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妊馬血清ゴナドトロピン投与マウス

卵巣からの血管誘導因子の分離i

Separation　of　an　Angiogenic　Factor　from　the　Ovaries

　　　　of　Mice　Injected　with　Pregnant　Mare

　　　　　　　　　Serum　Gonadotropin

佐　藤　英　明

　Eimei　SATO

　　京都大学農学部畜産学科

　　　古　林　亮　介

Ryosuke　FURUBAYASHI

　石　橋　武　彦

Takehiko　ISHIBASHI

Department　of　Animal　Science，　Faculty　of　Agriculture，

　　　　　　Kyoto　University，　Kyoto　606

　ゴナドトロピン投与マウスの卵巣抽出物質に炎症反応を伴わない血管誘導能が存在することが認められた

ので，その血管伸長の程度を数量化するとともに妊馬血清ゴナドトロピン（PMSG）投与マウス卵巣抽出物

質から血管誘導因子の分離を試みた．マウス卵巣抽出物質をエチレンビニルアセテートコポリマーでサンド

イッチ状にして固め，マウスの腹直筋筋膜外壁へ移植し，移植後20日にフィルム上への血管伸長の程度を調

べた・血管伸長の程度を図1に示すように5段階に分類し，それぞれに得点を与え数量化し分布指数とした

が・無処理の卵巣にも分布指数0．8～0．9程度の血管誘導作用が認められた．しかしPMSG投与48時間後に

採取した卵巣抽出物質では分布指数は3．0～3．5を示し，強い血管誘導作用のあることが明らかにされた．

PMSG投与48時間後の卵巣抽出物質を含むフィルムへの血管伸長は移植後10日ごとに調べると移植後10日で

すでに伸長がみられ，20日で最大となり　30日では減少することが示された．ついで卵巣抽出物質中の血管誘

導作用をもつ活性物質の分離と部分的精製を試みたが血管誘導因子は硫安飽和度20～40％で沈殿する画分に

含まれ，この画分をさらにカラムSephadex　G－100で分取し，4つの分画に分けてその活性を判定したとこ

ろ分子量43，000以上の画分に血管誘導因子が含まれることが明らかにされた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JapJ．　Fert．　Ster．，27（3），289－295，1982）

　原始卵胞から排卵直前のグラーフ卵胞に至る各時期の

卵胞壁血管構築の経時的変化を調べた報告Dにょると

卵胞の発育につれて壁血管床の急激な量的増加が観察さ

れている、とくに卵胞の発育にともなって卵胞周囲血管

網が単層より多層へと変化し，その内面では1枚のレー

ス状に全卵胞腔を包む内側血管網が形成される．

　著者らはこのような現象をふまえて発育卵胞には血管

誘導因子が存在するのではないかと考え実験を進めてき

た2）が，妊馬血清ゴナドトmピン（PMSG）投与マウス

卵巣抽出物質に炎症反応を伴わない血管誘導作用のある

ことを認め，さらにPMSG投与マウス卵巣から血管誘

導因子の分離を試みたので報告する．

材料および方法

　1．卵巣抽出物質の調整

　3～4週齢のマウス（JCL－ICR）を業者よ！購入し，

温度22±5°C，14時間照明の飼育室で実験動物用固型飼

料（オリエンタル酵母工業製）と水を自由に与えて飼育

した．5週齢になったときPMSG（51．U）を背部皮下

に投与し，投与後24および48時間後に屠殺して卵巣を採

取した．採取した卵巣を0．5M炭酸アンモニウム（pH

8．9）で洗浄した後卵巣重量1に対して0．5M炭酸アン

モニウム溶液（pH　8．9）を3量加え，ガラス製ホモジナ

イザーで約2分ホモジナイズした，ついで凍結融解を1

回行ない，その後54，000×9で1時間遠心分離し，その
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一1二清を卵巣抽出液とし凍結乾燥を行ない，－20℃に保

