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IDENTIFICATION　OF　SPECIFIC　ANTIGENS　IN　PIG

FOLLICULAR　OOCYTES　AND　THEIR　ANTIGENIC
　　　　　CROSS－REACTIVITY　WITH　OOCYTES　OF

　　　　　　　　　　　OTHER　MAMMALIAN　SPECIES

　　　　　Takashi　MIYANO，　Eimei　SATO　and　Akira　IRITANI

Department　of　Animal　Science，　College　of　Agriculture，　Kyoto　University

　　　　Abstract：　Iderlti且cation　of　specific　antigens　ilユpig　follicular　oocytes　and　their

antigenic　cross－reactivity　with　oocytes　of　other　mammalian　species．

　　　　Extracts　from　5，000　pig　oocytes　in　total　were　injected　12　times　with　9－11　days　in－

terval　with　Freund’s　complete　adjuvant　into　female　rabbits．　Antiserum　obtained　was

absorbed　with　pig　liver　and　small　intestine　and　analysed　by　immunoelectrophoresis　on

agar－gel　and　the　preselユce　of　specific　antigens　in　the　pig　follicular　oocytes　was　confirmed．

Direct　fluorescent　antibody　technique　using　fluorescein　isothiocyanate　labeled　anti．pig

oocytesγ一globulin　made　clear　that　the　antigens　were　on　the　surface　of　zona　pellucida．

Common　antigenicity　of　the　pig　oocytes　antigens　with　oocytes　of　other　mammalian　spe．

cies　was　investigated　and　it　was　suggested　that　the　speci丘c　antigens　were　partially

common．ith　those　of　tlle　zona　pellucida　of　cattle，　goat，　human，　rabbit　and　rat，　but

not　of　mouse　and　hamster．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔Jap．　J．　Fert．　Ster．，2｛5［，3｝，237－－241，1981｝

Introduction

　　For　the　regulation　of　fertilization　by　im．

lnunological　methods　antigenicity　of　the　zolla

pellucida　has　been　most　actively　investigated．

It　has　been　reported　that　speci行c　antigens

located　at　the　zona　pellucida　of　the　guinea

pigi・／，　1コamster2・3・4），　rabbit5，61，　mouse7，8’，

pig9・10，111、　human12・13），　cow14・ユ5：1　and　probably

ratl61，　It　has　been　also　made　clear　that　the

antibodies　produced　against　the　zona　pellu－

cida　had　inhibiting　effect　on　zona　lysin，

sperIn　penetration　to　the　zolla　pellucida　and

hatching　from　zona　pellucida．　Several　studies

are　available　whicll　reported　that　there　are

common　antigells　on　the　zona　pellucida　arnong

differellt　combillation　of　mammalian　species；

hamster　vs．　mouse17），　pig　vs。　human9，18，

hamster　vs．　rhesus　and　squirrel　monkey19），

cattle　vs．　rabbit，　rhesus　monkey，　marmoset，

dog　and　hamster14），　These　studies　suggested

that　the　ef〔ect　of　the　antibodies　oll　the　zona

pellucida　was　not　species　speci丘c，　The　pre一

sent　study　was　to　identify　the　speci丘c　anti－

gens　of　the　pig　oocytes　and　examine　the

presence　of　colnmoll　antigens　using　direct

Huorescent　antibody　technique　in　the　oocytes

of　cattle，　goat，　rabbit，　rat，　mouse，　hamster

and　human．

Materials　and　Methods

　　PiAef）‘～1’‘～／～0〃（！f－‘～〃t　i　grcr〃ノ〔bプ　～〃〃ノ’κ〃たα万θ〃．

Pig　ovaries　were　collected　at　a　local　slaugh－

terhouse　and　transported　to　the　Iaboratory

in　physiological　saline　at　4GC．　The　follicular

oocytes　were　collected　by　puncturing　follicles

with　a　gauge　needle　and　the　oocytes　with

culrlulus　cells　were　washed丘ve　times　with

physiological　salille　by　pipettiDg　to　remove

the　cumulus　cells　and　pooled　in　a　glass　tube

（1、2×3．O　cm）．　The　丘nal　concentration　of

oocytes　in　suspension　was　about　700　cells／m1．

The　oocytes　suspension　was　homogenized　by

ultrasonic　homogenizer（Nihon　Seiki　Co．）for

30min．　This　solution　was　stored　at－20℃



2 （238） Sl〕eci丘c

until　use．

　　1〃1］］ll〃，〆ミ‘～！～o〃‘〃～‘1ごθ〃（・（ソ～θ〃‘Lf’　s‘・’層～〃〃．　The

homogenized　oocytes　solution　was　emulsified

all　equal　volume　of　Freund’s　complete　adju－

vant　in　a　double　syringe．　One　milliliter

emulsioll　was　injected　into　Japanese　Wllite

female　virgin　rabbit　subcutaneously　at　8－10

sites（，n　her　back．　The　consecutive　twelve

injections　were　given　at　an　interval　on　9－11

days．　About　40000cytes　for　each　injection，

5，000ill　total　were　used．　Blood　was　collected

from　the　cervical　artery　7　days　after　last

injecti・n，・ll・・ved　t・c1・t・t…mt・mpera－

ture，　and　the　serum　was　collected　by　centri－

fugation　at　3，0009．　The　serum　was　stored

at　－200C．
　　．1！・・θψ〃・〃・ゾ・・n〃w・〃〃ω’di・〃〃・〃〃θ（’lech’・ノー

ノ）hθ’・（’sis．　To　obtain　speciflc　alltlserullll　agalnst

pig…yt・・，　anti－pig…ytes　serum　wa・ab－

sorbed　with　pig　liver　and　srnall　intestine・

Pig　liver　and　saline　q：3w！wl～vere　ho－

mogenize〔l　by　tissue　grinder　and　ultrasollic

homogenizer，　and　the　hOlnOgenate　waS　Cen－

trifuged　at　IO，000g　for　30　min，　and　the

・up・・n・t・w・…　ed・・li…　h・m・gen・t・・

The　small　intestille　hc）mogenate　was　prピー

pared　by　the　same　precedure．　Antiserum

and　these　hornogenates　・were　Inixed　（1：1］

and　kept　at　4L’C　for　48　h．　Theii　the　nlix・

ture　was　centrifuged　at　10，000g　for　30　min

and　the　supernate　was　used　as　liver－and

small　intestine－absorbe〔l　antiserum．　For　de－

tection　of　specific　antigens　immunoelectro・

phoresis　was　apphed　as　follows：Diffusion

antigens（エf　l〕ig　cocytes　　　　　　　l」不妊会誌　26巻’31｝

　　　　　　　　　48h．　After　washing　and　drying　the　precipitins

plates　were　prepared　by　poring　a　1％agarose

（Agarose－II，　Wako　Chemical　Co・）and　O・01

％sodium　azide　in　O．05M　sodium　diethyl－

barbiturate－HCI　bufferd　solution　（pH　8．4）

・nt・glass　pl・t・・（5×8・m）・The　g・l　w・・

cut　with　a　template　to　give　wells　which

located　1．6cm　from　each　other．　The　wells

were丘lled　with　O．005　ml　of　oocytes　homoge・

nate（10，000　cells／ml），　which　was　electropho．

retically　separated　at　4　V／cm　in　the　agar－

gel　diffusion　plates．　Bromphenol　blue　with

l〕ovine　serum　albumin　was　used　as　a　attract－

ing　dye．　When　the　dye　moved　5cm　from

the　antigen　reservoir，　the　current　was　put

out．　Then　absorbed　and　unabsorbed　anti－

sera　were丘11ed　in　the　troughs　which　were

midline　of　the　antigen“・ells．　Plates　were

allowed　to　react　at　room　temperature　for

were　stained　wit1－1　coornasle　b「illiant　blue

咽akarai　Chemical　Co．l　and　their　patterns

were　recorded　photography．
　　D、・1〔・cti・〃・ゾcolli」〃θ〃sPe（st：f“icα1敵で〃∫i〃

θθCy！‘へ冒之プθ〃～（・1－sPecie．s’．　The　direct　fl　uores－

cent　antibody　techniqしle　was　apPlied　to　ex－

amine　the　localization　of　the　speci丘c　alltigens

and　cross　reactivity　“．　ith　oocytes　〔｝f　other

mammalian　species。
　　1）cω珈μ・’〃θ〃・之11．伽〃撒・i〃is・”・！・○・ω1・・1・’

しF17’C〕　’θ　‘～〃1ガ！うθ‘も・．　The　anti－pig　oocytes

serum　was　corllugated　with　FITC；aアーglo－

bulin　fraction　was　obtained　from　the　anti．

serunユ　by　precipitation　with　saturated　　am・

mollium　sulfate〔46％｝and五nal　precipitate
was　dissolved　in　a　small　alnoullt　of　phos－

phate・buffered　salille　l，PBS　pH　7．2　），　dialysed

against　PBS，　then　γ一globu！in　fraction　was

concentrated　by　collodion　l〕ag　to　be　a　fi　nal

concentration　of　protain　at　10　mg／mL　A

standard　solution　of　l　mg　FITCI／ml　ill　O．5　M

Na2CO3－NaHC（り3　buffer〔pH　9．2）was　added

to　the　7・－globulin　solution　for　reaction　at　4°C

for　6　h．　The　exess　dye　was　removed　by

placillg　the　crude　conjugate　on　Sephadex　G－

25column　and　eluting　with　PBS，　then　the

conjugate　was　purified　by　placing　it　on　a

DEAE　cellulose　column　at　4℃and　eluting

with　PBS　followed　by　step　elution　with

O．005，0．03and　O．1MPBS．　Fractions　having

aratio　between　1．O　and　1．50f　FITC／protein

was　pooled　alld　concentrated　to　O・5　mg　Pro－

　　　　　　’鵬　tt・E　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lt’
±

轡驚驚際聡
ぐ》　　±

㍉”声

××

。、．””ピ憾

　　　　　　　　　　　　　　　　Plate　！

　Precipitin　band　patterns　detected　in　immurlo－

electrophoretic　plate．　From　the　well　pig　oocytes

homogenate　was　separated　by　electrophoresis．

The　troughs　were丘lled　with　anti．pigく）ocytes

serum　absorbed　with　liver　and　small　intestine．

Two　precipitin　bands（arrows）are　seen　in　the

positive　zone　even　after　absorption　of　the　anti－

serum．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Plate　2

Fig．1Apig　oocyte　treated　with　oocytes・absく）rbed　FITC－labeledγ一globulin．　A　green　fru（，rescence

　　　　　　　derived　from　FITC　is　not　observed　at　any　portion　of　the　oocyte．　x340．

Figs．2，3，4and　5　Pig，　cattle，　goat　and　hulnan　oocytes　treated　with　FITC－labeled　ral〕bit　anti－pig

　　　　　　　oocytes　antibody　in　direct　fluQrescent　antibody　technique．　A　bright　green　Huorescence　is

　　　　　　　observed　at　their　zona　pellucida，　specially　at　their　zona　surface．　x340．

Figs．6and　7　Rabbit　and　rat　oocytes　treated　with　FITC－labeled　rabbit　anti－pig　oocytes　antibody　in

　　　　　　　direct　HしLorescent　antibody　technique．　A　slight　green　fluorescence　is　observed　at　their　zona

　　　　　　　pellucida．　　×340．

Figs．8and　g　Mouse　and　halnster　oocytes　treated　with　FITC－labeled　rabbit　anti・pig　oocytes　antibody

　　　　　　　in　direct　fluorescent　anti｝｝ody　technique．　A　fluorescence　derive（l　from　FITC　is　not　observed

　　　　　　　at　any　portion　of　the　oocytes．　×340．

tein／ml　by　dialysis．　The　labeled　7－g！obulin

was　stored　at－20℃．
　　2）　jP／4確）aプatio〃　　and　　stClil’lii’～9　　6ゾ’　oocort〔7s．

The　oocytes　were　obtained　by　puncturing

follicules　with　a　gauge　needle　from　the　fol－

lowing　species；pig，　cattle，　goat，　rabbit，　rat，

mouse，　hamster　and　human，　To　remove　the

cumulus　cells　the　oocytes　were　washed　by
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pipettiDg　in　O．01％sodium　citrate　in　O，05　M

PBS．　The　denuded　oocytes　of　dif｛ereDt　spe一

cies　were　mounted～〃1o’θon　glass　slides，

dehydrated　lv　ith　509｛）　ethanol　quickly　and

washed　by　O．05　M　PBS．　Then　FITGIabeled

speci丘c　anti－pig　oocytes　r－globulin　which

absorbed　with　liver　aDd　small　intestine　was

added．　The　glass　slides　were　placed　in　moist

Petri　dishes　and　incul）ated　overnight　at　4°C．

Immediately　after　washing，　the　oocytes

were　examined　under　fiuorescence　microscope

c，Nikon　fluorescence　microscope，　FI　with　BV

filter）．　　Control　preparations　were　treated

by　the　same　way　with　oocytes－absorbed
FITC－1abeledγ一globulin．

Results

　　Identrlfi（・’‘1〃θ〃　qf’．s！）eci．fic’‘1〃が9ぞノls　’〃　P～9

θθ‘LYt‘・s．　Unabsorbed　antiserum　against　pig

oocytes　exhibited　several　precipitin　bands

when　it　was　allowed　to　react　with　electro－

phoretically　separated　pig　oocytes　homogen．

ate．　When　this　antiserum～～・as　absorbed

with　pig　liver　and　small　intestine，　two　pre－

cipitin　bands　were　detected　in　the　similar

positive　zone　from　the　immunoelectrophoresis

（Plate　1）．

　　Astrong　green　fluorescence　derived　from

FITC　was　observed　on　the　z（〕ne　surface　of

pig　oocytes（Plate　2．　Fig．2），　In　other　hand

the　oocytes　illcubated　with　oocytes－absorbed

FITGlabeledγ一glol〕ulin　did　not　show　speci且c

且uorescence　and　only　blue　auto一且uorescence

was　observed　in　the　deutoplasma〔Plate　2．

Fig．1）．

　　Cθ〃〃〃0〃d〃t～sr‘’lli（’it：〉～〃θθ‘：ソ1｛・∫喫ズ‘liLff～・1ぞ〃1

．

ヅ）｛！ci（）S．　The　oocytes　from　several　mamma－

lian　species“・ere　stained　by　the　direct　fluo－

rescent　antibody　technique　using　anti－pig

oocytes　FITGconjugated　γ一globulin　which

was　absorbed　with　liver　and　small　intestine

homogenates．　Strong　fluorescence　was　ob－

served　on　the　zona　pellucida　of　cattle，　goat

and　human　oocytes　and　weak　or　slight　fluo－

rescence　was　observed　on　the　zona　of　rabbit

and　rat（Plate　2．　Fig．3，4，5，6，7）．　But　no

specific　Huorescence　was　observed　in　the

oocytes　of　mouse　and　hamster（Plate　2．　Fig。

8，9），
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　　　　　　　　　　　　　　　Discussion

　　The　present　study　made　clear　that　the

pig　oocytes　contained　several　antigens　which

were　common　with　other　tissues　of　the　pig．

Even　after　absorption　with　liver　and　small

intestine，　the　a飢iserum　still　retained　anti－

body　activity　when　it　was　reacted　against

pig　oocytes　in　immunoelectrophoresis　as　in－

dicated　by　the　formation　two　precipitin
bands．　This　suggested　the　presence　of　at

least　two　speci且c　antigens　in　the　oocytes．

Furthermore　the　specific　antigens　had　a

negative　charge　at　pH　8．4　as　demonstrated

by　immunoelectroPhoresis．　Immunofluores－
cent　technique　demonstrated　that　pig　oocytes

specific　alltigens　located　at　the　surface　of

zona　pellucida．　These　findings　con丘rmed

the　recent　informatiolls　on　the　pig　zona
ar〕tigensg・10，

　　Cross－reaction　between　speci丘c　antigens　of

pig　and　human　oocytes　has　been　reported

by　Sacco13．　Gwatkil〕and　Williams1“）re－

ported　that　rabbit　anti－bovine　zona　serum

reacted　with　zona　pellucida　of　rabbit，　rhesus

monkey、　marmoset　alld　dog，　and　mouse
anti－llamster　zona　serum　reacted　with　zona

pellucida　of　mouse　and　primate19）．　These

observation　suggested　that　cross　reaction　of

anti－zona　pellucida　serurn　was　not　species

specific。　In　the　present　study　rabbit　anti－

pig　zona　antibody　strongly　reacted　with　cat－

tle，　goat　and　hurnan　zona，　weakly　or　slightly

reacted　with　rabbit　and　rat　zona，　but　did

not　react　with　mouse　and　hamster　zona．

This　indicated　that　the　specific　antigens　of

pig　zona　were　partially　commoll　with　those

of　zona　of　cattle，　goat，　human，　rabbit　and

rat，　but　llot　of　mouse　and　hamster　zona．　In

other　hand　it　has　been　reported　in　harnster，

mouse　and　rat　that　the　fertilization’〃ヱvitro

was　inhibited　by　anti－zona　sera4・8・16・17）．　Since

the　present　study　made　clear　that　human，

cattle，　pig，　rabbit　and　rat　oocytes　have　com－

mon　antigens　oll　their　zona　pellucida，　the

antibodies　to　these　antigens　may　be　used　to

control　fertilization　in　these　species　including

human．
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ブタ卵胞卵子の特異抗原の局在性と他種

哺乳動物卵子との抗原共通性について

宮野　隆・佐藤英明・入谷　明

（京都大学農学部畜産学教室）

　　哺乳動物の卵巣には臓器特異抗原が存在し，その特異

抗原は卵子の透明帯に由来することが明らかにされてい

る．本実験ではブタ卵子特異抗原の局在性を免疫組織学

的に明らかにするとともに他の哺乳動物種の卵子抗原と

の共通性を調べた．免疫電気泳動法により，吸収抗ブタ

卵胞卵子抗甑青を調べたところ，2本の沈降線が認めら

れた．FITC標識抗ブタ卵子グ・ブリンを用いて，直
接螢光抗体法で特異抗原の局在性を調べたところ，透明

帯とくに透明帯表層に強い特異螢光が認められた．また

FITC標識ブタ卵子グロブリンとマウス，ラット，ハム

スター，ウサギ，ヤギ，ウシおよびヒト卵子とを反応さ

せたところ，マウスとハムスターでは特異螢光は認めら

れなかつたが，ラットとウサギで弱い，ヤギ，ウシおよ

びヒト卵子では強い特異螢光が透明帯とくに透明帯表層

に観察され，これらの種にはブタ卵胞卵子特異抗原と共

通の抗原が存在することが明らかにされた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年1刀14日）
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IN　VITRO　FERTILIZATION　OF　RABBIT　FOLLICULAR　OVA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Kahei　SATO

Laboratory　of　Animal　Reproduction，　College　of　Agriculture　and

　Veterinary　Medicine，　Nihon　University　Setagaya－ku，　Tokyo

　　　Abstract：Ova　were　collected
Zealand　White　does．　Ovum　donors　were　injected　with

Ova　were　recovered　from　ovarlan
transferred　into　a　suspension　of　spermatozoa　capacitated

at　varying　intervals　after　in　vitro

periviteline　space，　sperm　penetration　of

mation，　and　early　cleavage　embryos　which　have　nuclei　in

evidences　fertilization　and　normal

insemination　was　observed　in　142

tilized　in　vitro　were　observed　in

transferred　to　oviducts　of　4　reclpients
embryo　implants，　but　the　two　recipients　failed　to　deliver　the

　　　from　ovarian　follicles　of　gonadotopin－treated　New

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100iu　of　PMS　subcutaneously．

　　follicle　72　hours　following　PMS　administration，　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　vitro．　Ova　were　examined

　　　insemination．　The　presence　of　sperm　within　the

　　　　　　　the　vitellus，　two　polar　bodies，　pronuclear　for－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　all　blastomares　were　used　as

　development　of　ova．　In　vitro　fertilization　following

　　（70．3％）of　2020va　and　normal　cleavages　of　ova　fer－

57（40．1％）of　1420va．　Cleaved　ova　were　surgically

－一　　（Dutch　Belted　does）．　Two　of　4　recipients　had

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　offspring．

　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert，　Ster．，26（3），242－246，1981）

Introduction

　　The　ability　of　rabbit　follicular　oocytes　to

undergo　fertilization　under　in　vitro　optimal

conditions　has　been　reported1－5）．　However，

an　abnormal　fertilization　of　rabbit　follicular

ova　that　were　matured　in　vitro　has　been

reported　by　Thibault　and　Gerard6’．　Tlユis

abnormality　of　fertilization　is　an　inability　of

the　head　of　penetrating　sperm　cells　to　swell

and　form　a　normal　pronucleus．　It　is　well

known　that　human　ova　collected　from　ovar－

iall　follicles　of　gonadotropin－treated　women

are　fertilized　in　vitro　normally71．　At　the

present　time，　however，　the　information　for

maturation　and　fertilization　of　follicular

oocytes　is　a　shortage．

　　The　present　study　was　performed　to　ex－

amine　fertilizatiQn　in　vitro　of　ova　collected

from　ovarian　follicles　of　golladotropin－treated

does，　and　to　observe　the　potential　for　in

vivo　subsequent　dexrelopment　of　ova　fertilized

ln　 vltro．

Materials　and　Methods

New　Zealand　White　rabbits，　weighing　3一

4kg，　were　used．　The　animals　were　housed

in　dividual　cages　and　were　given　ad　libitum

with　foods　and　water．　Ovum　donors　were
injected　subcutaneously　with　100　iu　of　preg－

nant　mare’s　serum　gonadotropin（PMS，　Tei－

koku　Hormone　Mfg．，）and　were　killed　by

over　dose　injection　of　Na－pentbarbital（Ab・

bott　Co．，）72　hours　after　the　PMS　infection．

Ovaries　were　removed　and　placed　in　a　steril

culture　medium（TC－199）．　Large（3　mm＜in

diameter）and　small（1－2　mm　in　diameter）

follicles　were　punctured　with　a　fine　needle，

and　thier　contains　were　placed　a　culture

dish　containing　lml　of　the　medium　with

20％（VIVI　fetal　bovine　serum　under　a　dis－

secting　rnicroscope．　As　shown　in　Fig・1，0va

recovered　from　small　size　follicles　were　sur－

rounded　by　a　thick　layer　of　follicular　cells，

but　ova　from　large　size　follicles　were　denuded

in　their　lnost　population．　Only　follicular　ova

which　were　judged　to　be　normal　in　appear・

ence　were　used　for　the　experiments．　Ova

recovered　were　transferred　through　two
steril　medium　to　decrease　any　possible　con－

taminations　and　then　ova　were　incubated

in　the　culture　medium（Tσ199　containing
20％fetal　bovine　serum』：I　for　2　hours　at　37℃
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Fig．1　Follicular　Ovum　collected　72　hours

　　　　　　following　PMS（100　iu）injection　and

　　　　　　cultured　in　the　medium　containing

　　　　　　hyaluronidase　for　15　minutes．

in　a　humid　atmosphere　of　5％CO2　in　air．

At　the　termination　of　the　incubation　period，

ova　were　gently　washed　by　the　medium　con－

taining　130　iu　of　hyaluronidase　for　5　minuets

to　disperse　cumulus　cells　and　then　cumulus

・free　follicular　ova　were　transferred　to　a

culture　dish　containing　l　ml　of　TC－199　with

20％fetal　bovine　serum　for　in　vitro　fertili．

zatlon．

　　Sperm　were　collected　from　the　tail　of　the

epididymis．　A　piece　of　the　epididymis　were

dissected　in　TC－199　with　20％fetal　bovine

serum　and　concentrated　sperm　suspension

was　diluted　with　TC－19910　times．　The
diluted　sperm　suspension　was　incubated　for

2hours　at　37℃in　5％CO2　in　air．　After

incubation，　approximately　2　x　106／ml　sperm

cells　were　taken　from　the　suspension　and

added　into　a　culture　dish　containing　cumulus－

free　ova　incubated　previously．

　　Following　insemination，　follicular　ova　were

incubated　for　3　hours　under　a　moist　atmos－

phere　of　5％　CO2　in　air　at　37°C；　then　all

ova　were　transferred　into　the　culture　medium

containing　20％fetal　bovine　serum　and　the

incubation　was　continued　for　90　hours，　usu－

a11y　which　allowed　subsequent　development．

At　varying　intervals　following　the　incuba－

tion，　cultured　ova　were　observed　by　a　phase・

contrast　microscope（Nikon）．　The　criteria

for　fertilization　included　the　presence　of

（243） 7

mortile　sperm　cells　within　the　perivitelline

space，　two　polar　bodies　in　the　cleaved　em－

bryos，　rnale　and　female　pronuclei　in　the

ooplasm，　and　early　cleavage　stage　embryos

which　have　nuclei　in　all　blastomares．　Some

follicular　ova　were　incubated　in　the　culture

medium　without　sperm　cells　to　check　for

parthenogentic　activation．　The　pH　of　the

rnedium　for　fertilization　and　culture　was

adjusted　with　NaHCO3　to　7．4　under　a　gass

phase　of　5％CO2　in　air．　All　media　used

were　sterilized　by丘ltration（0．45μm，　Milli－

pore　丘lter）．

　　工norder　to　obtain　informations　for　the

normality　of　in　vivo　embryonic　development

of　follicular　ova　fertilized　in　vitro，　embryo

transfers　were　performed．　For　transfers　of

the　embryo，　pseudopregnant　recipients　were

Dutch－belted　females　mated　with　vasoec・

tomized　Dutch－belted　males　23　hours　prior

to　transfer．　Four　or丘ve　embryos　at　the　2－

cell　or　the　4－cell　stage　with　a　small　amount

of　the　medium　were　transfferred　into　ovi－

ducts　of　the　recipient　females．　Laprotomies

via　mid－ventral　incision　were　performed　on

the　day　20　following　the　transfer．

Results

　　Exalnination　of　ova　collected　from　ovarian

follicles　for丘rst　polar　body　formation　and

their　fertilization　in　vitro．

　　Results　obtained　were　shown　ill　Table－1．

Ova　recovered　from　small　size　follicles　were

fertilized　in　vitro　and　developed　to　the　2・cell

to　morula　stages，　but　gamets　from　large

follicles　did　not　cleaved．　From　these　results，

in　the　following　experiments　ova　that　were

collected　from　small　size　follicles　were　used．

In　this　experiment（Table－1），　of　760va　co1－

1ected　from　small　follicles，62（81．5％）had

first　polar　bodies　within　the　perivitelline

space　and　of　640va　collected　from　large
follicles，45（70．3％）had丘rst　polar　bodies．

　　Examination　of　follicular　ova　undergoing

fertilization　in　vitro．

　　Results　were　shown　in　Table－2　and－3．　A

total　of　2020va　was　employed　in　this　ex－

periment．　Of　2020va，142（70．3％）were
fertilized　in　vitro（Table－2）．　Ova　were　ob－

served　at　varying　intervals　following　insemi．

nation　in　vitro　for　evidence　of　fertilization．
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Table　1

In　vitro　fertilization　of　rabbit　follicular　ova

In　vitro　fertilization　of　follicular

gonadotropin・treated　does　　　　』

日不妊会誌26巻3号

ova　recovered　from

Follicular　size
No．　of　ova

examined
No．　of　ova
fertilized

No．　of　cleaved　ova

2－cell 4・cell 8℃ell Morula・Blast，

1－3（mm）

3〈（mm）

62

45

44

33

10

　0

8

0

4

0

5

0

Table　2 In　vitro　fertilization　of　follicular　ova　recovered　fronl

gonadotropin－treated　does

Exposed　to　sperm Not　exposed　to　sperm

Experiment　No．
No．　of　ova

　　No．　of　ova

fertilized　in　vitro

　　No．　of

cleaved　ova

　　　　　　　　　　　　No．　of　ova
No．　of　ova
　　　　　　　　　　　that　cleaved

01－03

01－04

01－06

01－07

02－02

02－03

02－04

12

　9

38

52

27

34

30

10

　9

30

38

16

18

21

　9

　2

10

11

10

　5

10

5

4

6

5

4

0

0

0

0

0

Tota1 202 142（70．396 57（40，196） 24 0（0％）

Table　3　1n　vitro　development　of　rabbit　follicular　ova　fertilized　in　vitro

Hours　following　in

VltrO　lnSemlnatlOn

Stages　of　evum　development

2℃el1 4－cell 8－celI 16－cel1 Morula

20－24

40－48

60－65

41

12

　0

0

12

0

0

5

1

0

4

4

0

　1

12

Sperm　were　recognized　within　the　perivite1－

line　space　of　ova　when　examined　at　intervals

of　6　and　8　hours　following　in　vitro　insemi・

nation．　Two　polar　bodies　were　seen　within

the　perivitelline　space　of　ova　exarnined　at

12and　14　hours　after　insemination．　Pronu．

clear　formations　were　ol）served　when　ova

were　examined　at　12　and　16　hours　following

in　vitro　insemination．　In　three　experimants

（01－04，02－02，02－04）140f　640va　examined

at　20　and　22　hours　after　insemination　showed

pronuclear　formations　in　the　ooplasm．

　　Exa皿ination　for　cleavage　of　follicular　ova。

　　Ova　were　examined　between　16　and　90

hours　after　in　vitro　insemination．　In　7　ex－

periments　57（40．1％）of　1420va　developed

to　the　2－cell　stage　to　morula　stage　after　in

vitro　insemination．　None　of　the　ova　col－

lected　from　ovarian　follicles　which　were

taken　from　the　same　ovum　pools　in　this　ex－

periment　series　cleaved　when　manipulated

and　incubated　under　same　conditions　with－

out　exposure　to　sperm　cells（Table－2）．　A

developmental　stage　of　ova　inseminated　were

observed　at　varying　intervals　following
insemination　and　the　results　were　shown　in

Table－3．　Most　fertilized　ova　were　in　the

2－cell　stage　at　20－24　hours　following　insemi－

nation，　but　in　Experiment　O1－06　and　O1－07，

120f　220va　cleaved　were　in　the　2－cell　stage

at　40－48　hours　after　in　vitro　insemination．

The　4－cell　stage　was　found　at　40－48　hours

post－insemination．　The　8－cell　and　the　16－cell

stage　were　seen　at　40－48　hours　following
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insemination．　Some　embryos　had
the　morula　stage　by　60－65　hour

vitro　inseminat三〇n．　Only　one　ova

the　8・cell　stage　at　60　hours　after　g

tion．

　　Potential　for　in　vivo

fertilized　in　vitro．

　　In　three　experiments（Table－2）

30embryos　were　tsansferred
the　oviducts　of　4　recipients．

had　4　and　3　embryo　implants，

but　the

offspring，　In　remaining　two　　”

K．SATO

reached

after　in

reached

lnsemlna一

development　of ova

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　atotal　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sugically　into

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Two　recipients

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　respectively，

　　　　　　　　two　recipients　failed　to　deliver　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　reclplents　fur・

ther　development　of　transferred　embryos　was

not　observed．

1）iscussion

　　In　the　present　study　maturation　to　meta－

phase　I　of　meiosis　is　observed　in　higher

population　of　ova　collected　from　ovarian　fo1－

licles　of　does　at　72　hours　following　PMS　100

iu　injection．　In　addition，　a　higher　rate　of

fertilization　of　follicular　ova　clearly　indicates

more　complete　maturation　of　ova　collected．

Asimilar　result　was　reported　by　Brackett

et　al3）．　They　succeeded　in　vitro　fertilization

of　rabbit　follicular　ova　when　collected　from

does　treated　with　150　iu　of　PMS　intramus－

culaly　folIowed　83　hours　later　by　intravenous

injection　of　75　iu　of　human　cholionic　gonado－

tropin（HCG）．　Suzuki　and　Mastoroanni9）

showed　that　fertilization　in　vitro　of　rabbit

follicular　ova　is　accomplished　in　the　tubal

fluid　when　collection　of　ova　was　performed

12hours　following　HCG　injection　or　when
ova　collected　8　hours　following　HCG　injec－

tion　were　incubated　to　allow　further　matura－

tion　prior　to　in　vitro　insemination．　Seitz

et　a15），　also，　succeeded　in　vitro　fertilization

of　ova　recovered　from　ovarian　follicles　of

does　treated　with　150　iu　of　PMS　followed

by　75　iu　of　HCG　given　intravenously　72－96

hours　Iater．

　　As　shown　in　Table－3，　the　normality　of

the　developmental　potential　of　fertilized
follicular　ova　is　con丘rmed．　Brackett　et　al3・8，

have　shown　that　all　cleaved　ova　in　their

experiments　are　in　the　2－cell　stage　between

141／2hours－21　hours　following　insemination

and　were　found　to　be　in　the　4－cell　stage

between　23　and　25　hours　after　insemination．
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In　this　study，　cleavage　stages　of　embryos

cultured　were　di丘nitely　delayed　as　compared

with　results　of　Brackett　et　al3・8）．　Also，　the

duration　of　the　clevage　stages　三n　vitro　is

variable　in　ova　used．　Perhaps，　the　variab－

lity　in　progress　of　in　vitro　development　may

be　explaned　differences　of　variability　in　ma－

turation，　in　time　of　sperm　penetration　of

individual　ova　or　in　the　development　of　fer－

tilization　process　of　the　ova　in　vitro．

　　The　results　of　embryo　transfer　provide　the

evidence　that　fertilized　follicular　ova　used

in　the　present　study　have　the　normal　deve－

lopmental　potential　in　vivo．　Brackett　et　a1．3）

and　Seidel　et　al．4）have　reported　successful

transfer　in　the　rabbit　embryos　that　had　been

collected　frorn　ovarian　follicles　of　does　treated

with　gonadotropins，　fertilized　in　vitro　and

then　cultured　long　periods．　A　similar　result

was　shown　by　Seitz　et　al5）．　From　these

results，　it　apPears　that　follicular　ova　co1－

1ected　from　gonadotropin－treated　does　have

normal　potential　for　fertilization　and　deve－

lopment．　In　vitro　collditions　that　are　com－

parable　to　the　follicular　enviromental　for

maturation　of　follicular　ova　remain　to　be
clari丘ed．

　This　study　was　aided　by　research　grant　of　the

Japanese　Ministry　of　Education（53602）．
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家兎卵胞卵子の体外受精

　　　　佐藤嘉兵
日本大学農獣医学部家畜繁殖学教室

New　Zealand　White種成熟雌家兎にPMS　100　iu
を皮下注射し，注射後72時間目に卵胞卵子を取出してそ

の受精能力を調べるために体外受精を試みた．その結
果，206個中，142個の卵子に受精が成立した．また受

精した卵子142個を修正199液（20％（v／v）仔牛血清

添加）中に培養したところ，57個が正常な分割を示し

た．分割卵子（2細胞～4細胞期）を4頭の偽妊娠を誘
起したDutch－belted種雌に外科的に卵管内に移植し
た．その結果，2頭に移植後20日目に正常な発育胎仔
を認めたが分娩には到らなかつた．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年3月11目）
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ELECTRON－HISTOCHEMISTRY　OF　ADENYLATE　CYCLASE
AND　CYCLIC　AMP　PHOSPHODIESTERASE　IN　HAMSTER
　　　　　　　　　　EGGS　DURING　FOLLICULOGENESIS　AND

　　　　　　　　　　　　　EARLY　DEVELOPMENTAL　STAGES

　　　　　　　　　　　　　　　Sueo　NIIMURA　and　Kazuo　ISHIDA

Department　of　Animal　Husbandry，　Faculty　of　Agriculture，　Niigata　University

　　　Abstract：Adenylate　cyclase　and　cyclic　AMP　phosphodiesterase　were　electron－

histochemically　demonstrated　in　the　ovarian　and　tubal　hamster　eggs，　to　ascertain　the

presence　of　synthesis　and　metabolism　of　cyclic　AMP　in　them　during　folliculogenesis　and

early　developmental　stages．　The　activity　of　these　enzymes　shown　as　lead　granules　high

in　electron　density　first　appeared　on　the　cytoplasmic　membranes　of　eggs　in　the　secon・

dary　follicles，　and　remained　so　until　the　eggs　were　blastocysts．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（3），247－250，1981）

Introduction

　　Cyclic　AMP　which　is　the　second　messenger

of　various　kinds　of　hormones　has　some　rela－

tion　to　cell　division　and　cell　growth1－3），

and　the　amount　of　this　substance　in　the

cytoplasm　is　controlled　by　the　activity　of

adenylate　cyclase　and　cyclic　AMP　phospho－

diesterase．　Biochemical　demonstration　of

the　substance　in　mammalian　eggs　was　done

using　miceの　and　rabbits5），　while　electron－

histochemical　studies　were　made　only　on

mouse　tubal　eggs　to　demonstrate　adenylate

cyclase　and　cyclic　AMP　phosphodiestertase
in　them6）．　Our　present　study，　also　electron－

histochemical，　will　cover　the　follicular　as

well　as　tubal　eggs　of　hamsters　and　will　dem．

onstrate　the　same　enzymes．

Materials　and　Methods

　　Mature　golden　hamsters（Mesocricetus　au－

ratus）were　used　as　materials．　The　ovarian

eggs　were　obtained　from　the　follicles　of　dif－

ferent　sizes　as　follows：primordial　follicles

of　30　to　40μm　in　diameter，　primary　follicles

of　50　to　90μm，　secondary　follicles　of　lOO　to

590μmand　antral　follicles　of　600　to　1，000

μm．The　developmental　stages　of　tubal　eggs，

taken　by　flushing　oviducts　or　uteri，　were　of

unfertilized　1－cell　through　blastocyst，　and

the　ages　of　the　eggs　were　presumed　accord－

ing　to　the　method　of　Harvey，　Yanagimachi

and　Chang7）：unfertilized　eggs　as　of　2　hrs

after　ovulation；　penetrated　eggs，　4　hrs；

pronuclear　eggs，11　hrs；2－cell　eggs，32　hrs；

4－cell　eggs，　52　hrs；　8－cell　eggs，65　hrs　and

blastocysts　as　76　hrs　old．

　　Demonstration　of　adenylate　cyclase．　In

order　to　observe　eggs　in　the　primordial　and

primary　follicles，　pieces　of　ovaries　were丘xed

30min　at　4℃in　a　4％glutaraldehyde　O．1M

cacodylate　buffer　solution　（pH　7．4）contain。

ing　8％sucrose，　and　cut　at　the　thickness　of

50μmwith　a　Vibratome（Oxford　Labora－
tories，　San　Metro，　Calif．，　USA）。　As　for　the

eggs　taken　out　of　the　secondary　and　antral

follicles　by　tearing　them，　and　for　the　tubal

eggs，　the　eggs　as　a　whole　were　placed　in　a

solution　prepared　the　same　and丘xed　under

the　same　condition　as　mentioned　above．

The　free　eggs　and　Vibratome　sections　were

rinsed　overnight　in　a　OユMcacodylate　buffer

solution（pH　7，4）．　For　the　demonstratioll

of　the　enzyme，　the　medium　of　Wagner，

Kreiner，　Barnett　and　Bitensky8｝was　em．

ployed：Vibratome　sections　and　free　eggs

were　placed　for　30min　at　37℃in　a　sub一
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strate　solution　containing　O．5　mM　of　adenylyl・

imidodiphosphate　tetralithium　salt（Boehrin－

ger，　Mannheim，　West　Germany），2mM　of

lead　nitrate，2mM　of　sodium且oride．4mM
of　magnesium　sulfate，2mM　of　theophylline，

6％of　dextran（molecular　weight　250，000）

and　80　mM　of　tris　maleate　buffer　solution

（pH　7．4）．　For　controls，　several　eggs　were

incubated　in　a　mixture　devoid　of　adenylyl・

imidodiphosphate　tetral覧thium　salt．　Being

again　rinsed　in　a　O．1M　tris－maleate　buffer

solution（pH　7．4）for　about　10　m士n　and　later

in　a　O．1　M　cacodylate　buffer　solution（pH　7．4）

for　another　10　min，　the　materials　were　post－

fixed　in　a　1％osmium　tetraoxide　O．1M
cacodylate　buffer　solution（pH　7．4）for　l　hr

at　4℃．

　　Demonstration　of　cyclic　AMP　phosphodies・

terase，　The　pieces　of　ovaries　including　the

eggs　in　the　primordial　and　primary　follicles

were丘xed　for　10　min　at　4℃in　a　1％glu－

taraldehyde　O．1Mcacodylate　buffer　solution

（pH　7．4）containing　8％sucrose，　and　cut　at

the　thickness　of　50μm　with　a　Vi1〕ratome．

The　eggs　taken　out　of　secondary　and　antral

follicles　as　well　as　tubal　eggs　were　placed

in　a　solution　prepared　the　same　and丘xed

under　the　same　conditions　as　melltioned

above．　The　free　eggs　and　the　Vibratome

sections　were丘rst　rinsed　for　30　min　in　a　Oユ

Mcacodylate　buffer　solution（pH　7．4）and

then　another　30min　in　a　O．1Mtris　maleate

buf〔er　solution（pH　7．4）．　For　the　demonstra・

tion　of　the　enzyme，　the　medium　of　Florendo，

Barnett　and　Greengard9）modified　by　Sugi・

mura　and　Mizutanilo）was　employed：all　the

eggs　were　pre－incubated　for　45　min　at　4℃

in　a　solution　which　contained　5．Omg／ml　of　5ノ・

nucleotidase，2．O　mM　of　magnesiuln　chloride，

0．25Mof　sucrose　and　50　mM　of　tris－maleate

buf〔er　solution（pH　7．4）：then　post舶cubated

for　30　min　at　37℃in　a　substrate　solution

which　contained　3．O　mg／ml　of　5’・nucleotidase，

3．O　mM　of　adenosine　3’：5ノ・cyclic　monophos－

phoric　acid（Sigma　Chemical　Co．），2，0　mM

of　lead　nitrate，0．25M　of　sucrose　and　170

mM　of　tris・maleate　buffer　solution（pH　7．4）．

The　5ノ・nucleotidase　in　the　above　mentioned

two　solutions　was　from　of　Ophiphagus　han・

nah（Sigma　Chemical　Co．）．　For　controls，　a

few　eggs　were　incubated　either　in　a　mix－

ture　devoid　of　adenosine　3’：5！－cyclic　mono・
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phosphoric　acid　or　in　a　mixture　containing

50mM　of　theophyllin♂）．　After　incubation，

the　Vibratome　sections　and　free　eggs　were

rinsed　in　a　O．1Mtris・maleate　buf〔er　solution

（pH　7．4），　and　then　post－fixed　in　a　1％os－

mium　tetraoxide　OユM　cacodylate　buffer
solution（pH　7．4）for　l　hr　at　4℃．

　　All　the　eggs　prepared　for　the　demonstra－

tion　of　the　both　enzymes　were　dehydrated

in　acetone，　embedded　in　Epon　812，　and　cut

with　an　ultramicrotome（∫UM・7）．　These

preparations　were　photographed　through　an

electron　microscope（JEM－100B）．

Results

Treated　by　the　method　of　Wagner　et　al．8）

for　the　demonstration　of　adenylate　cyclase

and　by　the　method　of　Florendo　et　al．9｝for

the　de皿onstration　of　cyclic　AMP　phospho・

diesterase，　1ead　granules　high　in　electron

density　were　deposited　on　the　cytoplasmic

membranes　of　ovarian　eggs　in　the　secondary

and　antral　follicles　and　of　tubal　eggs　at　the

stages　of　1－cell　through　blastocyst（Figs．1

and　2），　but　not　on　those　of　ovarian　eggs　in

the　primordial　and　primary　follicles，　show－

ing　that　these　youngest　eggs　lack　the　enzyme
　　　　　　　り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　■

aCtlvlty　ln　qUeStlOn・

not　apPear　in　the　control

immersed　either　in

the　substrate　or　in

theophylline．

　　Observed　in　detail，

Such　lead　granules　did

　　　　　eggs　which　were

the　皿ixture　devoid　of

the　mixture　including

the　lead　granules　de・

Fig．1　The　activity　of　adenylate　cyclase　de－

　　　　　　monstrated　as　lead　granules　on　the

　　　　　　cytoplasmic　membrane　of　a　hamster

　　　　　　egg　in　an　antral　follicle．　Wagner

　　　　　　et　al．　method

「
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Fig．2The　activity　of　cyclic　AMP　phos・

　　　　　　phodiesterase　demonstrated　as　lead

　　　　　　granules　on　the　cytoplasmic　mem－

　　　　　　brane　of　a　hamster　egg　in　an　antraI

　　　　　　follicle．　Florendo　et　al．　method

posited　on　the　cytoplasmic　membranes　were

always　abundant　at　microvilli　than　at　other

parts．　When　the丘rst　polar　body　was　ex－

truded，　the　body　was　slightly　deposited　with

lead　granules　while　the　egg　itself　heavily，

but　around　the　time　the　fertilization　was

over　the　lead　granules　in　the丘rst　polar　body

were　thoroughly　golle．　The　second　polar
body　also　was　slight　Ioaded　with　lead　gran－

ules　at丘rst，　which　as　well　were　lost　some．

time　later、　After　cleavage　started，　the　Iead

granules　on　the　cytoplasmic　membranes
tended　to　gather　much　more　densely　at　the

parts　facing　zona　pellucida　than　at　other

sides，　which　phenomenoll　was　observed　till

the　eggs　were　blastocysts．

　　Table　l　shows　the　fluctuation　in　the　activ・

ity　of　the　two　enzymes　in　harnster　eggs

during　folliculogenesis　and　early　develoP一

mental　StageS：

cyclase　and

intensely　and
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　　the　activity　of　both　adenylate

cyclic　AMP　phosphodiesterase
　alertly　apPeared　in　ovarian

eggs　in　the　secondary　follicles　and　remained

so　until　the　eggs　were　at　the　1－cell　stage．

The　activity　became　a　little　weaker　in　the

eggs　at　the　2－cell　stage，　remaining　so　until

they　were　blastocysts．

1）iscussion

　　Vorbrodt　et　a1．6）electron－histochemically

demonstrated　adenylate　cyclase　and　cyclic

AMP　phosphodiesterase　in　mouse　tubal　eggs，

and　reported　that　the　activity　of　adenylate

cyclase，丘rst　appearing　at　the　time　of　ferti－

1ization，　was　retained　throughout　the　early

developmental　stage，　while　the　activity　of

cyclic　AMP　phosphodiesterase丘rst　appearing
in　the　eggs　at　the　2－cell　stage，　was　kept　till

the　blastocyst　stage．　It　was　also　mentioned

that　the　lead　granules　produced　by　the　ac－

tivity　of　the　two　enzymes　were　deposited

on　the　cytoplasmic　membranes　of　mouse　eggs

except　for　the　parts　of　those　that　faced

blastocoeles　in　blastocysts．　According　to　the

results　of　the　present　investigation　on　ham一

ster　eggs，　however，　the　actlvlty

adenylate　cyclase　and　cyclic　AMP

diesterase　was　present　already　in

in　the　secondary　follicles，　and　was

in　the　eggs　till　they　were　blastocysts．

location　of　these　enzymes　was　restricted

the　cytoplasmic　membranes　of　eggs　at　every

stage　of　their　development，　agreeing　with

the　results　of　Vorbrodt　et　al．6）except　for

our　result　that　demonstrated　some　lead　gran－

ules　even　at　the　parts　of　the　cytoplasmic

of　both

phospho－

the　eggs

retained

　　　　The

　　　　　on

Table　1 The　acivity　of　adenylate　cyclase　and　cyclic　AMP　phosphodiesterase　in

eggs　during　folliculogenesis　and　early　develepmental　stages
hamster

Follicular　eggs Tubal　eggs

1－Ce11

£蓋P°「監ima’溜n雪A…al 蹟・・i一喜器繍こ。，2’C・11　4－C・11　8－C・11懸

Adenylate
cyclase

Cyclic　AMP
phospho－
diesterase

十

十

十

十

十

十

十

十

十F，strong　；　十，　weak；　一，　absent．
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membranes　of　trophoblast　cells　which　faced

blastocoeles．　Fisher　and　Gunaga4）who　quan－

titiatively　analyzed　cyclic　AMP　in　tubal

mouse　eggs　reported　that　the　amount　was
the　most　abundant　in　unfertilized　1－cell　eggs，

and　that　it　gradually　decreased　as　the　eggs

developed　after　fertilization．　From　what
they　thus　reported，　a　high　activity　of　ade－

nylate　cyclase　and　cyclic　AMP　phosphodies－

terase　will　be　expected　in　unfertilized　1－cell

eggs，　while　Vorbrodt　et　a1．6＞　reported　of

no　activity　of　these　enzymes　in　unfertilized

1－cell　eggs．　Our　present　investigation，　in

which　an　intense　activity　of　these　enzymes

was　detected　in　unfertilized　1－cell　hamster

eggs，　support　the　observation　of　Fisher　and

Gunaga4）．

　　The　results　of　the　present　study　suggest

that　hamster　eggs　have　the　abilities　in　the

synthesis　and　metabolism　of　cyclic　AMP　at

the　stages　of　late　folliculogenesis　and　early

developrnent．　They　also　allow　speculation

that　the　stimuli・of　trophic　horrnones　to

steroid　synthesis　in　hamster　eggs　are　me－

diated　through　adenylate　cyclase－cyclic　AMP

system．11・12）
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発育・発生過程におけるハムスター卵子

のadenylate　cyclaseおよびcyclic
　　　　　AMP　phosphodiesteraseの
　　　　　　　　　電顕組織化学的研究

　新村末雄・石田一夫

新潟大学農学部畜産学科

ハムスターの卵巣内卵子と卵管・子宮内卵子について
adenylate　cyclaseとcyclic　AMP　phosphodiesterase
を電顕組織化学的に検出し，発育・発生過程における卵

子のcyclic　AMPの合成能と代謝能を検討した・ade－

nylate　cyclase　と　cyclic　AMP　phosphodiesterase

の活性は原始卵胞と一次卵胞の卵子には認められなかつ

たが，二次卵胞の卵子から出現し，排卵後も胞胚期まで

常に存在していた．二次卵胞期から胞胚期までの卵子に

おいて，酵素活性によつて生じた高電子密度の鉛頼粒は

細胞膜にのみ分布していた．このことから，ハムスター

の卵子は二次卵胞期から胞胚期までcyclic　AMPの合
成能と代謝能を持ち合わせていることが推察され，これ

らの時期の卵子にadenylate　cyclase・cyclic　AMP系の

存在していることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年3月5日）
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　　　　　　　　　　（＊Saitama　Animal　Center）

　膣垢像が発情期を示す成熟雌ネコ37頭を供試し，交尾刺激による排卵現象およびGonadotrophinによる排

卵誘起について検討した結果，次の成績が得られた．

　1．雄ネコを許容し交尾した12頭中わずか4頭に交尾排卵が認められ，また排卵までの経過時間は交尾後

28時間で確認された．

　2．膣垢像が発情期を示す雌ネコにHCGを静注した結果，3001U　5頭中1頭，4001U　5頭中3頭，500

1U　5頭中4頭に排卵が認められた．

　3．交尾・HCG　5001U併用では10頭中9頭に排卵が認められ，排卵までの経過時間はHCG投与後28時

間で確認された．

　膣垢像が発情期を示す雌ネコに排卵を誘起させるためには，交配直後にHCG　5001Uを静注することが有

効であると推察された．　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fer亡．　Ster．，26（3），251－255，1981）

