

（6）

会誌印刷費は，約65万円の支出増となつているが，前記特別掲載料の増収に見合うもので，実質的

には支出超というわけではない．

会誌発送費は，本年度ある程度の郵送料値上げを見込んであつたが，値上げ時期が予想より遅れた

ため約21万円の支出減

委員会経費は極力節減につとめた結果約22万円の支出減．

渉外費は，本年度は国際不妊学会理事会が2回行われたため，1回分50万円の支出超となつた．

給与手当は，名簿作製のための超過勤務増などのため約8万円の支出超となつた．

事務所費は，予算算定にやや過りがあつたため約18万円の支出減で済んだ，
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　（7）旅費交通費，通信費はいずれも値上げの影響が予想より少なかつたため支出減となつた．

　（8）その他の項目については，多少の増減は見られるがほぼ予算範囲の支出であつた．

II．昭和56年度収支予算の件

　昭和56年度収支予算案は125～127頁に示すごとくである．ただし55年度よりの繰越金，56年度当初会員数

などがなお確定的でないため，多少の変更があり得ることは了承されたい．

a．収入：収入総額は35，756，743円であるが，前年度よりの繰越金を除く年度内収入は27，556，000円で，55

　　　　　年度予算に比し2，001，000円の減である．ただし55年度予算は名簿作製のための積立金取崩しによ

　　　　　る収入200万円を含んでいるので，実際には55年度とほぼ同額の収入予算と見てよい．

　（1）正会員56年度会費は年度当初会員2，533人，年度内徴収率8096として算出し，過年度会費は55年度会

　　　　費136人分（未納者456人，徴収率30％）＋54年度以前の会費100人分とした．

　（2）　賛助会員会費は，55年度予算に比し2社分の減とした．

　（3）　購i読料は会員90名分，広告料はほぼ前年度予算に準じて計上した．55年決算額よりはかなり減とな

　　　　つているが，これは前記の如く55年度には特殊な事情により収入増となつていることによる．

　（4）　特別掲載料は前年度予算通り300万円を計上したが，決算時におけるこの項の増減は会誌印刷費の増

　　　　減と見合うもので，全体の収支バランスとはほぼ無関係と考えてよい、

　（5）受取利息はほぼ前年度予算に準じて計上した．

b．　支出：支出総額（予備費および運営基金積立金を除く）は31，357，600円で，55年度予算（予備費，運営

　　　　　基金積立金および名簿作製費を除く）29，774，600円に比し1，583，000円の増加である．また本年度

　　　　　収入総額（前年度よりの繰越金を除く）に対しては3，801，600円の支出超過となる，

　（1）　会誌印刷費は，4号分で一般原著48編288頁，会告その他70頁，広告50頁，計408頁（1頁当り平均

　　　　5．5円），各号2，900部発行予定で約650万円，それに特別掲載，超過頁，総会抄録等の自己負担分220

　　　　頁，約350万円を加え1，000万円とした．

　（2）渉外費は前年度決算を考慮して50万円の増額とした．

　（3）給与手当は，職員2名分，本給月額（198，000円＋139，000円）×17．5カ月（賞与を含む）＋残業手

　　　　当約30万円に，物価上昇に対する特別手当として1人月額12，000円（前年度より6，000円増）を加え，

　　　　6，500，000円とした。

　（4）　器具備品費は本年度特に購入予定がないため5万円とした．

　（5）消耗品費は例年やや不足を来すので本年度10万円の増額をしたが，これについては極力節減をはか

　　　　りたい．

　（6）　その他の諸経費はほぼ前年度並みか，物価上昇に備えて多少の増額をした．

　（7）　運営基金積立金は実質的には翌年度以降への繰越金と考えれば，本年度予算がこの予算書通りに執

　　　　行された場合，予備費と合わせて約440万円が明年度へ繰越されることになり，これに今までの運営

　　　　基金積立金700万円を加えた1，140万円が57年度以降の年度内収支赤字に対する準備金となる．
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　収支計算書（案）
　　　　（一　　般　　会　　計）