　　　　　　　　　　緒　　言

　ネコはペットとして古くから広く一般家庭で飼育され

ているが，最近になつて実験動物として多くの研究領域

に用いられるようになり，ネコの純系を育種する目的で

ケージ内繁殖が盛んになつてきた．このため，ネコの栄

養あるいは疾病などの飼育管理に関する研究およびネコ

の繁殖生理について基礎的な研究が要望されるようにな

ってきた．しかし，ネコの繁殖生理に関する基礎的研究

はわが国においても，また，諸外国においても一般家

畜，あるいは多くの実験動物に比べて，極めて少ないの

が現状である．

　そこで著者らは，成熟雌ネコを用いて交尾刺激による

排卵現象とGenaClotrophinの投与による排卵誘起にっ

いて検討した．

実験材料および方法

　供試動物：本実験に供試したネコは，東京都西部動物

管理所および埼玉県飼犬指導センターから入手した日本

で普通に見られる雑種成熟雌ネコ体重2．5～3．5kg，推定

年齢2～5歳の37頭である．入手後本学動物舎で1カ月

以上ケージ内で飼育し，臨床上健康と認められたものを

供試した．なお入手前の繁殖経歴は不明である．

　飼育条件：動物舎は室温24±2°C，湿度60±10％に設
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定し，照明は螢光灯により14時間照明D2）（午前5時点

灯，午後7時消灯）とした．ネコは1頭ずつウサギ用ケ

ー ジ（36×50×34cm）に収容し，実験ネコ用固形飼料

（オリエンタル酵母）を主体に与え，補充食として週2回

煮干あるいは水煮の魚を給与してそれぞれ飼育した．

　膣垢検査：膣垢は，ネコを仰臥保定後，先端の丸い膣

垢採取用ガラスピペットで0．5～0．1m1の滅菌蒸留水を

注入し，交尾排卵といわれるネコに対して刺激を極力避

けながら，膣内に注入した後，静かにこのピペットで吸

弓L注入を1～2回繰り返し，注入液と共に吸引した膣

垢をスライドガラスに塗沫し，風乾後，エチルアルコー

ル：メチルアルコールの1：1混合液で1分間固定した

後，50～60分聞ギムザ染色を施して鏡検した．

　膣垢像の判定3－8）は，基底細胞，中層細胞，有核表在細

胞，無核表在細胞と分類し，剥離した上皮細胞を観察し

総数百個の上皮細胞数を細胞の種類による平均分布率を

算出して性周期を判定した，

実験方法

　実験1：交尾刺激による排卵時間の検討；膣垢像が発

情期を示す雌ネコと雄ネコを1：1で交配用ケージに約

1時間だけ同居させ，その間に3回以上の交尾，交接時

の嬌声9），交接終了時の雌ネコのPostcoiti・n・rolling9）

を認め交配直後に膣垢採取を行ない精子を認められた個

体を交尾成立雌ネコとした．剖検までの時間は第1回目

の交尾時を0時間として起算し，28，32，36，48，72，

96時間目に卵巣ならびに卵管を取り出して検査した、

　実験H二膣垢像が発情期の雌ネコに対するHCG投与

による排卵誘起の検討；膣垢像が発情期を示す雌ネコに

HCG　3001U，4001U，5001Uを静脈内注射し，排卵を

誘起させるためのHCG投与量を検討したt　HCG静

日不妊会誌　26巻3号

注後48時問目に剖検して卵巣ならびに卵管を取り出して

検査した．

　実験皿：交尾・HCG併用による排卵誘起の検討；膣

垢像が発情期を示す雌ネコを確実に排卵させるために交

尾後ただちにHCG　5001Uを静脈内注射し，排卵誘起

について検討した．HCG静注時を0時間として起算

し，28，32，36，48，72時間目に剖検し卵巣ならびに卵

管を取り出して検査した．

　排卵判定：卵巣は肉眼的に観察し，排卵点，卵胞数，卵

胞（1．0～L5mm，1．5～2．Omm，2．0～3．Omm，3．Omm

以上）10’13）に分類し記録した．

　卵子の回収・検索：卵巣とともに卵管を取り出し，採

卵用ピペットを子宮に近い部分の卵管内に挿入して，

0．85％生理食塩水で卵管内を卵管采の方向に灌流し，そ

の灌流液を時計皿Lに受け，しばらく放置してから実体顕

微鏡下で卵子数と分割程度を観察した，

　使用ホルモン製剤：本実験に使用したホルモン製剤は

HCG（ゴナドトロピン，帝臓）で，1m1の生理食塩液

中に必要量が含まれるように調製して前腕頭静脈に注射

した．

実験成績

　1．実験1：交尾刺激による排卵時闇の検討（表1）

　腔垢像が発情期と判定した雌ネコ42頭を雄ネコと同居

し交配試験を行ない，42頭中12頭が雄ネコを許容し交尾

成立雌ネコとして供試した．

　供試12頭中わずかに4頭に排卵が認められたにすぎな

かつた．交尾後，28時間，32時間，36時間，48時問目に

剖検したNo．2，　No．4，　No．5，　No．7に排卵が認めら

れたが，他の8頭は排卵が認められなかつた．排卵が認

められなかつた8頭の卵巣には2．0～3．Ommの成熟卵胞

Table　I　Time　of　ovulation　in　queen　after　matirlg

　　　　　Time　　TotaINo．　of
　　　　　after　　No．　of
Ωueens
　　　　　Mating　Follicles

　Size　of　Follicles（mm）

　1．O　　　l．5　　　2．0
　　　　　　　　　　3．0－
－

1．5　－2．0　－3．0

No．　of　　No．　of　　Developmental　Stage
Ruptured　Recovered　　of　Recovered　Ova
Follicles　　　Ova　　　　1－cell　2－ce11　4－ce11

i’11｝

28hrs，

32

36

48

72

96

5

5

5

4

2

7

5

20

8

8

7

4

5

3

1

1 1

5

5

4

2

7

5　　10

4　　　1

1　　　6

2　　　5

3

5

4

0

2

0

5

7

0

2

0

0

0

0

0

2

4

5

1

2

4

5

1
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Table　2　1nduction　of　ovulation　in　estrus　queen　by　HCG　injection

　　　　　　　　　　　（48hrs．　after　HCG　injection）

　No．　　　Doses
　of　　　　of
Ωueens　　HCG

　Total
No．　of

Follicles

Size　of　Follicles（mm）

1．0　　　1．5　　　2．0
　　　　　　　　　　　　3．O－
－
1．5　　　－2．0　　　－3．0

No．　of

Ruptured
Follicle

　No．　of

Recovered

　Ova
ム

i／

…

劃

｛／

300iu

400iu

500iu

2

8

10

9

15

0

4

0

8

7

14

14

18

15

5

2

6

1

9

6

6

2

4

5

2

4

1

7

4

5

18

5

5

6

4

12

7

1

3

4

0

0

0（1／5）

3

0

5

0

5（3／5）

0

3

5

9（4／5）

0

3

8

2

4

5

3

2

8

3

8

Table　3 Induction　of　ovulation　in　estrus　queens　by　a　combination　of

mating　anc　HCG　administration（HCG：500　iu）

鵡1講羅，
Size　of　Follicles（mm）　　　No。　of

－　　Ruptured
3．0－　Follicles

No．　of

Recovered
　Ova

Developmental　Stage
of　Recovered　Ova

1．O　　l．5　　2．0

－ 1．5　－2．0　－3．0
1－cell　2・cell　4．cell　8－ce11

封

1｝

1｝

1｝

、1｝

28hrs．

32

36

48

72

11

2

4

1

0

5

0

9

7

5

3

1

3

3

6

4

2

4

3

2

2

3

1

2

2

1

2

9

8

0

6

5

7

6

5

7

6

7

8

0

3

6

6

5

5

6

5

7

8

3

6

6

5

4 1

2

2

4

3

が複数認められた．

　以上の結果から，交尾から排卵までに要する時間は，

少なくとも28時間以上必要と考えられた．

　2．実験H：膣垢像発情期ネコに対するHCG投与

　　　による排卵誘起の検討

　膣垢像が発情期を示す雌ネコ15頭を供試し，HCGを

各単位投与した結果，3001U　5頭中1頭，4001U　5頭

中3頭，5001U　5頭中4頭に排卵が認められた．（表2）

　3．実験m．交尾・HCG併用による排卵誘起の検討

　膣垢像が発情期を示し雄ネコを許容した雌ネコ10頭に

っいて交尾後ただちにHCG　5001Uを静脈注射した結

果，供試10頭中9頭に排卵が認められた．（表3）

　HCG投与後，28時間2頭中2頭，32時間2頭中1

頭，36時間2頭中2頭，48時間2頭中2頭，72時間2頭

中2頭で排卵が認められ，排卵点は4～9個，平均6．4

個であつた．

　卵管から回収された卵子はHCG投与後，36時間ま

では未分割卵子，48時間では2分割及び4分割卵子，

72時間では8分割卵子であつた，
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考　　察

ネコの交尾排卵および排卵誘起に関する研究

　ネコはウサギ・イタチなどと同様に交尾排卵動物であ

ると言われている．ネコの排卵現象については，Da－

wsonら10）11），　Fosterら12）により自然の場合は交尾刺

激によつて排卵すると報告されている．また，Greul－

ich13），　Michaeli4），　Diakow15），　Rantnerら16）によれば，

ガラス棒，湿つた綿栓棒などによる子宮腕部に対する刺

激によつて排卵したと報告している．Dow17）によれば，

年齢のすすんだ処女雌ネコは体をなでるような軽い刺激

で排卵が起こると報告している．

　本実験において3回以上の交尾が認められた供試ネコ

12頭中わずかに4頭にしか排卵が認められず，他の8頭

の卵巣には排卵可能と思われる2．0～3．Ommの成熟卵胞

が複数存在していた，ネコは交尾刺激によつて排卵する

と言われているが，本実験では膣垢像が発情期を示すネ

コで雄ネコを許容したものでも排卵しないという結果が

得られた．

　ネコの交尾行動9）14）18）19）は発情期において求婚段階一

交接段階から成り，経験の豊富な雄ネコと雌ネコは1時

間に10回以上も交尾するといわれている．この交尾行動

に伴う雄ネコの乗駕，頸部の咬合，ペニスの挿入による

膣一子宮頸管への刺激などの複合により排卵が誘起され

るものと思われる．本実験において膣垢像が発情期を示

す雌ネコ42頭に交配を試みたが，雄ネコを選り好みする

ことが多く，雄ネコを許容したものはわずかに12頭であ

った．本実験では3回以上の交尾が認められたものを雄

許容雌ネコとして実験に供したが，さらに交尾回数を多

くし，交尾刺激を増加することにより，排卵が誘起され

るものと考えられる．

　これまでに，ネコの交尾排卵時間に関する報告として

は，Dawsonlo）らは24～30時間．　Sojka20）らは26～28時

間．Greulich8）は25時間．信永21）らは27～30時間などの

報告がある．また，UFAW　Handbook22）には25～27時

間．Veterinary　endocrinology　and　Reproduction23）

には24～50時間と記載されている．本実験においては，

排卵が認められた4頭の排卵結果から推測すると，雄許

容後28時問目に剖検した個体に排卵が認められ，一般に

言われている交尾後30時間前後と同様な結果であり，交

尾刺激から排卵までの時間は，交尾後30時問前後と推察

される．

　発情期雌ネコに対するホルモン剤投与による排卵誘起

に関する研究は，Sojka2°），　Platz24），　Wildt25）26）27）ら，

信永16）らなどによつて報告されている．投与方法，投与

量などに差異はあるが，多量のHCGを投与しなけれ

ば排卵が誘起されないという結果が得られている．本実
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験において膣垢像が発情期を示す雌ネコにHCG　5001U

を静脈注射する方法で，5頭中4頭（80％）の排卵率が

得られ，Wildt25）らのHCG　5001Uを筋肉内注射する

方法で100％の排卵率が得られたという報告と同様な成

績であつた．腔垢像が発情期を示す雌ネコに対しては

HCG　5001Uを静脈内注射する方法で容易に排卵が誘

起されると考えられる．

　実験Hの発情期雌ネコに対するHCG投与による排

卵誘起成績から，HCG投与量を5001Uと決定し，膣

垢像が発情期を示す雌ネコを供試し，交尾後ただちに

HCG　5001Uを静脈内注射を併用した結果，供試ネコ10

頭中9頭に排卵が認められ，排卵点4～9個，平均6．4

個であつた．HCG投与から排卵までの時間について，

Sojka20）らは発情期にHCGを筋注あるいは静注した揚

合に，処置後26～27時間で排卵が認められたと報告して

いる．本実験ではHCG投与後28時間目に剖検した2

頭に排卵が認められ同様な成績であつた．このように交

尾刺激による排卵までの時間も，ホルモン処置による注

射から排卵までの時間とほぼ同様であることが認められ

た．

　以上の事から，ネコは交尾刺激によつて排卵すると言

われているが，膣垢像が発情期を示す雌ネコは交尾を許

容しても排卵しないものが多い．しかし，多量のHCG

を静注すると排卵が誘起される．従つて膣垢像が発情期

を示す雌ネコに排卵を誘起させるためには，交配直後に

HCG　5001Uの静注を併用することが有効であると推

察された．
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Study　on　copulatory　ovulation　and

　　　the　induction　of　ovulation　in

　　　　　　　the　adult　queen　cat

Hitoslli　Yamada，　Noriyoshi　Tanaka，

Yasuto　Miyashita，　Keiichi　Takahashi，

　　　　Ii】izi　M皿ras腿gi，　Kahei　Sato，

　　Toshikazu　Saito＊Katsuhiro　Yabe，

Kiichi　Kanayama　and　Yuzi　Sakuma

College　o正Agriculture　and　Veterinary

　　　　Medicine，　Nihon　University

　　　　　　＊Saitama　Animal　Center

　　In　the　present　study，　the　induction　of　ovula・

tion　in　estrus　queens　was　investigated．　A　total

of　37　random　source　adult　queens　were　used　in

this　experiment　and　their　vaginal　smears　were

checked　daily．　At　28　hours　after　mating　ovula・

tion　was　observed　in　40f　12　queens．　On　the

other　hand，　when　queens　were　injected　intrave－

nously　with　300，4000r　500　iu　of　human　chori・

onic　gonadotropin（HCG），　ovulation　was　induced

in　l　of　5，3　0f　5，　4　0f　5　queens，　respective1y．

When　queens　were　apPlied　with　a　c。mbination

of　mating　and　HCG（500　iu）三njection，90f　10

queens　showed　ovulation　at　28　hours　following

the　treatments．　The　average　number　of　rup－

tured　follicles　in　ovulated　queens　was　6．6（5．0－

9．0）

　　The　present　results　suggest　that　under　this

experimental　conditions，　copulatory　stimulation

is　not　suflicient　for　the　induction　of　ovulation

in　the　estrus　queen　and　that　HCG　injection　or

acombination　of　HCG　injection　and　copulatory

stimulus　can　induce　ovulation　fully．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年3月9目）
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過排卵処理マウスの排卵時間と反復処理の影響

The　Time　of　Ovulation　in　Mice　after　Superovulation

　　　　　　　and　Repeated　Superovulation
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　　過排卵処理およびその反復が排卵時間や排卵所要時聞に影響を及ぼしているかどうかをマウスを対象に

検討した．その結果を要約すれば次の通りである．

　1）　自然排卵の場合は，発情前期の日の24：00に50％の動物に排卵が認められ，その翌2：00に到つて全

例に排卵が認められたのに対し，過排卵処理区の揚合は，HCG投与後9時間（23：00）に30％の個体に排

卵が認められ，HCG後13時間（3；00）で100％に達した．また，過排卵処理を3回反復した区では，前区

同様にHCG投与後9時間に30％の個体に排卵が認められたが，　HCG投与後15～16時間（5：00～6；OO）

でも90％の排卵陽性率にしか達しなかつた．

　2）　以上の排卵陽性率の回帰直線を算出して，最初の個体に排卵が認められてから全例に排卵が揃うまで

の時間（すなわち排卵開始の個体間差）を推定すると，自然排卵区，過排卵処理区および過排卵処理反復区

それぞれ，3．2，5．7および6．9時間で，過排卵処理により所要時間が延長され，処理の反復によってさらにそ

れが増大した．

　3）各時間における排卵数を排卵が完全に終了したとみられるHCG投与後48時間の排卵数で除して，そ

の推移から個体の排卵所要時間を推定してみると，自然排卵区は2時間と短い時間に集中していたが，過排

卵処理区では5時間，反復区では8時間を要していた．

　4）排卵数に占る退行卵子の割合や退行卵子を有する個体の割合は，自然排卵よりも過排卵処理した方が

有意に高く，反復により一層それが増大した．　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（3），256－262，1981）

　性腺刺激ホルモン（GTH）による過排卵誘起を，受精

卵移植，体外受精，体外培養，凍結保存など応用的，基

礎的研究に用いる卵子の生産方法として応用していくに

は，過排卵処理により得られた卵子の正常性が高いこと

が前提となるが，近年，ウサギ，マウス，ゴールデンハ

ムスターなど実験動物の過排卵誘起において，GTHの

過剰投与や未成熟動物に処理して得られた卵子は，自然

排卵のものに比べ，形態異常や異常受精の率が高い，染

色体異常の率が高い，体外受精における異常受精や染色

体異常の割合が高い，あるいは体外培養における発生率

が低いなど，何か欠陥のある卵子が含まれていることが

示唆されている（Kaufman　and　Whitingham　1972，

Fujimoto　et　aL　1974，1975，　Maudlin　and　Fraser

1977，湊ら1977，1980，福田ら1978，伊藤，小松1979，
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石島ら1980）．

　一方，過排卵処理を反復した場合，処理回数がすすむ

と排卵反応の著しい低下が起ることがウシ，ウサギ，マ

ウスなどで知られているが（Willett　et　aL　1953，佐久

間ら1963，　Lin　and　Bailey　1965，　Jainudeen　et　a1．

1966，Maurer　et　al．1968，杉江ら1972，穴吹ら1977，

石島ら1977，1978，角田ら1978），この揚合も，単に排

卵反応の低下のみならず，排卵された卵子の受精率や胚

発生率なども顕著に低いことがマウスで観察されている

く伊藤ら1980）．

　このように過排卵処理ならびにその反復が卵子の正常

性を低下させるのは，卵子の成熟や排卵が一定でなく，

個体間あるいは卵子問にずれが生じていることに起因す

ることが想定される．

　そこで，本実験では，マウスを対象に過排卵処理およ

びその反復が排卵時間やその所要時間に影響を及ぼして

いるかどうか検討してみた．

材料および方法

　実験に使用したマウスは，日本大学医学部衛生学教室

で維持しているICR系の成熟未経産雌（2カ月齢）で

ある．飼料は，オリエンタルの固型飼料を用い，飼料と

水は不断に給与した．飼育環境は，室温を21～24°Cに

保ち，朝6時から夕方8時までの14時間照明とした．

　過排卵誘起は，発情休止期に51UのPMS（オルガ

ノン社）を皮下注射し，ついで50時間後に51UのHCG

（動薬検標準品）を皮下注射する方法で行ない，この処

理を1回行なうものを過排卵処理区，また，この処理を

ユ0日間隔で3回反復した区を過排卵処理反復区とした．

Hrs　after

　HCG
injection
（0’clock）

（257）21

マウスは，HCG投与後8時間（22；00）から16時間

（翌日6；00）まで1時間ごとにと殺し，卵管内卵子を

灌流した後，顕微鏡下で卵子数と卵子個々の形態を観察

した．

　対照のための自然排卵区は，スメア検査を実施し，発

情前期に当る日の23：00から翌日の2：00まで1時間ご

とにマウスをと殺して同様の観察を行なつた．

結　　果

　自然排卵，過排卵処理およびその反復処理マウスの排

卵時間を調べた結果は，Table　lに示す通りである．

　Table　1からあきらかなように自然排卵の場合は，発

情前期に当る日の23：00においてはまだ1例も排卵が認

められなかつたが，24：00に50％，翌日の1：00に70％

のマウスに排卵が認められ，2：00にいたつて全例に排

卵が認められた．この結果から，自然排卵における排卵

開始時刻の個体間差は，回帰直線より推定してほぼ3．2

時間であった（Fig．1）．

　過排卵処理区の揚合は，HCG投与後8，9，10，

11，12および13時間の排卵陽性率は，それぞれ0，30，

50，70，80および100％で，すでにHCG投与後9時間

（23：00）から排卵する個体がみられたが，排卵陽性率

が100％に達するのはHCG投与後13時間（3：00）で

あつた．この結果から，最初の個体の排卵開始時間を回

帰直線により推定するとHCG後7．7時間と見積もられ

た．また，排卵開始時間の個体間差は5，7時間と推定さ

れた（Fig．1）．

　一方，過排卵処理反復区の揚合は，HCG投与後8，

9，10，11，12，13，14，15および16時間の排卵陽性率

Table　l　The　time　of　ovulation　in　mice　following　natural　ovulation，

　　　　　superovulation　and　repeated　superovulat玉on

N・…a1・vul・・i・n　l　S・p…vu1・・i・n　lR。pea・。d、。p。，。vul。・i。。

　　　　No．　of
　　　　　　　　　Mean　no．No．　of　mlce
　　　　　　　　　　of　ova
m1Ce　OVUIated

　　　　　　　　　　±S．D．　　　　　（96）

8（22：00）

9（23：00）

10　（24　00）

11（1：00）

12（2：00）

13　（3：00）

14　（4：00）

15　（　5tOO）

16　（6．00）

6

12

10

10

0（0）
6（50）

7（70）

10（100）

11．8±5．60

14．1±1．77

15．2±2．20

　　　　］No．　of

No．　of　mice
mlce　ovulated

　　　　　（％）

Mean　no．
　of　ova
　±S，D．

9

10

10

10

10

10

　　　　No．　of
　　　　　　　　　］N（【ean　no．
No．　of　mice
　　　　　　　　　　｛〕fova
mlce　ovulated
　　　　　　　　　　±S．D．　　　　　（％）

0（0）

3（30）

5（50）

7（70）

8（80）

10（100）

10．3±1．53

17．6±7．23

19．3±6．75

25．6±6．38

32．7±9．20

5

10

10

10

10

10

10

10

10

0（0）

3（30）

5（50）

6（60）

7（70）

8（80）

8（80）

9（90）

9（90）

48

7．3±2．52

12．0±9．：38

13．2±2．23

15．3±3．20

16．0±8．83

18．0±11．14

19．4±8．86

22．8±8，09

25＊　　25　（100）　　14．5±1．56 22　　　22　（100）　　35、0±10．95　　　　35　　　30　（　85）　　21，2±7．20

＊　36hours　after　ovulation
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Fig．1　Percentage　of　mice　ovulated　at

　　　　time　elapsing　and　their　regression

　　　　lines

は，それぞれ，O，30，50，60，70，80，80，90および

90％で，HCG後9時間から排卵する個体がみられるこ

とは前区と同様であつたが，HCG投与後15～16時間

（5：00～6：00）に到つても100％には達しなかつた；

反復処理の場合はもともと排卵陽性率は100％に達しな
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Fig．2Mean　number　of　ova　ovulated　at
　　　　time　elapsing　and　their　regression

　　　　lines　based　in　percentage　per　mean

　　　　values　at　complete　ovulation

50

いため（Table　1），80％をmaximumとして，排卵』

開始時間の個体間差を推定するとおおよそ6，9時間と見、

積もられた（Fig．1）．

　次に，各時間における排卵数を排卵が完全に終了され

たと思われるHCG投与後48時間（自然排卵の揚合は

排卵後36時間）の排卵数で除し，排卵所要時間を推定し

てみた（Fig．2）．

　Fig．2からあきらかなように，自然排卵の場合は，

排卵されるべき数が一度にしかも短時間（2時間以内）

に集中していたが，過排卵処理の揚合は，開始時には排

卵されるべき数の30％程度しか排卵されておらず，時間

の経過と共に徐々にその率が高くなつており，最初の卵

子が排卵されてから全ての卵子が排卵されるまで，過排

卵処理区で5時間，また過排卵処理反復区で8時間を要

していた．

　また，排卵終了個体の出現頻度から排卵完了時間を推

定したところ，Fig．3に示されるように，自然排卵に
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Fig，3　Frequency　of　mice　with　complete

　　　　ovulation

おいては発情期の2：00に排卵完了と推定されたが，過

排卵処理区では少くともそれより1時間遅れたHCG

後13時間（3：00），また，過排卵処理反復区ではそれ

よりもさらに3時間遅れたHCG後16時間（6：00）

とみなされた．

　この実験での排卵数に占める退行卵子の割合および退

行卵子を有する個体の割合は，Fig。4に示す通りであ

る．

　Fig．4からあきらかなように，退行卵子の割合は，

自然排卵においては1～2％であるのに対し，過排卵処

理区では10％前後，また過排卵処理反復区では10～50％

であつた．また，退行卵子を有する個体の割合は，自然

排卵においては10～20％であるのに対し，過排卵処理区

では，HCG後9時間で70％，以後時間の経過と共に増

加し，HCG後13時間で100％を示した．一方，過排卵

　マウスの自然排卵は発情期の0：00～4：00（Braden

and　Austin　1954，信永ら1965，石島ら1971）であると

いわれており，本実験の結果もその範囲にあつた．一

方，成熟マウスの過排卵処理時における排卵時間は，

HCG投与後10～14時間（Edwards　and　Gates　1959，

福田ら1971，石島ら1971）で，排卵が開始されてから完

了するまでの所要時間は，自然排卵の揚合に比べて長い

ことが知られている（石島ら1971）．今回の実験において

も，過排卵処理した場合の排卵は早い個体でHCG後

8～9時間で開始され，全例に揃うのがHCG後13時

間と個体間差が大きいことが認められ，またこの個体差

は過排卵処理を反復すると増大することがあきらかにな

つた．

　このように，GTH投与後の排卵時間が個体によつて

異なる原因のひとつは，排卵反応で見られるPMSや

HCGに対する感受性のちがいが考えられる（伊藤ら

1976）．しかしながら，結果であきらかにしたように，

同一個体においても排卵所要時間が異つていることを考

えると，PMS投与後の卵胞の発育や成熟の時間的ずれ

も原因とみられる．石橋（1967）は，過排卵処理後のラ

ットの卵胞の発育，成熟について，多数の卵胞が遂次成

熟して排卵されて行くことを認めており，石島ら（ユ969）

によつても同様の推察がなされている．

　また，過排卵処理の反復によつて排卵時間のずれや遅

延が増大するのは，卵巣機能の低下や，排卵反応の低下

の一因とみられている反復処理血清中の抗物質（石島ら

1979）による反応抑制が関係しているように思われる．

　i排卵数に占める退行卵子の割合や退行卵子を有する個

体の割合は，いずれも過排卵処理やその反復によつて有

意に高くなることが示されており，この点からも，過排

卵処理後の卵胞の発育，成熟過程にも問題があることが

示唆されている．

　いずれにせよ，過排卵処理は，排卵時間の個体間のず

ればかりでなく，個体内においても排卵のずれが生じて

おり，これらの結果が過排卵卵子に何かの欠陥を生じさ

せる一因であることは想像に難くない．また，過排卵処

理の反復によつて，排卵時間や所要時間が延長すること

は，過排卵処理を反復して利用する場合の問題点が，単

に反応低下だけの問題にとどまらないことを示唆してい

る．
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　　An　experiment　was　carried　out　on　mice　to

know　what　effect　superovulatory　treatment　and

its　repetition　could　have　on　the　ovulation　time

and　the　time　required　to　ovulate．　The　results

obtained　were　as　follows：

　1）In　case　of　naturel　ovulat玉on，　ovulation　oc－

curred　in　50％of　the　animals　at　24：000n　the

day　of　preestrous　and　in　100％　at　2：00　next

day．　In　the　grup　with　the　superovulatory　treat・

ment，　ovulation　was　seen　in　30％9hours　after

the　HCG　administration（23：00），　and　in　100％

13hours　after　the　administration（3：00）．　In　the

group　repeated　the　superovulatiory　tratment
three　times，　ovulation　was　seen　in　30％9hours

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　time　required

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　duals，　was　estimated

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　for　the　natural

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　superovulatory

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　repeated　super－

ovulatory　treatment　respectively．　Thus　it　was

suggested　that　the　superovulation　treatment　ex・

tended　the　t玉me　required　to　complete　ovulation

in　the　group　and　that　the　repeated　treatment

enhanced　this　tendency　all　the　more．

　　3）The　hourly　number　Qf　ovulatiorls　was

divided　by　that　at　48　hours　after　the　HCG　ad－

ministration，　when　all　the　animals　were　con・

sidered　to　have　completed　ovulation，　to　estimate

the　time　required　for　an　individual　Inouse　to

ovulate．　It　was　found　that　in　the　natural　ovula－

tion　group，　ovulation　converged　at　as　short　as

2hours，　while　it　took　5　hours　to　ovulate　in　the

group　with　superovulation　treatment　and　8　hours

in　the　group　with　repeated　superovulation　treat一

after　the　HCG　administration，　but　reached　no

more　than　90％15　to　16　hours　after　the　HCG

administration（5：00－6：00）．

　　2）When　the　regression　line　was　calculated

for　the　ovulation　positivity　rate，　the　time　lapsed

between　the　first　and　the　last　　　　　　in　the

group，　i．　e，　the　difference　in

to　ovulate　among　the　indivi

to　be　3．2，　5．7　and　6．9　hours

ovulation　group，　the　one　with

treatment，　and　the　one　with
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ment．
　　4）The　ratio　of　degenerated　eggs　to　the　total

number　of　ovulated　eggs　and　that　of　the　mother

m1ce　that　yielded　degenerated　eggs　to　the　total

number　of　the　animals　were　signi丘cantly　higher

目不妊会誌　26巻3号

in　the　superovulation　greup　than　in　the　natural

ovulation　group．　This　tendency　was　all　the

more　remarkable　in　the　group　with　repeated

superevulation　treatment．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年3月14口）

］

噛
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マウスの過排卵に及ぼすPMSまたはHCG

の反復前処理の影響

Effect　of　Repeated　Preinjection　of　PMS　or

　　HCG　on　Superovulation　in　Mice

　　　　　　東京農業大学畜産学科

石島芳郎　小松博道
Yoshiro　ISHIJIMA　Hiromichi　KOMATSU

Department　of　Zootechnical　Science，　Tokyo　University　of　Agriculture

　　　　　　　　　　　日本大学医学部衛生学教室

　　　　　　伊藤雅夫　青山　滋
　　　　　　　　Masao　ITO　　　Shigeru　AOYAMA

Department　of　Hygiene，　School　of　Medicine，　Nihon　University

　反復過排卵処理マウスの反応低下の要因解析の一環として，PMSまたはHCGを単独2回処理した後の

過排卵反応を比較した．

　PMSを2，4，8および12目間隔で2回処理した後，それぞれ同じ間隔をおいて過排卵処理した結果，排

卵陽性率は100，100，100および93％で，12日間隔の前処理区がわずかに低い以外差はみられなかつた．平均

排卵数は，12．4，15．8，21．1および22．9個（排卵個体のみ24．7個）で，短期間の反復によりいくぶん抑えら

れた以外は過排卵対照区（21．7個）と差がみられなかつた．

　一方，HCGを4，8，12および16日間隔で2回処理した後，前記と同様過排卵処理した結果，排卵陽性

率は100，43，27および50％で，4日間隔の前処理以外は顕著な排卵抑制がみとめられた．平均排卵数（排卵

個体のみ）は，それぞれ20．9，14．3，14．3および13．7個で，4日間隔のもの以外はいずれも低いものであつ

た．

　　以上の結果から，短期間の反復間隔は別としても，反復過排卵処理による反応低下の原因は，処理に用

いるHCG側の影響が大きいことが示唆された．　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（3），263－266，1981）

　著者らは反復過排卵誘起の際の反応低下の要因につい

てマウスを用いて解析を行なつており，すでに，CF＃

1系マウスにPMS－HCGの過排卵処理を反復すると，

3回目から排卵反応が著しく低下すること（石島，佐久

間1977，穴吹ら1977，石島ら1978），また，こうした反

応低下の原因の一端が反復処理血清中にPMSやHCG

の作用を抑制する物質が産生されるためであることを示

唆した（石島ら1976，1979）．しかしながら，この反応

抑制物質がはたしてPMSとHCGの両方に起因する

のか，あるいはどちらか一方だけに起因するのかが疑問

として残された．

　本研究は，この点を知る手がかりを得る目的で，あら

かじめPMSまたはHCGを単独で2回反復処理した
後にそれぞれに過排卵処理を試み，その反応を比較して

みた．

実験材料および方法

　この実験には，当研究室ならびに日本大学医学部衛生

学教室で閉鎖集団として維持しているCF＃1系の成

熟雌マウス（体重27g前後）を供試した．
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　実験はFig．1に示す要領で実施した．すなわち，

PMS前処理のグループは，51UのPMS（オルガノ

ン社）を2，4，8および12日間隔で2回皮下注射し，

ついでそれぞれの3回目に当る日にPMS注射がくるよ

うにして過排卵を誘起した．なお，1回目のPMS注射

実験成績

　PMSまたはHCGを単独で2回反復処理した後，

PMS－HCGによる過排卵処理を行ない，それぞれのホ

ルモンの前処理が過排卵反応に影響を及ぼしているかど

はスメアによる発情休止期に実施した．HCG前処理の うか，いく通りかの目数間隔を設けて検討した結果，

グループは，51UのHCG（動薬検標準品）を4， 8，

Table　1に示すような成績が得られた．

12および16日間隔で2回皮下注射し，ついでそれぞれの PMS前処理の揚合は，2，4，8および12日間隔で
3回目に当る日にHCG注射がくるようにして過排卵 PMSを2回注射の後，それぞれの日数間隔に PMS注
を誘起した．なお，1回目のHCGは発情前期に注射 射が当るようにして過排卵処理を行つたところ， Table

した．PMSおよびHCGの注射時刻は，過排卵処理 1に示されるように，排卵陽性率は12日間隔が1例排卵

にあわせ，前者は11：00，後者は13：00とした． しなかつたため93％と率を下ざた以外は， いずれも100

％で，排卵陽陛率に関しては顕著な影響を受けていなか
PMS圃脚，㎝，，。蕗MS　　PMS　　PM⑤翫HCG

＼ 2～一一　　　　　　　　一111－－2～一一　『
つた．平均排卵数はそれぞれ，12．4，15．8， 21．1および

12days　　　　　12days 22．9個（排卵個体のみ24．7個）で，2日と4日間隔区が

過排卵対照区に比べ低い値を示したが， 8目および12目
、CG凱，、劇。㎝、g，。詰CG　　HCG　PMS50臨HCG

間隔の揚合は差がなかつた．
　　　　　　　　　　　／1，＼ 4～＿一一一　　　　　　、　一一4～＿一一一

16days　　　　16days 一方，HCG前処理の揚合は，4， 8，12および16日

Fig．1　Procedure　of　treatment 間隔でHCGを2回注射の後，それぞれの目数間隔に

HCG注射が当るようにして過排卵処理した ところ，
過排卵処理は，51UのPMSを11：00に皮下注射

Table　1からあきらかなように，排卵陽性率は，それ
し，50時間後（2日目の13：00）に51UのHCGを皮

それ100，43，27および50％で，4目間隔以外は著しい
下注射する方法を採用した，この処理を前述のPMS ま

排卵阻止が認められた．また，平均排卵数は， 4日間隔
たはHCG前処理の後に実施するのとは別に，過排卵

のみ過排卵対照区と差がみられなかつたが， それ以外の
対照区として，前処理なしにこの過排卵処理を施す1群

を設けた．
日数間隔区はいずれも低下していた，

排卵検査は，いずれの揚合もHCG後26時間にマウ
卵巣重量は，HCG前処理で反応抑制がみられた8，

スを殺し，摘出した卵管を2枚のスライドグラスにはさ 12および16日間隔区のみが，過排卵対照区に比べ低く

み，顕微鏡下で行なつた． なつていた以外，いずれの区にも差がみられ なかつた

Table　l　Effect　of　2　successive　preinjection of PMS　or　HCG　on　superovulation　in　mice

　　一
一

　　　　　　　　　　　　　　　No．　Qf
　PreinjeCtioll　　　InterValS　　　　　miCe

　　　　　　　　　　　　　　examined

　％
ovulated

Meall　no．　of　ova　Mean　weight　of
　per　ovulating　　　　　　　　ovaries

　nlice±S。E，　　　　　　　±S．E．

一一7一 一一一一一

　一一一一　一皿一一 　一一一一一

PMS　　　　　　2　days　　　　　　7 100 12．4±2．08　　　　　　　　2L6±1．791ng

4　　　　　　　　20 100 15．8±0．83　　　　　　　　　23．8±1．38

8　　　　　　　　7 100 21．1±2．46　　　　　　　　　　20．0±1．17

12　　　　　　　　14 93 24．7±1．59　　　　　　　　　23．1±1．50

（22．9±2．30）
一

一

　　HCG　　　　　4　　　　　　　　21 100 20。9±1．39　　　　　　　　　27．4±1．92

8　　　　　　　　7 43 14．3±0．33　　　　　　　　　16．3±3．6（）

（6．1±2．90）

12　　　　　　　　15 27 14．3±1．11　　　　　　　　　18，3±0．96

（3．8±L70）

16　　　　　　　　6 50 13．7±2．19　　　　　　　　　14．8±3．14

（6．8±3．21）

Superovulated　control　　　　　　　　　6 100 21．7±2．68　　　　　　　　　20．2±1。57

（）：Mean　number　of　ova　per　examined　mice
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（Table　1）．

考　　察

石島・小松・伊藤・青山

　マウスにPMS－HCGの過排卵処理を反復すると，3

回目以降の排卵反応が著しく低下すること（穴吹ら1977，

石島，佐久間1977，石島ら1978），また，こうした反応

低下の原因の一端は，反復処理血清中にPMSやHCG

の作用を抑制する物質が産生されるためであることなど

　（石島ら1976，1979）をすでに報告してきたが，この反

応抑制物質が，処理するPMSとHCGの両方に起因

するのか，あるいはどちらか一方に起因するのかが問題

として残された，

　本実験は，この手がかりを得るため，PMSまたは

HCGを単独で2回注射した後に過排卵処理を行ない，

その反応を比較してみた．その結果は，すでに述べたと

おり，PMS前処理の場合は短期間の反復間隔において

いくぶん排卵数が抑えられた以外は，何ら前処理の影響

が認められないのに対し，HCG前処理の揚合は短期間

の反復を除いて，著しい排卵抑制が認められ，供試したマ

ウスの半数もしくはそれ以上の個体が完全に排卵を阻止

されていた．この状況は，マウスに過排卵処理を3回反

復した反応とよく似かよつていた（穴吹ら1977，石島，

佐久間1977）．

　これらの結果からみると，過排卵処理の反復によつて

排卵反応が抑えられるのは，主としてHCGの反復に

原因があることが推察される．しかし，前報（石島ら

1979）で，HCGの反応を抑制する物質の存在を確認し

たのは，3日間隔の反復過排卵処理（PMS，　HCGとも

5日間隔で注射されたことになる）においてである，も

し，これがHCG側の反復に起因するのであれば，当

然本実験のHCG　4目間隔の前処理区も反応が抑制さ

れなければならないtこの点を再確認しなければ，確

実なことはいえないように思われる．また，今回のよ

うな単独前処理の血清中にも反応抑制物質が存在するか

どうかは調べていないので，この点もあきらかにする必

要があろう、

　いずれにせよ，本実験の結果だけをみたかぎりでは，

処理に用いるHCG側に大きな影響力があることはい

なめない．反復過排卵処理による反応低下の原因が排卵

誘起ホルモン（LH，　HCG）側にあることは，すでにマ

ゥス（Lin　and　Bailey　1965），ウサギ（Maurer　et　a1．

1968）などでも示唆されている．
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　The　effect　of　2　successive　preinjection　of

PMS　or　HCG　on　superovulation　in　mice　were

examined．　Adult　female　mice　of　CF＃1　straill

were　used．　PMS　or　HCG　was　injected　sub・

cutaneously　of　51U　at　various　days　interval．

Superovulation　was　induced　by　injection　of　5

1U　PMS　and　51U　HCG　50　hours　later．

　The　results　were　as　follows：　1＞In　groups

receiving　2　successive　preinjection　of　PMS　at

2，4，8and　12　days　interva1，　percentage　of　mice

ovulated　was　100，100，100　and　93，　respectively，

and　mean　number　of　ova　per　ovulating　mice

were　12．4，15．8，21．1　and　24．7，　respectively．　2）

In　groups　receiving　2　successive　preinjection　of

HCG　at　4，8，12　and　16　days　interval，　percen－

tage　of　mice　ovulated　was　100，43，27　and　50，

and　mean　number　of　ova　per　ovulating　mice
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were　20．9，14．3，14．3　and　13．7，　respectively．3）

The　rate　of　rnice　ovulated　and　mean　number

of　ova　ovulated　in　superovulated　controls　were

ユOO9・E）and　21．7．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年3月14日）
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アカゲザルの副腎性Clgステロイドの

加齢に伴う推移
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　アカゲザルの加齢に伴う副腎性C・gステロイド，糖質副腎皮質ホルモンおよび性腺ホルモンの推移につい

て検討した．その結果，副腎性Cエ9ステロイドのtota111－deoxy　17・KSは，幼若時に高く以後思春期に向

い徐々に減少を示した．このtota111・deoxy　17・KSのうち，非抱合型は幼若，成熟サルの問に差はなく，

しかも低値であったのに比べ，抱合型は幼若時に高く成熟時に低値を示した．また，これらの主成分は前者

はDHEA，後者はDHEA・Sであつた．一方，糖質副腎皮質ホルモンは加齢に伴つて漸減し，また，　testo・

steroneおよびdihydro　testosterQneは，成熟サルでは幼若サルに比べ明らかに高値を示した．以上のこ

とから，アカゲザルにおける糖質副腎皮質ホルモンおよび性腺ホルモンの加齢に伴う推移は，ヒトと同様の

傾向を示したのに対し，副腎性Clgステロイドは，ヒトとは全く異質の推移がみられ，ヒトにみられるad－

renarcheの現象がないことが明らかになった．　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，26（3），267－273，1981）

緒　　言

　副腎から分泌される副腎性男性ホルモン（以下副腎性

C・gステロイド）は，生後，加齢に伴いその分泌が増加

し，それに伴つて性成熟が完成されていくことが，ヒト

において知られており，この現象は，“　Adrenarche”

と呼ばれている．この副腎性Clgステロイドは，血中

において，ヒトでは，大部分がDehydroepiandroste・

rone－Sulfate（以下DHEA－S）が占めているが，他の

動物においては，サルにその存在が認められており，副

腎性Clgステロイドの生理的機構の研究に，サルが有

用視されている1）．そこで，今回，アカゲザルを用いて，

副腎性Clgステロイドの加齢に伴う推移を検討し，同時

に副腎皮質ホルモンについても同様に検討を加えた．そ

の結果，アカゲザルの副腎性Clgステロイドの加齢に伴

う推移は，ヒトとは全く異質の，adrenarcheが認めら

れない，現象を見い出したので報告する．

材料と方法

L　アカゲザル（Rhesus　monkey：Macaca　mulatta）

　本実験に供したアカゲザルは，2歳以上のサルは，個

別ケージで，また，2歳未満の幼若サルは，母サルと同

一ケージにおいて，室温24±2°C，湿度50±5％，7：

00～19：00点灯の条件下の部屋において，1日1回16：

00にMonkey用飼料（CLEA　Japan　Inc，）と果物（リ

ンゴまたはバナナ）を与え，飼育・維持していたもので

ある．

　年齢及び使用頭数は，1歳未満の雌17頭，1～2歳の

雌18頭，2～3．5歳の雄21頭，6歳以上の雄および雌合

わせて19頭，計72頭である．

　2．採血

　採血は，食前の午後2時にすべて行なつた．幼若サル

では，塩酸ケタミン（ケタラール⑪）10mg〆kgあて筋

肉内注射により麻酔し，15分後に伏在静脈より，血液

2．5mlを採取，また，成熟サルでは無麻酔（訓練下）に

て，同静脈より血液3～5mlを，各々採取した．採血

後は，2，500rpmで15分間遠心し，血清を分離した後，

測定に供するまで一20°Cのフリーザー内で保存した．

　3．Dexamethasone抑制試験
　幼若サル雌2頭（No．7404；1歳8カ月，　No．7405：
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1歳7カ月）および成熟サル雌2頭（No．30＆57：6

歳以上）に，dexamethasoneを，幼若サルには，0．5

mg／head／day，成熟サルには，0．lmg／head／dayを，午

前10時と午後4時の1日2回に分けて，3日間連続的に

経口投与を行ない，採血は，投与前値および各投与の直

前に，伏在静脈より行ない，以下のホルモンの測定に供

した．

　4．ホルモン測定法

　A）血中tota111・deoxy　17－KSの測定法

　血中total　11－deoxy　17－KSの測定は，　Sekiharaら

の方法2）に準じて行なつた・即ち，血清20μ1に蒸溜

Ethanol　LOm1を加え混和，遠心後，上清の20μ1を

N，ガス下で乾固した後，抗Dehydroepiandroster－

one・3－BSA抗血清を用いたradioimmunoassay（以下

RIA）により，　DHEA・S当量値として測定した．本法

の最少検出量は，10pg，変動係数は，　inter　assay　6．4

％，intra　assay　9．6％であつた．

　B）血中unconjugated　ll－deoxy　17－KSの測定法

　血中unconjugated　11－deoxy　17・KSの測定は，　Se－

kiharaらの方法2）に準じて行なった．即ち，血清20μ1

に蒸溜水80，u1を加えた後，　methylenedichloride　O．5

m1を加え混和，遠心後methylenedichloride層の

0．25mlをN2ガス下で乾固．抗Dehydroepiandros－

terone－3－BSA抗血清を用いたRIAにより，　Dehyd－

roepiandrosterone（以下DHEA）当量値として測定

した．本法の最少検出量は，10pg，変動係数はintra

assay　10．4％であった．

　C）　血中total　corticoidsの測定法

　血中total　corticoidsの測定は，　Murphyらの方

法3）に準じて行なつた．即ち，血清20μ1に蒸溜Ethanol

1．Om1を加え混和，遠心後，上清の100μ1をN2ガス

下で乾固後，・rヌcorticosteroids　binding　globulin

〈CBG）を用いたcompetitive　protein　binding　assay

により，cortisol当量値として測定した．本法の最少検

出量は，0．1ng，変動係数はintra　assayで10．9％であ

った．

　D）　血中DHEA－Sの測定法

　血中DHEA－Sの測定は，血清50、ctlに，　n－Hexane

O．5mlを加え混和，　n－Hexane層を捨てた後，飽和食

塩水1．Om1を加え混和、そこへ，　ethylacetate　5　m1を

加え，2回抽出を行なつた後，氷酢酸2mlを加え，

70°Cで一夜放置しsolvolysisを行なつた．その後，

ethylacetate層を蒸発乾固し，蒸溜水1。Omlを加え，

n－Hexane　3．Om1で抽出。　n・Hexane層をN2ガス下

で乾固した後，抗DHEA－3－BSAおよび抗DHEA－

11－BSA抗血清を用いたRIAにより，　DHEAの測定

日不妊会誌　26巻3号

を行なつた．本法最少検出量は，10pg，変動係数は，

inter　assay　9．6％，　intra　assay　8．8％であった．

　E）血中TestosteroneおよびDihydrotestoste・

　　　roneの測定法

　血中testosteroneおよびdihydrotestosteroneの

測定は，血清0．5mlに蒸溜水0，5mlを加え，　methy1－

enedichloride　3．Om1で抽出し，　methylenedichloride

層をN・ガス下で乾固した後，Sephadex　LH－20　mi－

cro－colvmn　（solvent　system：11－Hexane／Benzene／

MeOH，85／10／5）により，　testosteroneおよびdih・

ydrotesteroneを分離した．測定は，抗Testoster－

one・3－BSA抗血清を用いたRIAにより行なつた．本

法の最少検出量は，testosteroneでは10pg，変動係数

inter　assay　9．9％，　dihydrotestosteroneで，最少検

出量10pg，変動係数inter　assay　9．0％であった．

結　　果

　1．アカゲザルの加齢に伴う血中total　11－deoxy　17－

　　　KS値の動態（Fig．1）

　Fig．1に，アカゲザルの加齢に伴う血中total　11－

deoxy　17－KS値の推移を示した．図にみる如く，1歳

未満の雌で，380～2，800ng／ml，平均976ng／mlの高値
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Fig．1　Changes　in　serum　11－deoxy　17－KS

　　　　levels　according　to　age　in　rhesus

　　　　monkey

を示し，さらに，1～2歳の雌で240～1，010ng／ml，平

均597ng／mlの高い値を示した．また，2～3．5歳の雄に

おいても150～1，090ng／ml，平均402ng／mlの値を示し

た．これに対し，6歳以上の成熟サルでは，雌雄とも

に，80～460ng／ml，平均215ng／m1と幼若サルに比べ低

い値を示した．この様に，血中の11－deoxy　17－KS値

は，幼若時に高値を示し，思春期の3．5～4歳に向つて

漸減し，成熟時には低値を示す傾向にあつた．この時

の，年齢と血中11－deoxy　17－KS値の問の相関係数は
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Fig．3　Effect　of　oral　administration　of　dexamethasone　on　serum　11－deoxy　17－KS　and

　　　　　corticosteroids　in　adult　rhesus　monkey

r＝－0．6166を示し，有意な相関がみられ，又，その時

の回帰直線は，Y＝－25．96X＋1252．73を示し，加齢に

伴い，血中11・deoxy　17－KS値は，

が明らかとなつたN

急激に減少すること
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　2，Dexamethasone抑制試験（Fig．2＆3）

　Dexamethasoneを幼若サルに0．25mg，成熟サルには

0．5mgを朝・夕の1日2回，3日間連続経口投与した

時の血中のtotal　11－deoxy　17－KSおよびtotal　co－

rticoidsの推移をFig．2と3に示した．図に示した如

く，幼若サルでは，血中total　corticoidsは，1目，2

日，3日目，いずれも午後の投与直前には，明らかな抑

制がみられたが，翌日の午前の投与直前には，値の増加

回復がみられた．一方，血中のtotal　11－deoxy　17・KS

は，先のtotal　corticoidsと極めてよく併行した動き

を示した（Fig．2）．成熟サルでは，幼若サルに比べ，

dexamethasone投与後は，血中total　corticoidsおよ

びtotal　11・deoxy　17－KSともに持続性の抑制がみられ

た．以上の様に，幼若，成熟サルにおいて，dexa・ne－

thasoneによる血中total　corticoidsおよびtota111’

deoxy　17・KSの抑制効果に差異はみられたが，両者と

もに，total　11－deoxy　17－KSは，　dexamethasoneに

より明らかに抑制が認められ，かつその変動はtotal

cortiCQidsと極めてよく一致していた．

　3，アカゲザルの加齢に伴う血中total　corticoids値

　　　の動態（Fig．4）

　アカゲザルの加齢に伴う，血中total　corticoidsの

推移をFig．4に示した．図に示した如く，幼若時，成

熟時ともにほとんど変りなく，わずかに減少を示す傾向

　e5
ミ

買04

躍　03

802
§

v）
田

　’
’

　：

t
．：：

　●
　　・．…・

　．　　　　o

書

【

二

亨

置

儲

　　　〔ng／mD

導50
言

≡…

登

募

日不妊会誌　26巻3号

＜3，5 ＞6

t　　DehydroepiandrGSterone　　EqUivalent

cyrs）

Fig．5　Serum　unconjugated　11－deoxy

　　　　17・KS　levels　in　juvenile　and

　　　　adult　rhesus　monkeys

a

2　　（Vrs，　　　3

Fig．4　Changes　in　serum　corticoids　lev－

　　　　els　according　to　age　in　rhesus　mo－

　　　　nkey

にあつた．即ち，1歳未満の雌で139～400ng／’ml，平均

257．5ng／ml，1～2歳の雌で141～323ng！ml，平均233．6

ng！ml，また，2～3．5歳の雄では84～323ng／ml，平均

210．Ong／m1であり，6歳以上の成熟サルでは，雌雄と

もに86～290ng／m1，平均187．Ong／mlであつた、この時

の年齢と血中total　corticoids値の問の，相関係数は

r＝　－O．5818を示し，有意な相関がみられ，また，その

時の回帰直線は，Y＝－2．969X＋291．34を示し，加齢

に伴い血中t・tal　cortic・idsは漸減することがわかっ

た．

　4．幼若および成熟アカゲザルの血中unconjugated

　　　ll－deoxy　17－KS値（Fig。5）

　Fig．5に，3．5歳未満の幼若サルおよび6歳以上の成

熟サルの血中unconjugated　11・deoxy　17・KS値を示

した。Fig，5にみる如く，思春期前の3．5歳未満の幼若

サルでは，血中unocngajugtd　11－deoxy　17－KS値は

8～38ng／m1，平均20。5ng／ml，思春期後の6歳以上の成

熟サルでは，4　一一　38．2ng／ml，平均17．4ng／mlを示し，

幼若，成熟サルともに有意な差はみられず，思春期前後

における変化はみられなかつた．

　5．幼若および成熟アカゲザルの血中unconjugated

　　　ll－deoxy　17－KSの成分にっいて（Table　1）

　Table　lに，幼若および成熟アカゲザルの血中un－

conjugated　l1－deoxy　17・KSの成分につき，　DHEA

であるのか，他のClgステロイドであるのか検討する

為DHEAの2種類の抗血清（抗DHEA－3－BSAと
抗DHEA－11－BSA抗血清）を用いて測定した成績を示

した．Tab工e　1から明らかな様に，2種のDHEAの

抗血清を用いた時の値は，両者の間で一致がみられた．

　6．幼若および成熟アカゲザルの血中tota111－deoxy

　　　17－KSの成分について（Table　2）

　Table　2に，幼若および成熟アカゲザルの血中total

ユ1・deoxy　17・KSの成分にっき検討を加えるべく，抗

DHEA－3・BSA抗血清を用いてtotaI　11－deoxy　17－KS

（DHEA－S当量値）を求め，また，　solvolysisを行な

つた後，抗DHEA－3・および抗DHEA－11－BSA抗血清

を用いてDHEA値を測定し，三者の値の比較を行なつ

た成績を示した．Table　2の左カラムがtotal　11－de－

oxy　17－KS値（DHEA・S当量値），右カラムがDHEA一
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Table　l　Serum　unconjugated　11・deoxy　17－KS

　　　　　levels　in　juvenile　and　adult　rhesus

　　　　　monkeys

Monkey　No．

Juvenile

7404

7405

7504

7505

Adult

30

35

55

57

Unconjugate　11・deoxy　17－KS

（A） （B）

11

36

15

9

14

32

16

9

　10

ミ

暫

§

壽

暑5
二

5
壽

25

5

2

11

　35

　7
　6
　12

（ng／ml）

A：Anti　DHEA－3－BSA　antiserum　was　used

B：Anti　DHEA－11・BSA　antiserum　was　used

Table　2　Serum　tota111－deoxy　17－KS　and

　　　　　DHEA－S　levels　in　juvenile　and

　　　　　adult　rhesus　monkeys
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Fig．6　Serum　tetosterone　and　dihydrotest・

　　　　osterone　levels　in　juven三le　and　ad－

　　　　ult　rhesus　monkeys

5．45ng／ml（平均4．98　ng／m1）を示し，　testosterone，

dihydrotestosteroneともに，成熟サルでは，幼若サル

に比べ有意に高値を示していた．

Monkey　No．

Juvenile

Adult

7404

7405

30

57

　　Total
11－deoxy　17－KS＊
（DHEA－S　equ．）

350

620

280

130

DHEA・S＊＊

（A） （B）

164

267

165

214

84　　　86

32　　　35

　　（ng／ml）

＊Anti　DHEA－3－BSA　antiserum　was　used

＊＊AIlti　DHEA－3－BSAA）＆DHEA－11－BSBB）an－

　tiserum　were　used

Sの値を示し，右カラムの（A）が抗DHEA－3－BSA

抗血清，（B）が抗DHEA－11－BSA抗血清を用いた時

の値である．Table　2から明らかな様に，　DHEAの値

において，2種のDHEA抗体を用いて測定した値は，

両者の間によく一致がみられた．一方，これらの値は，

total　11・deoxy　17・KS値のおよそ1／2～1／3を示してい

た．

　7．幼若および成熟アカゲザルの血中testosterone

　　　およびdihydrQtestosterone値（Fig．6）

　Fig．6に3．5歳未満の幼若アカゲザルと6歳以上の成

熟アカゲザルの血中testosteroneおよびdihydrot・

estosteroneの値を示した．図の如く，幼若サルでは，

血中testosteroneおよびdihydrotestosteroneは，

各々O．02～1．70　ng／ml（平均0．68ng／ml），0。10～L60

ng／m1（平均0．82ng／ml）を示し，一方，成熟サルで

は，各々5．4～10，0ng／ml（平均8．40　ng／ml），4．70～

考　　察

　今回，アカゲザルの加齢に伴う副腎性Clgステロイド

およびコルチコイドの推移について検討を加えた．この

副腎性C・gステロイドは，ヒトにおいて，思春期前には

ほとんど検出できない程度の低値を示すが，思春期に至

って急激に増加し，その後は加齢に伴い漸減することが

知られている1）．この様に副腎性Clgステロイドは，ヒ

トで思春期に増加を示し，性成熟へのinitial　eventと

しての役割をもつことがうかがわれ，とくにこの現象は
‘‘

adrenarche”と呼ばれている．今回，アカゲザルを

用いて，副腎性Clgステロイドに，ヒトでみられる

adrenarcheの現象がみられるか否か，加齢に伴う推移

とともに検討を加えた．

　その結果，血中total　11－deoxy　17・KSの加齢に伴う

推移は，生後問もない時期に最も高く，以後思春期（4

～ 5歳）に向つて徐々に減少を示し，年齢と高い相関を

示しつつ成熟時には低値に至ることを見い出した（Fig．

1）．一方，血中のtotal　corticoidsは，年齢と相関は

みられたが，幼若期から成熟期においてほとんど大きな

変動はみられず，ヒトの推移と同様に加齢に伴つてわず

かに減少を示す程度であつた．このtotal　11－deoxy

17－KSが副腎性であるか否かを検討すべく，幼若，

成熟サル各2頭にdexamethasoneを投与した結果，

Fig．2，3に示した如く，幼若，成熟サルともに，血

中のcorticoidsと同時に血中のtotal　11－deoxy　17－KS

に抑制がみられたことから，このtotal　11－deoxy　17・KS
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は，大部分が副腎由来であることがわかつた．また，血

中のunconjugated　11－deoxy　17－KS値は，幼若，成

熟サルで比較した結果，両者の間に差異はみられず，か

つ低値であつたことから，幼若時に高値を示したtota1

11・deoxy　l7－KSの大部分が，　conjugated　formであ

ることが示唆された（Fig．5）．また，このunconju－

gated　l1－deoxy　17・KSの成分について検討すべく，

DHEAに対する異なる2種の抗体を用いて測定を行な

つたところ，両者の間によく一致が認められたので，

uuconjugated　11・deoxy　17－KSの大部分は，　DHEA

であることが推測された（Table　1）．次に，　total　11－

deoxy　17・KSの成分について，　solvolysisを行なつた

後，先と同様にDHEAの2種の抗体を用いて検討し

た．その結果，solvolysisを行なつたものでは，2種の

異なる抗体を用いた時の値の問に差は認められなかった

が，この値は，solvolysisを行なわずにDHEA－S当

量として測定した時の値に比べ，約1／2　一　1／3の値を示し

ていた．即ち，tota111－deoxy　17－KSの中でDHEA・S

以外のconjiugated　f・rmのものが約1／2～2／3存在する

ことになる．そこで，残りのconjugated　l1－deoxy

17－KSの成分にっき，　s。1volysisおよびβ一glucuro－

nidaseを用いた酵素加水分解を行なつた後，ガスクロ

マトグラフィーによつて同定を試みた結果，DHEA－S

以外にandrosterone－glucuronideが検出出来た．しか

し，この点については，例数を増し十分検討を加えねば

ならない．

　一方，幼若，成熟サルの性腺ホルモンについて検討し

た結果，血中のtestosteroneおよびdihydrotestos－

teroneは，幼若時には低値を示していたが，成熟時に

は明らかに高値を示し，性腺由来のホルモンはヒトの揚

合と同じ傾向を示していた（Fig．6）．

　以上の如く，アカゲザルの血中糖質副腎皮質ホルモン

および性ホルモンは，思春期前後でヒトと近似した動態

を示していた．一方副腎由来のClgステロイドは，

conjugated　11－deoxy　17－KSは，ヒトとは全く異質，

即ち，幼若期に高く，思春期に低下を示す推移を示し，

また，unconjugated　11－deoxy　17－KSは，思春期前後

で大きな変化はみられなかつた．この様に，今回得ら

れた成績から，アカゲザルには，ヒトにみられる様な

adrenarcheの現象がないことが明らかとなつた．　Cu－

tlerら4）は，今回の成績と同様の傾向をアカゲザルに

おいて認めている．一方，チンパンジーにおいては，

DHEA－SおよびDHEAは，共に思春期に向つて増加

することを見い出し，ヒトと極めて近似した傾向にある

こともi報じている．この様に，ヒトやチンパンジーと，

アカゲザルの副腎性Clgステロイドの思春期前後の推移
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の差異は，ヒトやチンパンジーでは，性機能の成熟に対

する下垂体一性腺機能の刺激としての役割を，副腎性

Clgステロイドは担つているものと考えられるが，一

方，アカゲザルにおいては，幼若期からすでに高値を示

すことから推測して，副腎性C・gステロイドは思春期発

来に対してかなり早期から作用し，すでに思春期発来の

開始がこの期から行なわれていることが疑がわれる．こ

れは，ヒトやチンパンジーにおいてはむしろ思春期の発

来を遅らせている4）ということにも関連するのかもしれ

ない．

　今後，これらの点もふまえ，アカゲザルの副腎性Clg

ステロイドの分析とともに，各種の動物における加齢に

伴う推移を検討してゆきたい．

　本研究は，（財）実験動物中央研究所，在任中に行なつ

たものである．本研究に御協力いただいた，谷岡功邦，

宇津佐知子，小泉均の各位に深く感謝の意を表する．

　本研究の一部は，文部省科研費特定研究「実験動物の

純化と開発」（No．111505）によった，
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The　change　of　adrenal　Clg　steroid

according　to　age　in　rhesus　monkey

　　　　　Ryuzo　Torii

Shinnippon　Yakuhin　Co．，　Ltd．，

　　Kishiwada，　Osaka，596

　Serum　adrenal　Clg　steroid　in　Rhesus　monkeys

according　to　age　was　investigated，　and　the　fo1－

10wing　results　were　obtained；1）Serum　tota1

11－deoxy　17・KS　decreased　gradually　according

to　age．2）And　serum　conjugated　11・deoxy　17－

KS　decreased，　but　no　change　of　serum　uncon一
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jugated　11・deoxy　17－KS　was　found．3）Main

serum　steroid　of　unconjugated　11－deoxy　17－KS

was　DHEA，
DHEA－S　by　the　methocl　of　heterologous

4）Whereas　serum　total　corticoids　in

　　　　　　　　　　　and　conjugated　11－deoxy　17－KS　was

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　RIA．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Rhesus

monkey　was　not　changed　markedly　according　to

age，　and　the　level　of　serum　testosterone　and

（273）37

dihydrotestosterone　in　adult　monkeys　were
higher　than　in　juvenile　monkeys．5）It　is　con－

cluded　that　in　Rhesus　monkey‘‘Adrenarche”

was　not　found，　and　it皿ay　be　suggested　that

Rhesus　monkey　could　not　be　taken　the　place　of

the　model　of　human．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年1月30日）
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精索静脈瘤の臨床的研究末梢静脈血と内精

索静脈血のテストステロン動態について

Observations　on　the　Testosterone　Levels　of　Peripheral　and

Internal　Spermatic　Vein　Blood　in　Patients　with　Varicocele

　　　　　　　藤沢市民病院泌尿器科

　広川　信　岩本晃明
Makoto　HIROKAWA　Teruaki　IWAMOTO

藤　　井　　　浩
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佐　藤　和　彦
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Department　of　Uyology，　Fujisawa　City　Hospital

　　　藤沢市民病院病理

　松　　下　　和　　彦

Kazuhiko　MATSUSHITA
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　　靭倉泌尿器科医院

朝　倉　　茂　　夫
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Private　Practice　of　Urology，　Fujisawa

　精索静脈瘤におけるテストステロンの動態は，詳しく解明されていない，著者は手術した53症例にっいて，

末梢静脈血と内精索静脈血のテストステロン濃度を測定した．その結果，末梢静脈血テストステロン濃度が

3．00ng／m1以下の低値を示す症例が24，5％みられ，また内精索静脈血テストステロン濃度は3．0～950ng／ml

（Meanvalue203．5±SD　187．2ng／ml）に分布し，広い変動域を示した．コントロール群と比較すると，55％

の症例で患側睾丸が障害されてテストステロン濃度が低下している．

　精子形成能との関連をみると，精子濃度の減少あるいは睾丸生検像で高度のHypospermatogenesisを示

す場合，患側睾丸でテストステロン産生能の低下する現象が示唆された．ことに，精子濃度が1000万以下に

なると，患側睾丸でテストステロンの分泌低下が明瞭となる．（Jap。　J．　Fert．　Ster．26（3），274－279，1981）

　　　　　　　　　　緒　　言

　精索静脈瘤と妊孕性との関連は古くから知られ，精液

所見あるいは睾丸生検像についての報告は多い．しか

し，テストステロン濃度について，末梢静脈血と内精索

静脈血で測定して検討した報告は少なく，詳しく検索さ

れてい認へ

　著者は，精索静脈瘤におけるテストステロン値，こと

に内精索静脈血中のテストステロン濃度の変動域を調べ

た．この観察からコントロール群と比較して，精索静脈

瘤の患側睾丸でのテストステロン産生能について追求し

た，また，テストステロン産生能と精子形成能との関連

についても検討をおこなつた．
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表3　スコア・カウント法の基準
対象と方法

　対象となつた精索静脈瘤は53例である．そのうち，30

例は不妊で受診している．年齢分布は18歳から47歳にわ

たり，平均年齢は29歳である．その精子濃度をみると表

1の通りである．精子濃度は中央値で示した．その内訳

は精子濃度rfS　IOOO万以下のもの22．6％，精子濃度が4000

万以上のもの26．4％である．

表1　精索静脈瘤53例の精子濃度の分布

Score

精子濃度
（×106ml）

0・一　10 10～20 20～40

Histological　criteria

症　　例　　数

（不妊例）

12

（10）

10

（5）

17

（9）

40～

14

（6）

10　Full　spermatogenesis

gMany　late　spermatids，　disorganized　epi－

　　　thelium

8　Few　Iate　spermatids

7　No　late　spermatids，　many　early　spermatids

6　No　late　spermatids，　few　early　spermatids

5　No　spermatids，　many　spermatocytes

4　No　spermatids，　few　spermatocytes

3　Spermatogonia　only

2　No　germinal　cells，　Sertoli　cells　only

l　No　seminiferous　epithelium

　53例のテストステロン濃度について，末梢静脈血と内

精索静脈とで検討した．内精索静脈血のテストステロン

濃度に対する末梢静脈血濃度の比を求め，文献例からみ

た正常群の比と比較した。また，テストステロン比と精

子濃度あるいは睾丸生検像との関連についても検索をお

こなつた．

　テストステロン濃度の測定はRIA法でおこなわれ

た1）．その測定操作の概略を表2に示す．内精索静脈血

の採取は，精索静脈瘤の治療法である内精索血管高位結

＊Method　modi丘ed　from　Johnsen（1970）．　Each

　tubule　is　given　a　score　according　to　the　hi－

　stological　criteria．‘‘Late　spermatids”refer

　to　Sc，　Sd1，　and　Sd2　stage，　and　‘‘early　spe－

　rmatids”refer　to　Sa，　Sb1，　and　Sb2（see　Cle－

　rmont，1963，　and　Fig．1－1）．

表4　末梢静脈血テストステロン濃度の分布

1末梢熱血テス・ステ・ン灘（・g／m1）

表2　テストステロン測定法の概略

13．・・以下

症例数
（不妊例）

13

（8）

3。00～4．00

10

（9）

4．00以上

30

（13）

　　　RIA　of　Androgen　in　plasma

plasma

　　十steroid－H3103dpm　extract　with　ether
　　wash　with　H20，　N2　dry

Residure
　　l

　LH－20　column　chromatography
　　］

表5　末梢瀞脈血テストステロン濃度と

　　　精子濃度との関係

Steroid　fraction

　［

RIA
l
Recovery

精子濃度（×106／m1）：40以上

　〃　　　　　　　：　　　40～20

　〃　　　　　　　：　　　20～10

　〃　　　　；　10以下

末梢静脈血テストステロン
　　　　（ng／m1）

3．00以下

3例

4

5

1

3．00

　～4．00

4例

1

5

4．00以上

5例

11

7

7

紮術の際に太い静脈から採血した．睾丸生検像にっい

て，表3の基準2）にしたがつて精子形成能を判定した．

検討結果

　ω　末梢静脈血のテストステロン濃度についての検討

　末梢静脈血のテストステロン濃度の変動をみると，

3．0011g／m】以下の群が13例（24．5％），3．00～4．00ng、／m1

にある群が10例（18．9％），4．00ng／ml以上の群が30例

（56．6％）にみとめられた．明らかにテストステロン濃

度の低い症例が存在している．そのなかで不妊例をみる

と，3．00ng／ml以下の群で8例，3．OO・－4．00ng／m1の

群で9例，4．00ng／ml以上の群で13例をみる．このよう

に，テストステロンの低い群に不妊例が多い（表4）．末

梢静脈血のテストステロン濃度と精子濃度との相関は表

5にみるように存在しない．

　（2）内精索静脈血のテストステロン濃度についての検

　　　討

　53例の測定値をまとめると，図1のようになる．その

分布域は3．0～950ng／mlになる．その変動域は広い．

Mean±SDは203．5±187．2ng／mlである．35例（66％）

は3桁の数値を示している．不妊で受診した群（30例）

とその他で受診した群（23例）とで比較すると，前者が
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図1　内精索静脈血テストステロン濃度の分布

197．7±198．6ng／mlで，後者が211．1土175．2nglmlを

示し，余り差をみとめない．

　（3）内精索静脈血のテストステロン濃度に対する末梢

　　　静脈血のテストステロン濃度の比についての検討

　末梢静脈血のテストステロン濃度が3．00ngfml以上

の40症例について，内精索静脈血のテストステuン濃度

に対する末梢静脈血のテストステロン濃度の比（以下，

T．一比と省略）を求め，コントロール群と比較した．そ

の検討値は図2に示す通りである．T．一比が40以下を示

した症例は22件，T．一比が40～80の間にある症例は12

件，Tr比80以上の症例は6件である．コントPt・一ル群

について文献例から検討すると，Weinstein3）の報告で

Tr比が76～259に分布し，　T．一比40以下の症例は存在

しない．Forti4）の例でみると，　T．一比が25～83に分布

し，T．一比40以下の症例は22％にすぎない．

　このように，コントPt・一一ル群とくらべると精索静脈瘤

の多くの症例で，T．一比が明らかに低値を示している．

　次に，大雑把な手法であるが，T．一比と精子濃度との

関係，また睾丸生検像との関係について検討した．精子

濃度との関係をT．一比が40前後で判定すると，表6のよ

うな結果がえられた。つまり，T．一比が40以上の症例を

みると精子濃度1000万以下の群ではみられないが，精子

濃度1000万以上の群で64．3％にみられた．また，精子濃

度2000万以下の群で11．1％，精子濃度2000万以上の群

で72．7％にみられている．精子濃度が1000万前後くらい

までに減少すると，患側睾丸でのテストステロンの産生

能が低下していることが多い。
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内精索浄脈血テストステロン濃度

　　　　　末梢1」∫脈血テストステロン濃度

図2　内精索静脈tilLのテストステvン湛度に対

　　　する末梢静脈血のテストステロン濃度の

　　　比

表6　T．一比と精子濃度との関係

精子濃度1000万以下：12例

　〃　　1000万以上：28例

T．一比40以上の例

0　（　0°6）

18｛列（64．3り6）

T．一比40以上の例

精子濃度2000万以下：18例

　〃　2000万以上：22例

2例（11．196）

16｛列（72．7？6）

＊末槍静脈血テストステロン濃度3．OOng／m1以上の

　症例で検討

表7　T．一比と精子のみられる精細管の比率との関係

T．一比40以下
の群（22例）

T．・比40以上

精子のみられた精細管の比率

25％以下

の醐・8酬

9（40．996）

4（22．2？6）

25～5096　　50％以上

9（40．996）

12（66．7％）

4（18．296）

2（11．1％）

患側睾丸の生検像で精子のみられる精細管の比率と

T．一比との関係を検討した．その結果は表7に示す通り
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表8　内精索（睾丸）静脈血のテストステロン濃度の報告例

報　告　者

Hudson5）

Hollander6）

Duprξ7）

Jeffcoate8）

Gandy9）

Laatikainenlo）

Forti4）

Marbergerli）

水谷12）

Wアeinstein3）

Bayard13）

Hammond15）

福谷15）

広川

報告年

1955

1958

1964

1967

1968

1971

1972

1973

1973

1974

1975

1977

1979

1980

　内精索（睾丸）静脈血て
テストステロン濃度（ng／ml） 対　　象　　例

　　110－890

　　25－1600
（正常例400－1600）

　　120－1190

　　　　85－1030

　　　23．9－　311

平均740（250－1320）

　　　　81－571

　　　　5－136
10．2±3．5（4．5－18．5）

　　　　14－1420

751±114　（350－1550）

　　　　92－720
平均255．1（2　．　85－619　．　1）

　295±121（若い年代）

　395±56（老人）

203．5士187．2（3．0－950．0）

前立腺癌10例，正常例10例

正常例1例，gonadotrophin　failure　3例，
primary　seminiferous　tubular　failure　5例

不妊5例

前立腺癌6例，前立腺肥大症1例

そけいヘルニァ5例

そけいヘルニァ9例

精索静脈瘤3例

精索静脈瘤20例

睾丸腫瘍2例，前立腺癌3例

そけいヘルニァ13例，精索静脈瘤1例

前立腺癌5例

前立腺癌9例，精索静脈瘤に合併した陰嚢水腫1例，
そけいヘルニア1例

そけいヘルニァ，陰嚢水腫5例

前立腺癌16例

精索静脈瘤53例

である．精子のみられる精細管の比率が25％以下の症例

は，T．一比40以下の群で22例中，9例（40．9％）である

が，T．一比40以上の群で18例中，4例（22．2％）であ

る、T．一比の低い群にHypospermatogenesisの症例が

多い．

考　　案

　テストステロンは，周知のように造精機能を調節する

大事な因子で，精子形成に至適なテストステロン濃度が

必要とされている．

　男子の末梢静脈血のテストステロン濃度の変動につい

て多くの報告がある．いずれの報告でも個人差が大き

く，正常値の範囲は広い．同様なことが内精索（睾丸）

静脈血のテストステロン濃度についてもゆえる．今迄に

報告されている測定値をまとめると表8の通りである．

年齢と対象によリテストステロン濃度は異なつている．

広く対象を求めにくい点から，若い年代層の測定値が乏

しい，福谷はテストステロン濃度が年齢で変りがないこ

とを述べ，末梢静脈血濃度の約80倍くらいであると報告

している．

　精索静脈瘤について測定した報告は少ない．Fortiは

3例の精索静脈瘤について測定しているが，変動域が広

い．Marbergerは20例について調べ，4．5～18．5ng／m1

と分布して，変動が小さく，低い濃度を示している．

Fortiはそけいヘルニアの9例をコントロール群にして

精索静脈瘤と比較している．コントロール群が81．0～

571，0ng／m1であるのに対して精索静脈瘤では5．0～

136．Ong／mlと低い傾向を示している．自験53例の内精

索静脈血のテストステロン濃度をみると，3．0～950ng／

mlにわたり広い変動域をもつ．　Mean±SDは203．5±

187ng／mlである．多くの症例が3桁の数値を示すが，

34％くらいの症例は，100ng／ml以下を示している．

　精索静脈瘤が妊孕性を低下させることは良く知られ，

精液所見について多くの報告がある．しかし，末梢静脈

血あるいは，内精索静脈血のテストステロン濃度につい

て詳しく検討した報告は少ない．Rabochらt6）は，末梢

静脈血のテストステロン濃度がfertile　menにくらべ

精索静脈瘤の症例で有意に低いことを述べているが，

Swerdloffら1？）の検討では，コントロール群と精索静脈

瘤の群とで有意の差がなく正常域である．sexual　di－

sturbancesをともなう精索静脈瘤の場合，テストステ

ロン濃度が低値を示すとComhaireら18）は報告してい

る．

　著者らの53例の検討をみると，末梢静脈血のテストス

テロン濃度は24．5％（13例）において3．00ng／ml以下

を示している．しかし，これらの症例はsexual　di－

sturbancesをともなつていない．末梢静脈血のテスト

ステロン濃度の低い群に不妊例が多いが，末梢静脈血テ

ストステロン濃度と精子濃度との関係は存在しない．

　著者らは，末槽静脈血のテストステロン濃度が3．00
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ng／ml以上の40症例について，内精索静脈血テストス

テロン濃度に対する末梢静脈血テストステnン濃度の比

（以下T．一比と省略）を求めて精子濃度との関係を検索

した．その結果，興味ある現象を見い出した．T．一比

は，0．38～271．4にわたるが，T．一比40以下の症例が

55％にみられている．コントロール群についてみると，

Weinsteinの報告でT．一比が76～259に分布し，　T．一比

40以下の症例は存在しない．Fortiの例でみると，　T．一

比が25～83に分布し，T．一比40以下の症例は22％にすぎ

ない．コントロール群の多くは40以上のT．一比を示す．

この点から考えると，精索静脈瘤では患側睾丸でのテス

トステロン産生能が，多くの症例で低下していると説明

される．

　次に，精子濃度との関連を考察する．精子濃度が1000

万以下になると，全例がT．一比40以下を示した．また，

精子濃度2000万以下の群では，T．一比40以下が88．9％み

られ，精子濃度2000万以上の群でT．一比40以上の症例が

72．7％にみられた．このことは，精子濃度が減少してく

ると，患側睾丸のテストステロン産生能が低下する現象

を示唆している．ことに，精子濃度が1000万以下になる

と明瞭である．しかし，精子濃度の良好な症例でもT．一

比の低い例が存在する。この事実はT．一比から精子濃度

を推定できない．

　睾丸生検像からみた精子形成能とT．一比との関係をみ

ると，同様なことが理解できる．精子の存在する精細管

が25％以下の症例は，T．一比40以下の群で40．9％，一

方，T．一比40以上の群で22．2％を占めている．このよう

に高度のHypospermatogenesisになると，テストス

テロン産生能が低下する傾向にある．

結　　語

　（1）精索静脈瘤における末梢静脈血のテストステロン

濃度と患側の内精索静脈血のテストステロン濃度の測定

をおこなつた．その変動を53症例について検討すると，

末梢静脈血のテストステロン濃度が3．00ng／ml以下の

低値を示す症例が24．5％もみられた．内精索静脈血のテ

ストステロン濃度のMean±SDは203．5±187．2ng／ml

で，変動域の広いことが判明した．

　（2）これらの観察結果と文献上にみられるコントロー

ル群とを比すると，精索静脈瘤では患側睾丸でのテスト

ステロン産生能が多くの症例で低下している．ことに，

精子濃度が1000万前後，あるいは睾丸生検像で高度の精

子形成の低下を示す揚合，患側睾丸でのテストステロン

産生能は明瞭に低下していると考えられた．

　なお，本論文の要旨は第25回日本不妊学会総会で発表

した．

日不妊会誌　26巻3号
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Observations　on　the　testosterone

levels　of　peripheral　and　internal

　　　　spermatic　vein　blood　in

　　　　patients　with　varicocele

　　　　　Makoto　Hirokawa，　Teruaki　Iwamoto，

　　　　　　Hiroshi　Fujii　and　Kazuhiko　Sato

Department　of　Urology，　Fujisawa　City　Hospital

　　　　　　　　　　　Kazuhiko　Matsushita

Department　of　Pathology，　Fujisawa　City　Hospital

　　　　　　　　　　　　　　Shigeo　Asakura

　　　　Private　Practice　of　Urology，　Fujisawa

　　The　secretion　of　an　androgens　by　normal　and

varicocele　testis　was　compared　by　determining

the　concentrations　of　the　testosterone．

　　The　concentratiens　of　testosterone　were　mea－

sured　in　peripheral　and　internal　spermatic　ve－

nous　plasma　from　53　patients　with　varicocele．

In　24．5％of　the　patients　the　peripheral　testos－

tercne　concentrations　were　below　3．00　ng／ml．

The　level　of　testosterone　in　human　internal

spermatie　vein　blood　varies　from　3．O　to　950　ng／－

m1（Mean　value　203。5±SD187　ng／ml）．　In　34％

of　the　patients　the　internal　spermatic　testos－

terone　concentrations　were　below　100　ng／m1．

Most　cases　of　the　varicocele　group　had　the

spermatic　vein　testosterone　to　peripheral　ratios

lower　then　the　normal　group．　There　were
signi丘cant　differences　in　spermatic　vein　testos－

terone　levels　iII　the　varicocele　group　when　com・

pared　with　the　hernia　control　group．　The　in－

ternal　spermatic　testosterone　concentrations

were　significantly　decreased　in　patients　with

severe　hypospermatogenesis．

　　These　studies　provide　evidence　that　varico・

celes　could　result　in　　testicular　disturbances

which　in　turn　affect　the　testosterone　secretion

by　the　Leydig　cells．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年1月30日）
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AIHにて妊娠に成功した逆行性射精の1例

ACase　of　Retrograde　Ejaculation　whose　Wife

　　　　　　　Conceived　by　AIH．

千葉大学医学部泌尿器科学教室（主任

布　施　秀　樹

　Hideki　FUSE

　　　　　島崎淳教授）

皆　川　秀　夫

Hideo　MINAGAWA

伊藤晴夫　島崎　淳
　Haruo　ITO　　　Jun　SHIMAZAKI

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　Chiba

　University（Director：Prof．　Jun　Shimazaki）

　　36歳男子で，約10年前に椎間板ヘルニァの手術を受け，以後，orgasmに達するも，精液の射出をみな

い，masturbation後，排尿させると最後に精液様のものが排出され，その精液検査では精子数86×106／m1・

運動率4％であり，逆行性射精と診断した．Hotchkiss法に準じて精液を採取しAIHを施行し3回目に妊

娠に成功し，正常分娩にて成熟女児（体重3，170g）を出産し母子共に健i在である．これは，本邦における妊

娠成功例の第5例日と考えられる．　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（3），280－283，1981）

緒　　言

　不妊症の原因として逆行性射精の占める割合は，けつ

して多いものではない，しかし骨盤内手術，整形外科的

手術，また交通事故あるいは降圧剤の使用等が増える傾

向にあり，今後増加することが予想される．

　我々も最近椎問板ヘルニア術後，逆得性射精をきたし

AIHにて妊娠に成功し女児を得た1例を経験したので

報告し若干の考察を行なつた．

L　症　　例

　並○国0　36歳，男子，公務員

　主訴，射精障害

　家族歴，特記すべきことなし

　既往歴，10年前に椎間板ヘルニアの手術

　現病歴，椎間板ヘルニァ術後，orgasmはあるが精液

の射出をみないことに気付き，これを主訴に当科受診

排尿困難，尿失禁等の排尿障害はない．なお，妻は婦人

科的に異常なし．

　現症，身長168cm，体重57kg，乳房正常，恥毛男性型，

陰茎，睾丸，副睾丸，精管，前立腺いずれも正常．神経

学的にも異常なし．

　検査所見

　血算，血液化学いずれも正常

　尿所見　pH　6．0，蛋白（一），赤血球1／数視野，白血

球1／数視野

　膀胱鏡所見

　膀胱粘膜・尿管口正常であるが内尿道口が軽度開大

し，Schramm現象を認めた．

　レ線所見

　膀胱造影では頸部開大は認められないが，尿道造影で

は頸部の軽度開大を認める（図1，2）．

　膀胱内圧曲線

　特に異常は認めず（図3）．

　精液検査

　masturbation後，排尿させると最後の部分に精液様

のものが排出され，その精液検査では，精液量2ml，精

子数86×106／ml，運動率4％であつた．

　治療

　内尿道口閉鎖に関与する交感神経賦活剤としてim・

iPlramine　30mgを6週間内服させるも無効．60mgに増

量して4週間内服させたがやはり効果がなかった・
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　そこで配偶者間人工授精（Arti丘cial　Insemination

with　Husband，　AIH）を施行した．

　AIHの方法と経過

　妻の基礎体温，頸管粘液検査より排卵日を推定し，

AIH施行日を決定．夫に対しては，5日間の禁欲を命

じ，当日は尿量減少目的のため早朝より水分摂取を制限

させた．

　Hotchkiss法1）に準じて精液を採取すると精液量1．3

m1，精子数110×106／m1，運動率62％であり，これを子

宮腔内法にてAIHに使用した．

　初回は失敗に終わつたが，同じ方法にて3回目に妊娠

に成功し経過順調で昭和55年11月18日正常分娩にて女児

（体重3，170g）を出産し2ヵ月を経た現在，母子ともに

健康である．

　逆行性射精とは射精時，後部尿道に精液は排出される

が（Emissien），内尿道口に閉鎖不全があるため外尿道

口より射出（Ejaculation）されず，膀胱内に精液が逆流

することを言う．

　本症は1947年Swaabにより最初に報告されたが男子

不妊症のなかで，これが原因となることは極めて稀れで

ある．

　逆行性射精の原因として大きく分けて局所の器質的異

常または，その支配神経の異常が挙げられる．前者の原

因としては経尿道的前立腺切除術2），経尿道的膀胱頸部

切除術3）などが挙げられる．

　なおRieser2）によれば，経尿道的前立腺切除術と経

腹的別除術を比較すると，前者のほうが高頻度に逆行性

射精が生ずると報告している．

　次に支配神経の異常をきたすものとして，胸腹部交感

神経節切除術4）5），後腹膜リンパ節郭清術6），直腸癌の腹

会陰式手術等の骨盤内手術7）8），diabetic　neuropathy9）

10）11）12）などが挙げられる．

　また，グァネシジン等の薬物によるchemical　sym－

pathectomyなども原因になりうる．

　自験例は経腹的に椎間板ヘルニアの手術施行後に発症

しており，その因果関係が考えられる．

　射精現象はEmission，内尿道口閉鎖，　Ejaculation

よりなる．

　木村13）によればEmissionと内尿道口閉鎖は正常の

骨盤神経支配下で下腹神経刺激によりおこり，Ejacul－

ationは陰部神経と下腹神経が関与した反射運動と考え

られている．

　また犬の実験14）によると下腹神経の発する下腸問膜動

脈神経叢にはいる中央線維群と側方線維群15）16）17）のうち

後者が，おもに内道口閉鎖に関与するという．以上のこ

とより，ヒトと犬とを同一レベルでは考えられないが自

験例は手術によつて下腹神経のうち内尿道口閉鎖に関与

する線維に障害が及んだものと推定される．

　本症の特徴的な所見として内視鏡的には精阜肥大，

Schramm現象，後部尿道の炎症が認められ，尿道膀胱

造影では膀胱頸部開大像がみられる18）．

　本症の治療法であるがブジー法19），硝酸銀注入法，膀

胱頸部縫縮術20）21）22）などによる成功例が報告されてい

る．

　また内尿道口閉鎖はα一Adrenergic　receptorが関与

している23）24）と言われていることより交感神経系賦活剤

といわれる塩酸Imipramine25）やCOMT阻害剤26）な

どが使用される，
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表1　逆行性射精のAIHによる妊娠成功例（本邦）

No．

1

2

報告者

3

4

5

白石

勝岡

熊本

田中

自験例

年　度

1971

1973

1975

1978

1980

年齢

30

34

33

28

36

発症時期

masturbation後

masturbation後

　　　不　明

　　　不　明

椎問板ヘルニァ術後

尿道膀胱鏡所見

シュラーム現象，精阜発赤浮腫

シュラーム現象，精阜肥大，後
部尿道発赤浮腫

　　　　　不　明

　　　　　不　明

　　　シュラーム現象

尿道膀胱レ線所見

頸部やや開大？

頸部開大

　　　　不　明

　　　　不　明

尿道撮影で頸部やや開大

　その他，膀胱を充満させて立位にて射精すると順行性

になることがあるという27）．簡便さゆえに，試みても良

い方法と考える．

　次の方法としてはAIHが施行される1）2s）29）30）．

　尿が精子運動性に悪影響を及ぼす1）と考えられている

ので，精液採取の方法には工夫が必要である．その代表

的なものとして，本例にも応用したHotchkiss法1）が

ある．

　なお採取した精液を遠沈する方法もあるがWalter29）

らは，これはMotilityを低下させることより静置後の

沈渣使用を勧めている．

　我々の症例では，精子数86×106／mlと十分な精子濃

度であつたこともあり遠沈を施行しなかつた．

　本邦においてAIHにより妊娠に成功した例を挙げて

みると，我々の集計したかぎりでは表1の如く，白石31）

が最初に報告して以来，自験例で5例目であつた．

結　　語

　椎間板ヘルニア術後，逆行性射精をきたした症例に

AIHを施行し女児を得たので報告し若干の文献的考察

を加えた．

　（本論文の要旨は第25回日本不妊学会総会にて発表し

た）．
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Acase　of　retrograde　ejaculation　whose

　　　　　　　　wife　conceived　by　AIH

　Hideki　Fuse，　Hideo　Minagawa，

　　Haruo　Ito　and　Jun　Shimazaki

Department　of　Urology，　School　of

　　　Medicine，　Chiba　University

（Director：Prof．　Jun　Shimazaki）

　　A　36－year－01d　male　complained　of　orgasm

without　ejaculation　since　he　had　underwent　a

transabdominal　eperation　for　intervertebral　disc

hernia　ten　years　ago．　The　diagnosis　of　retro・

grade　ejaculation　was　made　as　semen－like　fluid，

which　had　a　sperm　count　of　86　×　106／ml　and　mo－

tility　of　4％，　was　identi丘ed　in　the　terminal　por－

tion　of　urine　obtained　after　masturbation．

　　His　wife　conceived　after　the　third　trial　of

AIH　using　the　semen　obtained　by　Hotchkiss
method　and　delivered　a　mature　baby　girl　weigh－

ing　3，170　g　by　normal　delivery．

　　Mother　and　daughter　are　in　good　condition．

In　the　Japanese　literature　this　seems　to　be　the

fifth　case　whose　wife　became　pregnant．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年2月2日）
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ナイロンファイバーによる精液濾過

Preparation　of　Sperm　by　the　Filtration　through

　　　　　　　　Nylon　Fiber　Column

新潟大学産婦人科教室

須　藤　寛　人

Norihito　SUDO

森　田　和　雄

Kazuo　MORITA

（主任：竹内正七教授）

古　谷　元　康

Motoyasu　FURUYA

三　沢　芳　夫

Yoshio　MISAWA
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　（Director：　Prof．　Shoshici　Takeuchi）

　射精ヒト精液をナイロンファイバーカラムに通過させる実験および遠心操作が精子回収に与える影響をみ

る実験を行い以下の結果を得た．

　1．ナイロンファイバー200mgをパスッールピペットに5cmになるように充填し，死減精子が100％の

精液を通過させた時，精子の通過性は平均4．2％であつた・

　2．精子運動率が50％以上を示した検体をカラムに通過させた時，精子数の回収率は平均42．8％，前進運

動精子の上昇は平均17．6％であつた．

　3．精子運動率が50％以下の検体においては，精子回収率は平均41．3％，前進運動精子の上昇は平均24．3

％であつた．

　4．　自然凝集精子塊は完全に除去された．

　5s奇形精子の除去は平均11．2％であつた．

　6．3，800回転（734g），5分間の遠心による精子未回収量は平均5．5％であり，沈査の再浮遊による精子運

動率の低下は全く認められなかった．

　以上のことより，Donor精液より，自然凝集精子の混入しない，奇形精子数が少ない，そして精子運動率

のより高い精液検体を，実験室において準備することができることが判つた．血清精子不動化試験や血清精

子凝集試験をはじめとするテストや“良好精子”を使用しなければならない各種の実験に応用できる可能性

が示唆された，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（3），284－289，1981）

緒　　言

　著者らは，免疫と不妊症との関連性の検索にあたP，

微量血清精子凝集試験，微量血清不動化試験を行つてき

た1），この際，donor精液の精液所見は良好であること

が要求されており，一般には，精子数40×106／m1，精子

運動率60％以上の精液検体を使用することが勧められて

いる2），特に，微量血清精子凝集試験においては，donor

精子の運動率の高低が，陽性陰性や抗体価を左右する因

子になつていることを認めてきた．しかるに良好な精液

所見を有する精液donorを確保することは，実際上，

必ずしも容易ではない．

　実験室的に，または臨床応川を目的とした“良好精

子”を得るための各種方法がこれまでに発表されてき

た．通常の遠心法のほか，精液静置法3），精液にBuffer

を重層する方法4），Ficoll液を用いる方法5），各種薬物

添加法6・7）などを掲げることができる．

　著者らは，Paulson　and　Polakoski8）・9）（1977）の

91ass　fiber法よリヒントを得て，精：液をNylon　fiber

columnに通過させる実験を試みた．濾過された精液を

濃縮するためには，遠心操作を必要とするので，遠心操

作の精子回収率および精子運動率におよぼす影響につい
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ても検討を加えた．

須藤・古谷・森田・三沢

　　　　　　　　　　実験材料

　実験に使用した器具は，市販のパスツールピペット

（内径6mm，長さ11cm）の細い部分を切り捨てたもの

に，和光純薬工業のT・B細胞分離用のNylon丘berを

充てんしたものである（写真1）．

（285）49

　実験に使用した精液検体は，当院泌尿器科外来受診者

の精液検査検体および当科不妊外来でAIH，　AIDに使

用した残りの精液である．精液は，採取後45分から5時

間までに実験に供された．実験に供した精液検体は70検

体以上である．

　精子運動率は，forward　motility（以下F．M．）と

random　motility（以下R．M．）に分けて，通常の検鏡

法にて算出した、自然精子凝集の程度は弱拡大にて検鏡

し，凝集無し（一），軽度凝集（＋），中等度凝集（卦），強

度凝集（掛）と判定した．精子奇形率はギムザ染色後，油

浸下で判定した1°）．

　遠心器はKubota　KG70を使用し，1，000　rpm（＝

195g），2，000rpm（＝390g），3，000rpm（ニ585g），3，800

rpm（＝743g）であった．

実験結果

1）予備実験

予備実験として，Nylon　fiberの重量とカラムの長さ

を変えて精液の通過性を検討した．Nylon 丘ber　200mg　　　　I

を2cm の長さに充てんすると， 精液lmI の通過に30

分以上も要する検体のあること， また， 5crn 以上に充

写真1 実験の手技
てんすると，精液量のIGssがlm1以上になることが

Table　1 Filtration ・fdead　sperm

Nylon丘ber　200　mg，　column　length　5　cm

Semen　sample stored　at　4° for　24　hrs．

一一一 一一一一 一一
＼　＼

一 　　Samples M K H 1 T
㌔

＼　、　、

　　　　　、L1　　　　　、

Observation＼、・＼＼
＼
＼

Before After 残㎞IAf愉 疑㎞IAf愉 lB・f・・elAf・er
Average

一一 一一1－1一一一1

Volume（ml） 12 0．5 1．5 1．0 2．4 1．9 1．8 0．9

Density（×106／ml） 4 150 4 49 2．4 163 5

Ag91utination 粁 一 →十　　　一 十 一 十卜　　　一
一

％of　Passage 4．9 2．7 4．9 3．1 1 42
一一一一一幽一一

Table 2 Improvelnent　of　motility　after丘1tration

Semen　sample； forward motility＞50％

Nylon丘ber　200　mg，　column　Iength　5　cm

Density
（×106／ml） 96　1

〔Forward　motility（％）
Random　motility （％） Immotility （％）

Before　After
RecoveryI Before After 　％

Increase Before　After 　％
Increase Before　AfterI 　％

Increase

1 17　　12 70．6 62．7 86．7 十24．0 12．O　　U．4 一
〇．6 25．3 1．9

一 24．3

2 23　　　8 34．8 57．8 74．5 十16。7 9．3　　9．1 一
〇．2 32．9　　16．4 一 16．5

3 128　　31 24．2 73．0 96．0 十23．0 0　　　0 0 27．0 4．0
一 23．4

4 94　　30 31．9 85．0 90．0 十5．0 10．0　　7，7 一 2．3 5．0 2．3 一 2．7

5 128　　67 52．3　　　ヌ 73．0 92．5 十19．5

　　・一一

0　　　0 0 27．0 7．5 一
19．5

一一一一 一一

Average 42．8 十17．6 ＿
o．61

一 17．0

一一一一一 一一
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Table　3　1mprovement　of　motility　after丘1tration

Semen　sample；forward　motility＜50％，＞15％
Nylon丘ber　200　mg，　column　length　5　cm

日不妊会誌　26巻3号

1

2

3

4

5

6

7

Density（×106／m1）

　　　　　　ト　　　　o（B・f・・eAf・erlRec＆。，y

39

29

32

43

17

28

34

8

11

14

20

11

13

10

20．5

37．5

43．8

46．5

64．7

46．4

29．4

Forward　motility（％）

B・f・・eAf…II。，2。，e

28。4　　60．3

22．0　　　55．1

35．0　　　46．0

43．0　　　59．0

15．0　　　47．0

20．2　　　62．3

26．0　　　30．0

十31．9

十33．1

十11．0

十16．0

十32．0

十42．1

十4．0

Average 41．3 十24．3

Random　motility（％）

Before　After 　％
Increase

6．0　　14．9

17．0　　　16．8

4．0　　23．0

23．0　　　29．0

7．0　　12．0

18．5　　18．9

16．0　　　36．0

　　　1十8．91

一
〇．2

十19．0

十6．0

十5．0

十〇．4

Immotility（96）

B・f・・elAf…II。。；’2。，e

＋20・Ol

65．5　　　24。8　　　－40．7

61．0　　　28．0　　　－33．0

61．0　　　31．0　　　－30，0

33．0　　　12．0　　　－21．0

77．0　　　42．0　　　－35。0

61．3　　　17．0　　　－44．3

59．0　　　34．0　　　－25．0

十8．4 一 32．7

Table　4　Loss　of　agglutinated　sperm　after丘ltration

Criteria
＼＼一＿＿

Strong　ag91utination

Moderate　agglutination

Weak　agglutination

No．　of　samples

Before

4

11

5

After

0

0

0

Table　5　Removal　rate　of　abnormally

　　　　　morphologic　sperm
Nylon丘ber　200　mg，　column　length　5　cm

Case　No．
Initia1

1（K）

2（S）＊

3（1）

4（N）

5（1）

6（A）

7（S）

8（T）

9（M）

10（N）

％Abnormality

Before After

Reduction　rate

C・・d・1％

20

56

43

38

11

30

29

13

15

52

5

50

9

15

7

21

23

10

16

41

一 15

－
6

－ 34

－ 23

－
4

－
9

－
6

－
3

十1
－

11

十75．0

十10．7

十79．1

十60．5

十36．4

十30．0

十2L7
十23．1

－ 6．7

十21．2

Average 一 11．2　　　十35。1

＊Case　of　sever　oligospermia

わかった．Nylon　fiber　100mgを5cmに充てんした

時と，200mgを5cmに充てんした時の濾過された精子

運動率を比較したところ，後者が常に優位であつた．以

上のことより，実際上に取扱い易いため，以下の実験系

においてはNylon丘ber　200mgを5cmに充てんした

時の成績について検討を加えた．

　2）死滅精子の通過性

　精液検体を4°Cに24時間静置し，100％死滅精子であ

ることを確認した4検体をカラムに通過させたところ，

精子の通過率は2．7～4．9％平均4．2％であつた（表1）．

この時の精液未回収量は平均0．65mlであつた．

　3）精子運動率50％以上の検体のカラム通過性

　精子運動率が50％以上を示した5検体をカラムに通過

させた時，精子数の回収率は24．2％一・　70．6％，平均42．8

％であつた．F．M．の上昇は5．0～24．0％，平均17．6％

であり，R．M．には変化が認められなかった（表2）．

　4）精子運動率50％以下，15％以上の検体のカラム通

　　　過性

　このcriteriaに入る7検体をカラムに通過させたと

ころ，精子回収率は20．5～64．7％，平均41．3％であっ

た．F．M，の上昇は4．0～33．1％，平均24．3％で，　R．

M．の増加は一〇．2～20，0％，平均8．4％であり，これは

平均32．7％の不動精子の除去に相当した（表3）．

　5）　自然凝集精子の除去

　各種程度に精子凝集の認められた20検体をカラムに通

過させた観察では，全例の濾過後液において，精子凝集

は皆無であつた（表4）．

　6）奇形精子の除去

　奇形精子の除去の検体を10検体の精液において行つ

た．奇形精子を全く除去できない検体もあつたが，34％

の奇形率の減少をみた検体もあつた．平均は11．2％の減

少であり，これを奇形精子除去率でみると，それは平均

35，1％であつた（表5）．形態学的にみると，頭部の膨

大化した奇形精子が主に除去されることが分った．

　7）遠心操作の精子回収率に及ぼす影響

　遠心操作の精子回収率に及ぼす影響を9検体の精液に

ついて調べた．精液検体をまず1，000rpm　5分間遠心し

た上清における残存精子数を調べ，次に2，000rpm，
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Table　6　Effect　of　centr1fugation　to　sperm

　　　　　　collectien

　　　　Centrifugation　for　5　minutes

（287）51

Table　7　Effect　of　centrifugation　to　sperm　motility

　　Centrifugation　by　3800：rpm　for　5　minutes

Case

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Average

Residual　sperm　in　supernatants（％）

1000rpm 2000rpm 3000rpm 3800rpm
Case

56，7

91．9

48．8

6．5

47．2

83，7

47．4

53．3

32。8

4L8
50．0

45．0

1．1

26．4

23．3

31．6

28．2

29．9

29．9

7．1

17．5

0

12．5

16．3

15．8

4．2

11．9

10．4

5．4

8．8

0

5．6

9．3

5．3

1．4

3．0

1

2

3

4

5

6

7

Sperm　motility（％）

Before After

Reduction％
　　　of
　motility

46．0

68．0

49．0

58．0

57．1

4L4
48．0

49．1

73．3

45．9

58．2

52．5

40．0

43．4

十3．1

十5．0

－
3．1

十〇．2

－ 4．6

－
1．4

－ 4、7

Average
一

〇．7

52．0 30．8 12．8 5．5

Testings　were　done　2　to　5　hours　after　semen

　　　　　collection．

3，000rpm，そして3，800rpmにそれぞれ5分間遠心し

た時の上清中の精子残存数を調べた．残存精子数の平均

値でみると，1　，　OOOrpmでは52．0％，2，000rpmでは

30．8％，3，000rpmでは12．8％，3，800　rpmでは5．5％

であった．これより，3，800rpmで5分間の遠心がもつ

とも良い精子回収率を示すことが分つた（表6）．

　8）遠心操作の精子運動率に及ぼす影響

　3，800回転，5分間の遠心操作が精子運動率に及ぼす

　Testings　were　done　2　to　5　hours　after

　　　　　　　semen　collect三〇n．

＊Residual　volume　were　adjusted　to　O．5　ml．

影響を7検体において調べたところ，全く運動率の低下

をきたさないことがわかつた（表7），

　9）精液濾過と遠心操作を併用した時の結果

　精液2～4m1をカラムに通過させ，得られた検体を

直ちに3，80erpm，5分間遠心した．遠心上清の精漿を捨

て，残りのvolumeを0．2～0．5m1として沈澱精子を

再浮遊させて，これにおける精子数，精子運動率を測定

した（表8）．原精液検体の運動率は32．3～75．0％，平

均48．1％であつたが，処理後に得られた検体の精子運動

率は61．8～90．4％，平均75．4％であり，最低3．0％，最

Table　8　Collection　of‘‘good　quality　semen”in　laboratory

　　　　1）Nylon　fiber　200　mg，　column　length　5　cm

　　　　2）Centrifugation　at　3800　rpm　for　5　minutes．

　　　　3）　Condensation

oliginal　semen

Case
Volume　Density
applied　　　（×］．06）

Motility
　（％）

After　treatment

Volume
（ml）

D。。，i・y「M。、ili、y　

（×106）［　（％）　…

Increase
　　of

motile

sperm

Recovery
　　of
　motile
Sperm（96）

　Mirlutes
　required
　　for．
preparatlon

　1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

4．0

3．0

2．0

2．0

3．0

3．0

3．0

3．0

3．0

3．0

56

102

22

80

36

58

76

61

25

26

68．0

44．1

39．2

75．0

44．3

35．3

59．5

40．0

32．3

43．4

0．5

0．5

0．2

0．5

0．5

0．5

0．2

0．2

0．4

5．5

35

28

48

110

30

126

265

208

13

11

89．0

63．2

61．8

85．4

90．4

81．2

62．5

67．0

77．6

75．4

十2LO
十19．1

十22．6

十10。4

十46．1

十45．9

十3．0

十27．0

十45．3

十32．0

10．2

6。6

34．3

39．1

28．4

83．4

24．2

38．1

16．5

12．1

Average

25

30

25

35

130＊

30

20

20

20

20

48．1 75．4 十27．3 38．5

　Testings　were　done　45　minutes　to　3　hour　after　semen　co／lection．

＊Case　of　high　viscosity　sample．
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写真2　弱拡大における所見