（昭和55年4月1日から昭和56年3月31日まで）

1）収入の部
単位：円

勘 定 科 目

大　　科　　目 中　　科　　目 小科　目
決算額　　予算額 増　　減△

1　基本財産運用収入

　　　　　　　　　　基本財産利息収入

ll事　業　収　入
　　　　　　　　　　機関誌購読料収入

　　　　　　　　　　機関誌広告料収入
皿　会　費　収　入

　　　　　　　　　　正会員会費収入
　　　　　　　　　　賛助会員会費収入

　　助成金収入
　　　　　　　　　　日本医学会助成金収入

V　負担金収入
　　　　　　　　　　負　担　金　収　入

VI雑　　収　　入
　　　　　　　　　　受　　取　　利　　息

利　　　　　息

購　　読　　料

広　　告　　料

正会員会費
賛助会員会費

医学会助成金

特別掲載料

利　　　　息

　398，500

　398，500

2，466，950

1，195，750

1，271，200

23，626，710

20，576，710

3，050，000

　100，000

　100，000

4，018，785

4，018，785

1，458，752

1，269，577

　350，000

　350，000

1，737，000

　765，000

　972，000

21，334，000

17，984，000

3，350，000

　100，000

　100，000

3，000，000

3，000，000

　980，000

　950，000

　　48，500

　　48，500

　　729，950

　　430，750

　　299，200

　2，292，710

　2，592，710

△　　　300，000

　　　　　0

　　　　　0
　1，018，785

　1，018，785

　　478，752

　　319，577

雑　　　収　　　入 雑　　収　　入 189，175 30，000 159，175

孤　積立預金取崩収入 2，000，000 2，000，000 0

名簿作製積立預金取崩
収入 名簿積立取崩 2，000，000 2，000，000 0

皿　前期繰越収支差額 7，①88，957 7，088，957 0

前期繰越収支差額 前期繰越金 7，088，957 7，088，957 0

収 入　　　合 計
14・，・58，654 136・589・957 14・568・697

注：年度内収入（1～～⑩

55年度決算額 34，069，697円

55年度予算額 29，557，000円

会費収入の内訳

（1）正会員会費 計20，576，710円

55年度会費 16，991，000円（2，123人分，徴収率82．3％）

（会員数2，579人）

過年度会費

54年度会費 2，205，710円（275人分， 徴収率54％）

（54年度未納者508人）

53年度以前会費 1，380，000円（172人分）

（2）賛助員会会費 計3，050，000円

18口　　1社 （日本シエリング）1，800，000円

1口　　12社 （太田製薬，大日本製薬， 山之内，サンド薬品， ミドリ十字， 小野薬品， 三共，第一製薬，

持田製薬，帝国臓器， 藤沢薬品，塩野義） 1，200，000円

V2口　　1社 （エーザイ）50，000円



昭和56年4月1目

2）支出の部

（231）　123

勘　 定　 科　 目

大科目1中科目1小科目
決　算　額　　予　算　額　　増　　減△

1事　業　費　　　　　　　　　17，543，833
　　　　　総会委託費　　　　 1，551，580

　　　　　　　　　　総会補助金　1，000，000
　　　　　　　　　　総会諸経費　　551，580
　　　　　機関誌発行費　　　　 11，256，481

　　　　　　　　　　FP　　　」吊1」　　　費　　　 9，849，745

　　　　　　　　　　発送費1，286，736

ll管　理

16，856，600　　　　　　　687，233

1，550，000　　　　　　　　　1，580

1，000，000　　　0
550，000　　　　　　　　　1，580

10，820，000　　　　　　　436，481

9，200，000　　　　　　　649，745

1，500，000　　　△　　　213，264

編　　集　　費 120，000 120，000 0

負　　　担　　　金 80，000 100，000 △　　20，000

1．F．RS会費 80，000 100，000 △　　20，000

助　成　金　支　出 397，600 386，600 11，000

支部運営費 397，600 386，600 11，000

会　　　議　　　費 674，102 900，000 △　225，898

委員会経費 674，102 900，000 △　225，898