瀞

写真3　強拡大における所見

鶏勲

高46、1％，平均27．3％の運動率の上昇として認められ

た．原精液検体の総運動精子数を100とすると，運動精

子の回収率は6，6～83。4％，平均38．5％であつた（表

8）．

　10）Nylon　fiber　columnに残存した精子の検討

　精液をNylon　fiber　columrに通過させた後，カラム

よりNylon　fiberをとりだし，トリパンブルー液を加

えて検鏡した．染色された死滅精子が塊をなしてNylon

丘berに付着している所見が観察された（写真2）．写真

3にその強拡大を示した．

考　　案

　血清精子不動化試験や血清精子凝集試験において，

donor精液の運動率は高いことが良いと強調されてい

る2）．その理由は2つあつて，第1は精子運動率の高い

精液検体は，抗原として質が良いこと，第2はテストに

おいて判定がより正確にしかも簡単になることによると

考えられる．著者らは，精子凝集試験において，donor

精液の精子運動率は陽性抗体価の高低に影響を与えるこ

とを報告したが1），それは精子運動率が高いほど，精子

日不妊会誌26巻3号

と精子の接触のチャンスが大きくなることによるためと

理解している．

　実験に使用するという目的で，80％以上の精子運動率

をもつ精液を常時に得ることは必ずしも容易ではない．

しかるにPaulsonらはglass丘berを充てんしたカラ

ムに原精液を通過させることによつて，平均98％の精子

運動率を示す検体に変えうることを報告した8，9）．そこ

で今回，著者らはNylon丘berを用いたらどうなるか

という基礎的実験を試みた．

　基礎実験において，Nylon　fiberを密度の高いように

強度に充てんすれば，100％運動精子を得ることは可能

であつた，しかし，著者らは回収された精子を次の実験

に供するという目標があるため，回収時間を短時間にす

る必要性があつた．この準備調整時間を20～30分程度と

する時，Nylon　fiber　200mgを5cmに充てんするこ

とが適当であったs

　濾過された検体の精子運動率は濾過前の検体に比しす

べて高かつた．原精液の運動率が50％以下の検体群では

精子運動率の上昇は平均24％，50％以上の検体群では平

均17％であつた，濾過前の自然精子凝集塊はすべての検

体において，100％除去されていることがわかつた．奇

形精子も平均して34％除去された．

　遠心操作の影響を調べた実験では，3，800rpm　5分間

が至適であり，この時の精子運動率の減少は認められな

かつた．

　これらの結果より，血清精子凝集試験を行う時の精液

調整の際には，濾過法と遠心法を加えて得られた精液を

使用した方がよいと示唆された．

　死滅精子はNylon　fiber　columnをほとんど通過し

ないことがわかったわけであるが，それがどのような理

由によつてであるかは明確ではない．2つの写真で示し

たように，死滅精子がfiber　fiberに積極的にあるいは

能動的に付着しているような所見が得られた．

　死滅精子は生存精子と異なつた細胞質膜の超形態学的

変化をきたし，そのため丘berに付着するのではないか

と考えている．

　本実験において充分な検討がなされていない点のひと

つに，用いた原精液の粘稠度を測定していないことが掲

げられる，多くの実験は採液後2～5時間を経て行われ

たが，この時間で充分な精液の水様化（1iquefaction）

はなされたとみなしてよいであろう．しかし，表9に示

　した検体の如く，粘稠度が高く準備の時間に130分を要

　した例があつた，精液の粘稠性を客観的に容易に測定す

　る一般的な方法はいまだないようである11）．粘稠度は本

実験に影響するfactorであるとの考えの下で，これを

　今後の問題としたい；
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　本実験より派生した事項として，このようにして採取

された運動精子を多量に含む調整精液を人工受精に応用

できないかという問題である，乏精子症不妊に対する

治療法として2分画法AIH法12）が確立されつつある

が，本実験を基とした別の新しいAIH法を現在検討中

である．

1）

2）

3）

4）

5｝

6）

7）

8）

9）

ユo）

11）

12）
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Prepara　tion　of　sperm　by　the　filtration

　　　　　through　Nylon丘ber　column

Norihito　Sudo，　Motoyasu　Furuya，

Kazuo］Morita　and　Yoshio］Misawa

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Niigata　University　School　of　Medicine

　　（Director：Prof．　Shoshichi　Takeuchi）

　　The　specimens　of　human　ejaculated　semell

were丘1trated　through　Nylon　fiber　column．　Ny－

lon　fiber　of　200mg　was　softly　packed　into　the

pasteur　pipette　for　5　cm　in　Iength．　The　follow－

ing　results　were　obtained．

　　1．When　semen　with　completely　dead　sperm

were　applied　on　the　column，　sperm創tration

rate　was　found　to　be　only　4．2％in　average．

　　2．When　semen　with　m。tiIity　over　50％were

used，　the　recovery　of　sperm　was　42．8％in　aver・

age　and　the　increase　of　forward　motility　was
17，69る　in　average．

　　3．When　semen　with　motility　less　than　50％

were　used，　the　recovery　of　sperm　was　41．3％in
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の
average　and　the　increase　of　forward　Inotility

was　24．3％in　average．

　　4．Whell　the丘ltrates　were　examined，　the

spontaneously　aggIutinated　sperm　were　comple－

tely　eliminated．

　　Another　study　was　also　carried　out　to　see　the

effects　of　centrifugation　on　the　sperm　collection

and　sperm　motility．　The　centrifugation　at　3，800

rpm（743　g）for　5　minutes　showed　5．5％Ioss　of

sperm　and　no　observable　loss　of　sperm　motility

in　the　resuspension　of　these　pellets．

　　These　results　showed　that　Nylon丘ber　column

and　centrifugation　at　3，800　rpm　for　5　minutes

was　effective　to　prepare　higher　guality　semen

samples　from　donor　materials，　so　that　the　semen

samples　thus　prepared　could　be　useful　as　a　bet・

ter　antigens　in　the　sperm　immobilization　test

and　sperm　agglutination　test　in　the　Iaboratory．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年3月3P）
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Occult　pregnancyに関する臨床的研究

Clinical　Study　of　the　Occult　Pregnancy

　　　　　　　　　　　旭川医科大学産婦人科学教室

　石川睦男有賀敏山下幸紀
Mutsuo　ISHIKAWA　Satoshi　ARIGA　Kohki　YAMASHITA

　　山崎知文　溝口久富　清水哲也
Tomofumi　YAMAZAKI　Hisatomi　MIZOGUCHI　Tetsuya　SHIMIZU

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　Asahikawa　Medical　College

　HCGのbiologicalな測定法としてのHCG－Radio－receptorassay（RRA）を用いて，　occult　pregnancy

の本態を臨床的に試みた．対象は，不妊外来において12日以上高温を持続している33例に適宣採血を行い，

HCG－RRAを52回測定した．排卵時のLH－surgeが0．11U／m1以下であるため0．21U／ml以上を妊娠とし

た．（1）HMG，　HCG療法やclomid療法の6周期に18日以上の高温相の延長を認めたが，　HCGは0・21U／

m1以下であり，prologed　luteal　phase一非妊娠性脱落膜が確認された．（2）妊娠を確認したものは，33例中

8例で，確認しえた日は高温相の13日目から20日目であつた．（3）8例中に2例は，高温19目目と22日目に性

器出血を来し，1例はempty　sacでvilliが確認され，もう1例はvilliはなかつたが，組織学的にsubcli－

nical　abortionであつた，　HCG－RRAにより，　embryonic　gonadotropinを測定して，　occult　pregnancy

embryoを臨床的に確認し，　preimplantation　embryoの転帰を臨床的に明らかにした．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（3），290－294，1981）

1緒　　言

　妊娠成立以後の妊卵の転帰については，生殖生理学上

興味深いが，preimplantation　embryoの転帰について

は推測の域を出ない。Hertigi）らは，1956年に子宮全摘

出術の際に17口齢の34個の受精卵を検討し，10例に重篤

な受精卵の異常を認め，これらは妊娠のきわめて初期に

流産に至るであろうと推測している．また一般には，動

物において，sheep，　pig，　rat，　rabbitなどに15～16％

のpregnancy　westageが確認されている。

　Roberts2）らは，　EnglandとWalesの20歳から29歳

の婦人の性交回数，避妊を行なわない性交回数，排卵周

辺期における性交回数などから計算を行ない，理論的に

は妊卵の78％がreproductive　wastageと考えている．

これらの報告から，臨床的には認めることのできない

subclinical　abortion　や　occult　pregnancy力宝ヒ　1、には

存在することが推測される．事実，pilot　studyでBloch3）

は，基礎体温上で12日以下高温の続いた37．5％に，血中

LHの測定からoccult　pregnancyを報告している．し

かし，この報告では，LHを測定しているため，妊卵由来

のbiologicalなHCGを検出していないため，正確な

分析には至つていない．今回，HCGのbiologicalな

測定法としてのHCG－Radioreceptor　Assay（RRA）

を用いて，occult　pregnancyの本態の臨床的解明を試

みた．

II対象および方法

　対象は，当科不妊外来において，基礎体温上12日以上

高温の持続している33例に適宜採血，採尿を行ない，血

中ならびに尿中HCGの測定を52回計測した．血中

HCGは，　Saxenaによ！開発されたbovineのcorpus

luteumのplasma　membraneをHCG　receptorと

したWampole　LaboratoriesのBIOCEPT－Gを使用

した．HCGのstandardはNIHのDivision　of
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表1　Pregnant　group　6　cases／33　cases

Patients

29y．o．

28y．o．

Treatments

clomid十premarin

　Day　of

P「egnancy

31y・〇－

31y．o．1

29y．o．

29y．o．

　　　1

clomid

CB－154

spontanous

clomid十HCG
clomid

17

20

14

13

20

7

RRA

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（・＋）

Hi・Gonavis

128（＋）

N．P．

N．P．

N．P．

N．P．

（一）

outcome　of　pregnancy

N，S．D．

D・＆・C譜甜in°idal

N．S．D．

ectoPエc　pregnancy

Premature　labor（31w）

NS．D．

表2　Prolonged　luteal　Phase

HMG，　HCG　Treatment（Group　I＆ll，　WHO　1976）

Patients

26y．o．

30y．o．

27y．o．

29y．o．

　Days　of
high　phase RRA

18days

20days

18days

20days

（一）

（一）

（一）

（一）

Hi－Gonavis

　n．P・

　n．P・

　n．P．

X64（＋）

clinical　status

31y．o．

26y．o．

clomid，　HCG　Treatment

18days

21days

（一）

（一）

　n．P．

×64（＋）

vaginal　bleeding　from　18　day

ivaginal　bleeding　from　20　day
1

1vaginal　bleeding　from　18　day

vaginal　bleeding　from　31　day
decidua　like　substance

vaginal　bleeding　from　19　day

［vaginal　bleeding　from　24　day
Ino　evidence　of　pregnancy

biogic　standardのpreparation　Aを使用した．排卵

時のLH　surgeがO．11U／ml以下であるため，この

HCG　RRAで0．21U／ml以上を妊娠とした．尿中HCG

はHI－GONAVIS（MOCHIDA）を使用して，同時に
測定を行なつた．子宮内容物，ならびに流産と考えられ

る子宮内容物の組織検査をできる限り行ない，絨毛組織

の確認を行なつた．

III成　　績

　ユ．早期妊娠確認例

　基礎体温上12日以上高温持続例33例中6例が妊娠であ

つた．表1のごとく，clomiphene　citarate投与が

4例，CB・154と自然妊娠が各々1例である．妊娠が

HCG－RRAで確認された時点は高温の13日目より20目

目である．最後の症例のY．S．は高温の7日目のみの測

定しか行つていず，当然，この時点でのHCG－RRAで

もhigh　Gonavisでも妊娠は確認されなかった。

　2．黄体期延長例

　黄体期が16日以上延長している6例につき検討を試み

た．WHO4）の分類でgroup　Iならびにnに対して，

Gonadotrop玉n療法を行なった4例とclomiphene

citrate療法を行なつた2例である（表2）．　HCG－RRA

では6例とも妊娠は確認されなかったが，2例にHI－

GO・NAVISで64倍まで陽性になった．症例A．　M．は

高温相の21日目でHCG－RRAは妊娠が確認されなかっ

たが，HI－GONAVIS　64倍陽性であつた．高温24目目に

性器出血を来し，子宮内容清掃術を施行した．病理組織

では，妊娠性変化はなかつた．症例H．E．はgroup　I

でHMG，　HCG療法で排卵がなく，　clomid投与に加

えて，HMG，　HCG療法を行なつた．高温相20日目に

HCG・RRAは妊娠が確認されなかつたが，　HI－GON－

AVISは64倍陽性であつた（図1）．以後，経過を観察し

ていたが，高温31日目に性器出血を来し，子宮内容清掃

術を施行した．子宮内容物の病理組織では，間質細胞は

腫大し，類円形を呈する脱落膜様の変化を示してはいる

が，白井5）の提唱する非妊娠性脱落膜であつた（図2）．

　3，　0ccult　pregnancy

　Occult　pregnancyと考えられる症例が33例中2例発

見された（表3）．おのおの高温相9日目と20目にHCG－

RRAで妊娠を確認された．症例症例M．H．は，自然

した例で，高温相20日目にHCG－RRAで妊娠を確認

に妊娠され，HI－GONAVISでも64倍まで陽性であっ

た（図3）．しかし，高温相22目目に性器出血を来し，子

宮内容物にempty　sacを確認した・一染色体分析のため，
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　　　　C【。mid（500mg）

℃ HMW、（、S。。IU）　G・（6°・°°°1呂）

37．O

Zl　36・7

36．0
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轟…一

　　　　　　　HトgoロaviS　　D＆C
　　　　　　　×64（噌）

　　　　　　　RRA（一）

　　　　　　　　　　genital　bleed。
＿＿一⊥一＿．．＿．、＿＿＿＿＿＿＿＿工二L＿＿

10　　　　20　　　　30
　　　　　CyC董eday

　区11　　■29y，o．

40

　　　　　　　　　　　　　　　　日不妊会誌　26・巻3号

コぜ　　　　　r　　　　　　　　　　　　　　　　，　i’　　，　tt　　　　N’

蚕ンtt　馳’㌧細：…”i：ゲ　　tt　y　・　　　“　　、

　図2　症例■の高温31日目の子宮内膜組織像

表3　Subclinical　abortion　2　cases

Patients

28y．o．

34y．o．

T・ea・－p£細，y

sponteneous

clomid

20days

9days

RRA Hi－Gonavis

　　　1一一r
（十）　　　　×64（十）

Day　of　abortion

（＋）　　n．P．

　　　　　　　　　　　　　n．p．施行せず

　　図5　症例■の高温19「【目の子宮内膜組織像

組織培養iを行なつたが，contamininationのため染色体

不成功に終つた．症例K．K．は，clemid　l日150mg　5

日間，全量750mgを投与し，高温相にHCGを2回

分析は120001U投与した．高温相9日目にHCG・RRA

を行ない，妊娠を確認した（図4）．

　しかし，高温相19口目に性器出血を来し，子宮内容清

掃術を施行した．病理組織学的には，出血および白血球

浸潤をともなう間質細胞の腫大，膨化が著明であり，絨

毛は認められなかつたが，妊娠の存在していたことが強

く示唆され，subcliminal　abortionとした（図5）．

22days
empty　sac

19days
subclinical　abortion

℃

　37．0

凶
m36．7

36．0

℃

Hi－Gonavis×64（十）

RRA（＋一）

　　　　　・i’

　　　　　10

D＆C

　37．O

m36．7

36．0

一．＿r一　罰＿冒＿＿　＿一＿　，＿L＿＿＿＿一一．＿」＿．．¶＿＿＿＿＿

　　　　20　　　　　30
　　　　Cycle　day

図3■28y．・．

Clomid（750mg）

鷹

40

　　　　HCG（12，0001U）
　　　　口　　臼

　　　RRA（1－）　　D＆C

　　　　　　　　　　、l

　　　　　　＿＿一一．一一一一一一一一．一一、一＿蹴

10　　　　　　　　20　　　　　　　　30　　　　　　　　40

　　　　Cvcle　dav

図4■3tly．・．
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IV　考　　案

　現在まで，preimplantation　embryoの転帰の報告で

は，Blochが基礎体温で12目以上持続した例に，　LHの

測定を行ない，37．5％にoccult　pregnancyがあつたと

いうのが最初の報告である．この報告では，LHの測定

を行なつていないため，embryonic　gonadotropinを測

定していないため，正確な分析とはいえない．Rosa1＆

Saxena6）らによつて開発されたHCG，　RRAはHCG

の感度が良いため，受精の8日から10目の間に妊娠を確

認することができると報告されている．今回我々は，高温

度が12日以上持続している例において，HCG－RRAを

用いて高温相13日から20日の間に6例の妊娠を確認し

た，また高温相が16日以上延長している例においても，

HCG・RRAが陰性なものでは，妊娠は確認されなかつ

た．これらの症例は白井の提唱する非妊娠性脱落膜があ

ることが確認された．さらに高温9目目と22日目に，

HCG－RRAが陽性で，各々高温相22日と19日目に性

器出血を来した例において組織学的に妊娠を確認し，

occult　pregnancyの存在を臨床的に明らかにした．

　Occult　pregnancyの存在に関して，　Chartier7）は，

147例の不妊婦人の321cycleについて血中のLH－HCG

ならびにHCGのβ一subunit測定した．

　71例に高温の10から14日の問にHCGの値から妊娠

を確認した，またLH・HCGが高く，正常の月経を終

了している72cycleのうち，　HCGのβ・subunitが

4mlU以上の例が19例存在し，妊娠90例中（21％）の

sPontaneous　menstrual　abortionを報告した．

　またLandesmanとSaxena8）は，　HCGのradio

receptor　assayを利用して，　IUDを挿入している婦人

で正常の月経を示めしている婦人48例について，HCG・

RRAでHCGの存在がみられた症例が23例であり，

そのうち18例にRIAでもHCGの存在が確認された．

このことから，IUD使用者の中には，　blastcystが着床

せず，subclinical　abortionに至るものがあることを示

唆している．

　現在まで，preimplantationの転帰についての臨床的

研究は，このように極めて少ない．今回のHCG－RRA

を用いて臨床的に明らかにしたoccult　pregnancyの症

例についき，現在までの少数の文献と比較検討として報

告した．今後，HCG－RRAやHCGのβ・subunitの
RIAを用いて臨床症例を注意深く観察することにより，

preimplantation　embryoの転帰につきより詳細な成

績を得ることが可能であろう．

　本論文の一部は第32回口本産婦人科学会総会（東京，

昭和55年5月）ならびに，第25回不妊学会総会（宇部，

昭和55年10月）に発表した．
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Clinical　study　of　the　occult　pregnancy

　　Mutsuo　Ishikawa，　Satoshi　Ariga，

Kohki　Yamashita，　Tomofumi　Yamazaki，

Hisatomi　Mizoguchi　and　Tetsuya　Shimizu

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　Asahikawa　Medical　College

　The　incidence　of　pregnancy　in　the　human　is

quoted　as　being　in　the　range　of　25％　per　cycle．

It　has　been　suggested　that　other　pregnancies

may　occur　but　about　too　for　clinical　diagnosis．

Plasma　human　chorionic　gonadotropin　（HCG）

was　measured　by　radioreceptorassay（RRA）dur－

ing　luteal　phase　in　52　cycles　in　33　infertile

women．　In　6　cases，　the　HCG－RRA　measure－

ment　permitted　the　diagnosis　of　pregnancy　be－

tween　the　13th　and　20th　day　after　thermal　nadir．

8cases　with　prolonged　luteal　phase　（≧16　days）
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ended　by　apparently　normal　menses．　Among　8

cases，　siglli丘cant　HCG　activity（≧0．21U／ml）was

detected　in　2　cases．　This丘nding　supports　that

subclinical　abortions　（Occult　pregnancy）had　oc一

日不妊会誌　26巻3号

curred　in　these　women．　The　clinical　significance

of　this丘nding　is　discussed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年1，月21日）

「

．



日本不妊学会雑誌
第26巻第3号1981

多嚢胞卵巣の内視鏡下小手術法による排卵効果

Endoscopic　Ovarian　Wedge　Resection　in　Patients

　　　　　　　with　Polycystic　Ovary

　　　　　　　　　東邦大学医学部産婦入科学教室

小島栄吉　西田修二　平川　舜
Eikichi　KOJIMA　　Shuji　NISHIDA　Shun　HIRAKAWA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Toho　University　School　of　Medicine

「

　排卵障害患者のうち臨床像および内分泌学的検査より多嚢胞卵巣（polycystic　ovary：PCOと略）が推定

された症例に内視鏡検査（クルドスコピー，ラバロスコピー）を行い，内視鏡分類および生検組織診により

PCOと判定された症例をretrospectiveに検討し，以下の成績をえた．

　1．組織学的所見および内分泌学的諸検査（LH，　FSH基礎分泌値，　LH－RHテスト，血中テストステロ

ン値，ゴナドトロピン負荷試験）は，PCOの診断基準を満足する．

　2．PCOの診断基準を満足する卵巣形態群は，第1度無月経，持続性無排卵周期症，散発性無排卵周期

症に分布した．

　3．内視鏡下小手術後の排卵効果および妊娠率〔（）内の数字は症例数〕

　　1）　クロミフェン無効，第1度無月経群（9）

　　　　術後排卵率：77．8％（7／9）

　　　　妊娠率：55．6％（5／9）

　　2）クロミフェン有効＊，第1度無月経群（7）

　　　　術後排卵率：85．7％（6／7）

　　　　妊娠率：85．7％（6／7）

　　3）　クロミフェン無効，持続性無排卵周期症群（6）

　　　　術後排卵率：66．7％（4／6）

　　　　妊娠率：66．7％（4／6）

　　4）　クロミフェン有効＊，持続性無排卵周期症群a7）

　　　　術後排卵率：88．9％（14／17）

　　　　妊娠率：52．9％（9／17）

　　5）散発性無排卵周期症群㈹

　　　　妊娠率：50％（9／18）

　以上，内視鏡下小手術の排卵，妊娠率は，開腹による模状切除（以下，模切と略）術後の成績に近似する．

　4．クロミフェン有効群において，長期のクロミフェン療法にもかかわらず，妊娠の成立しない症例では，

内視鏡下小手術の奏効することが実証された．

　5．内視鏡下小手術手技の限界より卵巣組織の切除量は，術後の排卵誘発成績とは相関せず，PCOの喫切

術による排卵奏効機序は，mechanical説，　Locus　minoris説に近いことが示唆された．

　＊クロミフェン有効でありながら，内視鏡検査を施行した症例で，クロミフェン投与開始後1年以上を経

　　過し，その間，クnミフェン投与が9クールに達して，排卵あり，ないしは見掛け上の排卵ありと判定

　　されていて，妊娠の成立しない群である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（3），295－305，1981）
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緒　　言

多嚢胞卵巣の内視鏡下小手術法による排卵効果

　PCOSは，卵巣被膜下に多数の小嚢胞（閉鎖卵胞）

を並列する特異な形態をもち，その内分泌動態も特徴的

である．また，無排卵から不妊を主訴とするが，妊孕性

が高いことなどより無排卵症の中でも進行型病変を示す

特異な位置ずけがされている症候群である．

　PCOSに対する襖切術は，諸家の報告にみるように

術後排卵および妊孕成績が良好なことから，本症候のす

ぐれた治療法であることは衆目の一致するところであ

る．

　しかし，本療法の排卵奏効機序に関しては，いまだ統

一
見解のえられていないのが現状である．

　今回，著者らは昭和52年度厚生省特定疾患ステロイド

産生異常症調査研究班（班長井林・倉智）において設定

されたPCOSの診断基準に基づいて，本症と診断され

た症例を対象に，内視鏡操作というきわめて限定された

条件下での卵巣表層への小手術を施行し，術後の排卵効

果および妊孕成績について検討したNさらにPCOの診

断基準を満足する症例で，クmミフェンの投与により排

卵周期と判定されながら妊娠の成立しない症例について

も同様の検討を行つた．

対　　象

　昭和52年1月より昭和53年3月迄に当科不妊外来を訪

れた排卵障害患者のうち，その内分泌機能をPCOSの

診断基準に照らして比検討後，PCOの内視鏡分類1・2）に

基づき，PCOと診断された症例を対象とした．臨床分

i類では第1度無月経15名，持続性無排卵周期症20名，散

発性無排卵周期症18名であつた．無排卵周期は，基礎体

温表上，松本3）の分類に準じ，V型，　V【型群とした．連

続して3周期排卵の認められなかつた群を持続性無排卵

周期症とし，3周期以内で，排卵周期のある群を散発性

無排卵周期症としたt

方　　法

　1．PCOSの診断基準
　厚特省特定疾患ステロイドホルモン産生異常症調査研

究班（班長井林・倉智）により設定されたPCOSに関

する診断基準の手引きを以下に示す．

　スタイン・レー一一一ベンタール症候群（Stein－Leventhal

syndrome）および多嚢胞卵巣症候群（polycystic　ovary

syndrome））の診断手引

　1）臨床症状

　　①　無月経（60目以上）

　　②　不妊

日不妊会誌　26巻3号

　　③　機能性出血又は持続性無排卵周期症（3カ月以

　　　　上）

　　④　多毛

　　⑤　男性化徴候（陰核肥大その他）

　　⑥　肥満

　2）　治療的診断法

　第1度無月経でクロミフェン（＋HCG）療法3クール

以上を行つても排卵の認められないもの．

　3）　内分泌検査所見

　　①　血中LHが比較的高値（20～50mlU／ml）で，

　　　　FSHは正常範囲又は低値。

　　②　血中テストステロンの上昇（＞O．6ng／ml）

　　③HMG　2251U宛3日間注射後第6日目の尿中

　　　　総エストロゲンが過剰増加反応（150μ9／day以

　　　　上）

　　④デキサメサゾン4mg宛5日間内服後の尿中

　　　　11・deoxy－17－KS高値（＞600μg／day）

　4）卵巣の形態（内視鏡所見を含む）

　　①　肉眼所見

　　　　（a）新鮮黄体の欠如

　　　　（b）卵巣白膜の肥厚

　　　　（C）卵巣の腫大（ほぼ正常大～鷲卵大）

　　　　（d）嚢胞状腫大卵胞の白膜下並列

　　　②　組織所見

　　　　（a）内爽膜細胞層の肥厚・増殖

　　　　（b）間質の増生と問質細胞のルティン化

　〔厚生省特定疾患，ステロイドホルモン産生異常症調

　査研究班，診断の手引（倉智ら）〕

　2．内分泌機能検査

　LH－RHテストは，合成LH－RH　IOOμ9　mPH注法によ

り，血中LH，　FSH測定は2抗体法radioimmunoassay

により第一ラジオアイソトーフ゜研究所，LH，　FSHキッ

トを使用した．負荷時期は原則として月経または消退出

血より14目目とした．デキサメサゾン副腎抑制一HMG

卵巣刺激試験は倉智ら4）の方法に準じた．尿中エストロ

ゲン測定はBrown一神戸川変法5）により，血中テスト

ステロン値測定はR．1．A．によつた．

　3．PCOの内視鏡分類
　卵巣の表面性状，とくに卵胞を中心とした所見すな

わち，その進行度を指標としたgradingによる形態的

分類である1，2）．

　grade　I：卵巣表面に隆起した小嚢胞を有する卵巣

で柔らかな外観を呈し，大きさはほぼ正常大である（写

真1）．

　grade　ll：表面性状は一部に隆起した小嚢胞を有し，

表層下の嚢胞透視が可能であり，oyster様外観を呈す
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るものから，血管分布をその表面に認めるものまであ

り，表面色調もpearly　white　greyを呈し，やや腫大

～ 中等度腫大した形態を示す（写真2）．

　grade皿：PCOの中で最も進行した卵巣群でその

表面は平滑で隆起した卵胞を欠き，いくつかの嚢胞は透

視可能であるが，表面色調は特徴的なpearly　white

の光沢をもち，硬い外観を呈する群で，正常大～やや腫

大傾向を示す（写真3）．

　4．内視鏡装置

　スコープ：view丘eld　90°クルドスコープ（町田製作

所製），65°ラバロスコープ（Wolf社製）．

　generator：町田RX－300G，　Wolf＃RIWO　LP　5104

を使用した．

　5．生検操作

　2孔式手術法により採取した生検組織片にヘマトキシ

リン・エオジン重染色を行い，組織学的検索を行った．

　6．内視鏡下小手術法

　麻酔法はケタミン持続点滴法，またはmod茄ed　ne・

uroleptanalgesia（mNLA））によつた6）．

　スコープ直視下でのforcepsによる操作には若干の

コツを要する．forcepsによる卵巣表面の切開部位は，

基本的には開腹による模切術に準ずる。すなわち，解剖

学的位置関係を考慮して卵巣の長軸に該当する内視鏡下

に観察される卵巣の遊離縁に沿つて，forcepsにより徐

々に白膜を把持，切除し，順次この操作をくり返して，

さらに卵巣実質に切除範囲を堀り下げていく（写真4）．

この際，卵巣門に近づくと卵巣動脈を損傷し，危険な出

血を惹起するので注意を要する．もちろん，切開部の縫

合は不可能故，若干出血は持続するがとくに出血に伴う

副症状はおこらない．

　この際，電気メスを使用すると切開創からの出血はほ

とんど認められないが，術後の排卵成績が不良であるの

で好しくない．

　創部感染を防止するため，抗生剤を投与の上術後2週

間は性交を禁止する，

成　　績

　1．年齢分布

　原発不妊では，27歳から31歳に高頻度に分布する．続

発不妊については一定の傾向は認められない．平均年齢

は29．4歳である．

　2．不妊期間

　原発不妊では，3年の15例をピークとし，2年から7

年の間に分布し，続発不妊では2年から13年不妊と分布

は広く，平均4．1年である．

　3．臨床症状（表1）
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表1　症状と徴候

肥　　満

痙　　瘡

多　　毛

男化徴候

不　　妊

第1度
無月 ㌔

持続性
無排卵
周期症

1

3

2

0

16

2

2

4

0

23

散発性
無排卵
周期症

合　計

1

1

2

0

18

m］u／m1

300L

4

6

8

0

57

　表1に示すごとく，肥満は第1度無月経1例，持続

性無排卵周期症2例，散発性無排卵周期症1例，合計4

例．座瘡は第1度無月経3例，持続性無排卵周期症2例，

散発性無排卵周期症1例，合計6例．多毛は第1度無刀経

2例，持続性無排卵周期症4例，散発性無排卵周期症2

例，合計8例に認められた．男性化徴候を伴つた，いわゆ

るStein－Leventhal症候群は1例も見られなかつた．

　4．　クロミフェンテスト（表4）

　第1度無月経16例中クロミフェン無効9例，有効（排

卵の誘発された症例，または見かけ上，排卵したと考え

られる症例）7例である．持続性無排卵周期症23例中ク

ロミフェン無効6例，有効17例である．散発性無排卵周

期症は18例全例がクロミフェン有効であつた．

　5．対象症例の内分泌検査所見

　検査値はすべて内視鏡下小手術前の値を示すs

　1）血中LH基礎分泌値（図1）

　第1度無月経の血中LH基礎分泌値は16．5～49mIU／

m1（29．3±11．1），持続性無排卵周期症で12．5～54m工U／

ml（31．0±13．9），散発性無排卵周期症では12．0～53．5

mIU／ml（28．6±11．5）にそれぞれ分布する．これら3
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図3　持続性無排卵周期症：LH－RHテスト

群に分布上の有意差は認めず，いずれもPCOの診断基

準値20　一一　50mlU／mlをほぼ満足している．

　2）血中FSH基礎分泌値（図1）

　第1度無．月経のFSH基礎分泌値は6．6’－21，5mlUfml

（12．5±4．6），持続性無排卵周期症では4．2～19．OmlU／

ml（11．8±4．5），散発性無排卵周期症では，6．0～22．5

mlU／ml（132±4．4）にそれぞれ分布し，これら3群に

分布上の有意差はない．いずれもPCO診断基準にある

FSH正常範囲の条件を満足している．

　3）LH－RHテスト（図，2，3，4）

　第1度無月経，持続性無排卵周期症，散発性無排卵周

期症ともに，LHの反応性はhyper－good（PCO型）

からnormo・good（視床下部障害型）に分布する．一方



t

昭和56年7月1目

miu／m1

　［
300

200

100

一…：≒

小島・西田・平川

μ9／day

4・・

300「

200

：

●

3

0

0

o

：

o

o

o

0　　15　30 60 120分

図4　散発性無排卵周期症：LH－RHテスト

8

9

。PMSGテスト
・DXM－HMGテスト

ng／ml

　i　　D
　　o
　l　　　　　　　　　　　　O

1．0－

　　　　　　　o　l　　。

0．6

O．2

e

・　i

：　°

o　　　　　　　　o

o
彗

：

o

o

o

o

…

ii

o

8

9　．

i！

：：

o

§

§

：

o

8　　。　　：

O　　　　　　　　　O

e

3

§

：

第1度持続性散発性非妊娠群妊娠群非肥厚群白膜肥

無月経無排卵無排卵　　　　　　　　　厚群
　　周期症周期症

図5　血中テストステロン値

FSHの反応性は正常範囲内にある．

　4）血中テストステロン値（図5）

　①　臨床分類と血中テストステロン値

　。　　：

ii
ll§
非線維皮質の

化群　線維化群

　第1度無月経ではO．2～0．6ng／m1の正常範囲に4例，

他の2例はそれぞれO．7，1．25ng／mlのやや高値を示し

た（0．58±0．36ng／ml）．持続性無排卵周期症では，正

常範囲に5例，3例はやや高値のO．75，1．1，1，3ng／m1

に分布する（0．68±0．34ng／m1）．散発性無排卵周期症で

は，8例が正常範囲にあり，3例が0．72，0．9，1．26ng／

mlとやや高値に分布する（0．56±0．30ng／m1）．これら

の分布は正常域からやや高値の範囲であり，3群の間に

分布上の有意差は認められない．

　②　白膜の肥厚および皮質の線維化と血中テストステ

　　　ロン値

　白膜の肥厚および皮質の線維化の有無と血中テストス

テロン値との間には，有意の相関は認められない．

　③　妊娠成立症例の血中テストステロン値
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100　t

巨＿　＿＿
　第1度持続性　　散発性
　無月経無排卵周期性無排卵周期症

　術後妊娠成立症例と非妊娠症例との間に，術前の血中

テストステロン値の有意差は認められない．

　5）　ゴナドトロピン負荷試験（図6）

　①　臨床分類とゴナドトロピン負荷試験

　第1度無月経では，尿中エストロゲン値が300ft9／day

を越える過剰反応を示す症例が7例存在し，2例は正常

範囲（40　一一　150！x　9／day），他の2例は低反応（40μ9／day

以下）を示した（254．5±161．5／i9／day）．持続性無排卵周

期症の尿中エストロゲン値は，過剰反応域の400μg／day

から，低反応の35μg／dayまでの問にほぼ均等に分布し

ている（169．2±108．7μg／day）．散発性無排卵周期症の

尿中エストロゲン値は150μ9〆day以上の過剰反応が6

例，他の6例は正常範囲である（167．3±95．IFtg／day）．

　②　妊娠症例とゴナドトロピン負荷試験

　妊娠成立症例，非妊娠例ともに正常域から過剰反応を

示すものまで広く分布しており，妊娠例202．7±125．4

μg／day，非妊娠例183．2±126．3μg／dayのごとく，両群

の問に有意差は認められない．

　6．生検組織像（表2）

　内視鏡操作による技術的限界により，常に満足する組

織量を採取することは必ずしも可能ではない．第1度無

．月経11例，持続性無排卵周期症13例，散発性無排卵周期

症14例を検討の対象とした．白膜の肥厚（79％），皮質の

線維化（84％）は高率に観察しうるが，Luteinization

の（66％）発現頻度は若干低下し，hyperthecosisは，

さらに低下し，42％の頻度にとどまつた・臨床分類別に
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表2　臨床分類と生検組織像

第1度無月経
　　11例

　持続性
無排卵周期症
　　13例

　散発性
無排卵周期症
　　14例

日不妊会誌　26巻3号

白膜肥厚

8

10

12

皮質の
線維化

lutein－

　ization

9 8

hyper－
thecosis

11

12

8

9

5

4

7

表3　臨床分類と内視鏡当教室によるgrading

gd・1［　gd・Ugd』その他

第1度無月経　両側　　0

　　16例　　　片側　　1

13

1

1

1

0

1

　持続性
無排卵周期症
　　23例

　散発性
無排卵周期症
　　18例

両側

片側

0

3

17

5

0

1

0

3

両側　　0

片側　　6

8

8

0

0

0

6

見た発生頻度には差が見られなかつた．

　7．　内視鏡診断基準によるPCOの進行分類と偏在

　　　性PCOの存在について

　西田1），平川ら2）によるPCOの内視鏡診断基準に従

い，PCOをgd　I，gdH，　gd皿に分類した（表3）．

　第1度無月経では，16例中14例が両側性であり，その

うち13例はgd　H，1例はgdMである．　i残りの2例は

gradingに左右差を認めた．1例は，右卵巣がgd　I［，

左卵巣がgd皿であり，他の1例は左卵巣がgdI，右卵

巣はnormotypeであつた・

　持続性無排卵周期症では23例中17例がgdHの両側性

である．残りの6例はgradingに左右差を認めた．片

側がgdHである5例中2例は他側がgd　Iであり，1

例は他側がgd皿，1例は他側にendometriosisを認

め，他の1例は単角子宮ための欠損であつた．残りの1

例は片側がgd　Iであり，他側はnermotypeであつ
た．

　散発性無排卵周期症では18例中8例にgd　HのPCO

を両側に認めたが，残りの10例にはgradingの左右差

が見られた．左右差を認めた10例中，8例は片側がgdH

であ！，このうち4例は，他側がgdI，2例は，他側

がendometriosis，他の2例はnormo－typeである．

残り10例中2例は片側がgd　Iであり，他側がnormo・

typeである．

　8．内視鏡下小手術による排卵効果と妊娠率

　対象例中クロミフェン有効でありながら内視鏡を施行

した症例はクロミフェン投与開始後1年以上を経過し，

その間クロミフェン投与が9クールに達し，排卵ないし

は見かけ上の排卵を認めながら妊娠の成立しない症例で

ある、

　1）　第1度無刀経

　①　術前クロミフェン無効群

　術前クロミフェン無効例は9例存在し，内視鏡下小手

術施行後，自然排卵を認めた例は2例，クロミフェン併

用により排卵した例は5例，術後も排卵を誘発できなか

つた例は2例である．したがつて内視鏡下小手術は9例

中7例すなわち77．8％に有効であつた．妊娠移行は，術

後自然排卵周期を回復した2例およびクロミフェン併用

により，排卵，妊娠した3例の計5例，55．6％である

（表4）．

表4　内視鏡下小手術による排卵効果

第1度無月経

16例

術前クmミ
フェン効果

クルドスコヒー小手術効果

無　効　9

有　効　　7

　持続性

無排卵周期症

　　23例

無　効　　6

有　効　17

　散発性

無排卵周期症　有効18
　　18例

ク

ノレ

ド

ス

コ

ピ

1

f・・効・
（有効；’：；；c

クロミフニン）1無効

2

4

2

6

7

5

2

2

1

2 2

8

11

＊自然排卵周期回復　　＊＊BBT改善例

3

0

妊娠率
　5／9

（55．6％）

　6／7

（85．7？∴）

　4／6

（66．7％）

　9／17

（52。9？6）

　9／18

（50　％）
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　②　術前クロミフェン有効群

　術前クロミフェン有効7例中4例は，内視鏡下小手術

施行により自然排卵周期を回復し，2例はクロミフェン

併用によよBBT上の改善を見た．術後もクロミフェン

併用によりBBT上に変化を認めなかつた1例を除き，

7例中6例85．7％に妊娠移行をみた．

　2）持続性無排卵周期症

　①　術前クロミフェン無効群

　術前クロミフェン無効6例中，内視鏡下小手術施行に

より，自然排卵周期回復例は2例，クロミフェン併用に

より排卵した例は2例，術後も排卵を誘発できなかった

例は2例である．妊娠移行は，内視鏡下小手術有効の4

例で，妊娠率は66．7％である．

　②　術前クロミフェン有効群

　術前クロミフェン有効17例中6例は内視鏡下小手術

後，自然排卵周期を回復し，8例はクロミフェン併用に

より，BBTの改善をみた．3例は術後に改善を認めな

かつた．自然排卵周期を回復した6例およびクロミフェ

ン併用により改善のみられた症例より3例，計9例，

52．9％の妊娠率を示した．

　3）　散発性無排卵周期症

　対象18例中7例は，術後に無排卵周期をみずに妊娠に

移行した．他の11例は無排卵周期を認め，クロミフ＝ン

投与により2例が妊娠成立した．

　9．内視鏡下小手術施行より妊娠成立までの期間

　1）　臨床分類別妊娠成立期間（図7）

　①　第1度無月経

　術後1周期（手術施行の次周期）より7周期までの問

に8例，10，11，12周期に各1例の計11例が妊娠に成功

した．

◎
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図7　臨床分類別妊娠成立期問

　　○第1度無月経
　　◎持続性無排卵周期症

　　●散発性無排卵周期症

1234567891011121314
図8　内視鏡下小手術施行より妊娠成立までの

　　　期間

　　○内視鏡下小手術のみ

　　◎内視鏡下小手術十clomiphene

　　●内視鏡下小手術十clomiphene・HCG

　2）内視鏡下小手術およびフロミフェン併用による妊

　　　娠成立期問（図8）

　内視鏡下小手術操作のみで妊娠の成立した症例は，術

後1周期：3例，2周期：7例，3周期：4例，4，5

周期各2例，7周期：1例の計19例である．術後クロミ

フェン併用から妊娠した症例は3周期：2例，4周期：

2例6，7，9，10，12周期に各1例の計9例である．

さらにクロミフェン＋HCGで妊娠した症例は6，7，

11，12，14周期に各1例，計5例である．

　②　持続性無排卵周期症

　術後4周期までに10例，7

13例が妊娠した．

　③　散発性無排卵周期症

　術後2周期に3例，3，4

1例の計9例が妊娠した．

12，14周期に各1例の計

5，6．7，9周期に各

考　　案

　クロミフェンの無効なPCO

　臨床症状よりPCOSを推定し，方法の項に呈示した

診断基準を満足した症例の中で懊切術の適応となる対象

は，第1度無月経，クロミフェン無効例である．しか

し，クロミフェン無効のPCOは内視鏡所見から無排卵

周期症の一部にも存在することが確認されている7）．

　以上の対象群は，教室の内視鏡分類ではgdHに該当

する症例が多いt）．

　クロミフェンの有効なPCO

　クロミフェンの有効なPCOについての報告は多く，

Stein－Leventhal8）はPCOの臨床症状を呈する症例中

に機能性出血，月経困難症，さらには2相性の基礎体温

を示す症例も存在するとし，Greenblatt9）はStein－L

eventhal症候群22例中18例に，　Zarate1D）も46例中40例

に，田中は19例中11例にをれそれクロミフヱンを投与し

て排卵を誘発したことを報告している．著者ら11）も機能

性出血，無排卵周期症，クロミフェンの有効な第1度無

月経にPCOの分布することを報告した．

　多嚢胞変性は正常卵巣の一部から機能性出血，無排卵

周期症，第1度無月経に分布する事実より，青野ら12）は

形態的変化のみを本症の診断根拠とすると，排卵のある

症例も入つてくることを指摘している．

　いずれにしてもクロミフェンの有効なPCOは排卵か

ら妊娠が成立すれば，たとえ確定診断が下らなくとも臨

床上の問題はおこらない．
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　飯塚ら13）は，HCG，クロミフェンを長期間にわたつ

て投与された症例がPCO化する可能性を報告している

が，今回，著者らも無排卵周期症，第1度無月経でクロ

ミフェン9クール以上，治療経過1年以上を越えている

24症例を内視鏡検査の対象として抽出した．これらの症

例は，クロミフェン無効の診断基準以外はすべてPCO

のそれを満たす症例である．すなわちクロミフェン投与

によりBBT等から排卵周期と判定されている．内視鏡

分類ではPCO　g　d，　ll（教室分類）が大半を占め，一部

に片側性のPCOが認められた．片側性PCOの存在
にっいては，Adelusii4），　Sieglerら15），林ら16）も報告し

ており，またDignami7）は片側性PCOの血中テスト

ステロン値は正常婦人より有意に高いが，両側性PCO

婦人よりは低値であることをのべている，すなわち，片

側性PCOはやがて両側性PCOに移行する過程の卵

巣形態群と考えられる．

　PCOSの内視鏡分類である西田1），平川ら2）の分類は，

本症をgrading（進行度）にしたがつて分類したもの

で，排卵障害のていどによく相関する．すなわち，散発

性無排卵周期症では第1度無月経に存在するPCOに比

較して初期段階のものが多く，また片側性PCOや

gradingの左右差をみるなどの現象は，　PCOが進行病

変であることを示唆する所見である．

　PCOの臨床症状を呈しながらクロミフェン有効とい

うことで看過しているうちに，妊娠成立までに思わぬ期

間を費やす症例が存在すること，またついには妊娠未成

立のまま経過する症例に遭遇することを妊娠の成績の項

で触れる．

　青野ら12）はクロミフェンが妊娠に結びつきにくい原因

の一つとして，BBTが2相性を示しても真の排卵では

なく閉鎖卵胞の黄体化によるBBTの上昇が含まれるこ

とを指摘している．

　また，Marikら1s），佐藤ら19），金子ら20）により報告さ

れている黄体形成があるためBBTは2相性を呈しなが

ら，排卵の証しであるstigmaの観察されないLute・

inized　unruptured　follicle　syndromeも類似症候と

して興味深い．

　以上の症候は，卵巣形態の観察，可能ならばその組織

診断なくしては確定診断は困難である．この問題は平川

ら2・i1），　Paldiら21）の提唱するごとく内視鏡の導入によ

り容易に解決できる．

　PCOに対する内視鏡下小手術法の歴史的背景

　PCOに対する内視鏡下小手術法施行の発端は，卵巣

組織の生検操作後に排卵が惹起される現象の発見にあ

る．

　教室の西田1）はクルドスコピーにより，Sutton22），

日不妊会誌26巻3号

Fayezら23）はいずれもラバロスコピーによる生検操作

後の排卵および妊娠成立現象について報告している，

　西田1）はPCOのforcepsによる生検操作をさらに

拡大し，小手術法にまで発展させたことにより，術後の

排卵成績が飛躍的に上昇した成績をのべている．

　クロミフェン無効PCOに対する内視鏡下小手術法の

　排卵効果

　内視鏡下小手術法によリクロミフェン無効であつた

PCO中，第1度無月経9例中5例（55．6％），持続性無

排卵周期症6例中4例（66．7％）の妊娠を経験した．こ

れらの成績は第1度無月経のPCOを対象とした開腹に

よる撰切術の妊娠率60～80％に匹敵する良好な成績であ

る．

　倉智ら4）はPCOSにおける排卵の奏効機序について，

模切により血中エストロゲン，アンドnゲンが急激に低

下し，これが間脳・下垂体系にnegative　feedback作

用を発揮して下垂体からのゴナドトロピン分泌を誘起す

ると考えられてきたが，最近Yenら24）が手術により自

然排卵が誘発されたPCOSの各種血中ホルモンを調べ

た結果，術後テストステロン，アンドロステンジオンは

著明に減少し，エストロゲンも減少傾向を示すにもかか

わらず，術前高値を示すLHは術後も不変のまま排卵

に移行している事実を報告したことから，根切の効果は

従来の考え方とは大きく相違して，卵巣内におこつた局

所レベルの変化が排卵機能の回復に結びつくものと考え

ざるをえないことを指摘している．

　一方，著者らの内視鏡下小手術法による排卵効果の事

実からは，（1）模切量は必ずしも術後排卵誘発の必須因

子ではない．（2）方法の項にのべた内視鏡下小手術の限

界からすれば，懊切による排卵奏効機序は，肥厚白膜除

去というmechanica1説（Stein　ら8）），抵抗減弱ない

しはLocus　minoris説（中村ら25））を裏付ける現象と

考えられる．

　またこの際電気メスを用いると術後の排卵成績が低下

することをのべたが，その理由は，切開部組織の熱凝固

による壊死をおこす際に切開部周辺に分布する卵胞も同

時に壊死に陥るためと考えられる．すなわち，この現

象からも撰切部に並列する卵胞から術後に形成される

Locus　minorisを通じて排卵される可能性が推定され

る．

　術前クロミフェン無効例で内視鏡下小手術法施行後ク

　ロミフェン有効となる症例

　術前クuミフェンに反応しないPCOが開腹による模

切後クロミフェンに反応する症例がZarateら10），楠田

ら26）により報告されている．

　著者らの成績でも，第1度無月経クロミフェン無効9
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例中内視鏡下小手術施行後クロミフェンにより排卵の誘

発された症例5例を経験した．そのうち妊娠に移行した

症例は3例である．また，クロミフェン無効無排卵周期

症6例中，術後クロミフェンによる排卵効果のえられた

症例は2例あり，2例とも妊娠が成立した．

　第1度無月経無排卵周期症はクロミフェンによる排

卵成績が良好な対象群であることは周知の事実である．

しかし長期にわたつてクロミフェン・クールを施行しな

がら，なかなか妊娠の成立しない症例も少なからず経験

する，かような対象群中に相当数のPCOが存在するこ

とを銘記すべきである．

　術前クロミフェン有効と判定されながら妊娠の成立し

　ない症例の治療法

　クロミフェン投与開始後1年以上を経過し，その間ク

ロミフェン投与が9クV…一ル以上に達した症例で，排卵あ

り，ないしはBBT等により見掛け上排卵ありと判定さ

れながら妊娠が成立しない症例を対象とした．

　クロミフェン有効第1度無月経7例中，内視鏡下小手

術施行後自然排卵周期を回復した症例は4例，術後クロ

ミフェン投与でBBTの改善をみた症例は2例で，6例

とも妊娠が成立した．一方，クロミフェン有効無排卵周

期症17例中，術後自然排卵周期を回復した症例は6例，

術後クロミフェン投与によりBBTの改善をみた症例は

8例である．妊娠率は17例中9例（52．9％）を示した．

これらの成績は，従来報告されている開腹による模切後

の妊娠率に近似する治療成績である．

　以上の良好な妊娠率から，内視鏡下小手術が奏効して

いることは否定できないが，この操作が排卵を誘発し妊

娠を成立させる機序，および術後クロミフェン併用によ

る真の排卵が誘発され妊娠が成就する機序については不

明である．

　かような症例に対して，本小手術法がきわめて有効な

治療法であり，今後の治療方針における一つの方向性を

実証したが，同様の対象例に開腹による模切術を試みる

ことには多くの問題が残される．しかし，当教室で施行

している内視鏡施行ステジュールでは，卵巣の形態観察

にひきつづいて生検，小手術操作を15～20分間で終了

し，すべての操作を1日入院で処理しているので，この

問題も比較的容易に解決している．

　内視鏡下小手術法施行後の妊娠例

　第1度無月経，無排卵周期症，術前クロミフェン無

効，有効を問わず内視鏡下小手術後自然排卵周期を回復

した症例が全例妊娠に至つたことは，はなはだ興味深い

現象である。術後クロミフェン併用で妊娠した症例も既

述したごとく相当数存在するが，自然排卵周期回復例に

比較して妊娠率が低いのは，前述のクロミフェンが妊娠
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に結びつきにくい原因によるものと考えられる．

　内視鏡下小手術施行後妊娠成立までの期間

　模切後初排卵までの期間は，Yenら24）によれば60％

（6／8）が13～25日間におきるとし，楠田26）も65％（30／

46）が術後30日以内におこることを報告している．一

方，開腹による模切後妊娠成立に至る期間は6周期以内

とする報告が多い．

　今回，著者らの内視鏡下小手術後における妊娠成立期

間は，7周期以内：79，2％（19／24），4周期以内：62．5

％（15／24）である．これらの術後妊娠率は開腹による

模切後の成績に匹敵する．

　4周期以内に妊娠した15例中10例（66．7％）が無排卵周

期症であることは，過去の長いクロミフェンによる治療

歴からみても，本操作法がすぐれた排卵誘発法であると

同時に，第1度無月経に分布するPCOより進行度の軽い

と考えられる無排卵周期症に分布するPCOも，排卵誘

発を目的とした模切の適応であることの証左と考える．

　術後自然排卵周期を回復し妊娠に至つた症例は5周期

以内に限局し，全例の50％（12／24）を占め，手術操作

のみから妊娠した症例は，術後の短期間に集中している

のが特徴的である．術後クロミフェン併用で妊娠した症

例は術後3，4周期にも存在するが，7周期を越えた群

にも分布する．

　以上の成績より，術後自然排卵周期を回復した症例で

は，3周期までは静観してよいが，それまでに妊娠が成立

しない場合には，クロミフェンないしはクnミフェン十

HCGを併用し積極的に排卵誘発することが望ましい．

　白膜の肥厚度と血中テストステロン値および妊娠率と

　の関係

　Scott27）がサルにテストステロンを投与し白膜の肥厚

現象がおこることを報告して以来，白膜の肥厚，皮質の

線維化はandrogen　dominantであることが定説化し

ているが，今回の対象症例中では両者間に有意の相関は

えられなかった．

　白膜の肥厚度について術後妊娠例と非妊娠例を比較検

討したが有意の相関はない．術後における排卵の奏効機

序がLocus　minorisによるとすれば，肥厚度は必ずし

も術後の排卵，ひいては妊娠成立に相関する因子となら

ない可能性も考えられる．

　（病理組織について御指導をいただいた，第1病理学

教室秋間道男助教授，一森繁生博士，産婦人科学教室大

村剛博士に感謝致します．本研究の要旨は第23回日本不

妊学会総会，9th　World　Congress　of　Gynecology

and　Obstetrics．（Tokyo）オδよび，10th　World　Congy－

ess　on　Fertility　and　Sterility．（Madrid）に発表し

た．
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Endoscopic　ovarian　wedge　resection

in　patients　with　polycystic　ovary

　　　　Eikichi　Kojima，　Shuji　Nishida

　　　　　　　　and　Shun　Hirakawa

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Toho　University，　School　of　Medicine

　Aretrospective　study　has　been　made　on　those

who　were　diagnosed　endoscopically　as　polycystic

ovary（PCO）with　the　following　results二

　1．Histological　findings　and　endocrinological

status（basal　levels　of　LH　and　FSH，　LH－RH

tests，　serum　testosterone　levels　and　gonadotro－

pin　stimulation　tests）satis丘ed　the　diagnostic

criteria　of　PCO．　The　data　so　obtained　could

not　rule　out　the　difference　among　first　grade

amenorrhea　and　anovulatory　cycle．　The　pres－

ence　of　PCO　has　been　elucidated　from　the　adove

results　not　only　in　the　丘rst　grade　amenorrhea
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group　non－responsive　to　clomiphene，

in　the　anovulatory　cycle　group．

　　2．　Ovulation・inducing　effect　after　a

operation　made　with　the　aid　of

pregnancy　rate．

　　1）First　grade　amenorrhea　group

sive　to　clomiphene　（9　cases）

　　　　postoperative　ovulation　rate：　　　．

　　　　pregnancy　rate：　　　　　　　　　　　　55．5

　　2）First　grade　amenorrhea　group

to　clomiphene（7　cases）

　　　　postoperative　ovulation　rate：　85．7

　　　　Pregnancy　rate：

　　3）

clomiphene　（6　cases）

　　　　Postoperative　ovulation　rate二

　　　　Pregnancy　rate：

　　4）Anovulatory　cycle　group

clomiphene（17　cases）

　　　Postoperative　ovulation　rate：

　　　Pregnancy　rate：　　　　　　　　　　52．9

小島・西田・平川

but　alSO

mlnor
endoscopy　and

non’respon一

778％　｛．7〆9）

　　　　96　（5／9）

　　　　　　　　　　
　　「esponslve

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9る　（6／7）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　85．7％　（6／7）

Anovulatory　cycle　group　non－responsive　to

　　66．7g－6　（4／6）

　　66．7％　（4／6）

　　　　　　　ロ
「esponslve　　to

88．996c’14117）

　　　　96　（9／17）
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5）Oligo－anevulatory　cycle　group　（18　cases）

　　Pregnancy　rate：　　　　　　　　　　　50％　（9／18）

　　As　status　above，　ovulation　and　pregnency　rates

after　a　minor　operation　performed　with　the　aid

of　endoscopy　approximated　to　those　obtained

after　wedge　resection　fol工owing　laparotomy．

　　3．In　the　responsive　group　to　clomiphene，

the　minor　operation　made　with　the　aid　of　endo・

scopy　was　demonstrated　to　produce　successful

results　in　cases　where　pregnancy　had　not　been

cQnfirmed，　despite　of　the　leng・term　clomiphene
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I
therapy、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t／

　　4．　Because　of　the　limitation　of　handiwork　in

aminor　operation　performed　with　the　aid　of

endoscopy，　the　resected　amount　of　the　ovarian

tissue　was　not　correlated　with　the　post　opera－

tive　ovulation・inducing　effect．　As　for　the　action

mechanism　of　inducing　ovulation　by　wedge　re－

section，　the　mechanical　theory　and　Locus　minoris

theory　were　supPorted．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年12月19日）

一
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　慶応病院・公務員共済連合会立川病院・警友病院各産婦人科の協同研究として，昭和52年12月より昭和54

年5月の問に，子宮内膜症患者52名を対象に60回のDanazo1（以下D）療法〔200mg：11例，400mg：26例，

600mg：22例，800mg：1例〕を試み，以下の成績を得た．

　1）　D投与により200mg投与の1例を除き全例排卵は抑制され，大部分の症例で無月経ないし希発月経様

出血を認めるのみとなり，自覚症の著しい改善をみた．他覚所見のうち付属器腫瘤は89．7％に消失ないし縮

小を認めたが，その他の所見の改善は僅かであつた．

　2）　D投与終了後は96．4％で8週以内に排卵を認め，治療前月経困難を訴えた47例中42例（89．4％）で初

回月経時症状の軽快を認めた．

　3）follov　upの結果，自覚症の改善は59．6％に，付属器所見の改善は48・1％に維持された・

　4）　挙児希望例25例中3例で妊娠し，2例で満期分娩し児に異常なく，1例では流産した．

　5）種々な副作用，検査値の若干の変動を認めたが比較的軽度で，投与後直ちに正常に復した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（3），306－312，1981）

　　　　　　　　　緒　　言

子宮内膜症は最近増加の傾向にあり，その対策に苦慮

されることの多い疾患である．特に本症が挙児希望例に

もしばしば認められ，不妊原因ともなつており，妊孕性

温存のままこれを治療する必要性に迫られるが，効果的
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方法を欠き，患者は長期に亘り焦躁と忍耐を強いられる

結果となつている．従来，手術的方法が最も効果的とさ

れ，これに次ぐ保存療法としては偽妊娠療法pseud・－

pregnancy　therapyがあげられて来たが，有効性は認

められるとは言え，副作用も多く，妊孕性改善を含めた

揚合その治療成績はなお極めて不充分の域に止まつてお

り，他の有効な薬剤・治療法の登揚が待たれていた．しか

るに最近新しい治療薬剤としてDanazo1（以下Dと略）

が登場した．本剤は17α一ethinyltestosteroneの2，3

isoxazol誘導体で，従来のホルモン療法とは大きく趣

を異にし，下垂体性gonadotropinの放出抑制により

人為的に閉経状態を現出し，子宮内膜症を治癒に導こう

とする所謂偽閉経療法pseudomenopause　therapyな

る新しい治療概念に立脚するものであり，この点からも

子宮内膜症治療に重要な新天地を開くものとして期待さ

れた．欧米では夙に子宮内膜症に卓効を示すものとして

秀れた治療成績が報告されており　i・2），既に市販されて

いる．今回われわれは出来るだけ種々な病像の子宮内膜

症を対象とし，かつ投与量をかえて効果を幅広く検討す

ることを目的とし，慶応病院，公務員共済連合会立川病

院，警友病院の三機関による共同研究を試み以下の成績

を得たので報告する．

表1　対　象（分類）
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1．　用　量

　1）200mg

　2）400mg

3）600mg

2．　療　法

　1）D単独

1調

23例｛18濃

54例

2）D＋保存手術4例｛蟹謙霧

3）D十根治手術　　2例

22例
1例

2例
2例

表2発生部位

…200mg　400　mg　600　mg　l 計

L　研究対象と方法

　対象は昭和52年12月より昭和54年5月に慶応病院・公

務員共済連合会立川病院・警友病院の各産婦人科外来通

院中の子宮内膜症患者52例で，すべて自・他覚症の顕著

な症例であり，病院別内訳は35・8・9例である．この

うち再発のため再投与した症例が合計8例あり，投与延

べ症例数としては合計60例となる．以下これを以て症例

数とし以下の検討を行なつた．Dの初回投与量は200，

400乃至600mg／日とし同一量の連続投与を原則とした

が，不正出血持続などの理由で途中投与量を変更した症

例が13例あつた．今回はこれらの症例の投与量別分類に

あたつては便宜上最も長期間用いた投与量を以て代表せ

しめ，分類した．この様にして各投与群別症例数を示

すと，200mg：11例，400mg：26例，600mg：22例，

800mg：1例である．投与開始は原則として月経第5日

とした．手術直後の再発防止のための使用，あるいは

follow　upを不可能にする投与直後の手術は極力避けた

が，結局D単独療法に終始した症例数は54例，手術との

併用例は6例である．これらの症例と投与量との関係を

表1に示した．また病巣発生（占居）部位別，投与量別

に症例数を示すと表2の如くであり，卵巣・ダグラス窩

あるいは子宮労結合織などにはそれぞれ約半数の症例に

所見が認められている一方，幅広く対象を求めて腸・

子　　　宮

卵　　　巣

卵　　　管

ダグラス窩

後膣円蓋
直　　　腸

膀　　　胱

　　月齊

労結合識

4

7

1

4

2

0

0

0

1

7

13

2

16

9

4

0

0

16

9

12

4

10

3

4

1

2

10

20（33．39る）

32（53．3　　）

7（11．7　）

30（50．0　　）

14（23．3　）

8（13．3）

1（1．7）

2（3．3）

27（45。0　　）

S状結腸 0 0 1 1（ 1．7）

会 陰　部 0 1 0 1（ 1．7）

計　1 ・gl 681 56
1・43

表3 D投与量別対象症例における子宮内膜症進

行度ならびに開腹時所見の重症度の分類

＼＼
　＼
　＼　　　＼

200mg
11例

400mg
26例

600mg
23例

合計
60例

％

内性のみ 1 2 1 4 6．7

内 1 0 1 0 1 1．7

H 3 7 10 20 33．3

診 皿 7 16 11 34 56．7

IV 0 0 1 1 1．7

開
軽 症 0 0 　　0 0 0

中等症 1 1 2 4 30．8

腹
重 症 0 7 2 9 69．2

月齊・ 会陰部など種々な部位の性器外子宮内膜症例も含ま

れている． 子宮壁子宮内膜症では大部分が多かれ少なか

れ外性子宮内膜症を伴なつていた． 表3は認められた外

性子宮内膜症の Beecham分類別症例数の分布を投与量

別にみたもので皿度が56．7％と最も多く， 次いで皿度

33．3％で1度の症例は少ない。 開腹既往歴のあるものに

ついて開腹時の重症度を
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表4 臨床像

200mg
（11例）

400mg
（26例）

600mg
（23例）

計

平均年齢 332歳 34．0 3L7
133・・歳

不 例　数 6　例
｝・・ 19 125例

妊 期　間 4．2年 6．5 1…1 5．1年

投与期剛 6．6カ月
17・・ 　　16．4 16・7カ月

F°1蹄up 1 3．4カ月 19・21 ，i7・4朋

表5 臨床検査

検査項目

血液搬検到トWBC， RBC，　Hb， Ht， 血小板，血沈

血液生化学検査

‘チニン，

ビリルビン，

i総蛋白，アルブミン，Na，　K，　Cl，　Ca，P．総コレステロール，BUN，クレア　　　　　　　　　　TTT，

ZTT，
Al－P， 黄疽指数， 血糖， A／G比

　　　　　　　1出血時間，凝固時間，プロトロンビン血液凝固系検査1時間，プラスミノーゲン，

フィブリノ

1一ゲン

内分泌機能検査
17－KS，　　　17－OHCS，
率，サイロキシン，TSH

1311－T3レジン摂取

尿 検 査
蛋白，　　　糖，pH，
ウロビリノーゲン，比重

沈渣， ビリルビン，

そ の 他 心電図

を同表の下段に示 した， 平均年齢 ・投与期間 ・ 10110w

up期間を投与量別に示したのが表4で，200mg投与は

遅れて試みら れた関係上， follow up期間が短い．本

研究では昭和54年5月末までに投与を開始した症例のみ

を対象とし， 1回の最長投与期間は13カ月， follow　up

の最長期間は15カ月である． なお不妊症例は25例で，平

均不妊期間は5．1年である．

なおD投与中は経過観察のため毎週来院せしめ自覚・

他覚症の変化を観察したほか，副作用発現の有無を厳重

に聴取，観察し， さらに表5の如き諸検査を投与前，投

与中は2乃至3 カ月毎に， また投与終了時， さらに投与

終了後は1および3カ月目に施行した．

2． 成　　績

1） D投与中および投与終了直後の成績

D投与時の最も典型的な臨床経過と しては投与開始直

後の周期よ り排卵は抑制され， BBTは間もなく低温相

あるいは低温相 と 高温相との中間値附近 を 持続的に示

し， 平常の如き月経は消失し，希発過少な月経様出血を

認めるか無月経様となる． 従つて当然の事ながら月経随

子宮内膜症に対する偽閉経療法の検討 日不妊会誌　26巻3号

表6　排卵抑制（投与中）

抑　制　率

200mg

400mg

600mg

90．9％

100％

100％

10／11

26／26

23／23

計 98．3％ 59／60

表7　投与による一次効果

200mg 400mg 600mg 合計

　　　　　　　　　　　　　1
月経困難症72．7％・88．2100 89．4

月

灘
歩
の

他

覚

所

見

下　　腹

腰

性　　交

排　　便

痛

痛

痛

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

100

83．3

100

100

44．4

7L4
45．5

100

100

93．3

60

85．7

89，5

60

83．3

81．8

76．9

80

85．7

75

66．7

73．3

55．6

90．9

91．2

87．1

76．9

83．3

71．7

57．1

63．8

89．7

伴症状は認められなくなり，月経時以外の症状も次第に

消失の傾向を示した．しかし投与量により，また同一

量を用いても症例により異なる経過を示すものも認め

られた。表6は投与量別にみた排卵抑制効果であり，

400mg／日以上では排卵は100％に抑制されたが，200mg／

日投与の1例では排卵が認められている．また不正出血

が頻発あるいは，継続して出現する症例が認められた

が，増量しても止血せず，このため投与中止に至つた症

例が4例あつた．D投与中は前述の如く正常な月経を欠

くため，月経困難症状の改善度をみることが困難である

ので，投与終了後の初回月経時の症状を以て効果判定の

指標とし，月経随伴症状以外の諸症状については投与終

了時の所見で効果を判定し，Dの一次効果を投与量別に

検討した．成績は表7に示す如くで，先づ月経困難症に

ついては投与前月経困難顕著であつた47例中42例（89．4

％）に有効で，投与量の増加に伴ない有効率も高くなつ

ている．また経血量も著減34％，減少50％，不変15％で

あったp月経時以外の諸症状のうち自覚症状では下腹

痛，腰痛，排便痛の順に有効性が高く，性交痛で改善率

が最も低かつた．一方他覚所見では卵巣腫瘤の縮小・消

失が89．7％に認められたが，ダグラス窩の硬結では改善

度は低かつた．D投与終了後の排卵の回復状況をみると

表8の如くで，4週以内に排卵の認められたものは71．4

％，8週以内96．4％で，1例のみクロミッドを用い排卵

した，
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表8　投与終了後の排卵までの日数

（309）73

4週以内

200mg

400mg

75％

　3／4

64．3

9／14

　　　　80600mg
　　　　　8／10

計
71．4

20／28

lS週咽・2週以内1・3週以降

25

1／4

35．7

5／14

10

1／10

25

7／28

10

1／10

3．6

1／28

　平均
排卵日数

表11副作用
　　一全用量（60例）について一

症　　状

21．5

24．0

21．3

22．7

肩　こ　り

痩　　　瘡

浮　　　腫

イ　ライ　ラ

曖　　　声

便　　　秘

下　　　痢

嘔　　　気

表9Follow　up成績

月　経　困　難　症

月

灘
撫
の

他

覚

所

見

下

腰

性

排

腹

交

便

痛

痛

痛

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

200mg

1　S・・5％

50

66．7

100

100

55．6

71．4

36．4

42．9

400mg

66．7

93．3

86．7

100

71．4

88．9

69．2

82．4

63．6

600mg

55．6

53．8

75

80

40

60

46．2

50

33．3

合計

59．6

70．6

79．3

90．9

61．5

胃部不快感

食欲不振
口　　　渇

頭痛・頭重

脱　力　感

ほてり・の
ぼせ

め　　ま　い

筋　肉　痛1
　　　　　1

発現率

23．3％（14伊D

56．7　　（34　　）

28．3　　（17　　）

3．3　（2）

6．7　（4）

5．0　（3）

5．0　（3）

16．7　　（10　）

23．3　　（14　　）

1．7　（1）

1．7　（1）

8．3　（5）

3．3　（2）

3．3　（2）

10．0　（6）

6．7　（4）

1症状
足がっる
関　節　痛

色素沈着
発　　　疹

襲劉
発　　　汗

発現率

6．7　（4

6．7　（4

13．3　（8

6．7　（4

1．7　（1

3．3　（2

1．7　（1

）

）

）

）

）

）

）

聾マ割1：1留

帯　　　下

疲　れ　目

眠　　　気

1．7　（1

5．0　（3

1．7　（1

）

）

）

陰核肥大　3．3（2）

乳汁分泌
舌　　　苔

1．7　（1）

1．7　（1）

表12　投与量別にみた体重の変化

71．4

60．6

59．5

48．1

表10　一次効果，著効例における再発率

200mg

400mg

600mg

計

1…mg　4・・m・1600m・平均

16．7％

　2／12

例　数

9

26

23

D単独

58

平均増加体重
（最小～最大）

1．4kg　（　0　　～十4．0）

3．2　　　（　0　　～十7．0）

3．6　　　（－2．0～十7．0）

3．1　　　（－2．0～十7．0）

38．5

　5／13

28，0

　7／25

投与終了時「著効，有用」と判定された症例につい

ての再発率

　2）follow　up成績

　初回月経時およびそれ以後の再発例を含めて自覚症・

他覚症の改善率をみたのが表9である．follow　up期間

が短いものも含まれており特に200mg投与例に多く投

与量別の差異を結論することは困難である．自覚症では

月経困難症の改善率は59．6％，次いで排便痛となつてい

る．他覚症状については，投与終了時最も改善された卵

巣腫瘤の増大するものが多く，改善維持率が48．1％とな

り約半数の症例に再発が認められている．その他の他覚

症では投与終了時の改善率と余り変らない．これらの症

例のうち投与終了後の初回月経時著効と判定され，その

後少くとも3カ月以上follow　upし得た400，600mg

投与例につき再発率をみたのが表10で平均28％となる．

また平均再発期間は400mg群では7．5カ月，600mg群

では5．8カ月であった．

　3）妊娠率

　不妊症例25例のうち，妊娠は3例に認められ，すべて

投与終了後2周期目の妊娠であり，2例は満期分娩し児

に異常を認めず，1例は妊娠9週で自然流産した．

　4）副作用

　D投与全例60例を対象に副作用の種類別に，投与中に

それらの認められた症例数ならびに全例に対する頻度を

示したのが表11である．最も頻度の高かつたのは痙瘡で

あり34例に認められ，浮腫，肩こり，胃部不快感，嘔気，

色素沈着，めまい，頭痛の順となつている．投与量別の

差も検討したところ，痙瘡，色素沈着，嗅声では投与量

の増加に伴ない増加の傾向が認められ，かつ投与終了後

1カ月後なお認められた症状の主なものはこれらであっ

た・体重増加も重要な所見の一つで平均3．1kgの増加

で，400mg以上で急増している（表12）．

諸検査値については，すべての検査項目につき各症例



74　（310） 子宮内膜症に対する偽閉経療法の検討 日不妊会誌26巻3号

表13臨床検査値
（mean±S．E．）

LDH

GOT

GPT

投与前
投与中

投与前
投与中

投与前
投与中

200mg

253±15　（n＝11）

303±20＊　（n＝11）

13．9±0．9　　（n＝11）

工9，8±2．1＊　（n＝11）

6．0±O．6　（n＝11）

13．4±3．1＊（n＝・11）

400mg

251±10　（n＝26）

271±11＊　（n＝26）

600mg

247±14　　　（n＝23）

266±14＊　　（n＝23）

15．2±0．9　　（n＝26）

26．8±4．2＊（n＝26）

15．1±1、2　　　（n＝23）

22．0±1．8＊＊　（n＝23）

6．7±0．7　　（n＝26）

23．O±5．8＊（n＝26）

7．6±0．9　　　（n：＝23）

18．1±2．6＊＊＊（n＝23）

＊P＜0．05， ＊＊P＜0．01， ＊＊＊P〈0．001

500

400

300

200

100

0

LDH

425
n＝1

投
葦

剛

投
与
終
了

時

投
与
終
了

後

200

160

120

80

40

0

GOT

119

n＝8

投　　　　　投　　　　　投
与　　　　　与　　　　　与
前　　　　　終　　　　　終
　　　　　了　　　　　　了
　　　　　時　　　　　後

200

160

120

図1　臨床検査値異常上昇例の推移

80

40

0

GPT

156

n＝7

投
豊

削

投
与
鋒

」

時

投
与

彗
J

後

の投与経過中の最高ないし最低値と投与前値とを比較検

討した．その結果，肝機能検査では表13に示す如く推計

学的に有意の上昇をみたが，大部分正常域内の変動にす

ぎず，僅かに400mg投与時GPTがやや高値を示した

にすぎない．異常上昇はLDH　1例，　GOT　8例，　GPT

7例に認められたが図1の如く，投与終了後速かに正常

に復している．

　その他諸検査でも投与前後に増減が認められ推計学的

に有意差を認めるものもあつたが正常域内の変動であ

り，異常値を示すものは認められなかつたが，サイロキ

シンは投与前7．26±O．32μ9／dl，投与中3・84±0・24μ9／dI

と2例で低値を示した．

　副作用のため投与中止に至つた症例数は14例で，内

訳は不正出血持続4例，肝機能異常3例，胃部不快感2

例，腹部膨満感，頭痛，全身性発疹，紅斑，肝斑各1例

であつた．

　5）総合的評価

若し，薬剤が症状の改善に有効に作用しても副作用が著

表14総合評価

著　効 有列や鮪効 無　効

200mg
（11例）

27．3？6　　　　63．6

（3｛列）　　　（7　
）

9．1

（1　）

400mgl15．4
（26｛列）　　（4　）

　　　1

42．3

（11）

26．1

（6　）

39．1

（9）

42．3

（11）

600mg
（23例）

　計　　　16．7

（60f列）　　　　（10　　）

38．3

（23　）

130．4

　（7　）

　41．7

1（25　）

4．3

（1）

3．3

（2）

しかつた揚合，治療薬剤としてこれを高く評価すること

は出来まい．斯かる観点より，本剤の投与直後の一次的

効果，follow　up成績（妊娠を含む），副作用等すべて

を勘案し，患者病像の改善に及ぼす本剤の価値を総合的

に評価した成績を示すと表14の如くで，有効55％，やや

有効を含めると96．7％の成績を得た．
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　妊娠により子宮内膜症が改善され，病巣の消失をみる

ことがあることは従来から指摘されている所であり，偽

妊娠療法の発想はこれを利用せんとするものである．一

方有排卵性の卵巣機能の存在が症状の発現，病巣の増悪

に導くことも子宮内膜症病態の基本的理解とされてい

る。従つて排卵抑制法も従来子宮内膜症治療上確立され

た治療指針とされているところである．また子宮内膜の

萎縮縮小を来す方法は子宮内膜症に有効な手段とされて

来た．

　後二者は閉経により自然に充足され得るところであ

り，手術的卵巣摘除によりその有効性は広く知られてい

るところである．

　Danazol療法の妙はその投与期間中に偽閉経状態に

導き，排卵を抑制し，かつ子宮内膜の萎縮をはかり病巣

の縮小，消失をはかり，投与終了後は速かに排卵から早

期妊娠に導き，挙児希望の目的を適えると同時に，病巣

改善の機会を増大せしむるものとして多角的approach

の手段となり得るところにあると思われる．

　斯かる観点から今日のわれわれの治療成績をみるに，

本剤200mg／日以上の投与により，基礎体温曲線上排卵

はほぼ全例が抑制され，かつ子宮内膜組織診所見上子宮

内膜は萎縮し，内診上特に付属器腫瘤は漸次縮小傾向を

示し59％にほぼ消失状態を呈し，かつこの間偽妊娠療法

にみる如き一時的増大などの危惧すべきepisodeをみ

なかつたことは，本剤の有効性の証左として先づ指摘さ

るべきところであろう．さらに休薬後1例を除き全例が

直ちに排卵性周期に復し，かつ長期間投与例でも同様で

あつたことは本剤により妊孕性の可能性を高め，挙児目

的を達するに役立つのみならず，ひいては子宮内膜症治

療上の利点となるものとして高く評価さるべきものと思

考された．

　本研究では子宮内膜症の種々な病像を幅広く対象と

し，投与による直接的効果を症状や他覚所見の改善度の

上から容易かっ的確に判定せんとする立場から主として

進行症例を対象とした．従つて対象に挙児希望例が少な

く，かつ不妊原因の検索が不充分の症例が含まれてお

り，間接的効果としての投与後における妊娠率の検討が

不充分の恨みがあるが，それにも拘らず挙児希望例25例

中3例12％の妊娠をみ，かつそれらの妊娠がすべて投与

終了後2周期目に成立したことは他のほとんど総ての症

例において，投与直後より有排卵性卵巣周期を認めた点

と考え合わせたとき，症例をより厳しく選別するならば

妊娠率は遙かに増大するものと思われ，今後の検索に期

待されるところ甚だ大なるものがある．この点に関し文
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献的に諸家の成績をみるに，Greenblattら3），Dmowski

ら5），Friedlander5）など多くの報告があり，服用による

即時的効果が極めて顕著で，有効率はほぼ100％に近く，

かつ投与終了後の正常周期の回復も極めて速かであるこ

とが共通して認められ再発率や妊娠率についてはDm－

owskiら6）は症状の再発39％，他覚的所見の再発33％，

妊娠率については46．4％（修正妊娠率72．2％）との秀れ

た成績を報告している．しかし成績を仔細にみると，対

象に軽症例が比較的多く，中等症以上を対象として試算

すると再発率は55例中28例51％となり，われわれの成績

と可成り近い値となる．われわれは本研究に当り，同時に

血中ホルモン動態を測定し，成績の一部を既に報告して

いるが7），その成績によると，D投与によりLH・FSH

surgeは速かに抑制されるが，投与全経過の推移をみる

と，LH・FSHはほぼ正常域内を示し，特に低値を示す

ことは認められなかつた．しかし，それにも拘らずE2

は常に低値を示した．最近Rannevik2）もこの事実に注

目し，かつこれがHMG投与によりD投与下でも正常

かつ急速に反応する事実を見出し，Dの作用機作の一つ

の可能性としてglycoprotein　hormoneのheterog－

eneityによる生物学的活性化作用を指摘している．そ

の他卵巣内steroidgenesisに対する直接的関与，ある

いは内膜組織に対する直接的作用なども指摘されている

ところである．このようにDの作用はきわめて多彩と思

われ，Dの示す臨床効果の多面性は本剤のもつ基本的性

格の多様性に基づくものと思われる．これらの多面性が

子宮内膜症病巣の改善に多角的に作用し，総合的に治癒

に導く可能性を秘むるものと考えられ，この観点に立っ

ならば，本剤の効果は適応の選別，投与法など本剤運用

の妙に大きく左右されてるものと推測される．

　最後に副作用であるが，主なものはsteroid剤服用時

に広く認められる類のもの，あるいは本剤のandrog－

enicやanabolic作用によるものであり，一般に服用

が大量・長期に亘るほど増加する傾向を示し，服用中止

により比較的速かに回復した．また少数例ながら不正性

器出血が持続し，投与中止に至つたものもあり，これら

に対しては今後，有効な対策が検討されねばならない．

さらに，本研究では，投与前・中・後を通じ，可成り広

汎な臨床的諸検査を施行したが，その結果，1）SGOT，

SGPTなど肝機能検査の異常高値を示すものがみられ

たこと，2）サイロキシンの異常低値を示すものがあつ

たことが注目された．しかし前者については他のst－

er。id剤服用時にもしばしば認められるところであり，

服用中止により速かに正常域に復している．後者につい

ては既にPannallら8），　ThoreI1ら9）も同様の結果を得

て，それがthyroid　hermoe　binding　globulin（TBG）
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の減少に基因するものであり，見かけ上の低下にすぎ

ず，何ら病的意義を有するものではないが，D投与中の

甲状腺機能判定上留意すべきことと強調している．われ

われの成績でも投与中止により速かに正常に復してい

る．

結 語

　悪性腫瘍に対する抗癌剤における如き病巣撲滅的薬剤

を求めることが至難な現段階において，求め得た最も

uniqueな子宮内膜症に対する治療薬剤として，　Dana・

zolは今後広く臨床的応用が試みられ，検討されるべき

ものと信ずる．

　　なお，本稿の要旨は，第58回日本産科婦人科学会関東

連合地方部会，『第24および第25回不妊学会総会にて発表

した．またDanazo1は東京田辺製薬株式会社より提供

を受けた．

文 献

1）Greenblatt，　R．　B．，　Dmowski，　W．　P．，　Mah－

　　　esh，　V．　B．　and　Scholer，　H．　F．　L．：Clinical

　　　studies　with　an　antigonadotropin－Danazel，

　　　Fertil．　SteriL，22：102－112，1971．

2）Rannevik，　G．：　Hormonal　metabolic　and
　　　clinical　effects　of　danazol　in　the　treatment

　　　of　endometriosis，　Postgraduate　Medical　Jo－

　　　urna1，55（Supp15）　14－20，　1979．

3）Greenblatt，　R．　B．，　Borenstein，　R．　and　He－

　　　rnandez－Ayup，　S．；　Experiences　with　Dan－

　　　azol（an　antigonadotropin）in　the　treatment

　　　of　infertility，　Am．　J．　Obstet．　GynecoL，118：

　　　783－787，　1974．

4）Dmowski，　W．　P．　and　Cohen．　M．　R．：Tr－

　　　eatment　of　endometriosis　with　antigonado－

　　　tropin，　Danazol．　A　Laparoscopic　and　hist－

　　　rogic　evaluation，　Obstet．　Gyneco1．，46：147－

　　　154，　1975．

5）Friedlander，　R．　L．：The　treatment　of　en－

　　　dometriosis　with　Danazol，　J．　Reprod．　Med．，

　　　10（4）　：197－199，　1973．

6）Dmowski，　W．　P．　and　Cohen，　M．　R．：An－

　　　tigonadotropin（danazol）in　the　treatment
　　　of　endometriesis，　Am．　J．　Obstet．　Gynecol．，

　　　13：41－48，　1978．

7）田村昭蔵，柳　健一，福田良夫：子宮内膜症の

　　　ホルモン療法一Danazolを中心として一，産婦

　　　人科の実際，29，1193－1206，1980．

8）Pannall，　P．　R．　and　Mass，　D．　A．　l　Danazol

　　　and　thyroid－function　test，　Lancet，　i，102，

　　　1977．

日不妊会誌　26巻3号

9）Thorell，　J．1。，　Dymling，　J．　F．　and　Ranne・

　　vik，　G．：Effect　of　danazol　on　thyroid　fu一

nction　in　women，　postgraduate　Medical　Jo－

urnal，　Supp1（5），　Vol．55，33，1979．

Study　of　pseudomenopause　therapy　for

the　treatment　of　endometriosis　using

　　　　isoxazol　ethisterone（Danazo1）

　　　　Shozo　Tamura，　Yoshio　F閥kuda，

　　　Kenichi　Yanagi　and　Soj眼Kurihara

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Mediclne，　Keio　University

　Mitsuya　Yamaguchi　and　Toshio　Oyama
Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Tachikawa－Kyosai　Hospital

　　　　　Kenji　Suzuki　and　Shoka　Kan

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　Keiyu　General　Hospital

　　Results　of　therapy　of　52　patient（60　course’）

with　endometriosis　treated　by　Danazol　in　Keio

University　Hospital，　Tachikawa－Kyosai　HospitaI

and　Keiyu　General　Hospital　were　presented．

Danazol　was　administered　in　four　dif〔erent　dos－

age　of　200　mg（11　cases），400　mg（26　cases），600

mg　（22　cases）or　800　mg　daily　（1　case），　and

started　mainly　on　5th　day　of　the　menstrual　cycle．

Results　were　as　follow．

　　1）During　therapy，　the　maiority　of　patients

developed　amenorrhea　or　vaginal　spotting　with

marked　improvement　of　subjective　symptomes
showing　the　inhibitien　of　ovulation．　But　there

was　less　improvement　in　objective丘ndings　ex・

cept　for　adnexal　masses　which　became　either

absent　or　signi丘cantly　smaller　in　89．7　per　cent

of　patients．

　2）After　discontinuation　of　Danazol，96．4　per

cent　of　patients　had　the　first　ovulation　within

8weeks　and　of　47　patients　who　had　severe

dysmenorrhea　before　treatment，42　was　pain－
free　or　less　painful　at　the丘rst　menstruation．

　3）By　the　follow　up　study，　the　improvement

rate　was　59。6％　in　subjective　symptomes　and

48．19る　in　adnexal丘ndings．

　4）Of　25　infertile　women　who　desired　preg－

nancy　after　treatment，3conceived．　The　results

of　conceptions　were　two　normal　term　deliveries

and　one　abortion．

　5）There　were　various　side　effects，　but　almost

of　them　were　mild．

　　　　　　　　　　　　　（受付；昭和56年3月16日，特掲）

「
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当教室における不妊クリニック患者の推移

Shifts　and　Changes　of　Infertile　Patients　in　Our　Clinic

　　　　横浜市立大学医学部産婦人科学教室（主任：水口弘司教授）

　松山明美　白須和裕　大森治郎
Akimi　MATSUYAMA　Kazuhiro　SHIRASU　Jiro　OHMORI

鈴　木　直　行

Naoyuki　SUZUKI

植　村　次　雄

Tsuguo　UEMURA

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Yokohama　City

University，　School　of　Medicine（Director：Prof．　Hiroshi　Minaguchi）

　　今回，昭和50年6月より昭和55年5月に至る5年間の不妊外来統計（55年度群）を行い，過去に発表し

た昭和44年1月より昭和50年5月に至る6年5カ月間の不妊外来統計（50年度群）と比較し，不妊外来の推

移について検討し，次の結果を得た．

　（1）続発不妊は33．6％から26．8％に有意に減少したが，最終妊娠における人工妊娠中絶が有意に減少して

いる事から，人工中絶の減少もこの傾向に関与しているものと思われる．

　②　過去の統計に認められた結婚年齢の高齢化傾向や，不妊患者の早期受診傾向は認められなかつた．

　（3）55年度群における不妊原因の頻度は，50年度群の揚合と同様に，排卵卵巣因子（27．7％と31．4％）が

第1位で男性因子（24．2％と27．0％）が第2位であり，不妊原因の大きなJ頂位の変動はなかつた．

　（4）排卵障害の中では，第H度無月経の妊娠率が上昇した．

　（5）全体の妊娠率は，26．4％から29．5％へと少しずつではあるが上昇を認めた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（3），313－317，1981）

はじめに 表1　不妊外来患者数と妊娠率

　近年わが国でも少数計画出産の傾向が強くなり，他方

不妊夫婦の挙児希望の熱意も並々ならぬものがあり，外

来不妊患者は増加の傾向にある．また各種ホルモンの微

定量の進歩や排卵誘発剤の開発により，かつては排卵誘

発が不可能と考えられた患者でも妊娠の可能性が見出せ

るようになつてきた．そこで我々は今後の不妊症の診断

治療の上で参考とするため，過去に発表した昭和44年1

月より昭和50年5月までの6年5カ．月間の不妊外来統計

（以下略して50年度群）と，昭和50年6月より昭和55年

5月までの5年間の不妊外来統計（以下略して55年度

群）を比較し患者の推移を検討した．

50年度群

　　原発不妊

　　続発不妊

不妊外来患者数

895

594　　（66．4）

301　　（33．6）

55年度群

　　原発不妊

　　続発不妊l
　　　　　　　l

775

567　　（73．2）＊

208　　（26．8）＊

妊　娠　例　数
　（妊娠率9の

236　　（26．4）

147　　（24．7）

89　　（29．6）

成　　績

229　　（29．5）

166　　（29．3）

63　　（30．3）

（1）原発不妊と続発不妊（表1）

横浜市大病院婦人科不妊外来を受診した不妊1年以上

＊P＜0，005

の新患患者総数は，50年度群では895名であり，55年度

群では775名であつた．原発不妊と続発不妊の頻度は50

年度群において原発不妊594例（66．4％），続発不妊301

例（33．6％）であり，その割合は約2：1であつたが，55

年度群では原発不妊567例（73．2％），続発不妊208例
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（26．8％）で約3：1の比率となり，原発不妊の割合が

66．4％から73．2％に有意に増加した．妊娠率については

原発不妊，続発不妊ともに妊娠率が上昇し，全体につい

てみても26．4％から29．5％まで上昇した．

　（2）続発不妊の最終妊娠（図1）

　そこで原発不妊の増加，続発不妊の減少の原因をみる

ため続発不妊の最終妊娠について検討したが，50年度群

正常分娩　自然流産人工中絶その他
ス　　　tS　ダ　ス

点“∵　・頁＼

　オズノノ

年令

原発不妊

続発不妊

日不妊会誌26巻3号

～25 26－30

64．3 4ずiO・8

63．0 32．6

31　一・35

　36～

　50年度群

50年度群
38．5 30．9 、　 27・6　　…3・O

x＞　ゾくく㌔＼

　／．
　八

3．70．7

69．8 24・6471Lo

　　　　　　　　　　　　2．41．0　　　　　　　　　31．7　　　　64．9

55年度群

39．9 36．1

図1　続発不妊の最終妊娠

20．7　　3．4

で頻度の多い順は正常分娩38．5％，自然流産30．9％，人

工中絶27．6％であり，55年度群も同様に正常分娩39．9

％，自然流産36。1％，人工中絶20．7％の順であつた．両

群を比較すると人工中絶が27．6％から20．7％に減少して

いるのが大きな特徴と言える．

　（3）初診年齢（図2）

　両年度群で原発不妊，続発不妊ともに初診年齢は20～

30歳が約半数前後を占めており，当然の事ながら続発不

妊に初診時年齢が高い．続発不妊の場合，25歳以下が13

％から5．3％に減少した他は大きな変化は認められず，

全体についてみると初診年齢は若齢化というよりはむし

年令 ～25

原発不妊　旧・2ノ

26～30　　　　31～3536～

　　　　　　　　　　　19．9　：2．7　　　　　59．3

15．O

続発不妊13・9ノ

60．O 20．6　4．4

　　　　　　　・　　　31．9　　　㌔　8．6　　　　46．5　　　　∂
　　　　　　　・

51．9

50年度群

55年度群

50年度群

55年度群

38．0　　　　4．8

　　　※　Pく　0．005

図3　結婚年齢

5．3

図2　初診年齢

うわずかながら高齢化している傾向にあつた．また初診

年齢と妊娠率については両年度群の間に差異はなく，た

だ36歳以上の妊娠率が両年度群ともに低値であつた．

　（4）結婚年齢（図3）

　両年度群とも90％以上のものが30歳以下で結婚してお

り，今回の比較でみる限り原発不妊の結婚年齢が最近さ

らに高くなつてきているとはいえない。

　（5）不妊期間（図4，図5）

55年度群

50年度群

55年度群

続発不妊

46．2

翻盈コ鰺度群
34．2 23．3x　 16．9　　　19．2 6．3

　　　　　　　リ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
38・5　　！

図4　不妊期間

原発不妊　　不妊期間（年）

50年度群

　55年度群
2．4x

※　　P　　O．05

※※P　O．005

　mse＃度群
　［コ55報群
続発不妊

50　40　30　20　10　　妊娠率（9。）　10　20　30　40　50

図5　不妊期間と妊娠率

楽　P　　O．DO5

　初診時の不妊期間に関して55年度群を50年度群と比較

すると，原発不妊において2～2．9年のものの減少と8

年以上のものの増加を認め，これに対し続発不妊では3

～ 3．9年のものの増加を認めた．全体としては原発不妊，

続発不妊とも不妊期間3年未満のものはむしろ減少し，

不妊期間の長いものが増えている傾向を認めた。

　不妊期間と妊娠率を検討すると，不妊期間4年未満で

は両年度群にあまり変化なく妊娠率は約30％前後であつ
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た．50年度群の不妊期間8年以上の原発不妊で妊娠率が

46．2％と極めて高率であつたのを除外すると，4年以上

の不妊期間では両年度群とも妊娠率が低下する傾向にあ

つた．

　（6）乏精子症の推移（図6）

　乏精子症の頻度は両年度群の問に大きな変化はなく，

ただ続発不妊でも前回同様今回も25％前後の高率に乏精

子症が発見されている．精子濃度と妊娠率については，

両年度群の問に有意差は認めなかつた．

18．7

（315）79
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図6　乏精子症の推移
図9　排卵障害の分類と妊娠率

　（7）不妊原因（図7）

　不妊原因を「排卵卵巣因子」「卵管因子」「子宮因子」

「頸管因子」「男性因子」「機能性不妊」の6項目に分類

し，複数の因子があるものはその主たる項目に含めて検

討した．不妊原因の頻度は50年度群では排卵卵巣因子

27，7％，男性因子24．2％，機能性不妊22．7％，卵管因子

12．3％，頸管因子9．6％，子宮因子3．5％の順であり，55

年度群では排卵卵巣、因子31．4％，男性因子27．0％，機i能

性不妊16．5％，頸管因子10．5％，卵管因子9．7％，子宮

因子4．8％の順となり，両年度群の問に大きな順位の変

動は認められなかつた，因子別にみると排卵卵巣因子と

50年度群

卵巣評σ犠子＿妊

27・ア　＼12・3魑9・6＼　2・2　、…

　（8）排卵障害（図8，図9）

　排卵障害の頻度は，原発不妊では全体の15。6％から

18．7％へ増加し，続発不妊では16．6％から14．4％へ減少

した．重症度分類別にみると原発不妊に関しては散発性

無排卵周期症，第1度無月経，第H度無月経の頻度が増

加し，持続性無排卵周期症の頻度がわずかに減少した．

また続発不妊に関しては散発性無排卵周期症と第1度無

月経の頻度が増加し，持続性無排卵周期症と第∬度無月

経の頻度が減少したN以上若干の増減は認めるものの推

計学的には両群の間で有意な差異は認められなかつた．

　排卵障害別の妊娠率については，無排卵周期症や第1

度無月経で両年度群とも22．2～52．4％と高率に妊娠成立

が認められ，第H度無月経でも55年度群の続群の続発不

妊で，40．0％と高い妊娠率が得られた．

55年度群 飯ぐ激富
314 97　4B　IO．5　　　　 2ア．O

図7　不妊原因

16．5

※P　O．01

男性因子がやや増加し，機能性不妊と卵管因子が若干減

少していた、

　不妊原因別の妊娠率については両年度群の問に大きな

変化はみられなかつた．

考　　察

　原発不妊と続発不妊の比については一般に原発不妊が

多いとされ，鈴木1）は，68．5％，中村2）は57．4％，伊東3）は

66％と報告しており，今回の我々の両年度群の統計でも

やはり66．4％，73．2％と原発不妊の頻度が多かつた．東

出4）や藤村5）らは最近続発不妊の割合が増してきている

と報告しているが，我々の統計では原発不妊と続発不妊

の割合が50年度群では約2：1であるのに対し，55年度

群では約3：1との変化し，有意に続発不妊が減少した．
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　そこで続発不妊の最終妊娠を調べてみると，過去の統

計6）と同じく両年度群とも正常分娩が最も多いが，人工

中絶が27．6％から20．7％へと減少しているのが特徴で，

全国的な傾向でもある人工中絶の減少7）が少数計画出産

とともに続発不妊の減少に関与しているものと思われ

る．

　初診時年齢は当然ながら続発不妊の方が年齢が高く，

原発不妊は続発不妊と同様に26～30歳が約半数を占めて

おり，36歳を過ぎる妊娠率の急激な低下を示す事などは

両年度群でほとんど同じであつた．

　結婚年齢は昭和18年頃より年とともに高齢化してお

り8），また過去に我々は原発不妊の結婚年齢が対照群に

比して有意に高齢であると報告9）してきたが，今回の比

較では最近さらに原発不妊の結婚年齢が高齢化したとい

うデータは得られなかった．

　挙児を強く希望する揚合1年を不妊期間とするのが治

療上実際的であるので，昭和44年以降1年以上の不妊期

間を有するものを不妊クリニックの対象として，1年以

上2年未満の場合にも最低限の検査，即ちBBT，精液

検査，子宮卵管造影は施行してきた．この初診時の不妊

期間については，3年以上のものの増加（原発不妊；

35．9％一→42．4％，続発不妊；38．6％→42．5％）が認めら

れ，不妊症患者の早期受診の傾向は認められずむしろ遅

れるように思われた．不妊期間と妊娠率では東出4）や白

川10）らと同じく4年以上の不妊期間では妊娠率の低下を

認めたが，当教室の三上6）の報告にもあるように50年度

群の原発不妊で，8年以上のものの妊娠率が13名中6名

で46．2％と極めて高率であつた．

　今回我々は過去のデータ11）より精子数40×106！ml以

下のものを乏精子症としたが，続発不妊においても25％

前後に乏精子症が見出されるので，男性不妊の重要性を

説明し精液検査を不妊検査の当初より行う必要があるこ

とを再確認した．

　不妊原因は報告者によりまちまちであるが，近年の不

妊症治療における生殖内分泌学の進歩を反映してか，両

年度群とも排卵卵巣因子が最も多く，続いて男性因子が

多かつた，しかしこれら排卵障害，乏精子症という第一

義的不妊原因の，不妊症全体に対する頻度は変化しなか

つた．機能性不妊の頻度が最近減少してきているが，従

来機能性不妊と診断されてきていたものの不妊原因が次

第に解明されてきつつあることにも依つていると思われ
る．

　排卵障害例の妊娠率にっいては，既にcyclophenil

やclomiphene等の排卵誘発剤が広く用いられていた

50年度群と，今回の55年度群では，無排卵周期症や第1

度無月経の妊娠率は著変がないが，第H度無月経につい

日不妊会誌　26巻3号

てはHMGが健康保健扱いとなり患者負担が軽くなつ

た事も影響して妊娠率の増加が認められた．

　終りに，御校閲をいただいた水口弘司教授に深謝いた

します，本論文の要旨は1980年10月，第60回日産婦関東

連合地方部会（横浜）にて発表した．
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Shifts　and　changes　of　infertile

　　patients　in　our　clinic

　Akimi　Matsuyama，　Kazuhiro　Shirasu，

　　　Jiro　Ohmori，　Naoyuki　Suzuki

　　　　　and　Tsuguo　Uemura

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　Yokehama　City　University，

　　　　　School　of　Medicine
　LDirector；Prof．　Hiroshi　Minaguchi）

　The　infertile　patients　treated　for　5　years（June

1975－May　1980）in　our　clinic　were　analyzed　and

compared　with　those　treated　for　6　years　and　5

months（January　1969－May　1975）．

　／1）The　rate　of　secondary　sterility　decreased
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from　33．6％to　26．8％，　that　seems　to　be　due　to

the　reduction　of　arti丘cial　abortions　in　the　last

5years，

　　（2）The　marriage・age　of　primary　sterility　pa．

tient　was　not　higher　than　before．

　　Sterile　patients　did　not　visit　the　hospital　for

the　examinations　so　earlier　as　before．

　　（3）On　the　causes　of　sterility，　the　ovulatory

disturbance　was　the　highest　incidence　among

（317）81

the　causes　of　sterility，　and　the　male　factor　was

the　second　incidence　of　them．　The　incidences

of　each　cause　of　sterility　were　almost　same　as

before．

　　（4）The　pregnancy　rate　in　patients　with　second

grade　amenorrhoea　increased　than　before．

　　（5）The　pregnancy　rate　of　the　infertile　pati－

ents　increased　gradually　from　26．4％to　29．5％．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年12月1日）