渉　　　外　　　費 1，000，000 500，000 500，000

渉　　外　　費 1，000，000 500，000 500，000

名　簿　作　製　費 2，066，580 2，000，000 66，580

名簿作製費 2，066，580 2，000，000 66，580

雑　　　　　　　費 517，490 600，000 △　　82，510

雑　　　　費 517，490 600，000 △　　82，510

費 11，714，078 12，218，000 △　503，922

給　　与　　手　　当 6，276，627 6，200，000 76，627

給　与　手　当 6，276，627 6，200，000 76，627

臨　時　雇　賃　金 506，300 500，000 6，300

臨時雇賃金 506，300 500，000 6，300

福　利　厚　生　費 546，836 580，000 △　　33，164

法定福利厚生費 466，916 500，000 △　　33，084

福利厚生費 79，920 80，000 △　　　　80

器　具　備　品　費 398，000 450，000 △　　52，000

器具備品費 398，000 450，000 △　　52，000

賃　　　借　　　科 1，830，504 2，008，000 △　177，496

事務所費 1，602，504 1，780，000 △　　177，496

器具賃借料 228，000 228，000 0

旅　費　交　通　費 578，450 750，000 △　171，550

旅費交通費 578，450 750，000 △　　171，550

通　信　運　般　費 609，660 800，000 △　190，340

通　　信　　費 609，660 800，000 △　190，340

印　　　刷　　　費 49，250 50，000 △　　　　750

印　　刷　　費 49，250 50，000 △　　　　750

消　　耗　　品　　費 574，847 550，000 24，847

消　耗　品　費 574，847 550，000 24，847

修　　　繕　　　費 57，850 50，000 7，850

修　　繕　　費 57，850 50，000 7，850

会　　　議　　　費 33，120 30，000 3，120

会　　議　　費 33，120 30，000 3，120



124　（232） 日不妊会誌　26巻2号

勘 定 科 目

大　　科　　目 中　　科　　目 小科　目

1皿積立預金支出

1

IV　次期繰越収支差額

諸 謝 金

租　　税　　公　　課

慶

雑

弔 費

費

退職給与積立預金支出

諸事業積立預金支出

名簿作製積立預金支出

運営基金積立預金支出

次期繰越収支差額

会計指導費

公租公課

慶　　弔　　費

雑 費

退職積立金
諸事業積立金

名簿作製積立金

運営基金積立金

当期余剰金

決算額

　175，000

　175，000

　2，500

　2，500

　30，000

　30，000

　45，134

　45，134

3，700，000

　700，000

1，000，000

1，000，000

1，000，000

8，200，743

8，200，743

8，200，743

予算額

　175，000

　175，000

　5，000

　5，000

　30，000

　30，000

　40，000

　40，000

3，700，000

　700，000

1，000，000

1，000，000

1，000，000

3，815，357

3，815，37

3，815，357

増　　減△

△

△

　0
　0
2，500

2，500

　0
　0
5，134

5，134

　0
　0
　0
　0
　0

4，385，386

4，385，386

4，385，386

支 出 合 計 41，158，654　　　　36，589，957 4，568，697

注：年度内支出（1＋H＋皿） 55年度決算額　32，957，911円

55年度予算額　32，774，600円



昭和56年4月1日 （233）　125

予　　　　算　　　　書　（案）

　（一　　般　　会　　計）

（昭和56年4月1日から昭和57年3月31日まで）

1）収入の部
単位：円

勘 定　　　　科 目

予　算額 前　年度 増　　減△
大　　科　　目　　　　　　　　1 中科目1 小　科　目 予算額

1　基本財産運用収入 370，000 350，000 20，000

1
基本財産利息収入 利　　　　　息 370，000 350，000 20，000

iH　事　業　収　入 1，810，000 1，737，000 73，000

i 機関誌購読料収入 購　　読　　料 810，000 765，000 45，000