L
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CLINICAL　REPROGRAPHY　OF　WOMEN
　　　　　　　　TERMINATION　OF　PREGNANCY

　　　　　　　　　　　A．1．1．M．　S．　HOSPITAL，　NEW

SEEKING
（M．T．P）

DELHI

MEDICAL
AT

Centre　for

　　　　　　　　　SINGH　RATAN　and　P，　KASHYAP

Cemmunity　Medicine，　All　India　Institute　for　Medical　Sciences， New　Delhi

　　　Summary：
has　been　used　to　measure　the　information　on　reproduction

in　the　present

induced　abortion，

reproductive　pro丘1e　for　quick　reference　at　M．　T．　P．

　　　The　woman　seek

（84．2％），of　intermediate　age　20－39

secondary　and　above

of　2．5　children　out　of　which

stoPPer　group
tions　per　100　pregnancies，

contraceptlve　user
planning　for　contraceptives　before　termination

％）at　the　time

were　found　to　influence　directly　the　acceptance

among　abortees．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．

Clinical　Reprography　is　the　programmed　analysis　of　reproduction　which

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　the　abortion　seeking　women

study．　The　seven　fertility　variables（age，　parity，　future　baby　desire，

　　child　loss，　contraception　and　education）were　used　to　construct　clinical

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cliniCS．

　　　　　ing　abortion　at　AIIMS　HOSPITAL　was　married（85．0％），　Hindu

　　　　　　　　　　　　　　　　　，（86．1％），of　para　1－3　（57．4％）　and　educated　up　to

　　　　　among　Iow　parity（Para　1－2）women（78．0％）．　She　wanted　a　total

　　　　　　　　　　　　2．35children　already　had；shifted　from　spacer　group　to

between　para　2　to　3；had　12．5　abortions　1001ives　births　and　11．7　abor－

　　　　　　　　　　　and　had　5．7　child　loses　per　lOO　live　births．　She　was　low

　　　　（33．3％）during　current　conception，　was　less　enthusiastic（46．1％）in

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　was　high　contraceptive　adopter（80．8

0f　undergoing　abortion　or　immediately　afterwards．　Age　and　education
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　pre－conceptive　fertility　control　methods

Fert．　Ster．26〈3＞，318－329， 198V

Introduction

　　India　implemented　its　liberalized　abortion

law（M．　T．　P．1971）on　lst　April　1972，　ex－

tending　it　to　cover　contraceptive　failures　and

socioeconomic　reasons　irrespective　of　the

woman’ s　marital　status．　By　August　1975，

1，340institutions　had　been　apProved　by　the

Government　of　India　to　carry　out　pregnancy

terminations．　The　number　of　abortions　per．

formed　since　liberalization　at　approved　in－

stitutions　has　been　steadily　increasing　from

24，138　in　1972－73　to　44，147　in　1973－74　and

96，500　in　1974－753）．　Four　fold　increase，

（though　much　less　against　the　estimated

average　of　3。94）million　per　annum）in　num－

ber　of　terminations　in　a　short　period　of　3

years　arouses　the　attention．

　　Throughont　the　world，　a　signi丘cant　num－

ber　of　women（and　couples）have　found　it

easier　to　postpone　action　until　faced　with

reality　of　a　missed　menstrual　period　and

threat　of　an　unwanted　pregnancy．　Available

infor1皿ation　on　the　characteristics　of　a1〕ortion

seekers　in　India　is　fragmentry，　even　among

pre－conceptive　contraceptive　adopters　occa・

sional　contraceptive　failure　is　likely　to　result

in　an　unwanted　pregnancy　which　would　re－

quire　pregnancy　termination．　The　present
study　was　to　depict　the　reproductive　charac－

teristics　of　these　women　seeking　abortion．

Materials　and　Method

　　Three　hundred　and　sixty（360）consecutive

women　attending　M．　T．　P．　clinic　of　A．1．1．－

M．S．　Hospital　between　lst　January　1975　to

30th　April　1975　have　been　included．　The

information　from　these　women　was　collected

on　a　semistructured‘‘pre－tested”question－

naire　by　interview　technique．　Among　few
resistant　cases　the　help　of　clinical　psycholo一
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91st　proved　to　be　of　great　success．　The

analysis　of　the　seven　variables　（age，　parity，

education，　contraceptlon，　future　baby　desire，

1nduced　abortion　and　child　loss）have　been

done　using　the　method丘rst　used　by　Mehta2），

in　presenting　the　Early　findings　of　a　Co－

operatlve　study　of　Abortions　ln　India　m
1972

　　For　the　purpose　of　national　and　lnterna。

tiorlal　comparison　of　the　clinical　reprography

of　women，　data　ln　present　study　has　been

compared　with　the　abortion　data　from　all

India　study（Mehta　1972），　Yugoslavia（An・

dolsek，　L；1971）and　U．　S．　A．（Tietze，　C；

1971），as　reported　by　Mehta2）to　International

Fertility　Research　Programme，1972．

（319）83

Fig．2 The　sevell　fertility　variables　ana－

1ysed　in　deta三1

Observation　and　Discussion

4

　　The　weman　seeking　abortion　at　A．1．1．－

M．S．　Hospital　was　mainly　married（85．0％），

Hindu（89．2％）of　inter皿ediate　age（20－35

years，　76．1％），　of　urban　residence　（90．1％），

with　1－21iving　children（50．3％）and　1－2
1iving　sons　（70ユ％）．

　　Figure　1．　shows　undirectional　shift　in　age，

parity，　marriage　and　educational　status　in
all　the　four　studies．

　　Figure　2　shows　the　seven　fertility　variables

which　have　been　analysed　in　relation　to　one

another．　These　seven　variables　are　of　great

importance　in　constructing　a　clinical　Repro－

ductive　Pro丘le　for　quick　reference　at　M．　T．　P．

and　Family　Planning　clinics，　where　women

seek　abortion　services．
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Fig．1　The　women　who　received　abortion
　　　　　　in　unidirectional　shift　in　age，　pari－

　　　　　　ty，　marriage，　education　structure　in

　　　　　　four　studies
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Fig．3　Clinical　fertility　pro丘le　of　women

　　　　　　of　three　studies　A．1．1．M．S．（360）

　　　　　　INDIA（425）YUGOSLAVIA（1198）

　　A．　＊Fertility　a彦彦ained（Age　Versus　Parity）

　　（a－1）The丘rst　step　to　describe　the　repro．

ductive　profile　would　be　to　analyse　the　group

by　age　and　parity．　In　four・Ωuadrant　sub鱒

division（see　the　bottom　of　figure　3）women

of　high　parity　already　at　low　age（Ωuadrant

C）and　women　still　of　low　parity　at　high

age（Ωuadarnt　B）form　two　extremes　of　a

＊Fertility　attained；It　means

　live　births　the　woman　had，

　abortion　and　still　births．

the　number　of

excluding　the
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decreasing　fertility　spectrum（C－D－A・B）re－

ferred　to　as　Z・model　of　naturally　shifting

agepanty　structure・
　　（a－2）As　the　age　of　the　woman　increases

the　parity　goes　up．　Figure　3　also　makes　it

clear　that　different　stages　of　age／parity　com－

position　exist　along　with　A〆P－Z－axis；the

highest　proportion（50。3％）of　woman　in　the

presentstudy　fallinto　quadrant　A（lowage，

low　parity）followed　byΩuadrant　D（High
age，　high　parity），　quadrant　B（high　age，

10w　parity）and　quadrant　C（10w　age，　high

parity）．

　　（a－3）Thus　women　of　low　parity　at　low

age（quadrant　A）and　women　of　low　parity

at　high　age（quadrant　B）；demographically

the　most　desirable　group　form　two　extremes

of　decreasing　fertility　order．　The　women

of　high　parity　at　low　age（quadrant　C）－

demographically　least　desirable　group　formed

13．6％in　the　present　study　is　nearer　to　the

all　India　group（26．8％）than　the　Yugoslavian

group（2．6gる）．

　　（a－4）The　horseshoe　like‘‘Index　of　Excess

Births”＊（Figure　4）derived　from　age・parity

structure　has　been　constructed　to　describloe

the　fertility　attainment　of　the　women．　This
‘‘

marginal　area”has　been　depicted　black
in　Figure　4．　The　excess　fertility　index　for

A．1．1．M．S．　group　was　11．2　per　cent　as

compared　to　29．6％in　the　Indian　group　and

〉

卜

or
＜

a

　　　　　　　12。

　　　　　　　AGε

Fig．4The　A．1．1．　M．　S．　area

　　　　　　system

3gI
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Age／parity

9．2％in　the　Yugoslavian　group．

　　The　couples　who　desire　to　regulate　their

fertility　need　further　study　under　different

social　condition．　This　excess　fertility　vari・

able　can　then　be　cornpared　with　other　vari－

ables　to　reproduction．

　　B．Fertilitor　Desire；＊（Parity　and　future

Baby　desire）the　proportions　of　women　who

want　additional　children　in　the　future　have

been　compared　with　the　women　of　various

fertility　Ievels。　Approximately　the　medium

number　of　children　wanted（1ive　born　plus

wanted　in　future）have　been　estimated　by

plotting　Parity－specific　proportions，　as　shown

in　Figure　5．

　　（b－1）The　low　parity　women　who　attended

AIIMS　Hospital　for　abortion　services　wanted

one　child　more　than　the　Yugoslavian　women．

The　group　of　spaces　was　replaced　by　stop－

pers　between　parity－2　and　3　at　A．1．1．　M．　S．

Hospital　and　between　parity－1　and　2　in

Yugoslavian　women．　In　the　Indian　group
almost　similar丘ndings　were　reported　as　for

A．1，1．M，　S．　group。

　　（b－2）The　A．1，1。　M．　S．　women　wanted　2十

〇．5＊children　in　total；whereas　in　the　Indian

and　Yugoslavian　group　it　was　found　that

they　wanted　2十〇．6　and　1十〇．6　children　re－

spectively．

　　（b－3）6．5per　cent　of　mullipara（even　after
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＊Index　of　Excess　Births＝100－（Nulliparous十

　Target）．　Index　of　Excess　Births　in　the　pre・

　sent　study＝（100）一（062十252）×100／360）＝11．2
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Fig．5　Par玉ty－specific　spacer　rates　per　100

　　　　　　aborted　women　in　four　studies

＊抽漉雄ydesired：It　means　here　the　number
　of　additional　children　wanted　at　a　later　date，
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marriage）and　95．8　per　cent　of　para－10f

A．1．LM．S．　group　did　not　wish　to　have

any　additional　childin　future．　This　is　either

due　to　some　undetected　error　in　recording

the　responses　or　false　answers　by　respondents

and／or　due　to　an　over　reaction　among　Parous

women　to　the　large　family　norm　of　recent

past．　Even　in　Indian　group（Figure　5）17．5％

of　the　women　with　Zero　parity　did　not　wish

to　have　any　child．　This　observation　needs

further　investigation．

　　（b－4）Fertility　desire　on　the　whole，　in　the

A．1．1．M．　S，　group　and　Indian　group　is　low；

2．5and　2。6　children　per　woman　respectively．

The　woman　in　present　study　wanted　one
child　more　than　Yugoslavian　woman．

　　Assumption：It　is　assumed　that　50．O　per

cent　of　women　who　want　additional　children

may　be　equated　that　they　want　only　one

addi亡ional　child　thus　giving　the　figure　O．5

childエen　per　woman．　This　assumption　is

realistic，　if　space　rate　falls　rapidly　when

the　next　higher　parity　woman　is　asked　for

additional　children　wanted，　which　is　true

for　three　studies　under　consideration．

　　C．Attained　fertility　versus　wanted＊＊

fertility：　Desired　fertility　of　low　parity

womem（Para－1　and　para　2）has　been　com－

pared　among　A．1．1．　M．　S．，　Indian　and　Yugo・

slavian　groups．（See　Figure　6），

　　（c－1）The　dif〔erence　between　the　fertility

desired　and　fertility　attained　was　十〇．10，

十〇．15and－0．7　in　Yugoslavian，　A．1．1．　M．－

S．and　Indiall　groups　respectively．　By　1／15

0f　a　child　AIIMS　woman　had　achieved　ex－

actly　what　she　wanted，　while　the　woman

in　Indian　group　had　O．7　children　excess　of

what　she　wanted．　Thus　in　the　present　study

women　are　very　much　within　the　boundary
of　their　desired　fertility．

　　（c－2）A．1．1．M。S．　Women　have　almost

attained　their　desired　fertility．　To　help

them，　they　probably　need　highly　effective

constraceptives　during　Pre－conceptive　period

with　a　cover　of　post－conceptive　fertility　con－

trol　measure　if　and　when　these　methods　fail．

＊This　figure　also　includes　fraction　of　spacers

　　at　the　highest　parity　levd．

＊＊It　means　the　total　number　of　children　wanted

　　by　a　woman　thrQughout　the　reproductive
　　span．　It　includes　fertility　attained　plus　fer－

　　tility　desired．
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Fig．6　Attained　fertility　among　all　women

　　　　　　against　desired　fertility　among　the

　　　　　　corresponding　low・parity　women

　　　　　　abortion　studies　in　india　and　yugo曽

　　　　　　slavia　and　at　A．1．1．　M．　S．

In　the　Indian　group　when　abortion　was　nQt

legalized，　failure　of　a　contraceptive　method

resulted　in　an　unwanted　pregnancy　and
birth．　In　Yugoslavia　where　abortion　has

been　legalized　over　a　decade　women　well

regulate　their　fertility　and　do　not　exceed

their　desired　fertility　by　pre　and　post　con－

ceptive　fertility　control　methods．

　　（c－3）The　importance　of　post　conceptive：．

fertility　control　clearly　comes　to　the　fore－

front　when　compared　with　the　Indian　group

when　abortion　was　not　legalized．　The　excess

of　desired　fertility　was　probably　due　to　non

availability　of　Iegalized　abortion　services，

　　（c－4）Alittle　excess　desire　among　AIIMS

women　is　quite　understandable，　as　probably

low　parity　women（nulliparous　women　ex－
cluded）had　a　slightly　higher　baby　desire　as

compared　to　the　entire　group　as　also　ob－

served　in　the　Yugoslavian　women．

　　D．　Abortion　versus　attainedプ’ertility

　　（d－1）The　important　events　of　pregnancy

out　come　are　shown　in　Table　2　by　the　dif－

ferent　age　groups　of　women　seeking　abor・

tion　in　three　studies．　Out　of　360　women

interviewed　among　AIIMS　group，　there　were

114abortions　（induced　and　spontaneous）and

8441ive　births　which　gives　the　figures　of　O．32

abortions　and　2．351ive　births　per　woman，

In　the　Indian　study　there　were　O．42　abor・

tions　alld　3．33　1ive　births　per　woman；
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　　　　Table　l　Some　Characteristics　of　Women　seeking　abortion　at　A．1．1．M．S．

　　　　　　　　　　　　and　three　other　studies（Ωuoted　by　Mehta　1972）．

A．1．IM．S．　India（Mehta　1972），Yugoslavia（Andolsek　1971），U．S．A．（Tietze　1971）．

A．1．1．M．S．
INDIA．
（Mehta）

　1972

Yugoslavia．
（Andolsek）
　　　1971

U．S．A．

（Tietze）

　1971

Characteristics Percent Percent Percent Percent

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

Reli．gion：Hindu

Christian

Sikh

Muslim

Others

MARITAL　STATUS
Never　married

Currently　married

Formerly　married

AGE　IN　YEARS．

19＆Less
20m－29

30－39

40＆　above

Not　known

PARITY　Nil
　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　2

　　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　4

　　　　　　　　　　5　「

6＆more
EDUCATIONAL　STATUS　OF
LOW　PARITY
WOMEN（PARA　1－2）
　　None

　　Primary

　　Secondary

　　College

No。　of　Living　Cllildren．

　　None

　　1－2

　　3－4

　　4－5

　　6十

No．　of　living　sons

　　None

　　1－2

　　3－4十

84．2

6．4

6．2

2．8

0．5

12．8

85．0

2．2

9．1

54．5

31．6

4．4

17．2

13．3

26．3

17．8

13．3

5．6

4．4

12．1

9．9

43．9

34．1

4．8

50．3

36．3

21．4

3．8

16．2

70．4

13．3

85．9

2．8

3．1

7．5

0．7

2。6

88．0

9．4

6．1

50．1

39．7

3．7

0．2

12．0

10．1

13．4

18．1

19。1

11．5

15．7

10．9

24．7

46．6

17．8

28．3

692
2．5

8．4

49．0

34．5

7．9

23．4

26．3

36．0

9．8

3．1

1．3

0．3

0．1

23．7

69．6

6．6

56．3

29．7

14．0

47，9

12．8

11．2

6．7

5．0

1．4
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Table　2　Age　speci丘c　outcome　events（Abortion）Still　Births／Parity，　Freguencies，

　　　　　　　　Abortioゴrate　per　1001ive　births　and　per　100　Pregnancies）in　Abortion

　　　　　　　　S加dies　of　AJ．1．M．S．，　India　and　Yugoslavia．

Age　inYrs． Women Still　Births Parities Abortions　AIP×100＊ A〆S十P十A×100＊＊

r

A．1．1．M．S．

Below　20

　20－29

　30－39

　40＆Over
　All　ages

INDIA
Below　20

　20－29

　30－39

　40＆Over
　Not　known

　All　ages

33

197

114

16

360

26

213

169

16

　　1

425

　0

　8

　4

　8

20

　0

　1

13

　0

14

　　7

359

400

78

844

　　11

　546

　754

　　100

1，411

　3

31

71

　9

114

10

56

104

　8

178

42．8

8．6

17．7

11．5

13．5

90．9

10．3

13．8

8．0

12．6

30．0

7．8

14．9

9．5

11．7

47．6

9．3

11．4

7．4

11．1

YUGOSLAVIA
BeIow　20

　20－29

　30－39

　40＆Over
　All　ages

　101

　588

　414

　　95

1，198

　0

13

29

　3

45

　　12

　640

　884

　234

1，770

　　　9

　390

　628

　149

1，176

75．0

60．9

71．0

63．7

66．4

42．9

37．4

40．8

38．6

39．3

＊Number　of　Abortions　per　1001ive　births　prior　to　present　interruption．

＊＊Number　of　Abortions　per　100　pregnancies　prior　to　the　present　interruption．

暉

whereas　the　corresponding　figures　for　the

Yugoslavian　group　were　O．98　and　1．48　re－

spectively．　Number　of　abortions　in　AIIMS

groups　is　low　as　comapred　to　Indian　group

because　parity　is　also　low　in　AIIMS　group．

On　the　other　hand　number　of　abortions　in

AIIMS　group　is　only　one－third　of　the　Yugo－

slavian　group；　it　could　possibly　be　due　to

low　baby　desire　and　availability　of　legalized

abortion　services　for　a　long　time　in　the　later

9「oup・

　　Figure　7　gives　abortions　and　live　births

per　100　women　in　the　age　group　20－29　years．

The　number　of　abortions　per　100　womell

were：15．7　for　AIIMS　group，26．3　for　Indian

group　and　66．3　for　Yugoslavian　group　where－

as　the　number　of　live　births　were　182，2，

256。3and　108．8　respectively．　The　AIIMS

women　had　less　number　of　abortions　and

live　births　than　the　Indian　group．　The

Yugoslavian　group　had　4　times　more　abor－

tions　than　AIIMS　group　though　the　number

of　live　births　per　100　women　were　almost

half　of　AIIMS　group．

，8z2

256
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　　（d－3）When　abortion　and　parity　were　put

to　ratio（see五gure　8）it　was　observed　that

there　were　13．5　abortions　in　AIIMS　group，

12．6abortions　in　Indian　group　and　66．4　abor・

tions　in　Yugoslavian　GROUP　PER　1001ive
births．　The　proportion　of　abortions　in　In－

dian　and　AIIMS　groups　was　half　of　the

Yugoslavian　group，　mainly　because　the　le一
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　　　　　　abortion　studies

galized　abortion　services　were　not　existing

（Indian　group）or　were　of　short　duration

（Since　April　1972　in　AIIMS）than　the　later

group　where　these　services　were　available

for　over　a　decade．　Thus，1to　5　ratio　of

abortions　in　AIIMS　and　Yugoslavian　women
holds　true　for　3　age　categories　i．　e．20－29，

30－39and　40　years　and　over．　The　propor－

tion　of　abortions　below　20　years　of　age　was

42．8（AIIMS），90．9（lndian）and　75．0（Yugo－

slavian）per　1001ive　births．　This　needs

further　documentation．
　　E．　Child　lo∬＊　Versus　Attainedノ「ertilit　y

　　Table　3　a，　b　and　c　show　the　relations　of

child　loss（infant　and　child　mortality）to

panty・
　　（e－1）Among　the　parous　women（para　1－

8十）the　overall　child　loss（1一ト）was　11．7，

21ユand　O．7　in　the　AIIMS，　Indian　and

Yugoslavian　groups　respectively・　In　low
parity（pa・a－1－2）w・men，　the　c・rre・p・nding

日不妊会誌　26巻3号

per　cent　of　women　with　child　loss　was　2．7，

11．O　and　O．8　respectively．　Though　risk　of

losing　a　child　in　AIIMS　group　was　4　times

less　than　Indian　group，　yet　it　was　3．5　times

more　than　the　Yugoslavian　group，

　　（e－2）The　child　loss　per　100　women　was

2．7　and　11．O　for　para　1－2；　13．4　and　19．O

for　para　3－4；42．8　and　27．6　for　para　5－6；

50．O　and　48．3　for　para　7　and　above　in　AIIMS

and　工ndian　groups　respectively．　Among
Yugoslavian　group　there　was　O．8％　child
loss，　only　in　Para　1－2．　The　proportion　of

women　losing　child　is　less　in　AIIMS　group

（except　for　Para　5－6）than　Indian　group　and

it　steadily　increases　as　the　parity　of　the

women　goes　higher　and　higher。　The　dra－

matic　increase（50　per　cent）of　women　with

child　loss　after　para　7　and　al〕ove　could　be

excepted　because　babies　born　to　multiparous

and　grand　multiparous　women　face　greater
risk　of　child　mortality　which　is　a　well　docu－

mented　fact．　There　is　no　obvious　explana－

tion　for　more　number　of　women（42．8％）

with　child　loses　at　para　5－6　in　the　AIIMS

group　than　the　Indian　group（27．6％）．　The

much　less　proportion　of　women　with　child

losses　among　low　parity　women玉n　the　pre－

sent　study　than　the　Indian　group　may　prob－

ably　be　due　to　the圭r　being　highly　selective

9「oup・

　　（e－3）Among　parous　women（para　l　and

above）　total　child　loss　per　100　1ive　births

was　5．7，9．1　and　O．6　in　AIIMS，　Indian　and

Yugoslavian　groups　respectively．

　　（e－4）As　shown　in　Figure　9　the　parity

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　3

（a）per　cent　women　having　ever　lost　live　birth（s）by　Parity　in　AIIMS，　INDIA　and

　　　　Yugoslavian　studies．

（b）　Probability　of　live　birth　loss　by　order　of　loss　and　Parity．

A．LI．M．S．

Parity

1－2

3－4

5－6

7－8十

Total
1－8十

Women

150

112

28

　8

298

Women　with　Losses

One　Loss

4（2．796）

13（11．6gる）

9（32．196）

0　一

26（8．70f6）

Two
Losses

1（0．9％）

2（7．196）

3（37．59も）

6（2　．0　g・6）

Three
Losses

1（0．9？も）

1（3．696）

0　一

2（0．796）

Four
Losses

1（12．59も）

1（0．3％）

Women
　　with

1十Losses

4（2．7％）

15（13。4％）

12（42．89も）

4（50。0％）

35（11．7％）

INDIA

Women

100

158

87

29

374

Women
　with
1一トLosses

11（11．o％）

30（19．09｛｝）

24（27．6gも）

14（48．3gも）

79（21．1％）

YUGOSLAVIA’

Women
Women
　　with

1十Losses

360

67

　9

　　1

437

3（0．8？も）

0　－

0　－

O　I

3（0．79も）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　3

（c）　parity　Speci丘c　Cumulative　Loss　of　Live　Births，　Frequencies，　Loss　Rate／100　Live　Births．

　　　　Abortion　Studies　AJ．1．M．S．　India　and　Yugoslavia．

Parity A．1．1．M．　S。

No．＊　of　Live
　　　Births

1

2

3

4

5

6

7

8

1－8X

（47）

（98）

（63）

（48）

（20）

（7）

（3）

（5）

50）

　　）

197）247

190）

　　）383
193）

100）

　　（142
42）

21）

　　）61
40）

（291）　833　　833

Child
Loss

4

18

16

10

48

＊＊LIB

×100

1．6

4．7

11．2

16．4

5．76

INDIA

No．　of］しive

　　　Births

（43）

（57）

（77）

（81）

（49）

（38）

（11）

（18）

43）157
　　）

114）

231）

　　　（555

324）

245）

　　）

238）

77）

　　）

144）

483

221

（374）1416　1416

Child
LOSS

11

47

36

34

128

LIB
×100

7。0

8．4

7．6

15．4

9．1

YUGOSLAVIA

No．　of　Live

　　Births

（140）

（220）

（47）

（20）

（7）

（2）

（1）

（一）

140）580
　　）

440）

141）

　　（221
80）

33）

　　）45
12）

　7）

　　）　7

－
）

Child
LeSS

5

0

0

0

（437）　853　　853 5

LIB
×100

O．86

0．58

＊Figures　in　parenthesis

＊＊L＝Loss，　B＝Birth．

are　number　of　women　and　outside　parenthesis　are　number　of　live　births．

speci丘c　child　Ioss　rate　100　1ive　births　in

AIIMS　and　Indian　groups　were：1．6　and
7ユ　at　para　1－2，4．7　and　8．5　at　para　3－4，

11．2　and　7．6　at　para　5－6，16．4　and　15．4　at

para　7　and　above　respectively．　In　Yugosla・

vian　group　only　child　Ioss（0．6％）was　ob－

served　at　para　1－2．　The　low　mortality

figures　observed　among　AIIMS　and　Yugo－

slavian　women　could　be　because　of　their

high　educatio－nal　status，　easy　accessibility

to　modern　amenities　of　life　including　better

medical　and　health　services．　The　child　loss

in　AIIMS　and　Indian　groups　reached　similar

proportion　at　para　7　and　above　possibly　be一

アrQVE貸

5－6

3－4

　しユ
　　↑

PARlTY

A．1．t．M．s，

9・1

16・1

INOLA

15・4

7・6

Aしし　PARlTIES

ア・8　：：；：：二：：10Q：：；：：」・∵∴　8・5

5・o 7・t

YUGOSLAVIA

42 9・1

1＿

「
t

；。・。

i。・9

i
i
l°’6

CHIしDしOSS uVE　田RTHS CHtLbしOSS

Fig．9　Child　loss－parity　ratios　by　parity　for

　　　　　　the　A．1．　1．　M．　S．，　Indians　and　Yugo－

　　　　　　slavian　studies

cause　both　groups　of　elderly　women　have
similar　socio－economic　l〕ackground．

　　（e－5）The　multiple　child　loss　increases　with

parity．　In　present　study　at　para　1－2，　4

women　had　one　child　loss；at　para　3－4（out

of　15　women　with　child　losses）13　women

had　one　child　loss，1each　had　one　and　two

child　losses；at　para　5－6（out　of　12　wo皿en）

9women　had　one　child　loss，2had　two　and　l

had　three　child　losses；　and　at　para　7　and

above（out　of　4　women）with　child　losses　3

women　had　two　and　l　had　four　child　Iosses．

　　It　is　apParent　that　relationship　of　pre瞳

birth　loss　（induced　abortion）　and　post　live

birth　loss　needs　further　exploration　in　India．

　　F．　Contraceりtiwe　Prqプ71e

　　Contraceptive　use　and　choice　among　abor－

tion　cases　at　three　successive　points　in　time

of　the　most　employed　means　of　preconceptive

fertility　control　is　showII　in　Table　4　and

Figure　10．

　（f－1）Methods　usedα彦cu「「ent　con‘el）tion

　　（a）Contraceptive　Non・Users：In　the　three

groups（AIIMS，　India　and　Yugoslavia）66．7

％，86．8％and58．3％of　the　women　did　not

use　any　method　during　the　current　concep－

tion　respectively．

　　（b）Cbπ伽α麺η6ひ鵬：12．5％of　AIIMS

group，14．0％Indian　group　and　21．0％Yugo－

slavian　group　used　withdrawal　method；
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Table　4
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Use　and　Choice　among　Abortion　seekers　at　three　successive　po三nts　in

the　most　employed　Pre・Conceptive　Control　Methods　in　three　studies．

time　of

CONTRACE・
　PTIVE
　METHODS
None

CONDOM
WITHDRAWAL／
　RHYTHM
ORAL　PILLS
IMPLANT
I．U．C．D．

STERILIZATION
OTHERS

TOTAL

A．1．1．M．S．　GROUP

Used　at
　current
Pregnancy

No．

240

61

45

4

7

2

1

360

％

66．7

16．9

12．5

1．1

1．9

0．6

0．3

100．0

Planned
before

Abortion

No． ％

Adopted
　after
Abortion

194

88

70

2

3

2

8

3

360

No． ％

　　　t
53．9i

24．4

19．4

0．6

0．8

0．6

0．22

0．8

100．0

　［
691

55

43

39

50

56

35

13

360

19．2

15．3

11．9

10．8

13．9

15．6

9．7

3．7

100．0

INDIAN　GROUP

Used　at
current
Pregna－

ncy

％

86．8

1．4

2．1

0．9

8．7

Planned
before
Abo－
rtion

％

242

0．5

15．5

47．3

12．5

Adopted
after

Abor・
　tion

％

30．1

2．8

14．4

41．9

10．8

YUGOSLAVIAN
　　　GROUP

100．0 100．0

Used　at
current

pregna冒
　ncy

％

58．3

21．0

7．5

13．1

100．0 100．0

Planned
before
Abor－

　tion

％

76．2

8．7

8．4

6．7

100．0

Adopted
after
Abor・

　tion

％

48．4

12．9

17．7

21．0

100．0

6◎

10

80

6◎

4

20

NO閥E

35㊨

24・2

30・1

WtTHDRAWAし
　RHYTHM

ORAL　S

l　N　D　I　A

墓・4　　0．5　　2・臼 2・1

15．5　　14・4

TO　T　AL

o・9

47・3

・ii：

41・9

：；i

N　o　N　E 1貞JITHOR《WムL
　臼卜●YTHM

O　R　A　L　S TueECTOMY

76・2

YUGOStAVIA60 5e・3

4呂・4

4

21・o

2
1ア．7

12・9

s．7　　　　　75　8・4

o
　　　　N　O　N　E　　　　　　　　WITHDRAWAL　　　　　　O　R　A　L　s

Fig．10　Use　and　choice　among　abortion
　　　　　　　cases　at　three　successive　points　in

　　　　　　　time　of　the　most　employed　means

　　　　　　　of　pre－conceptive　fertility　control　at

　　　　　　　A．　1．LM．　S．　in　lndia　and　Yugoslavia

whereas　1．1％，2．1％　and　7．5％　used　oral

pills　correspondingly．　In　the　AIIMS　group

16．9％　used　condom，　1．1％　used　oral　pills

and　O．6％used　lUC．D．　A　small　propor一

tion　of　women，0．3％in　AIIMS　study　and

O．9％　in　Indian－study　conceived　even　after

sterilization　of　one　of　the　spouse．　Thus

these　were　mostly　Non－contraceptive　users
in　all　the　three　studies．　Approximately　one－

third　of　the　women　in　AIIMS，（33．3％）

study；　one・fourth　in　Indian　（23．2％）　and

one・half　in　Yugoslavian　（41．7％）　groups

conceived　even　after　using　a　contraceptive

method．　This　needs　further　investigations．

　　（f－2）Method　Planned　Before　Ter〃zination．

　　a）（〕・ntracePtive　Non　Planners：

　　53．9％of　AIIMS　women，24．2％of　Indian

women　and　76．2％　of　Yugoslavian　women

had　no　plans　to　use　a　method　in　future

after　termination．

　　b）α）n加一acePtive　Planners：

　　Out　of　46．1％（AIIMS），75．8％（lndian）

and　23。8％（Yugoslavian）women　who　planned

amethod　mostly　though　of　condom（24．2％）

and　withdrawa1（19．4％）in　the　present　study

and　of　sten1セation　（47．3％）　and　Oral　pills

（15．5％）in　Indiall　study；and　of　withdrawal

（8．7％）and　Oral　pills（8．4％）；in　the　Yugo・

slavian　study．　Most　of　the　AIIMS　women

in　the　present　study　who　did　not　plan　a

method　were　unmarried（who　mostly　said
they　would　not　have　intercorse　before　mar－

riage），　married　nulliparous　or　recently　mar・

ried　women　of　Iow　parity．　In　the　Indian
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group　a　large　proportion　of　women（47．3％）

planned　to　stop　their　reproductive　cycle　by

undergoing　sterilization　as　they　had　already

produced　surplus　of　desired　number　of　chil・

dren．　In　the　Yugoslavian　group　only（23．8

％）planned　a　contraceptive　method　for　fu・

ture　use　this　might　probably　be　due　to　the

fact　that　women　in　Yugoslavia　preferred
abortion　as　a　method　of　fertility　contro1，

　　（f－3）ハ4ethod　adoPted　immediately　after

undergoing　Abortion
　　（a）C・刀彦racePtive　N・n　Ad・Pters：

　　19．2％in　the　AIIMS　study，30．1％in　the

Indian　study　and　48．40％in　the　Yugoslavian

women　did　not　adopt　any　preconceptive　con．

trol　method．

　　（b）C・ntra‘（7Pti・ve　AdoPters：

　　Of　the　adopter　group　in　the　AIIMS（pre・

sent　study），40．3％accepted　a　clinical　method

（LU．　C．：15．6％；implant　13．9％and　oral

pills　10．8％），26。2％　accepted　a　non　clinical

method（Condom　15．5％；withdrawal　11．9
％），　had　undergone　sterilization　and　3．6％

adopted　other　methods．

　　In　the　Indian　group　a　large　proportion　of

women（41．9％）had　undergone　sterilization

followed　by　oral　pill（14，4％），　withdrawal

（2．8％）and　other　rnethods（10．8％）．　In　the

Yugoslavian　group，17．7％adopted　oral　pills．

（327）91

12．9％adopted　withdrawal　and　2LO％adopt・

ed　other　methods　of　preconceptive　control

methods．

　　Alarge　number　of　women　adopting　a
contraceptive　method　in　AIIMS　and　Indian

study　immediately　after　undergoing　term玉na・

tion　suggest　that　they　are　highly　receptive

at　the　time　of　undergoing　abortion　or　soon

after．　A　high　rate　of　clinical　methods

adopted　in　AIIMS　group　may　be　due　to
doctors　bias．

　　G．Adoption　of　Post　abortユon　pre－con－

ceptive　fertility　control　by　age　and　educa・

tioll　among　low　parity　womel1．（Para　1－2）．

　　Table　5　Probability　of　Accepting　post　abor．

tion　Pre－conceptive　fertility　control玉n　three

studies　by　age　and　Education，　who　had　given

birth　to　1－2　children　only．

　　1．As　seen　in　Table　5　a，　contraceptive

adopters　constituted　75．0％　under　19　years

of　age　and　increased　to　100　per　cent　between

30－34years　of　age　in　AIIMS　study；was

50％and　54．5％in　Indian　group　and　was

75．0％　and　54．5％　in　Yugoslavian　women

for　the　corresponding　two　age　categories．

The　low　parity　AIIMS　women　were　high
contraceptive　adopters　even　under　19　years

of　age　and　were　100　per　cent　adopters　be・

tween　the　age　of　30－44　years　and　after，

Table　5

（a）Acceptance　by　AGE．

AGE

Study

A．1．1．M．S．

Up　to　19　yrs． 20－29yrs．

INDIA

YUGOSLAVIAN

No．

　6

％

8

3

75．0

6

9

12

50．0

75．0

No．

113

％

163

36

69．0

68

223

52．9

279
79．9

30－34yrs．

No．

25

％

100．0

40　yrs＆More

25

12

22

163

54．5

299
54．5

No．

　1

96

1

29

52

29

100．0

55．8

52
55．8

（b）Acceptance　by　EDUCATION
t EDUCATION

Study None

A．IJM．S．

INDIA

YUGOSLAVIAN

No．

12

％

17

8

70

32

1

25．0

Primary

No．

11

％

14

6

78．5

18

102

33．3

176
57．9

SeCQndary

No．

62

％

71

25

87．0

34’

289
517

73．5

55．8

College．

No．

40

％

48

13

83．0

13

33

100．0

49
67．3
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years　and　55．8％at　40　and　above；whereas

according　to　education　status　acceptor　rate

was　57．9％　among　primary　educated，　de－

creased　slightly（55．8％）among　secondary
educated　噸and　again　　increased　　to　　67．3％

among　college　educated　women．

　　Figure　ll　and　12　depict　the　same　findings

in　graphic　form．工n　conclusion，　the　propor・

tion　of　contraceptive　adopters　postabortively

was　found　to　be　positively　infiuenced　by　age

and　education　and　more　so　by　education

among　AIIMS　group　and　Indian　group．
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　　vernment　of　India．　Personal　Communication

　　　　剛L　　LITER一㎜樋DDLE　HI6H　G◎LLε¢εP随〔｝FE．　PROFε一
　　　　　　　　A了E　　　　　　　　　　　　　SGHQOし　　　　　　SSκ園AL　　55lO麗AL

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国P』OHA　OEGR匪
　　　　　　　　　EOUCA▼IO開　　OF　　WIFE

Fig．12　Likelihood　of　accepting　fertility

　　　　　　　control　means　among　low－parity

　　　　　　　women（1，2）by　age　and　education

　　　　　　　for　the　abortion　studies　in　A．1．1．－

　　　　　　　M．S．，　India　and　Yugoslavia

The　contraceptive　adopters　in　AIIMS　group

were　70％among　illiterates　78．5％among
primary　educated　and　83．O　among　college

educated．　Similarly　adopter　rate　also　in－

creased　in　Indian　group　from　25％among
illiterates　to　100．0％among　college　educated．

In　the　Yugoslavian　group　contraceptive
adopters　rate　was　observed　to　increase　from

75．0％under　19　years：79．9％between　30－35

　　from　Mr．　Chandrasekhar，　Additional　Secre－

　　tary，　Ministry　of　Health　and　Family　Plan－

　　ning．　Aug．1975．

4）Shanti　Lal　Shah：　Study　of　question　of　le－

　　galization　of　abortion－under　Ministry　of

　　Health　and　Family　Planning　Govt．　of　India，

　　1966－67．

5）The　Medical　Termination　of　Pregnancy　Act，

　　No．340f　1971，10th　August　1971，　Govt．　of

　　India．

全インド医科学研究所付属病院における
　　　　人工妊娠中絶患者の臨床統計

Singh　RATAN　and　P．　KASHYAP

Centre　for　Community　Medicine，　All

India　Institute　for　Medical　Science，

　　　　　　　　New　Delhi，　India

　全インド医科学研究所付属病院に人工妊娠中絶を希望

して訪れた婦人は，既婚85．0％，ヒンズー教徒842％，

20－39歳が86．1％，1－3回経産57，4％であった．1－2回経

産婦で中学以上の教育をうけたものは78．0％である．

　2．5人の挙児希望で，すでに2．35人の児を得ている．

生児100に対して流産12．5，妊娠100に対しては流産11．7
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となる．また生産100につき児死亡は5－7であつた．

　避i妊実行率は低く（33．3％），人工中絶前は避妊計画

に不熱心（46．1％），しかし手術後は避妊80．8％になつ

（329）93

た．年齢と教育程度が避i妊法のうけ入れに関係している

ように思われた．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和55年11月13日）

謹
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精子形態の臨床的研究

その1：精子形態の分類とfertile　menにつv・て

その2：精索静脈瘤について

The　Clinical　Interpretation　of　Sperm　Morphology　in　Relation

　　　　　to　Fertile　Men　and　Patients　with　Varicocele

横浜市立大学医学部泌尿器科学教室（主任：高井修道教授）

　　　藤沢市民病院泌尿器科（主任：広川　信医長）

　　　　　　　岩　　本　　晃　　明

　　　　　　　Teruaki　IWAMOTO

Department　of　Urology，　Yokohama　City　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Shudo　Takai）

　　　　　Department　of　Urology，　Fujisawa　City　Hospita1

　　　　　　　　（Director：Chief．　Makoto　Hirokawa）

　妊孕能を知る上で精子形態は重要なパラメーターである．光学顕微鏡下で精子頭部をみると，ゆがみ，ある

いは，ひずみのみられる精子，oval　formとtapering　form，　oval　formとamorphous　form，　oval　f。rmと

round　formとの中間にある精子が観察される．これらの精子を従来の分類法で行うとその判定が難しい．

著者はこれらの精子を「変形精子」と便宜上，呼称して分類に加えた。このことにより精子形態の分析が容

易となり判定に客観性がみられた．試案した分類によるfertile　menの精子形態の分布率はPapanicolaou

法で正常型精子61．6±11．8％，変形精子28．0±7．8％，先細小型精子5．5±5，1％，病的精子3．7±2．0％，幼若

細胞0．1±0．2％である．Papanicolaou法（P．一法と省略）と超生体染色法（Testsimplets　Slides⑪法T．・

法と省略）とからfertile　menと精索静脈瘤症例について精子形態を比較したところ次の事実がえられた．

①精子頭部がP．・法で縮小する現象を認めた．②精索静脈瘤の精子形態はfertiIe　menと比べてP．・法で

は正常型精子が低く，変形精子，先細小型精子，病的精子，幼若細胞が高い値を示す．T．一法では正常型精子

が低く変形精子，病的精子が高い値を示す．③約2／3のfertile　menでは両染色法で正常型精子の出現率

に差をみないが，1／3の症例で差をみた．精索静脈瘤では差のない群（V．－A群）と差のある群（V．－B群）と

を半数ずつ観察した．V．・A群は正常型精子が両染色法とも低く，減（乏）精子症が多い．　V．－B群ではT．一法

の精子形態がfertile　menのパターンを示すがP．一法では正常型精子が低く，変形精子，先細小型精子が高

い値を示す．精子濃度の良好例が多い．④正常型精子の出現率から妊孕能との関連をみると，精子濃度が良

好であつても正常型精子の出現率がP．一法，T．一法ともにfertile　menより低い場合には妊孕能の低下傾向

が推定された．　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．26（3），330－354，1981）

はじめに

　妊孕能を精液検査で判定する際に精子数運動性，精

子形態は重要なpaエameterとなつていることは周知の

ことである．ヒト成熟精子の形態に関しては多くの分類

が試みられている．そして各分類項目の判別は困難であ

り目常検査において不便を感じている．精子形態の観察

の際に種々な染色法があり，染色法が異るにつれ同一検

体でも分類分布が異なる．著者はまずfertile　menの

精子について最も日常検査に便利で妥当性のある分類法
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を光学顕微鏡下で検討した．

　男子不妊症の一原因である精索静脈瘤の精子形態分布

について固定標本（Papanicolaou法）と超生体染色標

本（Testsimplets　Slides法）とから検討し，　fertile

menと比較して精索静脈瘤における精子形態分布の特

徴を追求した．また多くの精索静脈瘤をみると，妊孕例

や精子濃度の良好な群も存在する．このことから不妊群

と妊孕能のある群における精子形態の変化についても検

討を行つた．

（331）95

表1normal　spermの出現率

その1：精子形態の分類とfertile　menについて

　精子形態分類の問題点について

　ヒト成熟精子の形態について多くの分類が試みられて

いる．

　分類法を大別すると，成熟精子の頭部，体部，尾部で

分類する方法1畠6），成熟精子の頭部と尾部で分類する方

法7’9），成熟精子の頭部のみで分類する方法le’16），とに

なる．

　Joelエ？）は幼若細胞から成熟した精子まで含めて詳細な

分類をしている．spermiogram（成熟した種々の精子形

態），spermiocytogenetic　ce11s（spermatogonia，　sp・

ermatocytes，　prespermatids，　spermatids），　spermi－

ohistogenetic　cells（metaspermatids，　residual　bo－

dies）に分けて精液中にみられる形態を分類している．

Joelの詳細な分類は合理的な考えではあるが複雑で臨

床面で応用しにくい．そこで簡略化した分類法が望まれ

る．

　臨床面で精子形態を評価する揚合，頭部の形態が重視

されている16）．

　妊孕能を判定する上でnormal　sper皿の出現率を知

ることは重要であるがnormal　spermの評価の仕方が

報告者により異なる．fertile　menのnormal　sperm

の出現率は表1に一括して示すように60％から95％と広

く分布し，また標準偏差値も5．6％から15％まで幅がみ

られ報告者により異なつている．そこで光学顕微鏡下で

みられる精子形態の判別上の難しさについて文献例から

述べる．

　n。rmal　spermについてみると，　Macleod23）は妊孕能

をもつヒトの精液中にoval　formの精子の出現率が高

いことを観察し精子頭部がoval　formの精子をnormal

spermとしている．　Pageら12）は，おおまかにoval

fQrmに近い精子をすべて正常型精子としている．この

ためにfertile　men　129例のoval　formの出現率が88

％と他の研究者よりも高い比率を報告している．Joel

はbig・，　smal1－，　round－，　pointed－headをすべて正常

精子とみなしている．Eliasson2）は頭部の長さ3．0から

報告者（年）

Hotchkissら　（1938）15）

Pollak　ら　　　　（1939）18）

Davisら　　　（1943）18）

Weisman　　（1943）18）

Falk　ら　　　　　（1950）11）

Macleodら　（1951）35）

Davidson　　　（1952）22）

Sroka　　　　　　（1965）19）

Czyglikら　 （1973）36）

Sobrero　ら　　　（1975）20）

Zaneveld　ら　　（1977）8）

Sherins　ら　　　（1977）21）

出現率（％）

89．81（65．76戸》98．85）

　　　　80

　　　80～95

　　　80～90

　88．4（70～97）

　　　79±14

　　　　74

　　　80～85

　　71．1±5．6

　　　73±6
　　　60　・一　70

　　63．6±15

5．0μ，幅2．0から3．0μの範囲にあるoval　shapeをして

いる精子をnormal　headとしているがborderline

formをしている精子もnormal　headと分類してい

る．Freund7）はnormal　spermの頭部の長さと幅を測

定し，その平均値の±40％の範囲内にある精子をno－

rmal　headとしている．　Hellinga16）はsize，　relation

between　length　and　width，　shape　of　the　head

near　the　midpiece，　contourの4点を基準にして正常

範囲内の分i類基準を厳密におこなつた．oval　formは

size　8．5μm2，　Ratio　1．7，　round　formは7．0～13．0

μm2，　Ratio＜1、4，　elongated　formは7．0～13．0μm2，

Ratio＜2．0，　pearshaped　forlnは7．0～13．0μm2，　Ra・

tio　1．4～2．0と定めている．この範囲内にあればoval

formでなくともnormal　headと診断している．この

ようにnormal　spermの観察の仕方が報告者により異

なり一定していない．

　次にtapering　for皿について述べる．

　Freund7）はtapering　formとしてlong　head，　na・

rrow，　lancet　shaped　head，　elongated　head，　misc－

ellaneous　tapering　forms，　spiriform，1epto　などを

入れている．Macle・dlo）はtaperingの程度により

acute　tapering　form，　moderate　taper，　tendency　to

taperと分けている．　Hotchkiss15）はtapering　form

の程度を3段階に分けている．tapering－1はoval　form

に似ており，tapering－3はもつともtaperingの程度が

強い精子と定義している．実際の分類上では，tapering－

1をoval　formとしている．このようにtapering

formの観察にもむずかしさがある．

　出現率は低いがround　formについても種々の考え

方が報告されている．

　Moench3）によると，幾らか丸くなつているような精
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子はnormal　spermとみなし，真に丸い精子のみab・

normal　spermとしてround　formに分類している．

Hellinga，　Joelはround　formでもnormal　size内

にあるものはnormal　spermとして分類〔している．し

かしHotchkiss，　Falkら，　Pageら，　Moenchらは異

常形として分類している．Macleodはround　formを

abnormal　spermとしているが精液中に非常にまれにし

かみられないことから分類から除外している．

　同じ分類法を用いながらも，観察者により臨床データ

ー が異なる報告がみられる．Johnsonら24）は，　Macl－

eodlo）の分類基準を用いて精索静脈瘤について調べてい

るがoval　formの出現率がMacle。dの報告と大きく

相違している．Macleod25）は精索静脈瘤で34％と報告し

ている．ところがJohnsonらは94例の精索静脈瘤で，

正常の精子濃度を示す群ではoval　formは85．1％，乏

精子症を示す群では76．4％である．この現象はoval

formについての見解の違いによるものである．　oval

formに近似している精子が多く存在していることを示

唆している．

　以上のように精子形態の判別が観察者により異なつて

いる．日常の精子形態の検査において，だれが行つても

分類しやすい煩雑性の少ない分類法が望まれる．著者は

一つの試みとして形態上oval　form　と　tapering

form，　oval　formとamorphous　form，　oval　formと

round　fermの中間にある精子で，厳密な意味でoval

form，　tapering　form，　round　form，　amorphous　form

と判定できない精子を別の項目を設けて判定した．後述

するが，これらの精子を便宜上「変形精子」と呼称し

た．

検討方法

①　標本の作製方法

多くの研究者により検討されているpapanicolaou法

と超生体染色法と考えられるTestsimplets　Slides⑭法

日不妊会誌26巻3号

の2つの方法を用いて精子形態の観察をおこなつた．

　Papanicola・u法による作製方法（以下P．一法と略す）

　精子濃度1500万／ml以上の精液は，原液で塗抹標本を

作る．精子濃度1500万／ml以下の精液は2000回転，10分

間の遠沈を行い，沈澱物で塗抹標本を作る．卵白グリセ

リンを塗布したスライドグラスに精液をうすく塗沫す

る．このスライドグラスを半乾燥させ，次に粘液溶解剤

（アレベール⑪：サペリン0。125％，重曹2％，グリセリ

ン5％の溶液）液中に，2，3度ひたし精漿を出来るだ

け取り除き，95％アルコールとエーテルの同量液で30分

間固定し，次にpapanicolaou染色を行つて標本を作製

する．

　Testsimplets　Slides⑪法による作製方法（以下T．一法

と略す）

　Testsimplets　Slides⑬は西ドイツのべ一リンガーマ

ンハイム社より発売されているヘモグラム用のスライド

グラスである．このTestsimplets　SIidesを精子形態

の観察に臨床応用した．このスライドグラスは，すでに

染色液（Methylene　blue　NとCresyl　violet　acetate

の重染色）が表面に塗布されている．このスライドグラ

スの上に精子濃度1500万／ml以上の精液の場合には原液

を一滴，また精子濃度1500万／ml以下の揚合には2000回

転10分間の遠沈を行つた沈澱物を一一maたらし，カバー

グラスをかけて標本とする．室温に30分から2時間おい

て検鏡する．

　②　標本の観察方法

　P．一法とT．一法とによつて出来た標本を油浸下1000倍

で検鏡して写真にとり，キャビネ版に引伸してから精子

形態を観察した．判定方法は従来の分類のほかに「精子

形態分類の問題点にっいて」で述べた変形精子を入れて

表2に示す分類基準で観察を行つた（図1）．同一一es料

で3標本作製し，一標本につき原則として200個以上の

精子を数え，その平均を算出している．一症例につき1

回から2回の精液を検討した．

表2　著者の精子の分類基準

正常型精子（oval）

先細小型精子（tapering）

大型精子（large）

小型精子（sma11）

円型精子（round）

病的精子（amorphous）

：頭部の長さ平均4．5μ，幅平均3．0μでその±40％以内にあるoval　form

：頭部が先細小で細長い精子

：頭部の長さ6．3μ以上，幅4・2μ以上の精子

：頭部の長さ2．7μ以下，幅L8μ以下の精子

：頭部の長さと幅が同じで真に丸い精子

：頭部の大きさに関係なく形あるいは輪郭の著しいirregularityを示す精子

幼若細胞（immature　ce11）：spermatocyte，　spermatidなど精子の前段階の細胞

変形精子（distorted） ；oval　formとtapering　form，　oval　formとamorphous　form，　oval　form

　とround　formとの中間にある精子，あるいは頭部にひずみ・やゆがみのみら

　れる精子

分類不能
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表3　fertile　men　13例のまとめ

症　例

1

1

2

3

年齢精液量（ml）

群

4

5

6

7

37

36

28

32

　　8
　　9
H
　　lO

　　ll
群
　　12

　　13

36

33

31

31

34

28

32

35

44

2．3

3．5

4．7

5．0

5．0

5．0

2．5

2．0

2．3

2．7

3，0

5．0

1．7

3．0

2．o

精子濃度（×106／ml）

　　　　51

　　　196．8

　　　　57

　　　　53．2

　　　　90

　　　　80

　　　204．8

　　　150．6

　　　　63，6

活動精子率（％）子供 備　考

67

50

68

67

55

63

56

50

65

3

2

1

1

2

1

精管結紮術

妊娠中

50。2

203．6

68．4

92．6

25．6

34．8

37

35

31

50

40

23

3

3

2

2

3

2

精管結紮術

精管結紮術

精管結紮術

　また，推計学的検定はstudentのt検定により行つ
た。

　　　　　　　　　　対　　象

　子供のある人をfertile　Inenとして13例について検

討した．精液量，精子濃度，活動精子率によりfertile

menを2群にわけた．1群は精液量2～5ml，精子濃

度4000万，tml以上，活動精子率50％以上の精液所見をも

つ症例である．H群は精液所見の一部に異常を認める症

例である．13例の精液所見を表3に一覧する．

症　　例

　1群症例1■（37歳）－
　3児をえているため不妊手術を希望して昭和53年6月

来院している．

　症例2　■（36歳）

　昭和50年2月結婚し，昭和51年3月長男，昭和53年1

月次男をえている．

　症例3　■（28歳）－
　ll召和51年結婚し1年半の不妊期問があるため来院して

いる．精液所見が良好なため経過観察中に，妊娠がみら

れ昭和54年第1子をえている．

　症例4　■（32歳）

　昭和48年9月結婚し，不妊期間3年にて来院したが，

精液検査は正常と判断された．その後に第1子を昭和52

年9月にえている．

　症例5　■（36歳）一
　昭和49年10月結婚し5年3カ月の不妊期間があるため

来院している．精液所見が良好なため経過観察中に昭和

55年5月妊娠10週目と判明した、

症例6■（33歳）
　昭和47年3月結婚し昭和51年3月長女，昭和52年長男

が生れる．昭和55年3刀に精液検査を行つている．

症例7■（31歳）一
　昭和54年1月結婚し昭和54年12月長女が生れる．昭和

55年3月に精液検査を行つている．

　H群症例8　■（31歳）一
　昭和47年11月結婚し昭和50年6月，昭和52年4月，昭

和54年4月と3児をえている．昭和54年7月に不妊手術

を希望して来院している．

　症例9　■（34歳）

　昭和45年3月結婚し昭和46年4月長男，H召和47年10月

次男，昭和49年8月長女が生れる．昭和53年11月に精液

検査を行つている．

　症例10■（28歳）

　昭和53年6月結婚し昭和54年2月長男，昭和55年8月

第2子の誕生予定である．

　症例11■（32歳）

　昭和50年5月結婚し昭和51年長男，昭和53年次男が生

れる．昭和53年8月に精液検査を行つている．

　症例12■（35歳）

　昭和50年4月第1子，昭和51年8月第2子，昭和53年

6月第3子をえている．昭和53年10月に不妊手術を希望

して来院している．

　症例13■（44歳）

　昭和40年10月結婚し昭和42年7月第1子，昭和45年第
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症　例 1 2