機関誌広告料収入 広　　告　　料 1，000，000 972，000 28，000

皿　会　費　収　入 21，246，000 21β34，000 △　　88，000

正会員会費収入 正会員会費 18，096，000 17，984，000 112，000

1
賛助会員会費収入 賛助会員会費 3，150，000 3，350，000 △　　200，000

lIV　助成金収入 100，000 100，000 0

日本医学会助成金収入 医学会助成金 100，000 100，000 0

V　負担金収入 3，000，000 3，000，000 0

負　担　金　収　入 特別掲載料 3，000，000 3，000，000 0

VI雑　　収　　入 1，030，000 980，000 50，000

受　　取　　利　　息 利　　　　　息 1，000，000 950，000 50，000

雑　　　収　　　入 雑　　収　　入 30，000 30，000 0

皿　積立預金取崩収入 0 2，000，000 △2，000，000

名簿作製積立預金取崩
収入 名簿積立取崩 0 2，000，000 1△2，000，000

粗前期繰越収支差額 8，200，743 7，088，957 ；1，ll1，786

前期繰越収支差額 前期繰越金 8，200，743 7，088，957 1，111，786

収 入　　　　合 計　　　｛ 35，756，743 36，589，957 △　833，214　　　　　　1

注：年度内収入（1～V∬）

56年度予算額 27，556，000円

55年度予算額 29，557，000円

55年度決算額 34，069，697円

会費収入の内訳

（1）正会員会費 計　18，096，000円

56年度会費 8，000円×2，026人＝16，208，000円

（会員i数2，533入，徴収率80％）

過年度会費

55年度会費 8，000円×136人＝1，088，000円

（未納者456人，徴収率30％）

54年度以前会費 8，000円X100人＝800，000円

（2）賛助会員費 計3，150，000円

18口　　1社 （日本シエリング）1，800，000円

1口 13社（太田製薬，小野薬品， 大日本製薬，山之内， サンド薬品， ミドリ十字，三共， 武田薬品，

第一製薬，持田製薬，帝国臓器， 藤沢薬品，塩野義）1，300，000円

1／2口　　1社 （エーザイ）50，000円

　地



126　（234）

2）支出の部

目不妊会誌　26巻2号

勘　 定　 科　 目

大科目1中科目 　　　　予算額1小科目
t

前年度
予算額

1事　業　費
総会委託費
　　　　　総会補助金
　　　　　総会諸経費
機関誌発行費
　　　　　印刷費
　　　　　発 送　費

　　　　　編集費
負　 担　 金

　　　　　LF．F．S会費
助成金支出
　　　　　支部運営費
会　 議　 費

　　　　　委員会経費

16，314，600

1，600，000

1，000，000

600，000

11，720，000

10，000，000

1，600，000

120，000

　70，000

　70，000
424，600

424，600

900，000

900，000

渉　　　外　　　費 1，000，000 500

渉　　外　　費 1，000，000 500

名　簿　作　製　費 0 2，000

名簿作製費 0 2，000

雑　　　　　　　費 600，000 600

雑　　　　費 600，000 600

H　管　　理　　費 12β43，000 12，218

給　　与　　手　　当 6，500，000 6，200

給　与　手　当 6，500，000 6，200

臨　時　雇　賃　金 600，000 500

臨時雇賃金 600，000 500

福　利　厚　生　費 580，000 580

法定福利厚生費 500，000 500

福利厚生費 80，000 80

器　具　備　品　費 50，000 450

器具備品費 50，000 450

賃　　　借　　　料 2，008，000 2，008

事務所費 1，780，000 1，780

器具賃借料 228，000 228

旅　費　交　通　費 750，000 750

旅費交通費 750，000 750

通　信　運　搬　費 800，000 800

通　　信　　費 800，000 800

印　　　刷　　　費 50，000 50

印　　刷　　費 50，000 50

消　　耗　　品　　費 650，000 550

消　耗　品　費 650，000 550

修　　　繕　　　費 65，000 50

修　　繕　　費 65，000 50

会　　　議　　　費 30，000 30

会　　議　　費 30，000 30

飼

16，856，600

1，550，000