検討回数

IE常型精子

変形精子
先細小型精子

大　型　精　子

小　型　精　子

円型精子
病　的精子
幼若細胞l
　　　　　　I分類　不能1

　　1

　50±12．5

38．2±7．2

8．5±5．9

　　　　10．3±0．21

3．0±0．5

　　1

　　　　　
78．6±0．5155．3±7．51

16．3±0．7

0．5±0．41

表4　fertile　men　I群の精子形態の分布

　　　　　（Papanicolaou法）

　　　　　　　　　　　1
　　　　　　3　　　　　　　　　　　　4

　　　1　　　　　2　　　　　　1　　　　　2

　　　　　　　54±5．8　34．4±3．7　60。4±4．1

　31．8±6．4　31．1±4．3　37．9±2．5　30．1±3．9・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　3・5±2・°i2・8±2・1119・8±6・81・6±1・7：

　　0．1±0．11

0．3±0．41

1．2±0．5

2．5±1，01

0．4＋0．3
　一　　　1
0　 ：3　±　0　 2i

日不妊会誌　26巻3｝ナ

0．1±0．2　1．0±0．6

0．3±0．21　0．7±0．4

7，4±1．1　　9．6±2．6

0．3±0，2　　0．6±0．4

1．1±0．61　0．5±0．4

2．4±0．5

0．7±0．2

3．7±1．6

0．9±0．4

0．±20．2

o，2±o，2

0．6十〇．6

6．2±1．51

0．2±o．2

0．7±0．6

　5　　6　17
　　1　　　　　1　　　　　1

　　　　　
79．6±2．259．5±2．678．5±3，0
　　　　　
17．8±3．328．4±2．116，7±1．8

0．1±0．2　9．2±4．2　0．4±0．5

0．1±0．2　　　　　　　0．3±〔〕．2

　　　　0．2±0．3

1．8±1．0　2．5±0．2　4．1±1．5

　　　　0．2±o．3

0．5±0．6

　　　　°。（Mean±SI））

症　例

　　表5　fertile　men　H群の精子形態の分布
　　　　　　　（Papanicolaou　法）

　　　　　　　　　　
8　　　　　　9　　　　　　10　　　　　　11

正常型精子
変　形精　子

先細小型精子

大型　精子

小型精　子

Iil型精子
病　的　精　子

幼若細　胞
分　類　不能

56．5±2．0

33．5±3．2

5．0±0．1

0．5±0．41

4　±2．OI

　　　　I
O．5±0．4

12 13

59．8±17．4

25．5±　4．1

9．2±　5．91

0．1±0．2

0．1±0．2

4．9±1．7

0．3±0．2

　　　　　150．5±2．8　1

38．1±3．4

8．8±1．1

0．6±1．1

1。6±0．8

0．3±0．2

0．1±0．2

50．7±4．0

32．4±3．9

15．6±1．5

0。4±0．3

0．9±0．7

70．9±15．1　1

21．6±　2．4

1．1±　1．3

〔〕．5±　0．7

0．1±0．2

5．6±　1．7

o．2±　o．3

64，9±1，9

29．1±1．7

0．3±0．5

0．6±0．3

1．2±0．3

3．6±0．5

o．3±o．3

u。（Mean±SD）

2子をえている．昭和55年1月に不妊手術を希望して来

院している．

　fertile　menの精子形態の検討結果

　①　P．一法での精子形態の分類結果

　fertile　men　13例の検討結果についてその詳細を表

4，5に示す．

　正常型精子の出現率をみると，70％以上の出現率をみ

た症例は13例中4例（31％），60～70％は1例（8％），

50～60％は7例（54％）である，13例中12例は正常型精

子の出現率が50％以上であつた．同一症例で2回行つた

精：液検査で精子形態をみると，症例3では正常型精子の

出現率が55．3％，54％とあまり変動しないが，症例4で

は第1回の検査で正常型精子の出現率が34．4％と低値を

示したが第2回の検査で60，4％を示し，検査日により変

動がみられた．

　著者の試案した変形精子について実際例から説明す

る．

　　夢
　　べ　1

　　　　〆“
凄

癒

、

屯帆

睦

図2
1iE常型駈子
4変形精r－・

3

藻　響

　ご

燈

鞭　　　、

臨

症例5（Testsimplets　Slides｝’2c）

2変形精子　3病的精r

　図2は症例5の標本（T．一法）である．1の精子は

oval　formで典型的な正常精子である．3の精子はひ

ようたん型に近い奇妙な形をしており明らかに病的精子
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と分類できるtところが2と4の精子は分類に難しさが

ある、2の精子は頭部の長さ5．9μ，幅3．0／tで頭部が体

部に向つて細くなつているtHotchkissの分類によると

tapering－1，　Macleodによるとtendency　t〔｝taperと

なる．しかしHellingaの分類では頭部の測定結果から

normal　spermの範ちゅうに入る．このように2の精子

が正常型精子に入るのかあるいは先細小型精子に入るの

か観察者により異なる．oval　formとtapering　f（）rm

の中間型として著者は変形精子と分類した．4の精子は

写真上，頭部が外側にやや突出している形でoval　fonn

とは云い難い．Pageら，　Eliassonらの基準でみると正

亀

ぴ

　　　　　欝
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図3　症例7　（Testsirnplets　Slides法）

　　　　　1．2．3．変形精子

簿

k．

常型精子のborderline　formとして分類される．著者

は前述したようにこの精子を変形精子と分類している．

本例での変形精子の出現率は11．9％である、

　図3は症例7の標本（T．一法）である．848％と正常

型精子が多く出現している．この標本について厳密に観

察すると，従来の分類項目に入らない精子がみられてい

る、ユの精子は頭部の下半分がやや細くなつており厳密

な意味で・val　formではない．おそらく他の研究者は

正常な精子として分類すると思われるT2の精子は頭部

の長さ7．4μ，幅3．0μで細長い形をしている．Eliasson

の分類ではtapering　formとなる．しかしMacleod

の分類では頭部の先端が尖つていないためtapering

formと判定できない．3の精子はoval　forll）がっぶ

れたような形をしている．Hellinga，　Eliass・nの分類

によるとnormal　spermのlx）rderline　formとして

分類される．しかし病的精子とするにはそれほど異常な

形をしていないがoval　formと云い難い．これらの1，

2，3の精子を著者は変形精子と分類した．本例の変形

精子は10．5％みられている，

　図4は症例11の標本（P．一法）である．1の精子は頭

部が先細小で細長い形をしている．典型的な先細小型精

（337）　101

　　　　　　五悔津．tt　　　　．　　・

∴身写・，㍉∴一，擁

・畷ζ1．や
　　　　　　　　・　・　　　　，◎

　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　図4　　症例11　（Papanicolaou　法）

　　1　完細小型精1孔　2．3．4．変形精r

欄

子である・2の精子は頭部の長さ4．1／t，幅1．9！tでやや

細長い形をしている．正常範囲内の変化とみなす研究者

が多いが，明らかにovaユformと云い難い．3と4の

精子はZaneve】dらによると正常精子と判定される，

しかし頭部の先端が尖つていてoval　formではない．

　これらの精子（2，3，4）を変形精子と分類した．

本例の変形精子の出現率は32．4％である．

　著者の試案した変形精子は正常型精子についで多くみ

られた，その出現率は16，3％から38．2％にわたり平均

28．0±7．8％である．

　先細小型精子はO．1％～19．8％（平均5．5±5．1％）み

られているe10％以上の出現率を示す症例は13例中2例

を観察している．

　病的精子もfertile　mel1で出現している．その出現

率は0．9％から8．5％にわたり平均3．7±2．0％であつた．

　円型精子と小型精子は平均1％以下の出現率でそれぞ

れ0～1．2％（平均0．4±0．4％），0～2．4％（平均0，3±

O．4％）である．

　大型精子は症例3の第1回の検査で0．1％川現してい

る．他には出現していない．

　幼若細胞は成熟精子とともに100％の比率でみている

ため，ごく少数しかみられていない。平均0．1±0．2％で

あつた，

　fertile　men　13例について精液所見の良好な群（1群，

7例）と精液所見の一部に異常を認める群（H群，6

例）とで精子形態を比較したところ，正常型精子の出現

率はそれぞれ64．0％，58．9％，変形精子は26．2％，30．0

％，先細小型精子は4．6％，6．7％，病的精子は3．9％，

3．4％，幻J若糸田E包はO．2％，0．1％となり，　1君羊とm洋と

で精子形態に有意の差を認めなかった．

　②　T．一法での精子形態の分類結果

　P．・法を行つた11症例（症例1，2，5，6，7，8，

9，10，11，12，13）について，同一資料でT．一法によ
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表6　fertile　men　I群の精子形態の分布

　　　（Testsimplets　Slides　l［20

1

正常・｛q精子151．9±11．4

変　形精子
先細小型精子

大型　　　F
小　型　精　r一

円型精子・
病　的　精　r一

幼　若　細　胞

分類不能

31．2±　6．4

9．9±5．0

0．1±0．2

0．1±　0．2

0．5±　0．2

4．4±　1．3

1．0±　0．7

0．8±　0．6

2

73．2±6．3

21．0±4．2

1．9±1．2

0．4±o．3

O．4±0

2．3±1．2

0．2±0．2

0．6±o．6

5

85，1±1．5

11．9±2．2

0．2±0．2

o．2±o．2

2．3±o．6

0．2±0．2

0。2±0．2

　　6

86．4±1．4

10．3±0．8

o．　：3±o．3

2．7±O．8

0．3十〇．3

日イく女モ会謎玉　26　巻　3　十ナ

　　7

84．8±3．9

10．5±2．2

0．3±0．4

0．2±0．2

4．0±1．1

0．2±0．2

0．2±0．2

け、，（Mean±SD）

　症　例

正常型精子
変　形　精　f・

先細小型精r・

た型精子
小型精ゴ・
円　型精　r・

病　的　精　r一

幼　若　細　胞

分類不能

8

83．4±2．0

12．0±3．5

1．3±1．5

0．2±0．2

3　±o．9

0．2十〇り

表　7　　fertile　men　　II　｛洋の宇肖　fづ1ラ態のラ｝布

　　　（Testsimplets　Slides　l去）

　　　　　　　　　　　　　1

“一一 1

　　　　1

9

6：呈．3±2．8

27．5±2．8

2，1＋1．4

0．ll±0．2

0，3±o．2

5．9±0．9

0．1±0．2

0．5±0．3

10

85．0±2．7

9．9±2．7

0．1±0．2

1。9±O．3

2．5±0．9

0．6±0．5

ll

74．0±0，8

22．2±1．5

1」±1．6

0．1±0．2

0．1±02

0．4±〔〕．3

1．9±1．3

o．1＋o．2

12

7て）。6±（二）．5

20．5±0．9

2．7±1．4

0．ll±0．4

o．il±o，2

4．3±0．4

0．4±0．4

1　＋o．2

13

68．8±4，4

28．4±3．8

0．4±〔〕．5

1．1±0．8

0，6±1．1

0．5±0．5

゜（1（Mean±SD）

る精子形態の分類を行つた（表6，7）．

　正常型精子の出現率は51．9％から86．4％にわたり，平

均75．1±11．1％である．70％以上の出現率をみた症例は

11例中8例（73％）60～70％は2例（18％），50％代は

1例（9％）である．

　次に多くみられる精子はP．一法と同様で変形精子であ

る．その出現率は9．9％から31，2％にわたる（平均18．7±

8．1％）．

　病的精子は先細小型精子より多くみられ，出現率は

1．1％から5．9％にわたる（平均3．1±1．4％）．

　先細小型精子の出現率は0から9．9％にわたる（平均

1．6±2．9％），

　円型精子の出現率は0から1．9％にわたる（平均0．4±

0．5％）。

　大型精子，小型精子はわずかしかみられていない．そ

れぞれ平均0．3±0．4％，0．1±O．1％の出現率である．

　幼若細胞の出現率は平均0，3±0．3％であるA

　fertile　men　11例について精液所見の良好な群（1

表8
出現率に差かみられ

　ない群（N．・A群）

　　　1　正常型111陰1イの

　　　　出現率（？。）

症例1

　　2

　　5

　　7

　　9
　　12

　　13

P．一法とT．・法での1ヒ常型精子の出現率の比較

P．一法

50

78．6

79．6

78，5

59．8

70．9

64．9

T．一法

5ユ．9

711．2

85．1

84．8

63．3

70．6

68．8

　川現率に差がみられ
　る群（N．－B群）

　　　　正常型精子の
　　　　出現率（％）

　　　　P．一法　　T．一法

Jll三f列　6　　　59．5　　　　86．4

　　81　56．5　　　　83．4

　　10　　50．5　1　85．0

　　　　　　11　　50．7　　　74．0

群，5例）と精液所見の一部に異常を認める群（n群，

6例）とで精子形態を比較したところ，正常型精子の出

現率はそれぞれ76，3％，74．2％，変形精子は17．0％，

20．1％，先細小型精子は2．4％，1％，病的精子は3．1

％，3．1％，幼若細胞はO．4％，0．2％となり1群とII群
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表9　PapanicQlaou法とTestsimplets　Slides法による正常型精子頭部の検討

頭部の長さ

fertile　men

症　例 1

2

5

6

7

8

9

10

11

12

13

P．一法

9．6±1．1

10．1±1．1

10．0±0．8

10．5±0．9

10．8±0．9

10．7±1．0

10．4±1．3

9．5±1．2

10．5±0．9

10．3±1．5

9．2±1．2

　T，一法

11．9±1．1

12．2±1．1

12．8±1．2

13．8±1．1

14．3±1．2

14．7±2．0

13．4±1．2

12．2±1．1

13．9±1．1

13．0±1．4

11．4±1．2

頭

P／T

O，81

0，83

0．78

0．76

0．76

0．73

0．78

0．78

0．76

0．79

0．81

P．・法

5．7±0．7

6．8±0．9

6．5±0．8

6．3±0．8

6．7±〔〕．8

6．3±o．9

5．9±0．9

6．4±0．9

6．6±0．8

5．9±0．7

5．8±0．8

　　亀t’

部の幅
　T．一法

6．9±0．8

7．9±0。8

8．8±0．8

8．9±0．8

9．3±0．8

9．4±1．4

8．0±1．0

8．3±0．8

9．3±o．9

7．4±0．7

7．2±0．9
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P／〆T

0．83

0．86

0．74

0．71

0．72

0．67

0．74

0。78

0．71

0，80

0．81

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　早位mm（27　mm＝10μ）

算定した精子数は，　1）　．一法では97f固から216個（平均146個），　T．・法では101

個から193個（平均166個）である．

9・

無

図5　Papanicolaou法とTestsimplets　Slides　法との比較

　　　　　　　（正常型精子の大きさについて）
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症例g
ll図はT．一法でド図はP．一法である．正常型精

r’の頭部の長さとr隔は22％，26％p．．法で縮小

している
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とで精子形態の比率に有意の差を認めなかった．

　ゆ　P．一法とT．一法との精子形態の比較

　精子を生に近い状態で観察するT．一法に対して固定と

いう操作の加わるP．・法が精子形態にどのような影響を

及ぼすかを検討した．

　P，・法とT，一法における正常型精子の出現率をみると

（表8），P．怯とT．一法とで正常型精子の出現率にあま

り差がないと考えられる群（N－A群）と，T．一法に比較

してP．怯での正常型精子の出現率が低い現象を示す群

（N－B群）とを観察する．N，－A群は7例でN，－B群は

4例である．fertile　menの64％は両染色法で正常型精

子の出現率に相違をみない，

　変形精子の出現率を比較するとN－A僻で7例のうち

4例は5％以内の変動で，他の3例も1〔〕％以内の変動で

あつた．N，－B群では4例とも10％以」：T．一法に比較し

てP．一法での出現率が増加している．症例8は21。5％，

症例10は28．2％もP．一法において増加している．

　先細小型精子の出現率をT．一法とP．一法とで比較する

とN．・A群で7例のうち6例は3％以内の変動である．

N．－B群では4例とも5％以上P，一法での出現率が増加

している．

　病的精子と幼若細胞は有意の差を認めない．

　④　P．一法とT．一法とによる正常型精子の頭部の大き

　　　さについて

　P．・法とT．一法とで染色した正常型精子を同一条件で

精子頭部の長さと幅の測定を行い比較検討した（表9）．

P．一法で観察される精子頭部はT．怯よりも縮小する現

象を認めた（図5）．

　fertile　men　11例の測定糸，｛課はT．一法での頭部の長さ

13．1±1．lmm，幅8．3±0．9mm，　P．・法での頭部の長さ

10．1±0．5mm，幅6．3±O．4mmであつた．

　P．怯とT．一法との頭部の長さと幅の比（P／T比）を

もとめ縮小率をみると，長さのP／T比は0．77，li癌のP／T

比は0．76となり頭部の長さは23％，1隔1よ2・1％くらい糸宿小

している．頭部の長さと幅とも有意の差でP．一法の精子

がT．一法より小さいことが判明したq〕〈o．05）t

考　　案

　1，染色法による精一了形態の比較

　臨床では多くの場合，周定標本が使用されいろいろな

工夫がおこなわれている．

　標本の固定についてみると，Freund，　Falk，　Haed－

den，　Amelar26）は10％ホルマリンで1～2分間の固定を

行つている．Eliassonは99．5％のエーテルとエタノー

ルの等量液で5分嗣固定している．Hellinga27）は［’r！fl定

液の種類による精子形態におよぼす影響を検討してい

ll不妊会誌　26巻3　号

る，10％ホルマリンによる固定はabnormal　headの出

現率が高くprofix（spray）による固定はホルマリンよ

りabnormal　headの出現率が低いが，　midpieceかLl）

protoplasm　dropletsが離れやすい．メチルアルコール

による固定は異常なmidpieceとtai］の出現率が高

い、そして96％アルコールによる固定はabnormal　sp－

ermatoz・aの出現率が最も低いことなどが述べられて

アルコール固定が推賞されている．

　染色にも　Papanicolaou法2・10・24・L，B・L）9・30），　Mayer’s

Haematoxylin　F．osini・T・lt・31），　Gentian　violet12）、　eo－

sin－nigrosin13）染色など多くの方法がみられる．

　Hellinga27）はPapanicolaou，　Giemsa，　Haematox－

ylin　Eosinと3つの染色法を比較している．　Giemsa

による染色はabnormal　hea（1のHl現率を増加させ，し

ばしば尾部が完令に染色されないことから精子形態を知

るに不適当で，PapanicolaouとHaematexylin　Eosin

とでは大きな違いのないことが報告されている．

　Emilssonら13）はeosin－nigrosin染色を行つてvi－

abiiityとm・rph・logyの分析が同時に行える方法を発

表している，この染色による精子の形態分類の結果は

ll－E染色と良く相関している．

　最近，超生体染色法と考えられるTestsimplets　Sl－

ides⑪が精『’r一形態の検討に応用されている．　Testsim－

plets　Slidesは永久標本とならない欠点があるが，信偵

性があり，簡便であることから臨床診断に有用であると

Schirrenら32），　Calameraら33）により述べられてい

る．

　Schirrenら（1977）はPapanicolac）u染色法と比較

している．それによるとT．一法とP．・法とで染色後2時

間，24時間でみるとnormal　spermatozoaとhead

（lefectsの比率に有意の差がなかつたことを観察してい

る．Calameraら（1979）はT．一法とPappenheim’s

pal〕notic　method，　Couture’s　methodとで精子形態を

比較して有意の差を認めていない．

　菩者も追試をし，その有用性を確認した．しかしT．一

法とP．一法とで同一症例，同一・資料について精子形態を

比較すると2つの興味ある現象がみられた．

　一つは，正常型精子の頭部の長さと幅を測定した結

果，T。一法に比べてP．一法で頭部の長さが23％，幅が24

％くらい縮小していることが判明した．P．怯の固定は

95％エ々ノールとエーテルの等量液で行われ，エタノー

ルは細胞内物質に強い化？’変化をおこさないが強い脱水

作用と脂質の溶解により組織の強い収縮をおこすことが

知られている34）．精子頭部の縮小は固定操脅三によるもの

と考えられる．

　次にfertile　men　11例の精子形態を比較すると，　P．・
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法とT．一法とで精子形態に差のあまりみられない群64％

（N．・A群）が，また差のみられる群36％（N．－B群）が

みられた．N．－A群がfertile　menにみられる精子形

態の傾向と考えられる，N．－B群では，　P．一法での正常型

精子がT．一法での出現率より23．3％～34．5％減少し，そ

のかわりに変形精子が10．2％～34．5％，先細小型精子が

5％～14．5％増加している．病的精子と幼若細胞には差

を認めない．ferlile　menの一部の症例において両染色

法で精子形態に差のでることを観察した．

　2．fertile　menの精子形態の分類分布について

　精子形態を詳細に分類してその比率を出している研究

者は少ない．

　Falkら11）は，精液検査時に妊娠している人，今まで

に2人以上の子供をもつ人，そして今までに自然流産の

経験がなかつた人の100人より得られた精液の精子形態

を分類している．その結果はoval　form　88．4％，　small

form　2．3±1．2％，　large　form　2．4±1．4％，　tapering

form　3．0±1．4％，　round　form　L　6±1．0％，　amorp・

hous　form　2．1±1．9％，　double　form　O．3±O．5％であ

つた．Macleodら35）は，989人のfertile　menの形態

分類を平均してoval　form　79％，　large　form　1％，

small　form　8％，　tapering　form　4％，　duplicate

form　l％，　amorphous　form　7％と報告している．

Hotchkissら15）は200人のfertile　menを検討した結

果，oval　form（tapering－1を含む）89．81％，　taper－

ing－2，－33．68％，　round　form　1．65％，　duplicate

form　l．84％，　giant　and　pin　head　O．6％，　amorphous

form　2．1％であった．　Harveyら4）は50人のprobably

fertile　menの精液を成熟精子の頭部，体部，尾部で分

類した結果，normal　form　73．5％，　amorphic　heads

8％，giant，　double，　monster　heads　1％，　pin，　ta－

pering，　pear　and　round　heads　2％，　collar（midp－

iece）3．5％，　bent（midpiece）5．0％，　thick　neck

4．5％，double　tai1，　folded　tail　6．5％，　ring　form

2．0％と報告している．このように研究者により精子形

態の分類が違うために一律に比較することができない．

　自験例について考察する．

　P．一法による自験13例の正常型精子の出現率は61．6±

11．8％であった．Macleodら，　Falkら，　Hotchkiss

らと比較して自験例の出現率は低い．これはSherins

らの平均及び標準偏差に近似している．一般に言われて

いる60％の妊孕性の基準を超えた症例はわずか5例（38

％）であつた．著者の分類法で行うと正常型精子の出現

率が50％以上あれば妊孕力のある精液と考えられる．

fertile　menのなかには自験例（症例4）にみるよう

に，正常型精子の出現率が34．4％，60．4％と変動する場
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合もある．

　変形精子の臨床的意義について述べる．

　精子形態の分類データーが診療の参考データーとして

活用されなくては意味がない．しかし前述したように

Joel，　Page，　Eliasson，　Macleod，　Zaneveldらはそれぞ

れnormal　spermについての見方がことなる，著者が

round　form，　tapering　for皿と判定する精子までが

Jo削，　Zaneveldら，　Hellingaによるとnormal　sperm

に含められてしまう．Pageは精子頭部がoval　f・rm

に近似していればnormal　spermと診断している．こ

のように分類データーに混乱の根源がある．まず診療の

上で，精子形態の分類が確定的な要素を与えるデーター

として活用されるには，normal　spermの判定を一定な

ものにしなくてはならない．そこで著者はnormal　sp－

ermを頭部が一定のoval　formに限定し，　oval　form

に近似している精子あるいは頭部にひずみのある精子を

試案した「変形精子」に分類した．著者の述べる変形精

子の実例をまとめると図1の2～10に示される．変形精

子の概念には理論的な背景はないが経験的なもので便宜

的な分類である．しかしこのことにより，ova1（normal）

form，　tapering　form，　round　form，　amorphous　form

の判定が容易となる．normal　spermの診断をていねい

におこなえば主観に頼ることなくだれにでも精子形態の

分析がおこなえて分類データーに客観性がともなつてく

る．変形精子を設けることにより，normal　spermの比

率は従来の比率からみると低下している．

　自験13例の変形精子の出現率をみると16．3％から38．2

％におよんでいる．正常型精子についで多くみられた精

子である．

　先細小型精子はfertile　menにおいてもみられる．

Falkらは3．0％，　Macleodらは4％，　Hotchkissらは

3．68％と報告している．自験例では5．5±5．1％の出現率

で症例4の第1回の検査においては19．8％の高い出現を

みている．

　病的精子の出現率は自験例で3．7±2．0％みられFalk

らの2．1％，Hotchkissらの2．1％よりも多く出現してい

る．一方Macleodら，　Harveyらはそれぞれ7％，8

％と自験例の2倍以上の出現率をみている．

　fertile　menを精液所見の良好な1群と精液所見の一

部に異常を認めるH群とに分けてみると，精子形態に有

意の差を認めない．

　lll￥において症例12と13は精子濃度がそれぞれ25．6×

106／ml，34．8×106／mlと減精子症を呈し，また活動精子

率がそれぞれ40％，23％と不良であつた．しかし正常型

精子の出現率は70．9％，64．9％と良好である．症例8，

9，10は活動精子率の低下を認め，症例11は精液量が
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1．7mlと少量であつた．このようにH群の6例は精液

量，精子濃度，活動精子率に一部異常を認めたが，精子

形態では1群と差をみないことが判明した．

ま　と　め

　1．精子形態を良く観察すると，精子頭部にゆがみ，あ

るいは，ひずみのみられる精子，oval　formとtapering

form，　oval　fQrmとamorphous　form，　oval　formと

round　formとの中間にある精子が光学顕微鏡下で観察

された．これらの精子の分類を従来の分類法で行うとそ

の判定が難iしい．著者は分類基準を明確にするために，

これらの精子を「変形精子」と便宜上，呼称して従来の

分類項目に加えた。このことにより，精子形態の分析が

容易となり，判定に客観性が増すと考えられた．

　2。fertile　menの精子形態について試案した分類基

準でP．・法により分析すると，正常型精子61．6±11．8ヨ

％，変形精子28．0±7．8％，先細小型精子5．5±5．1％，

大型精子0．0±0．0％，小型精子0．3±0．4％，円型精子

0．4±0．4％，病的精子3．7±2．0％，幼若細胞0．1±0．2％

であつた．正常型精子の出現率が50％以上あれば妊孕性

があると考えられた．

　3．Papanicolaou法（P．一法）と超生体染色法と考え

られるTestsimplets　Slides⑬法（T．一法）とで精子形

態を同一症例，同一一es料について比較して2つの事実を

見い出した．①正常型精子の頭部の長さと幅がT．一法に

くらべてP．一法でそれぞれ23％，24％くらい縮小する現

象を認めた．②約2／3のfertile　menにおいては，両

染色法で精子形態に差がみられないが，約1／3の症例で

T．一法にくらべてP．一法で正常型精子の出現率の減少，

変形精子と先細小型精子の増加，つまり精子形態の分布

率が染色法により異なることが判明した．

その2：精索静脈瘤について

対　　象

　精索静脈瘤46例について精子形態の分類をPapani－

colaou法で行った．そのうちの20例については同一一・ff

料でTestsimplets　Slides法で行つた．年齢は15歳か

ら40歳（19歳以下3例，20歳～29歳24例，30歳～39歳18

例，40歳1例）平均28。6±5．7歳（Mean±SD）であ

る．来院時の主訴は不妊（結婚して3年以上不妊で，精

路障害がなく，妻も婦人科的な異常を認めない症例）25

例，陰嚢痛・腫脹8例，血尿4例，鼠径部痛3例，尿路

結石2例，その他4例である．静脈瘤の程度はNech－

iporenko，鈴木37）の分類で第1度2例，第2度16例，第

3度28例である．精液所見についてみると，精液量は0．5

～7．Om1，3．6±1．4ml（Mean±SD）である．精子濃度は
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3．6×105／ml～123×106／ml（60×106／m1以上10例，40～

60×106／ml　8例，20～40×106／ml　13例，10～20×106〆ml

7例，10×106／ml以下8例）38，1±32．6×106／m1（Mean

±SD）である．活動精子率は8～83％（60％以上8

例，30～60％23例，30％以下15例）40．1±17．9％（Mean

±SD）である．その詳細について表10に一覧する．

検討結果

　1．P．・法での精子形態の分類結果

　精索静脈瘤46例にっいて，一症例に1回から3回の検

討をおこなつた．その詳細を表11に示す．

　正常型精子の出現率は26．1％から69．0％に分布し，

41．7±11．5％（Mean±SD，以下同じ）である．60％以

上の出現率をみた症例は46例中4例（9％），SO　・一　60％は

7例（15％），40～50％は15例（33％），30～40％は12例

（26％），30％以下は8例（17％）であった．

　次に多くみられた精子は変形精子である．その出現率

は21．3％から48．4％に分布し33．1±6．6％である．40％

以上の出現率をみた症例は46例中9例（20％），30～40％

は20例（43％），30％以下は17例（37％）であつた。

　ついで先細小型精子が多くみられる．その出現率は0

から35．6％に分布し，13．0±9．0％である．20％以上の

出現率をみた症例は46例中14例（30％），10～2⑪％は11例

（24％）であった．

　精索静脈瘤においては病的精子が多く出現している．

その出現率は1．0％から22．5％に分布し，8．3±5．6％で

ある．20％以上の出現率をみた症例は46例中1例（2

％），10～20％は13例（28％），5～10％は18例（39％）

であった，

　大型精子は46例中9例にみられ，その出現率は0．1～

O．2％程度できわめて少数である．

　小型精子の出現率は0から2．8％と低いが，46例中39

例にみられている、

　円型精子も小型精子の出現率と同じ程度である．

　幼若細胞の出現率は0から11．1％に分布し1．8±2．2％

である．5％以上の出現率をみた症例は4例であった．

　2．T．一法での精子形態の分類結果

　P。・法を行つた20例（症例24から43まで）の同一資料

でT．怯による結果をまとめると表12のようになる．

　正常型精子の出現率は33．8％から84．4％に分布し58．8

±14．3％（Mean±SD，以下同じ）である．60％以上の

出現率をみた症例は20例中11例（55％），50～60％は4例

（20％），40～50％は1例（5％），40％以下は，4例（20

％）にみられている．

　次に多くみられた精子はP．・法と同様で変形精子であ

る．その出現率は11，9％から45．2％に分布し29．3±8．6
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症例

　1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

　9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22幽

23

24

25

26

27

28

29

30

31，

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

年齢購灘

30

21

26

34
26　1

30　1

28

25

3

2

2

2

2

3

3

3

3

2

3

3

3

1

3

3

2

3

3

2

2

3

2

3

2

3

2

3

3

3

3

3

2

1

3

3

3

2

2

2

2

3

3

3

3

3

主　訴

40

34

35

28

29

33

20

27

31

34

27

23

28

30

35

20

27

29

33

33

18

15

28

29

17

32

27

29

37

36

30

20

38

28

25

26

28

46［35

　　不　妊

　　陰嚢痛

　陰嚢腫瘤

　　不　妊

　　不　妊

　陰嚢腫脹

　　不　妊

腎疾患検索中

　　不　妊

　　血　尿

　　不　妊

　　不　妊

　左鼠径部痛

　　不　妊

　膀胱症状

　鼠径部痛

　　不　妊

　　不　妊

　不　妊

　不　妊

　残尿感

　検　診

　不　妊
　尿路結石

　不　妊

　不　妊

　不　妊

　不　妊
　1fl1　尿

陰嚢痛・1匝脹

　不　妊

　陰嚢痛

　血　尿

　不　妊

　不　妊

　不　妊

　不　妊

　陰嚢痛

　不　妊

陰嚢痛・腫瘤

鼠径部不快感

　不　妊

　尿管結石

　血　尿

　陰嚢腫脹

　不　妊

精液量（ml）

2．2（2．0～2．5）

3　　（2，5～3．5）

2．7（1。3～3．5）

4．5（1．8～7．0）

4．4（3．5～5．0）

5．2（4．0～7．0）

5．2（4。7・》5．5）

4．8（4，5～5．0）

4．4（3．8～5．0）

3．2（3．0｛ノ3．3）

3．9（3．7～4．0）

3．0（3．0～3．0）

1．5（1。3～1．7）

5．4（3．7～7．0）

4．8（4．5～5．0）

3，4（3．3～3．4）

2．2（2．2～2．2）

5．3（4．5～6．0）

3．0（3，0～3．0）

3．3（2．0～4、5）

3．4

2．7

7．O

l．2

3．0

2．6

2．4（2．0～3．0）

4．0

2．3

0．5

4．5

3．2

3．0

3．0

2．7

5

2．2

5．0

2．5

5．5

1．5

6．4（6．0～6．8）

3

3．5

3．2

6．5

精子濃度（×106／ml）

23．9（　8．6～50．2）

43．5（37　　｛プ50　　）

81。3（14　　～120　）

18．9（0．3～40．6）

23．0（10　　～44．6）

11．3（3．2～18．3）

29　　（19　　～44　　）

21．9（5．7～38　）

20．5（19　～22　）

128　（96　　～160　）

54．5（46　　〔ゾ63　　）

10，1（3．1～17　）

44．7（33．7戸》55．6）

26　　（24　　～26　　）

63．4（24．8～10．2）

17　　（12　　～22　　）

　6．1（5．8～6．4）

36．5（34　　～39　　）

79　　（74　　A－　84　　）

68．8（61．6～76　　）

30

123

0．62

106．8

51．8

23．2

50．5（39，2～59．4）

3．3

50．2

78．8

26，4

58．4

85．2

22．8

19．0

1．3

0．36

8．6

71

22

51．8

32．2（22．6戸）41．8）

11．8

14．8

0．547

0．39

陣精鯛％） 備 考

60．7（55～72）

43．5（37ハボ50）

28　　（11～49）

12。3（　5～21）

55．3（32～80）

24　　（15【げ31）

41　　（30～52）

44　　（28～60）

11　　（　8〔ゾ14）

25．5（14～37）

34　　（31～37）

65．5（54～77）

58，5（53～64）

55．5（50～61）

52．5（46～59）

不妊期間3年，自然流産

右停留睾丸

不妊期間8年

不妊期間4年6カ月

不妊期間3年3カ月

不妊期間11年
術後1カ月目妊娠

子供1人
不妊期間3年
術後8カ月目妊娠
不妊期間3年
術後6カ月目妊娠

不妊期間4年

62．5（42～83）

35．5（35～36） 不妊期間3年6カ月
65（60～70） 不妊期間3年3カ月
50．5（40～61） 不妊期間3年
23．5（17～30） 不妊期間7年，流産2回
52

50

18 不妊期間6年，流産1回
22

17 不妊期間3年6カ月
22 不妊期間3年1カ月
31．7（20～52） 不妊期間5年，流産2回
50 不妊期間3年4カ月
35

34

45 不妊期間3年
77 子供2人
60

26 不妊期間3年3カ月
18 不妊期間3年
27 不妊期間3年7カ月
22 不妊期間6年
32 子供3人
47 不妊期間3年5ヵ月
35

69 子供2人
53　（46～60） 不妊期間3年，流産1回
74

40

8

32 不妊期間4年6ヵ月
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一

　　症　例 正常型精ギ『 1 変　形　精　子

1 44．4（42．6－・45．9） 41．0（39　～42）

2 53．3（44．9～61．6） 34。3（44．9～61．6）

3 26．1（23．6～31） 28．6（24．5～35）

4 42．8（23．3～56．3） 30．4（29　～31．2）

5 27．7（26．7～28．8） 33．2（27．3～39）

6 30．8（27．7～36．7） 30，6（30．3～31）

7 28．2（22，8－・32．2） 24．0（21．8～27．0）

8 26．7（22．1～3L3） 262（25．3～26．6）

9 35．9（28．3－・43．5） 30．1（29．8～30．4）

10 31．4（25．8～36．9） 26　（22．6～29．4）

11 42．1（36．8～47．4） 27，5（26．0～29．0）

12 33．3（23．4～43．1） 302（30．0～30．3）

13 30．1（25．2～35．0） 26．1（26．0～26．1）

14 28．3（25．9～30．6） 33．1（31．4～34。8）

15 41．2（22．3～60．0） 30．2（29．0～31．3）

16 27．1（23．1～31．1） 34．8（34。0～35．5）

17 30．8（22．6～39） 34．3（31．5～37）

18 29．6（24．1～35．0） 22．8（20．8～24．6）

19 29．1（28。2～30．0） 29．7（27．6～31．8）

20 50（45．1～54．9） 33．5（31．2～35．8）

21 35．1 28．0

22 41．0 292
23 51．0 31ユ

24 46．1 27．5

25 46．2 42．1

26 50．2 36．2

27 45．8（33．3～55．8） 292（28．6～30．3）

28 53．8 38．8

29 35．4 43．1

30 54．4 29．5

31 48．8 45．9

32 39．5 36

33 40．0 48．4

34 30．3 33．1

35 45．2 44．1

36 42 42．9

37 35 43

38 46．6 34．7

39 55．9 38．5

40 32．6 39．8

41 65．3 26．4

42 43．3（31．9～54．6） 32．5（31．3～33．7）

43 66．2 25．8

44 65．1 26．2

45 69．0 21．3

46 46．4 41．3

一

一一一一一．一
一
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表11精索静脈瘤46例の
先細小型精子

　4．7（4．1～5．8）

　7．6（3。0～12．0）

27．4（15．2～30．3）

14　　（　4．3～28．4）

23．1（16　　～28．7）

13．0（3．6～21．1）

17．2（14．0～23。3）

20，9（10．O－v　31．8）

　6．7（2．1・》11．3）

26，3（23．4戸｝29．1）

20．3（18。3～22．2）

15．2（　2．8～27．5）

35．6（31．7～39．5）

22．2（21．0～23．3）

20．0（　3．7～36．2）

20．6（18．8～22．4）

18．3（11．1～25．5）

27．8（21．5～34．1）

24．0（24．0～24，0）

　8。1（5．5～10．6）

16．3

23．9

4．3

21．9

6．5

　9．7

15．0（4．2～27．0）

　3．2

10．6

　9．2

　1．5

20．4

　4．7

17．5

　4．3

　3．2

8．4

3．5

11．6

2．4

16．5（7．6～25．4）

2．7

1．5

1．2

4．6

大　型 精　子

0．0（0　　～0．1）

O．1（0

0．0（0

0．0（0

・・v
O．2）

～
O．1）

～
0．1）

0．1（0　　～0．2）

0．2（0　　・…FO．3）

0．1（0，1｛ゾO．1）

0．1（0．1～0．1）

0．1

0，1（0　　ハ♂0．1）
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Papanicolaou法での精子形態の分布
ト　小　型　精　子 円　型　精　子 病　的　精

1　1．3（0。5～1．8）

1α1（0～0．2）
1・・5（・・9－2・・）［　　　2．5（0．7～5．4）∫　L9（1～3，1）

0．7（0．5～12）

0．9（0．7～1．0）

0．1（0～0．2）

0．6（0。5～0．6）

0．2（0～0．5）

6．1（4．4～

3．5（2．7～

17．5（15．5～

8　（6．8～

8．7（7．7～

1。2（0．4～1．8）

1．3（1．1～1．5）

1．8（1，4～2．2）

1．3（0．9～1．7）

2．1（0．9～3．2）

1．4（0．1～2．6）

0．5（0　 ～1．0）

1．0（0．7～1．3）

2．8（1．5～4．1）

0．9（0　
～

1．8）

0．9（0．8～1．0）

0，9（0．3｛ノ1．0）

0．9（0．8～1．0）

1．0（0．7～1．3）

1．1（1．0～1．2）

1．0

1．5

1．6

0，1

0。3

1．1

0．7（0，1ハノ1．1）

0．3

0．2

1．2

0．3

0．2

1．1

0．3

0．3

0．3

0．3

0。1

0．7（0　～1．3）

0．9（0．5～1．5）

0．6（0．3～0．9）

0．2（0．1～0．2）

0．5（0．4・》0．5）

1．1（0．7～1．5）

0，3（0．2～0．4）

0．2（0　　～0．4）

1．9（1．7～2．0）

0．4（0．1～0．7）

0．2（0　　〔v　O．4）

1．1（0．3～1．8）

0．1（0　～0．2）

0．8（0．4～1．1）

0．7（0．5・》O．9）

0．4

0．4

0．3

1．0

0．6

0．6

0．3（0．1～0．5）

0．9

0．3

0．2

1．4

0．7

2．1

0．8

3．1

1．3

1．6

0．3

0．8

0．3

0．3

0．7（0．3～1．1）

1．2

0．1

0。6

0．6

明

子

18．1（15．2～23．5）

22．5（18．1～26。7）

12．4（8．4～16．4）

19．4（18．3～20．4）

6．2（5．4～　6．9）

6．1（6．0〔♂　6．1）

19．3（14．8～23．7）

5．1（5。0｛ノ5．2）

5．5（5．0～　6．0）

5．7（4．3～　7．0）

9，5（7．7・》11．3）

12．3（12．1～12．4）

16．1（15．4～16．8）

11。9（9．5～14．3）

5．7（5．4～　6．0）

14．9

2．5

10．6

2．8

3．3

1．8

8．2（7．0～　9．0）

2，5

9，8

6．5

1．2

2．7

2．2

13．3

1．4

7．2

16．5

8．5

1．0

14．5

5．3

4．8（4．1～5．4）

3．4

6．9

7．6

4．9

幼若細胞
1．6（1．2～　1．8）

0．3（0．1～　0．4）

1．3（0．8～　1．9）

0．3（0．1～　0．6）

4．4（3．3～6．0）

4．3（3，0～　6．9）

3．9（2．2～5．5）

11．1（1，6～20．5）

4．2（2．3～6．1）

6．1（2。7～　9．4）

1．8（1．5～　2．1）

2　　（0．5～　3，5）

1．9（0．7～　3．0）

6．2（3．8～　8．5）

1．3（0．1～　2．4）

6．0（3．0～　9．0）

1．9（1．7～　2．0）

2．1（0．8～3．3）

2．5（1．5～　3．4）

0．1（0　～0．1）

2．2

1．4

0。4

0．6

0．3

0．5（　0～　0．9）

O．2

0．2

0．3

0．3

1．3

3．1

1．1

2．9

0．7

0．8

0．3

1．2

1．2（0．4～　2．0）

0．5

0．2

1．5
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分類不能
0．2（0　　’》0．3）

0．2（0　　～0．3）

0．9（0．4～1．1）

1．2（0．5～2．0）

0．7（0．2～1．3）

1．2（1，0～1．3）

2，1（1．7～2．4）

1．1（0．4～1。7）

1．9（1．6戸》2．1）

1，0（0．5〔－1．4）

0，7（0．3～1．0）

0．2（0　
～

0．3）

0．3（0．2～0．3）

0．9（0．5～1．3）

0，8（0．5～1．0）

0．9（0．2～1．5）

1．3（0．9｛ゾ1．6）

1．2（0．8～1．6）

0．6（0．4～0．8）

2．1

1．2

0．4

0．3（0。1～0．5）

0．3

0．4

0．1

1．1

0．7

0．4

0．6

2．9

0．6

O．2

0．3（0．1～0．4）

0．3

0．2

0．2

0．6

％Mean（Mie．～Max．）
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％である．40％以上の出現率をみた症例は20例中2例，