1，000，000

550，000

10，820，000

9，200，000

1，500，000

120，000

100，000

100，000

386，600

380，600

900，000

900，000

500，000

500，000

600，000

600，000

500，000

500，000

580，000

500，000

　80，000
450，000

450，000

228，000

750，000

750，000

800，000

800，000

　50，000

　50，000
550，000

550，000

　50，000

　50，000

　30，000

　30，000

増　減△

△　　　542，000

　50，000

　　0　50，000
　900，000
　800，000

　100，000

　　0△　30，000

△　30，000

　38，000
　38，000

　　0
　　0　500，000

　500，000
△　 2，000，000

△2，000，000

　　0
　　0　125，000

　300，000

　300，000

　100，000
　100，000

　　0
　　0
　　0△　　　400，000

△　　　400，000

　　0
　　0
　　0
　　0
　　0
　　0
　　0
　　0
　　0　100，000

　100，000

　15，000
　15，000

　　0
　　0



し
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勘 定 科 目

大　　科　　目 中　科　　目 小科目

皿積立預金支出

IV予　　備　　費

諸 謝 金

租　　税　　公　　課

慶

雑

弔 費

費

退職給与積立預金支出

諸事業積立預金支出

名簿作成積立預金支出

運営基金積立預金支出

予 備 費

会計指導費

公租公課

慶　弔　費

雑 費

退職積立金
諸事業積立金
名簿作製積立金

運営基金積立金

予　備　費

予算額

　175，000

　175，000

　5，000

　5，000
　30，000

　30，000

　50，000

　50，000

3，700，000

700，000

1，000，000

1，000，000

1，000，000

3，399，143

3，399，143

3，399，143

前年度
予算額

　175，000

　175，000

　5，000

　5，000
　30，000

　30，000

　40，000

　40，000

3，7eo，OOO

700，000

1，000，000

1，000，000

1，000，000

3，815，357

3，815，357

3，815，357

増　減△

△

△

△

　　0
　　0
　　0
　　0
　　0
　　0
10，000

10，000

　　0
　　0
　　0
　　0
　　0
416，214

416，214

416，214

支 出 合 計 135・756，743i36，589，957△
833，214

注：年度内支出（1＋H＋皿） 56年度予算額　32，357，600円

55年度予算額　32，774，600円

55年度決算額　32，957，911円



日本学術会議第80回総会報告

　口本学術会議第80回総会は，10H　2209時40分から同

講堂において開催された，今総会には，20件を超える提

案事項があり，できるだけ審議に時間をあてるため，諸

報告は文書だけによるこことし，口頭報告は，特に追

認・承認を必要とする事項に限つて行われた．続いて第

6部，食糧需給問題特別委員会，栄養・食量科学研究連

絡会から提案された「食糧自給力の向上について」の勧

告案が審議された．しかし多数の会員から，このままで

は賛成できないという発言があり，提案者により大幅に

修正されたが，なおも多くの会員からの反対があつたた

め，さらに修正を行い，翌日審議することとされた．続

いて発展途上国学術協力問題特別委員会提案の「発展途

上国からの留学生を対象とする情報センターの設置につ

いて」（勧告）が採択された．午後は，最初に国公立研

究機関問題特別委員会から，第9期以来の本会議におけ

る検討をとりまとめて提案された「国・公立試験研究機

関の運営の改善について」（勧告）が採択された．続い

て，第7部・癌研究連絡委員会老化分科会提案の「国立

老化・老年病センター（仮称）の設立について」（勧告）

および第7部と学術情報生産・流通問題特別委員会提案

の「医学情報センター（仮称）の設立にっいて」（勧告）

が採択され，16時45分1日目の議事を終了した．

　2日目の23日は10時開会，第5部提案の「口本工学技

術機構（仮称）の設立について」の勧告案について審議

が行われた．この提案は，総会前日の21日，特に連合部

会が開かれ前もつて説明がなされていたものである．し

かし多くの疑問や懸念が述べられたので提案者により修

正され，24日に改めて審ii義することとされた．次に，第

7部提案の「医学教育会議（仮称）の設置について」の

勧告案について審議が行われたが，この会議の法律上の

性格が問題にされ，この点を修正のうえさらに翌日審議

することとされた．続いて，第4部，地質学研究連絡

委員会，地球化学・宇宙化学研究連絡会，南極研究連絡

委員会提案の「阻石科学及び阻石による宇宙科学研究の

振興について」（勧告），学術体制委員会提案の「研究者

養成の振興策について」（要望），科学史，科学基礎論研

究連絡委員会提案の「生産に関連する科学・技術資料の

保存・管理・利用について」（要望），研究費委員会提案

の「大学における経常的研究費の増額について」（要望），

国際学術交流委員会提案の「日本学術会議の国際学術交

流に必要な予算の増額について」（要望）がそれぞれ審

議の上採択された．続いて，前日に提案された「食糧自

給力の向上について」勧告の修正案が審議されたが，な

お反対意見が多く，投票による採決の結果賛成少数で可

決されるに至らなかつた，続いて海洋学研究連絡委員

会，水産学研究連絡会提案の「海洋科学調査について」

の要望案はなお検討の必要ありとして，提案者により取

1）下げられた．2日目は18時に終了した．

　3日目の24日は，最初に会長から前日の「食糧自給力

の向上について」の提案は，総会で可決されなかつた

が，本会議はこの問題の重要性を否定するものでないの

で食糧需給問題特別委員会の名でこれまでにまとめた見

解や資料を外部に発表することを了承されたい旨が述べ

られ，承認された．続いて第7部，実験動物研究連絡委

員会提案の「動物実験ガイドラインの策定について」

（勧告）が採択された、前日の「日本工学技術機構（仮称）

の設立について」の勧告案は，提案者により「工学技術

振興の方途を早急に講ずることについて」の要望案にか

えることを提案され，活発な討論の後，投票により可決

された．次に前日提案の「医学教育会議（仮称）の設置

について」（勧告）の修正案が採択された．この後，科

学者の地位委員会提案の「外国人の国公立大学専任教員

任用について」（見解），第7部，第3部，第5部提案の

「労働衛生の効果的推進について」（要望），国際協力事

業特別委員会，環境・健康問題特別委員会，自然保護研

究連絡委員会提案の「環境科学研究の推進について」

（申入れ），環境・健康問題特別委員会提案の「騒音問題

の重要性を訴える」（声明），原子力平和問題特別委員会

提案の「放射性物質を使用する際の心構えについて科学

者・技術者に訴える」（声明），会長提案の「国際紛争の

平和的解決の必要性について」　（声明）が採択され，16

時30分全議事を終了した

　本総会は，提案件数が多かつたが，多くの会員から活

発な意見が述べられ，第11期最後の総会にふさわしいも

のになつた．

　なお，本総会の出席率は，1日目85．6％，2日目86．1

％，3日目82．3％であつた

　　　　　　　　　　　　（日本学術会議広報委員会）



第10回国際産科婦人科連合（FIGO）世界大会

　　　　　　　　　　　開催のお知らせ

THE　INTERNATIONAL　FEDERATION　OF　GYNECOLOGY

　　　　　　　　　AND　OBSTETRICS（FIGO）

Presents

　　THE　XTH　WORLD　CONGRESS　OF　GYNECOLOGY

　　　　　　　　　　　　AND　OBSTETRICS

　　　　　　　　　San　Francisco，　Octol〕er　17－22，1982

Hosted　by　The　American　College　of　Obstetricians　and　Gynecologists

For　further　information　write　the　Xth　World　Congress　of　Gynecology　and

Obstetrics，　c／o　The　American　College　of　Obstetricians　and　Gynecologists，

One　East　Wacker　Drive，　Suite　2700，　Chicago，　Illinois　60601，　US．A．



　　　　　The　American　Association　of　Gynecologic

　　　　　　　　　Laparoscopistsより学会開催の御案内

①　AAGL第1回Advanced　Workshop　on　Microsurgery　in　Gynecology