30～40％は8例，30％以下は10例にみられている，

　病的精子の出現率は1．6％から21．4％に分布し6．3±

4．8％である．10％以上の出現率をみた症例は2例みら

れている．

　先細小型精子の出現率は0，2％から11．6％に分布し2．5

±3．1％である．20例中17例は5％以下であつたが，10

～ 20％は1例，5～10％は2例にみられている．

　円型精子の出現率は0から3．8％にわたり，1．0±1．0

％である．

　小型精子の出現率は0から2．2％にわたり，0．5±0，4

％である．

　大型精子はわずかしかみられていない．その出現率は

0．2±O．2％である．

　幼若細胞の出現率は0．8±1．2％である．

　3．精子濃度良好な群と減（乏）精子症群との精子形

　　　態の比較

　精子濃度40×106／ml以上の良好群9例と40×106／ml

以下の減（乏）精子症群11例との精子形態を比較した．

　1）P．一法での検討

　精子濃度良好群と減（乏）精子症群の正常型精子の出

現率はそれぞれ47．9±8．8％，45．9土10．1％変形精子は

35．6±7．5％，37．8±5．9％，先細小型精子は10．4±6．7

％，6。3±5．0％，病的精子は4．5±2．7％，6．9±5．4％，

幼若細胞はO．5±O．4％，1．0±1．0％であつた．両群で精

子形態の分布率に有意の差を認めない．

　2）T．一法での検討

　精子濃度良好群と減（乏）精子症群の正常型精子の出

現率はそれぞれ67．8±92％，45．9±10．1％変形精子は

24．1±7．4％，33．6±6．9％，先細小型精子1．3±1．5％，

3．5±3．6％，病的精子は4．9±2，3％，7．5±5．9％，幼若

細胞は0．4±0．4％，1．2±1．4％であつた．精子濃度良好

群の方が正常型精子の出現率は有意に高かつた（p＜

0．01）．一方減（乏）精子症群では変形精子の出現率が

有意に高かった（p＜0．01）．

　4．P．一法とT．一法との精子形態の比較

　両染色法を行つた20例の正常型精子の出現率をみると

（表13），P．一法とT．一法とで正常型精子の出現率にあま

り差のない群（以下V．－A群と省略）と，正常型精子

の出現率がT．一法に比べてP．一法で低い現象を示す群

（以下V．－B群と省略）とをみる．V．－A群とV．－B群

はそれぞれ10例ずつを観察した．正常型精子以外の精子

形態をまとめると表14，15のようになる．V．－B群のな

かで変形精子と先細小型精子とがT．一法に比べるとP．一

法で有意に高い値を示した（p＜0．01）．

　V．－A群，V．－B群と精子濃度との関連，活動精子率

日不妊会誌26巻3号

との関連について検討する．

精子濃度との関連について（表16）：V．－A群の精子

濃度は3．6×105／mlから71×106／m1まで幅広く分布

し平均23．1±21，1×106／mlである．この群では減

（乏）精子症群が多い．V．－B群をみると症例28で3．3×

106／m1と低いが良好例が多く症例24では106．8×106／ml

である．平均すると53．7±29．5×106／m1となる．　V．－A

群とV．－B群との問で有意の差を認めた（p＜0．02）．

　活動精子率との関連について（表17）：V．－A群10例

の活動精子率は18％から74％に分布し平均41±20．2％で

ある．V．－B群10例では17％から77％に分布し平均41．4

±19，0％である．両群で有意の差を認めなかつた．

　5．fertile　menと精索静脈瘤との比較

　1）P．一法での比較（図6）

　その1で述べたようにfertile　men　13例の精子形態

分布は正常型精子61．6±1L8％，変形精子28．0±7．8％，

先細小型精子5，5±5．1％，病的精子3．7±2．0％，円型精

子O．4±0．4％，小型精子0．3±0。4％，幼若細胞0．1±0．2

％，大型精子0，0±0．0％であつた．精索静脈瘤46例と比

較すると図に示すように精索静脈瘤では正常型精子の出

現率がfertile　menより有意に低く（p＜0．01），一方

変形精子（p〈0．05），先細小型精子（p〈O．Ol），病的精

子（p〈0．01），および幼若細胞（p〈0．01）の出現率が高

い値を示す．

　2）T．怯での比較（図7）

　fertile　men　11例の精子形態分布は正常型精子75．1±

11．1％，変形精子18．7±8．1％，先細小型精子1．6±2．9

％，病的精子3．1±1．4％，幼若細胞O．3±0．3％，小型精

子0．1±0．1％，円型精子0．4±0．5％，大型精子0．3±O．4

％である．精索静脈瘤20例と比較すると図に示すように

精索静脈瘤では正常型精子の出現率がfertile　menよ

り有意に低く，変形精子と病的精子の出現率が高い値を

示す（P＜0．01）．

　3）正常型精子の出現率と妊孕能との検討

　精子濃度40×106／m1以上と良好でありながら不妊で

ある3例の精索静脈瘤と精子濃度40×106／ml以上で妊

孕のある2例の精索静脈瘤について正常型精子の出現

率からfertile　menと比較して検討する．これら精

索静脈瘤の不妊例をみると，症例39では正常型精子

の出現率がP．一法で55．9％，T．一法で51．3％とV．・A群に

属し，症例25の正常型精子の出現率はP．一法で46．2

％，T．一法で69．4％，症例27はP．一法で48．2％，　T．一法で

62．2％とV．－B群に属する。また妊孕例をみると症例

32では正常型精子の出現率がP．・法で39．5％，T．一法で

74．5％とV．－B群に属し，症例41はP．一法で65．3％，

T．一法で70．8％とV．－A群に属する．これらの5症例に
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表12Papanicolaou法とTestsimplets　Slides法との比較
　　　（精索静脈瘤20例の同一資料における精子形態の分布）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上段：Testsimplets　Slides法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　下段：Papanicolaou法

症酬硝型精子’

24
［19：1‡1：1

25
69．4±15．1

46．2±　1．9

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

69．8±16．2

50．2±　3．O

62．2±　4．8

48．2±　　1．5

66．2±　4、5

53．8±　2．1

56．9±　　1．7

35．4±14．9

70．1±　　1．6

54．4±10．5

60．1±11，0

48．8±　4．6

74．5±　7．5

39．5±　2．6

84．4±　1．4

40．O±2．7

33．8±　3．6

30．3±　　1．9

53。4±17．1

45．2±　6．0

変形精子

21．O±6．9

27．5±1．O

25．5±3．4

42．1±3．6

36

37

38

23．8±4．4

36。2±3．0

25．5±2．5

28，7±1．4

29．7±4．1

38．8±1．9

34．8±1．7

43．1±5．1

20．4±1．0

29，5±6．0

30．0±4．1

45．9±3．5

20．1±4．3

36　±02

11．9±0．9

48．4±4．2

4L3±4．3

33．1±1．0

36．4±6．2

44．1±6．7

　　　　　　　　1452
39．2
42±2．714219±・．2

34．8±　3．2

35　＋4．2

54．5±11．8

46．6±　2．6

34．0±5．3

43　±3．3

34，4±3．1

34．7±2．0

擁劇大型精子

1．5±1．0

21．9±2．3

O．5±0．4

6．5±1．9

39

1．3±1．0

9．7±1．2

0，2±0．3

13．9±2．0

0．3±0．2

3．2±1．2

1　±0．7

10．6±3．5

0．2±0．2

9．2±7．0

4．9±3．5

1．5±0．6

1．3±L5

20．4±4．0

02±02
4．7±1．3

3．8±1．7

17．5±1．4

1．0±0．4

4．3±O．6

1．1

3．2±1．6

51．3±　9．1

55．9±　3．0

2，3±1．8

0．9±0．1

8．4±1．8

37　±4．gI
　　　　　　　l

38．5±2．51
　　　　　　　　

5．3±5．9

3．5±0．5

0．1±02

40

41

0．2±O．2

0．3±0．4

0．8±02

02±02

0．3±0．4

O．3±0．2

O．5

36．O±　5．0

32．6±　5．7

70．8±　5．0

65。3±　1．5

0．6±0．4

0．1±0．2

39．6±3．0

39．8±2．0

20．3±3．3

26．4±1．1

11．6±2．5

11．6±4．1

1．4±2．0

2．5±LO

小型精子 円型精子

ON3±0．2　　0．9±0．7

0．1±0．2　　1．0±0．9

0．3±0．4

0．3±0．2

0．7±0．6

1．1±02

0．8±0．9

1．1±0．7

0．3±02

0．5±0．0

0．2±0．2

0．2±O．2

1．1±1．6

1．2±O．2

O．5±0。7

0．3±0．2

0．2±0．2

0．6±0．5

1。1±0。5

0．6±0．6

0．3±0．4

2．2

0．3±0，5

0．7±1．0

0．3±0．4

0．3±0。5

0．1±02

O．3±02

O．4±0．4

0．6±O．6

1．0±0．7

G．6±0．6

0．6±0．2

0．2±0．3

2．0±0．4

0．9±0．4

0．6±0．2

0．3±02

0．3±0．5

0．2±02

0．3±0．2

1。4±0．7

0．5±0．4

0．7±0．4

0．7±0．2

2．1±0．5

0．3±0．4

0．8±O、3

3．8±1、7

3．1±0．3

32
1．3±O．8

1．5±1．1

1．6±1．0

0．3±0．5

0’3±O．5

O．7±0．2

0．8±O．3

0．3±0．2

0．3±0．2

0．1±0．2

0．1±0．2

0．3±0．2

0．3±0．2

病的精子

4．7±0．7

2．8±0．8

3．0±1．6

3．3±0．3

2．7±2．4

1．8±1．6

9．1±2．5

7．0±Ll

1．6±0．1

2．5±0．8

5．5±0．6

9．8±3．1

7．8±1．6

6．5±1．5

2．5±2．1

1．2±0．7

2．4±1．2

2，7±1．0

2．4±1．0

2．2±O．8

15．9±2．6

13．3±0．6

3．2±1．2

1．4±0．4

7．0

7．2±1．2

21．4±4．4

16．5±2．1

8．1±3．3

8．5±22

3．3±O．9

1．0±O．6

9．6±L3

14．5±1．7

6　±0．7

5．3±0．5

幼若細胞

0．5±0，7

0．4±O．3

O．2±0．2

0．6±0．4

O．3±0．2

0．3±O．2

0．8±0．4

0．9±0．3

0．2±0，2

02±O．2

0．3±0．4

0．2±0．2

0．3±O．4

O．1±0．2

1．3±O．4

3．6±0．4

3．1±1．6

0．5±0．4

1．1±0。4

0．5

2．9±0．4

4．4±4．7

0．7±0．5

0．8±0．6

1．3±0．4

0．3±0．4

1．3±O．9

1．2±0．2

0．3±02

分類不能

0．8±O．2

0．6±0．4

0．4±0．4

02±0．2

O．8±O．3

0．1±0．1

0．3±02

0．3±0．5

O．4±0．3

0，4±0

0，3±0．2

0．7±0．2

0．8±0．4

0。1±02

1．1±0。2

0．8±0．8

0．7±0．2

0．8±0．2

0．4±O．6

1．1

0．6±0．2

O．8±1．2

2．9±1．6

1．1±O．3

0．6±0．6

0．9±0．5

1．2±0．5

0．8±0．3

0．2±0．2



112 （348） 精子形態の

表　12

症例 正常型精子 変形精子 先細小
型精子

大型精子

47．9±12．8 34．3±4。2 9．6±8．4 0．3±0．4
42

54．6± 5．4 31．3±2．0 9．6±4．1 0．1±0．2

69．7± 1．9 20．9±2．2 1．4±1．2 0．2±0．2
43

66．2±18．5 25．8±9．8 2，7±2．8

表13 精索静脈瘤におけるP．一法とT．一法での

正常型精子の出現率の比較

出現率に差がみられ 出現率に差がみられ
ない群 （V．－A群） る群 （V．－B群）

正常型精子の 正常型精子の
出現率 （96） 出現率 （％）

　一

P．一法 T．一法 P．一法 T．一法

症例34 30．3 33。8　　症例24
1

46．1 70．5

35 45．2 53．4 25 46．2 69．4

36 42 39．2 26 50．2 69．8

37 35 34．8 27 48．2 62．2

38 46．6 54．5 28 53．8 66．2

39 55．9 51．3 29 35．4 56．9

40 32．6 36．0 30 54．4 70．1

4工 65．3 70．8 31 48．8 60．1

42 54．6 47．9 32 39．5 74．5

43 662 69．7 33 40．0 84．4

　一

表14 V．－A群の精子形態の分布

T．一法 P．・法

正常型精子 49．1±12．9 47．4±12．2

変形精子 34．3±7．6 36．0± 6．4

先細小型精子 3．8±3．7 6．1± 5．0

病 的精子 8．5±5．6 7．7± 5．2

幼若細胞 1．4±1．4 L1± 1．0

96 （Mean±SD）

表15 V．－B群の精子形態の分布

lT’法 1 P．一法

正常型精子 168．4±7．4 1 46．3±5．9

変形精子
［　　24．3±6ユ 37．6±7．0

先細小型精子 1．1±1．3 10．2±6．5

病的精子 4．2±2．4 4．0±2．7

幼若細胞 0．2±0．3 0．5±0．4

了一一一一

％ （Mean±SD）

ついて， fertile men の両染色法で正常型精子の出現率

に差のない群 （瓦・A群）と差のみられる群（N．・B群）

で対比して正常型精子の出現率を検討してみると図8の

ような結果がえられた．っまり， 不妊である3例の精

精子形態の臨床的研究

12（っづき）

小型精子1

0．3±O．5

円型精子

1．0±0．2

0．3±0．2

0．7±0．8

1。2±0．6

日不妊会誌　26巻3号

納精副幼若細胞

4。6±0．5

5．4±1．3

5．4±2．4

3．4±1．7

0．9±0．8

0．4±0．4

1．1±1．0

0．5±0．4

分類不能

1．1±0．8

0．1±02

0．6±0．4

0．3±0．4

表16　精索静脈瘤のV♂A群，V．－B群と

　　　精子濃度との関連

精子濃度（×106／m1）

V．－A群（例）

V．・B群（例）

10以下

3

1

10～20

2

20～40

3

2

40以上

2

7

表17精索静脈瘤のV．－A群，V．－B群と

　　　活動精子率との関連

活購子率（剛3・以下

V．－A群（例）

V．－B群（例）

30　－v　50 50以上

4

3

3

3

3

4

索静脈瘤はP．一法，T．一法ともに正常型精子の出現率は

fertile　menに比べて低い結果をえた．妊孕のある2例

をみると，症例41はfertile　men　N．－A群の正常型精

子の出現率の分布域にある．しかし症例32について

fertiIe　men　N．・B群と比較するとT．・法で正常型精子

の出現率はfertile　menの数値に近い値を示すがP．一

法では明らかに低値を示している．

　なお精子濃度が40×106／ml以下の減（乏）精子症の

不妊例を同じ様に検討してみると図9のような結果が得

られた．不妊である8例の精索静脈瘤は正常型精子の出

現率がP．一法，T・．法ともにfertile　menにくらべて

低い値を示した．

考　　案

　1．精索静脈瘤の精子形態

　精索静脈瘤における精液中の精子形態についてDa－

vidson3B）をはじめとしてMacleod25），　Brown39）らが

impaired　spermatozoal　morphologyと精液中にsp－

ermatidsやspermatocytesのようなdesquamated

precurs・rsが高率に出現することを指摘している．こ

のことは精索静脈瘤の睾丸生検像からも知れるように

sleughing現象が精液中に反映されていることを示して

いる4。・42）．Macleodは精子形態のうちtapering　form

とamorphous　formそれにimmature　cellが高率に

みられる現象を‘‘stress　pattern”と呼んでいる25）．
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正常型精子＊ 変形精子＊＊ 先細小型精子＊

出

現
率

50
％

1王
出

現
率

30
％

王王

出

現
率

20
％

　N．　V．　　　　　　　　　　　　N．　V．

N．fertile　men　　13例

V．精索静脈瘤　46例
＊　P＜0．01　＊＊　P＜O．05

王

出

現
率

20
％

N．　V，

病的精子＊

王王

出

現
率

2
％

幼若細胞＊

N．　V． N．　V．

図6　Fertile　menと精索静脈瘤との精子形態の比較
　　　　　　　　（Papanicolaou　法）

出

現
率

70
％

50
％

正常型精子＊

II

　N．　V．

N．fertile　men　11例

V．精索静脈瘤20例
＊　P〈0．01

出

現
率

30
％

変形精子＊

王王
出

里

単

10
％

先細小型精子

N．　V． N．　V．

出

現
率

20
％

病的精子＊

王王

N．　V．

出

現
率

2
％

幻コ若糸田月包

N．　V．

図6　Fertile　menと精索静脈瘤との精子形態の比較
　　　　　　（Testsimplets　Slides法）

この現象は睾丸に何らかのstress（ウイルス性疾患，急

性のアレルギー反応，精索静脈瘤，antispermatogenic

compeundsが投与された時，あるいはemotional　st－

ress）が加わつた時にみられる特徴的な所見であると述

べている．Dubinら43）は不妊以外に症状を伴わない

Adrenogenital　syndrom患者の精液にstress　pattern

を観察している．このstress　patternはいろいろな時

に出現し精索静脈瘤に特有な現象ではない。

　精索静脈瘤でstress　patternの出現頻度をみると，

Macleod25）は200例中118例（59％），　Brown39）は243例

中143例（59％），Lindholmerら30）は25例中11例（44

％）と報告している．

　次に，精索静脈瘤におけるいろいろな精子形態の出現

率について検討する．

　①　正常型精子について

　Macleod25）は精索静脈瘤200例の検討をして正常型精

子の出現率を平均35％と報告している．60％以上の出現

率をもつたものは，わずか5．5％で41～60％出現したも

の30％，21～40％出現したもの43．5％，20％以下のもの

が21％もみられている．Brown39）によると251例の平均
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塵
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　　　　　　　　　　　　　ム症例27
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塾
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宙
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精子形態の臨床的研究

口

口

T．一法P．一法T’法Pr法

1、．のない群　差のある群

（V．－A群）　　（VL－B群）

。症例41　　ロ症例32

翻索静脈瘤

　妊孕例

図8　正常型精子の出現率と妊孕能との検討

　　精子濃度40×106／m1以上の症例

差のない群　差のある群差のない群　差のある群
（V．－A群）　　（V．－B群）

x症例35　　●症例26
0症fij］J42　　　　△症Tgi］J31

ロ症例34

（V．－A群）　　（V．一・B群）

x症例36　　e症例28
0症例37

精子濃度10～40×106／ml精子濃度10×106／ml以下

の精索静脈瘤　　　　　　の精索静脈瘤

図9　正常型精子の出現率と妊孕能との検討

　　精子濃度40x106／ml以下の不妊例

が32．9％で，術後妊娠に成功した103例の平均が35％で，

あまり差をみとめない．Zorgniottiら44）の50例の検討

では平均36，6％である．Fernandoら14）は16例の検討で

13％から70，2％までみられ，その平均が39．3％である．

Czyglikら36）は平均30．9±5．3％ともつとも低い出現率

を報告している．Johnsonら24）は94例の精索静脈瘤

について，正常の精子濃度および活動性をもつ35例の

oval　formの平均は85．1％，乏精子症である25例の平均

は76．4％，活動性が不良な34例の平均は82．5％ともつと

も高い出現率を報告している．自験例をみると46例の平

均が41．7％とMacleod，　Brown，　Zorgniottiらよりも

高くFernandoらに近い比率であつた．正常型精子が

日不妊会誌　26巻3号

60％以上みられた症例は4例（9％）と少ない．

　②　先細小型精子について

　精索静脈瘤に特徴的にみられる先細小型精子の出現率

をMacleodは23％，　Zorgniottiらは25．4％，　Fema－

ndoらは2．3％～50．5％（平均23．7％）と報告している．

Anniballo45）はover－elongated　typeとacutely　ta－

pering　typeが95％もみられた症例を発表している．自

験例をみると平均13．0％で前3者よりも10％程度出現率

が低い．Lindholmerらは平均4．8％とさらに低い比率

を報告している．彼らによると精索静脈瘤の有無にかか

わらずtapered　formがみられると述べられている．

　③　病的精子について

　Macleodは25％，　Zorgniottiらは19．3％，　Fernando

らは1～78％（平均12．7％）とtapering　formにっい

で高率にみられている．しかし自験例をみると平均8．3

％（1．0％～22．5％）と出現率が低い．

　④　幼若細胞について

　Macleodは16％，　Zorgniottiらは18．0％と…報告して

いる．幼若細胞についてMacleod，　Zorgniottiらは成

熟精子の分類と分けて比率をもとめているため比較でき

ないが，自験例では平均1．8％みられている．著者らと

似たような分類をしているFernandoらは平均12．7％

と出現率が高い，

　⑤　変形精子について

　変形精子の臨床的な意義についてはその1で述べたの

で省略する．従来にない項目であるため他の研究者と比

較できない．精索静脈瘤においてもfertile　menと同

様に正常型精子についで多くみられる精子である，46例

の平均は33．1％であつた．変形精子の出現率が40％以上

みられる症例が20％もあり，46例中12例は正常型精子よ

りも多く出現している．

　次にfertile　menと精索静脈瘤との精子形態を比較

する．

　Macleod25，35）の症例でみるとoval　formはfertile

menで79％みられたものが精索静脈瘤で34％となり45

％も減少している，一方tapering　formはfertile

menで4％みられたものが精索静脈瘤で23％となり19

％の増加である．またamorpheus　formはfertile

menで7％，精索静脈瘤で25％となり18％，　tapering

formと同じ程度の増加をみている．　immature　form

（spermatids）はfretile　menで0．3％しかみられなか

つたが精索静脈瘤で16％と増加している．睾丸に精索静

脈瘤というstressが加わつたためにoval　formの約

半i数がtapering　formにあるいはamorphous　form

に変化しそして精細管にsloughing現象がおこりim－

mature　formが増加してきたためとMacleodは説明
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している46）．Czyglikら36）によると正常例でoval　form

が71．1％出現していたものが精索静脈瘤では30．9％に減

少し，tapering　formが正常例で3。5％であつたものが

20．8％に増加している．他にも体部と尾部の異常が増加

している．

　自験例をみるとP．一法によれば正常型精子の出現率が

fertiIe　menで61．6％，精索静脈瘤で41．7％となり19．9

％低く出ている．そのかわりに変形精子が5．1％，先細

小型精子が7．5％，病的精子が4．6％，幼若細胞が1．7％

と有意に高い値を示す．自験例においてもMacleod2s）

と同様な結果をえた．

　著者は精子濃度との関連をみると，P．一法では精子濃

度40×106／ml以上の良好群と減（乏）精子症群とで精

子形態の分布率に差を認めないが，精子濃度良好群の精

子形態はT．一法でfertile　menに近いパターンを示し，

減（乏）精子症群と比べて正常型精子の出現率が有意に

高く，変形精子の出現率が低いことが判明した．

　2．P．一法とT．一法との精子形態の比較

　精索静脈瘤の精子形態の報告は固定標本によるものが

多い．著者は超生体染色に相当する　‘‘Testsimplets

Slides”を用いて精子形態を観察し，同一資料につい

てP．一法と比較した．その結果，新しい事実を精索静脈

瘤の症例にみいだした．その1で述べたようにfertile

menではP．一法とT．一法とで正常型精子の出現率に差

をみなかつた群（N－A群）を64％観察している．とこ

ろが精索静脈瘤は両染色法で正常型精子の出現率に差を

みないV．－A群，10例とT．・法よりP．一法の出現率が低

いV．－B群10例とを同程度に観察している．V。－A群

の10例にっいてみると8例は正常型精子の出現率がT．一

法とP．・法ともにfertile　menのN．－A群よりも著明

に低い値を示している．そのかわりに変形精子，先細小

型精子と病的精子の出現率が高い値を示す．この群の精

子濃度は減（乏）精子症が多いのが特徴である．減（乏）

精子症を伴う精索静脈瘤は超生体染色法のT．一法もP．・

法と同じ様な精子形態のパターンを示す．V．－B群にお

いてT．怯の精子形態をみると，正常型精子の出現率は

平均68．4％で80％以上の出現率をもつ症例が1例，70～

80％が3例，60～70％が5例で60％以上の症例が90％も

みられている，この群の精子形態のパターンはfertiIe

menと同じパターンを示している．この点がV．－A群

と異なる．V．－B群のP．一法の結果をみると，正常型精

子の出現率は平均46．3％で60％以上の出現率をもつ症例

は1例もなく50～60％が3例，40～50％が5例，40％以

下が2例である．T．・法の出現率に比べて平均22．1％も

低い値を示している．特に症例32では35％，症例33では

44．4％も低い．一方，P．・法で変形精子が3．2％～36．5％

（351）　115

（平均13．3％），先細小型精子が2．9％～20．4％（平均9．1

％）高い値を示している．この事実からV．B群の精子

をみると，T．怯で正常型精子と観察された一部の精子

がP．一法により先細小型精子あるいは変形精子に変化し

たものと推定される．さらにV．－A群と異なる点は精子

濃度が平均53．7×106／mlと良好な症例が多い．

　活動精子率をみるとV．－A群とV．－B群とで差がな

いことが判明した．

　3．正常型精子の出現率からみた精索静脈瘤症例の妊

孕能について

　精索静脈瘤で不妊例の場合には精子濃度良好群でも減

（乏）精子症群でも正常型精子の出現率はP．怯，T．一

法ともにfertile　menと比べて低い値を示すことが判

明した．一方，精子濃度40×106／m1以上の妊孕例のう

ちで，症例41は正常型精子の出現率がfertile　menの

分布域に入つている．しかし症例32の正常型精子の出現

率はT．一法ではfertile　menに近い値を示すがP．一法

では低い値を示した．検討例が少ないので確定的な結論

はえられないが，これらの事実から著者は正常型精子の

出現率をみることが妊孕能の検索に重要であると考え

た．また精子濃度が良好であつても正常型精子の出現率

がP．一法，T．一法ともにfertile　menよりも低い場合，

妊孕能の低下傾向が推定された．

ま　と　め

　1，精索静脈瘤46例について著者の試案した分類基準

に従つて精子形態の検討を行つた，

　P．一法）正常型精子の出現率は41．7±ll．5％，変形精

子は33．1±6．6％，先細小型精子は13．0±9．0％病的精子

は8．3±5．6％，大型精子は0．0±0．0％，小型精子は0．8

±0．7％，円型精子はO．7±0．6％，幼若細胞は1．8±2．2

％であつた．正常型精子の出現率が50％以上の症例は24

％しかみられない．fertile　menと比べて精索静脈瘤の

精子形態は正常型精子の出現率が低く，変形精子，先細

小型精子，病的精子と幼若細胞が高い値を示している．

　T．一法）精索静脈瘤20例の正常型精子の出現率は58．8

±14．3％，変形精子は29．3±8．6％，先細小型精子は2．5

±3，1％，病的精子は6．3±4．8％，大型精子は0．2±O．2

％，小型精子は0．5±0。4％，円型精子は1．0±1．0％，幼

若細胞は0．8±L2％であつた．　fertile　menと比べて精

索静脈瘤の精子形態は正常型精子の出現率が低く，変形

精子と病的精子が高い値を示している．

　2．精索静脈瘤で精子濃度の良好な群と減（乏）精子

症群との精子形態をみると，P．一法では両群で精子形態

の分布率に差をみなかつた．T．一法では前者で正常型精

子の出現率が高く後者で変形精子の出現率が低い値を示
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した．

　3．同一資料についてP．怯とT。一法とで精子形態を

比較すると，両染色法で精子形態に差のみられない群

（V．－A群）と差のみられる群（V．－B群）とを半数ずつ

観察した．V．・A群をみると正常型精子の出現率がP．一

法，T．一法ともに低く，減（乏）精子症例が多い．　V．・B

群をみるとT．一法の精子形態はfertile　menと同じパ

ターンを示す．ところがP．一法では正常型精子の出現率

が低く，変形精子と先細小型精子が高い値を示してい

る．この群はV．－A群と異なり精子濃度の良好な症例

が多い．

　4．精索静脈瘤で不妊例の場合，精子濃度の良好群で

も減（乏）精子症群でも正常型精子の出現率がP．怯，

T．一法ともにfertile　menよりも低い．一方精子濃度

40×106／ml以上の妊孕の2例では，1例は正常型精子

の出現率がP．一法，T．・法ともにfertile　menの分布域

に入る．他の1例はT．一法でfertile　memに近い値を

示すことを観察した．結論をえるには多数例の検討が必

要であるが，正常型精子の出現率から妊孕能をみると正

常型精子の出現率がP．・法，T．一法ともにfertile　men

よりも低い場合に妊孕能の低下傾向が推定された．

　稿を終るにあたり，本研究を御指導，御校閲を賜わり

ました高井修道教授，直接の御指導をいただいた藤沢市

民病院泌尿器科広川信医長に心より感謝致します．また

本研究に御協力いただいた藤沢市民病院中検病理松下和

彦医長に深謝致します．

　木論文の要旨は第66回，第68回H本泌尿器科学会総

会，第376回，第379回口本泌尿器科学会東京地方会，第

23回，第24回日本不妊学会総会にて発表した。
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The　Clinical　Interpretation　of　Sperm

Morphology　in　Relation　to　Fertile

Men　and　Patients　with　Varicocele

Teruaki　Iwamoto

Department　of　Urology，　Yokohama　City

　　　　University　School　of　Medicine

　　　（Director：　Prof．　Shudo　Takai）

　　　Department　of　Urology，　Fujisawa

　　　　　　　　　　　　City　Hospita1

（Director；Chief．　Makoto　Hirokawa）

　　Sperm　morpho工ogy　is　one　of　the　important

parameters　for　evaluating　fer亡ility．　However，

different　classifications　based　on　various　stan－

dards　are　used　and　that　has　produced　incon－

venience　in　classifying　sperm　morphology　in

routine　examination．　Therefore，　the　author　in・

vestigated　simple　and　clear　classi丘cation　about

spermatozoa　in　fertile　men．

　　1．On　observing　sperm　morphology　in　detail

with　light　microscope，　spermatozoa　which　can

not　be　classi丘ed　in　the　conventional　forms　are

observed．　Some　of　them　are　contorted　in　shape

of　the　head　and　others　are　intermediate　between

oval　from　and　tapering　form，　oval　form　and

amorphous　from　and　oval　form　and　round　form．

According　to　the　conventional　classification，　it

is　dif五cult　to　classify　these　spermatozoa．　The

author　named　all　these　spermatozoa‘‘distorted

form”for　the　sake　of　convenience　in　Qrder　to

clear　classification　and　added　this　to　the　con－

ventional　classification．　The　author　thinks　that

this　makes　an　analysis　of　sperm　morphology
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easier　and　more　objective．

　　2．Using　the　author’s　classi丘cation　of　sperm

morphology，　the　morphologic　examination　of
spermatozoa　in　fertile　men（13　cases）was　per・

formed　by　Papanicolaou’s　stain．　The　mean　fre－

quency　and　standard　deviation　of　each　morpho－

logic　form　were　as　follows：frequency　of　oval

form，

7．8％；

phous
O．4％；

cell，

from

　　　　0．1±0。2％

　　　　　the　author’s　point

of　oval　form　for　the

　　3．　The

were　stainned　with
supravital

and　the　results　were　compared．

the　fo11

　　①．

stainned　by　Papanicolaou’s　method　were

about　23％

stainned　by　Testsimplets　Slides．

　　②．In　about　1／3　of　fertile　men，　the　percentage

of　oval　for皿stainned　by　Papanicolaou’s　method

was　much　Iower　than　that　of　the　same　form

staillned　by　Testsimplets　Slides．　Accordingly

61．6±11．8％；of　distorted　form，28．0±

of　tapering　form，5．5±5．1％；of　amor－

form，3．7±2．0％；of　round　form，0．4±

of　small　form，0．3±0．4％；of　immature

　　　　　　　；of　large　form，0．0±0．0％．　Thus

　　　　　　　　　　　　　　　　of　view，　the　percentage

　　　　　　　　　　　　fertility　is　more　than　50％．

　　　　same　samples　from　ll　fertile　men

　　　　　　　　　　　　Papanicolaou’s　method　and

　　　　stainning　with　Testsimplets　Slides
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　This　revealed

owlngS・
The　length　and　width　of　oval　form，　when

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　smaller

　　　　　and　24％　respectively　than　when

in　these　men，　the　percentage　of

and　distorted　form　was　higher

by　Papanicolaou’s　method　than

by　Testsimplets　Slides．

taperlng　form

when　stainned

when　stainned

　　Varicocele　has　been　noted　as　one　of　the　causes

of　male　inferti】ity　to　infiuence　spermatogenesls・

There　have　been　many　clinical　researches　about

varicocele，　but　they　deal　little　with　sperm　mor－

phology．　The　author　investigated　sperm　mor・

phology　in　cases　of　varicocele　and　compared　it

to　that　of　the　fertile　men　without　varicocele　to

reveal　the　relation　of　varicocele　to　fertility．

　　1．Using　the　author’s　classi丘cation　of　sperm

morphology，　the　morphologic　examination　of

spermatozoa　in　46　men　with　varicocele　was　per－

formed　by　Papanicolaou’s　stain．　The　mean　fre・

frequency　and　standard　deviation　of　each　mor－

phologic　form　were　as　follows：frequency　of

oval　form，41．7±11．5％；of　distorted　form，33．1

±6．6％；of　tapering　form，13．0±9、0％；of　large

form，0．0±0．0％；of　small　form，0．8±0．7％；of

round　form，0，7±α6％；of　amorphous　form，8．3

±5．6％；of　immature　cell，1．8±2，2％．　Only　irl

24％of　cases　with　varicocele，　the　percentage　of

oval　form　was　more　than50％．

　　As　compared　to　fertile　men　without　varicocele，

the　percentage　of　oval　form　was　much　lower　and

that　of　distorted　form，　tapering　form，　amorphous

form　and　immature　cell　higher　in　men　with

varicocele．

　　The　morphologic　examination　of　spermatozoa

in　20　men　with　varicocele　was　performed　by

Testsimplets　Slides．　The　mean　frequency　and

standard　deviation　of　each　morphologic　form

were　as　follows：frequency　of　oval　form，58．8

±14．3％；of　distorted　form，29．3±8．696；of

tapering　form，2．5±3．1％；of　large　form，0．2±

0，2％；of　small　forIn，0．5±0．496：0f　round　form，

1．0±LOg6；of　amorphous　form，6．3±4．8％；of

immature　cell，0．8±1．29も．

　　As　compared　to　fertile　men　without　varico・

cele，　the　percentage　of　oval　form　was　much

lower　and　that　of　distorted　form，　amorphous

form　higher　in　men　with　varicocele．

　　2．When　cases　of　varicocele　with　normal

sperm　concentration　were　compared　with　cases

of　varicocele　with　oligozoospermia，　the　pattern

of　morphologic　analysis　revealed　by　Papanicola－

ou’s　stain　was　equal　to　both　groups，　but　in　that

revealed　by　Testsimplets　Slides，　the　percentage

of　oval　form　was　much　higher　in　the　former

group　and　that　of　distorted　form　was　much　lower

in　the　latter　group．

　　3．The　same　sample　from　20　cases　of　vari－

cocele　were　stainned　with　Papanicolaou’s　method

and　Testsimplets　Slides．　In　10　cases　the　two

stainning　methods　gave　the　same　results．　The

percentage　of　oval　form　in　these　cases　was　much

lower　than　that　of　fertile　men　without　varico－

cele　and　in　most　of　the　cases　oligozoospermia

was　also　found．　III　another　10　cases，　Testsim－

plets　Slides　revealed　the　same　morphological

pattern　as　fertile　men　without　varicocele．　How－

ever，　the　Papanicolaou’s　stain　revealed　lower

incidence　of　oval　form　than　that　of　fertile　men

without　varicocele　and　in　most　of　the　cases

good　sperm　concentration　was　also　found．

　　4．Judging　from　the　sperm　morphology，　the

tendency　of　infertility　may　be　conjectured　in

varicocele　cases　with　lower　incidence　of　oval

form　stainned　with　both　methods　than　fertile

men　without　varicocele．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付・：II召和56年3刀9「1，特掲）
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地方部会講演抄録

第23回北海道不妊学会総会・学術講演会

昭和55年12．月16目

（株）ムトウ会議室

一 般講演

1．ウシの回収卵からみた繁殖性の検討

井上忠恕，金川弘司（北大獣医）

　ウシの受精卵を体外に回収し，これを他の雌牛の子宮

内に移植して妊娠させる受精卵移植を試み数例の成功例

を得ている．しかし，受精卵を採取出来なかつた不成功

例もあり，子宮および卵管還流により，その繁殖性につ

いて検討した．

　いずれも過剰排卵処置，発情誘起および人工授精後，

7日目にFoleyのカテーテルで子宮あるいは卵管を手

術的および非手術的に還流して，卵回収を試みた．その

結果次に示したような正常な受精卵を得られない症例が

認められた．

　1）卵巣がホルモンに反応していなくて卵が回収され

　　　ない（4例中7個の卵巣）

　2）　卵巣に黄体と卵胞が共存しており回収卵の大部分

　　　が変性を示していた揚合（4例）

　3）卵巣は正常であるが未受精卵あるいは変性卵の回

　　　収されたもの（2例）

　4）卵巣はホルモン反応を示しているが卵管が閉鎖し

　　　て卵が回収されなかつたもの（1例）

　以上のことから，子宮および卵管を還流しその回収液

を検索することにより，繁殖性について検討することが

可能ではないかと考えられる．

2．排卵抑制中および抑制後の卵胞の動態に関する基

　　礎的研究

芳賀宏光，林　博章（旭川医大産婦）

　旭川医大で飼育しているClosed　colQnyチャイニー

ズハムスターにNorethisterone　20：Mestrano11

（Sophia　C）を200Mg／day（最小排卵抑制量），40目間

投与した群および妊娠・分娩・授乳による生理的排卵抑

制群（約40日間）の排卵抑制中，抑制後の卵巣組織標本

を作製し，卵胞の発育状態を観察した．

　両群とも，排卵抑制中は，いかなる時期においても，

中等度まで発育した変性卵胞，退化卵胞，正常な小卵胞

などをみとめることから，排卵抑制中の卵巣内卵胞は，

中等度までの発育，変性，退化をくり返しているものと

推定される．一方，両群の排卵抑制後第1周期の排卵時

のunruptured　mature　follicle数第1周期妊娠にお

ける黄体数着床確認数から算定した1uteinized　un－

ruptured　follicle数は正常周期群，排卵抑制後第2周

期群に比し増加しており，排卵抑制後第1周期では排卵

抑制終了直前の軽度変性卵胞の一部が妊娠により黄体化

すると考えられる．

3．Cortisolのdouble　antibody　enzyme　immu－

　　noassay

中尾敏彦，玉村　太，角田修男

河田啓一郎（酪農学園大）

　E．coli由来のβ・galactosidase（β一gal）を標識とし

たCortiso1（F）のenzyme　immunoassayを確立し，

血漿中F濃度の測定に応用した．

　標識：F－21hemisuccinate　l　mgと1Mcarbodii・

mide　O．1mlを室温で30分間反応させ，これにβ・gaI

5mgを加え，4°Cで一夜放置．透析後，　Sephadex

G－25を用いたcolumn　chromat・grapyにより未反応の

FとF一β・galを分離

　測定：標準Fまたは血漿のdichloromethane抽出液

を乾澗後，0，1M　Phosphate　buffer　pH　7．0を0．1ml加

える．抗F－21hemisuccinate－BSA家兎血清（×4，000）

を0．1ml加え，30分間室温で放置．適正希釈したF一

β・galを0．lmlを加え，2時間放置．抗家兎γ一globulin

山羊血清（×40）（第2抗体）を加え，4°Cで一夜放置

後，遠心分離（3，000r　pm，30min）．沈殿物中の酵素活

性をO－nitrephenyl－te－D－galacte・pyranosideを基質と

して測定．

　測定感度は25pg／tube．回収率は90％以上．測定内お

よび測定間変動係数は15％以内であつた．
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4．腎移植患者の下垂体一睾丸機能の検討

野々村克也，榊原尚行，富樫正樹

平野　哲夫（北大泌尿器）

　最近，腎移植，人工腎臓の普及により，腎不全患者の

長期延命，社会復帰が得られるようになつてきた．又，

腎不全患者は，性機能障害を伴なうものが多いことも加

られてきた．

　しかし，これらの性機能障害が，腎移植により，どの

様に変化していくかはほとんど知られていない．昭和51

年度当地方会において，当教室広田らが腎移植患者の性

機能につき報告した．今回は，移植時年齢17歳から35歳

迄の8例の男子腎移植患者を中心として，経時的に，血

清ゴナドトロピン，テストステロンを測定し，正常者，

慢性人工透析患者のそれと比較検討した．LHは，正常

高値及び高値より，移植後しだいに正常化する傾向を示

した．FSHは，移植後6カ月以内で，一度高値をとり，

その後正常値に戻る傾向を示した．

5．精液中プロラクチンおよび酸性フォスファターゼ

　　に関する検討

大野一典，小椋　啓，熊本悦明

　　　　　　（札幌医大泌尿器）

生垣舜二

（陸上自衛隊札幌地区病院泌尿器）

　正常な男子および不妊症男子の精液中プロラクチン，

酸性フォファターゼを測定検討した．精子濃度40×106／

m1以上の群の精液中プロラクチン値は，15．3±6．2ng／

ml，精子濃度20×106～40×106mlの群では，1．31±5．8

ng／ml，精子濃度20×106／ml以の群では9．5±6．Ong／ml

（平均±S．D．）であつた．また精子濃度と精液中プロラ

クチン値には相関傾向が認められた．

　さらに精液中の酸フォスファターゼについても同様の

検討を行ったので報告する予定である，

6．H血hner　testと精液所見の関係

幡　　洋，岡部泰樹，佐藤卓広

田中昭一，橋本正淑

　　　　　　　（札幌医大産婦）

　Sims（1869）により提唱され，　HUhner（1913）によ

つて実用化されたHtihner　Testは，不妊の頸管因子

解析の為の基本的，かつ重要な検査法として広く行なわ

れている．しかしその方法，判定には統一基準はなく，

各機関によつて異なつているようである．我々の方法

日不妊会誌　26巻3号

は，原則として禁欲期間4目以上，性交後検査実施まで

の時間を約3時間とし，後膣円蓋，外子宮口，頸管内，

子宮腔内の4ヵ所より材料採取，直ちに鏡検し，400倍

視野にて頸管内に6～7以上の運動性良好な精子を認め

た揚合を正常と判定している．

　今回，我々はHuhner　Testを基本的に検討する目

的で，昭和51年より55年までの5年間の成績について，

その実施方法や，精液所見との関係，頸管粘液所見との

関係等について検討したので報告する．

7．不妊症における腹腔鏡の利用

野田　健，高階俊光，田中昭一

橋本正淑（札幌医大産婦）

　近年腹腔内臓器の診断にMEなどが利用されるよう

になつてきたが，従来からの腹腔鏡も広く応用されてい

る，特に婦人科領域では子宮内膜症，付属器腫瘍，子宮

外妊娠などの診断には非常に有効である．又不妊症では

卵管因子の検索には欠かせない検査である．特に今回我

々は系統的検査にて原因が明らかにされないいわゆる機

能性不妊症例に腹腔鏡検査を試みた．卵管因子の検索に

はHSG，　Rubin　testがあるがその両者で通過障害の

認められなかつたもの，あるいは軽度通過障害のあつた

ものを対象として23例に施行した．その結果いわゆる機

能性不妊と考えられていた症例の中に手術を必要とする

通過障害を認めたので報告する．

8．先天性副腎過形成の妊娠，分娩について

石川睦男，千古一雄，溝口久富

清水哲也（旭川医大産婦）

野々村克也述一郎
　　　　　　　　（北大泌尿器）

　先天性副腎皮質過形成に伴なう副腎性器症候群はst・

eroidgeresis．において副腎皮質の酵素欠損によりco－

rtiso1合成障害，副腎性のandrogeric　steroidの分泌

充進をきたす疾患であり，無排卵，不妊を呈することが

多い．Wilkinsによるcortisoreの使用以来妊娠，分

娩例の報告が認められるが数は少ない．今回我々は21－

hydwxylase欠損による先天性副腎性器症候群の妊娠，

分娩例を経験したので報告する．

　〔対象〕　患者は23歳，昭和36年陰核形成を受けて以来

副腎皮質hormoneの投与をうけている．昭和46年初

潮発来，昭和54年挙児希望にて当科初診，副腎皮質以外

の内分泌学的検査，HSG等に異常は認められない．今

回の妊娠はclomidにて排卵誘発し妊娠に至る．妊娠経

過中dexamethasone維持量投与により17KS，17一
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OHCS，血中coritisol，　DHEA－Sに著変なく順調に経

過する．妊娠38Wに至りfetol　drtress出現のため帝

王切開術にて2，280gの男児を娩出．その後母児伴に順

調に経過した症例を報告する．

9．ツムラ当・23帰薬散の不妊症における臨床経験

桜木範明，田中俊誠，金子正博

宇野洋一，一戸喜兵衛

　　　　　　　　　（北大産婦）

　当科不妊症外来において当帰葛薬散を使用した症例の

うち，その効果について追跡しえた40症例につき検討を

加え，その有効性をみた．40症例の外来診断の内訳は，

第2度無月経4例，第1度無月経4例，無排卵周期症7

例，遅延排卵2例，黄体機能不全9例，頸管粘液不良7

例，機能性不妊7例であつた．その効果判定基準は第2

度無月経＝排卵又は月経の発来，第1度無月経＝排卵又

は月経の発来，無排卵周期症＝排卵，遅延排卵＝排卵の

前傾化，黄体機能不全＝BBT又は内膜診上改善又は妊

娠成立，頸管粘液不良＝頸管粘液の改善又は妊娠成立，

機能性不妊＝妊娠成立をみたものを有効とした．また他

剤を併用していて，どちらによる効果か不明な揚合は判

定保留とした．その結果，全体としての有効率は20／40

＝50％，妊娠率は4／40＝10％であつた．個々の群の有効

率は第2度無月経25％，第1度無月経75％，無排卵周期

症57％，遅延排卵50％，黄体機能不全67％，頸管粘液不

良71％，機能性不妊0％であつた．

10．Occult　Pregnancyに関する臨床的研究

　　　　　　　　石川睦男，溝口久富，万　　豊

　　　　　　　　山田隆一，山下幸記，清水哲也

　　　　　　　　　　　　　　　（旭川医大産婦）

　　　　　　　　有賀　敏（北辰病院産婦）

　HCGのBiologicalな測定法のHCG－Radiorece－

ptorassay（RRA）を用いて，　Occult　pregnancyの本
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態を臨床的に検討した．対象は，不妊外来において12目

以上高温を持続している33例に適宜採血を行い，HCG－

RRAを52回測定した．排卵時のLH－surgeが0．11U〆

m1以下であるため0．21U／ml以下を妊娠とした．（1）

HMG・HG療法やClomid療法の6周期に18日以上
高温相の延長を認めたが，HCGは0．21U／m1以下であ

り，prolonged　luteal　phase一非妊娠性脱落膜が確認さ

れた．（2）妊娠を確認したものは，33例中8例で，確認

しえた日は高温相の13目目から20目目であった．（3）8

例中2例は高温19日目と22日目に性器出血を来し，1例

はempty　sacでvilliが確認され，もう1例はvilli

はなかつたが，組織学的にsubclinical　abortionであ

つた．HCG－RRAによりembryonic　gonadotropinを

測定して，occult　pregnancyを臨床的に確認し，　pr－

eimplatation　embryoの転帰を臨床的に明らかにし
た．

11．当科不妊症外来における昭和53年の臨床統計

高階俊光，東口篤司，野田　健

佐藤卓広，岡部泰樹，田中昭一

橋本正淑（札幌医大産婦）

　当科不妊症外来を受診する不妊患者は年々増加する傾

向を示す．今回，昭和53年に当不妊症外来を受診した不

妊期間2年以下の患者は221名である．これは同年の新

患総数の5．8％を占めている．221名は原発性153名，続

発性63名（不明5名）である．

　この221名中妊娠例は48名で妊娠成功率は21．7％であ

った．今回，この221名につき不妊期間，不妊原因など，

また妊娠成功例につき妊娠に関与したと思われる治療

法，妊娠経過などについて報告する．

特別講演　　妊娠と免疫

新潟大学産婦人科教室竹内正七教授

日本不妊学会関西支部事務局移転のお知らせ

旧事務局

新事務局

大阪　　山田文夫先生

〒650神戸市中央区楠町7丁目5番1号
　　　　神戸大学医学部泌尿・器科内　TEL　O78　341－7451

　　　　　　日本不妊学会関西支部　石神　裏次

　3月中頃より都合により旧事務局より新事務局に移転になりましたので今後事務連

絡等は上記にお願い申上げます．
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日本学術会議第82回総会報告

　日本学術会議第82回総会は，5　H　15・一　17日の3日間開

かれた．

　第1口は，9時35分開会，ただちに会長報告が行われ

た．会長は，第11期では各種委員会の本格的活動の開始

までに，半年間を費やした経験にかんがみ，今期は活動

計画委員会でつめた結果に基づいて，今総会において各

種委員会を発足させ，実質的審議を早めたいという基本

方針を述べた．なお，政府の科学技術政策の新しい動向

に注目し，科学技術会議については，第80回総会の要

望「工学技術振興の方途を早急に講ずることについて」

との関連もあり，今期からはやや詳細に報告する旨を述

べた。続いて，日本学術振興会，広報，財務，国際会議

主催等検討および工学技術振興の運営審議会付置各委員

会報告があつた．

　各部報告は，書面により行われ，国際学術交流，国際

協力事業両委員会も書面をもつて報告に代えた．学問・

思想の自由委員会は口頭により第11期に採択した「科学

者憲章」を国民に呼びかけ，それを普及するため，5月

28日講演会を本会議講堂で開催することを報告した．第

12期活動計画委員会の報告をうけて，会長から年度末の

多忙な時期に全会員の協力の下に精力的に作業を続けた

同委員会と，事務局職員の献身的協力への謝辞が述べら

れた．

　休憩の後，「第12期における日本学術会議の活動要綱

について（申合せ）」の提案，審議が行われた．この提案

は総会前日の連合部会でも報告されたので，提案理由は

要綱分科会委員長の補足的説明のみとした．続いて24～

5名の会員から，活発な質問，意見がだされ，日本学術

会議と各省庁との関係や，本会議の基本性格にふれる問

題から，活動の具体的内容にいたるまで，論点は多岐に

わたつた。13時7分再開，それらの意見をふまえ，文言

上の修正も加えた提案が圧倒的多数で採択された．本要

綱では，（1）学問研究の長期的展望の確立，（2）人間の

可育旨性を展開させる教育の探究，（3）平和に貢献する科

学者の責務の遂行，が今期活動の重要目標とされている．

　っいで，「第12期における課題および各種委員会（研究

連絡委員会を除く）の整備について（申合せ）」が提案さ

れ，（1）委員会の構成および運営上の事項（2）委員会の

任務，課題について（3）運営審議会付置小委員会につい

て説明された．常置委員会としては国際学術交流，学術

体制，研究費問題，長期研究計画，科学者の地位および

学問・思想の自由の6委員会，特別委員会としては，平

和と科学，教育問題，科学・技術振興機構，エネルギー

・ 原子力，学術情報・資料，発展途上国学術協力問題，

自然災害問題，環境問題，生物資源および国際協力事業

の10委員会が設置された．なお，運営審議会付置として

広報等毎期常設の委員会の外に日本学術会議改革，研連

検討，沖縄学術連絡の各小委員会が設置された．

　休憩後，15時17分「第12期における研究連絡委員会問

題の根本的改革について（申合せ）」の提案があり，数名

の会員から質問がだされ，翌日になお審議を継続するこ

ととなつた。

　第2日は10時2分再開，冒頭、第1日に採択された

「課題及び各種委員会の整備について」の文言修正につ

いて報告があり承認された．

　ついで，前日に引き続き「研究連絡委員会問題の根本

的改革について」審議が行われ，活発な意見が述べられ

た．

　さらに第12期における根本的な改革に至るまでの暫定

的措置をとりきめる「第12期における研究連絡委員会の

組織運営に関する当面の措置について（申合せ）」が提案

され質疑がかわされた、12時45分再開後の総会で，文言

の修正を行なつた前記二つの提案が採択された．

　13時より各部会が開かれ，常置，特別，運営審議会付

置の各委員会委員の選出を行なつた．それに基づいて16

時より各常置委員会，16時30分より各特別委員会が開か

れ，委員長，幹事を選出しだ

　第3日は10時より前日に引き続き各常置，特別委員会

が，15時まで開かれた．各委員会では，今総会中に役員

決定のみでなく今期の委員会活動について実質的審議を

はじめるという趣旨に基づき，委員会の任務，方針が討

議された．15時より運営審議会付置の各委員会および

ICSU等の分科会が開かれ，ここでも，それぞれの任

務，審議事項が議せられ，役員が決定された．かくし

て，第12期のすべての委員会が早くも体制を整え，活動

を開始することとなつた，

　総会の出席率は，第1日91．9％，第2日95．2％，第3

目93．3％であつた．

　　　　　　　　　　　　（日本学術会議広報委員会）
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L　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，特に原著の揚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

　i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。単行本の揚合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

例1．Rovinsky，　J．　J．，　and　Guttmacher，　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．

11．掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した揚合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする場合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部を越す分についての実費は著者

　負担とする．

12．投稿先および諸費用の送付先は，東京都新宿区市

　ケ谷砂土原町1丁目1番　保健会館別館内

　社団法人　日本不妊学会　事務所宛とする．

編集会議からのお知らせ

1．超過頁は全文刷り上りで10頁をこえない範囲で認

　　める．

2．同一著者による論文の掲載は同一号に1編とす

　　る．

3．内容について著者にアドバイスすることもある．

4．著者校正は原則として初校のみ1回とする．

5．受付年月日を論文の末尾に掲載する．
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