　　　開催日：1981年6月1日～6月5日

　　　開催地：Animal　Resources　Laboratory，　University　of　California，　Irvine，

　　　　　　　　　　Irvine，　California

②　第6回International　Workshop　on　Laparoscopy　and　Microsurgery　in

　　　Gynecology

　　　　　（卵管吻合術を含む）

　　　開催日：1981年6月4日～6月7日

　　　開催地：University　of　California，　Irvine，　Irvine，　California

登録に関する連絡先

　　　　　　　　　　　　　Jordan　M．　Phillips，　M．D．

　　　　　　　　　　　　　　Chairman　of　the　Board

　　　　　　　　　　　　11239South　Lakewood　Blvd．

　　　　　　　　　　　　　Downey，　California　90241

　　　　　　　　　　　　　　　　　（213）　862－8181



卒後研修のお知らせ

些

‘‘

Reproductive　Endocrinology，　Infertility　and　Contraception”

主　催：University　of　Southern　California　School　of　Medicine　Postgraduate

　　　　Division

　　　　（会長Phil　R．　Manning　M．D．）

開催地：Royal　Lahaina　Hotel，　Maui，　Hawaii

期　日：1981年8月8日～15日

研修内容問合せおよび参加希望者連絡先

　①　日本不妊学会事務局

　　　〒162東京都新宿区市ケ谷砂土原町1－1

　　　　　　　保健会館別館内3F

　　　　　　　電話03（267）4635

　②　椎葉卓光

　　　〒160　東京都新宿区西新宿1－18－8

　　　　　　　新宿スカイビル4F

　　　　　　　日本交通公社　団体旅行新宿支店　土屋グループ

　　　　　　電話03（346）0131



投　稿　規　定

1．本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも

　のに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

　原則として未発表のものに限る．

3．　1論文は，原則として印刷6頁（図表を含む）以

　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること，

5．図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の場合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略字に従うこと．特に号数

　を必要とする場合は，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・，　andρuttmacher，　A・F・：

　　Medica1、　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

ll。掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した場合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする場合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部を越す分についての実費は著者

　負担とする．

12．投稿先および諸費用の送付先は，東京都新宿区市

　ケ谷砂土原町1丁目1番　保健会館別館内

　社団法人　日本不妊学会　事務所宛とする

」

1．

2．

3．

4。

5．

編集会議からのお知らせ

超過頁は全文刷り上りで10頁をこえない範囲で認

める．

同一著者による論文の掲載は同一号に1編とす

る．

内容について著者にアドバイスすることもある

著者校正は原則として初校のみ1回とする．

受付年月日を論文の末尾に掲載する．

　　　日本不妊学会雑誌　26巻2号

昭和56年3月25日　印　刷

昭和56年4月工日　発　行

編　集　兼
発　行　者

印　刷　者

印　刷　所

発　行　所

芦　　原　　　慶　　子

中　　村　　　清　　雄
東京都品川区上大崎3－12－15

一 ツ橋印刷株式会社
東京都品川区上大崎3－12－15

社団法人　日本不妊学会
東京都新宿区

　市ケ谷砂土原町1丁目1番

　保健会館別館内
　　　Te1（03）267－4635

振替口座番号東京7－93207