存した．

　2．　塩析による分離

　PMSG投与後48時間後に採取した卵巣抽出物質の凍

結乾燥粉末50mgをリン酸緩衝液（pH　7．3）に溶解し，

ついで飽和度が20％および40％になるように順次粉末硫

安を加えて4°Cで30分間静置し，それぞれの濃度にお

いて沈殿した蛋白質を遠沈（2，500×g，15分，4℃）する

ことによつてA，B分画とし，さらに飽和度40％で沈殿

しないものをC分画とした．沈殿分別した蛋白質にリン

酸緩衝液を加えて溶解したA，B分画および飽和度40％

で沈殿しない蛋白質を含むC分画をセルロース透析膜に

注入しUン酸緩衝液（pH　7．3）に対して12時間透析し，

その非透析画分を凍結乾燥し使用まで一20℃に保存し
た．

　3．　SephaClex　G－100にょる分離

　Sephadex　G－100（superfine）に蒸留水を加えて51］

問静置することによつて完全に膨潤させ，それをガラス

製のカラム（1．5×100cm）に充填した．ゲル床の高さを

95cmに調節し，リン酸緩衝液（pH　7．3）を十分流しカ

ラムを安定させた後，さきの硫安分画のうち飽和度20～

40％で沈殿した蛋白部分（B分画）を1mlのリン酸緩衝

液（pH　7．3）に溶解させ，さらに透析後の非透析画分を

ゲル床ヒ部に添加した．溶媒に用いたリン酸緩衝液（pH

7．3）の流出速度は4．5ml／hrとし1フラクション当り

1．85mlを集めた．分取した各フラクションの蛋白量を

分光光度計で280nmにおける吸光度として測定しクロ

マトグラムを作成したのち，分両1（フラクションNo．

22からNo．37まで），分画H（フラクションNo．38か

らNo．46まで），分画皿（フラクションNo．47から

No．60まで2，分画IV（フラクションNo．61からNo・

80まで）に分けて凍結乾燥し使用まで一20℃に保存し

た．

　4。血管誘導能の検定法

　a．卵巣成分を含むフィルムの作成

　エチレンビニルアセテートコポリマー（Eiwax　40）を

1（M）％エタノールで3回洗浄し，最終濃度が12％（w／v）

になるように塩化メチレンに溶解させた。Langer　and

Folkmanの方法3）に従つてスライドグラス上に12％

Elwax　40溶液を落とし，弱い減圧下で乾燥させ薄い透

明なフィルムを作成した．ついで卵巣抽出物質ないし卵

巣抽出物質画分の凍結乾燥粉末を含む12％Elwax　40溶

液をフィルム上にのせ弱い減圧下で乾燥させた．さらに

このフィルム上へ12％Elwax　40溶液を落とし乾燥させ・

試験物質をフィルム中にサンドイッチ状に固めた．この

ようにしてできたフィルムをカミソリで3mm角の大き

日不妊会誌　27巻3号

さに調整して移植フィルム片とした．

　b．フィルムの移植と血管伸長の程度の判定

　フィルム片への血管伸長の判定はフィルム片をマウス

に移植して行つたが，用いたマウスは8～9週齢の雌マ

ウス（JCL－ICR）である．ネンブタール麻酔下で皮膚を

切開しフィルム片を腹直筋筋膜外壁に移植し，移植後

10，20，30日にフィルムを周囲の組織とともに取り出し実

体顕微鏡下でフィルム上への血管の仲長の程度を観察し

た．移植後移植片周囲に浮腫様の症状を呈したものを炎

症反応とし，炎症反応のみられたものは結果から除外し

た．なお図1の模式図に示すようにフィルム上での血管

分布の程度により血管伸長の程度を5段階に分類した。

まずフィルム上への血管伸長の有無で分類し，ついで血

管伸長の認められるものについてはフィルム上で血管網

を形成しているかどうかで分類し，さらにそれぞれを血

管伸長の程度により2段階に細分類し，計5段階に分類

した．それぞれ0，1，2，3，4の得点を与えて血管

伸長の程度を数値化し“分布指数”（“lndex　number”）

と表示した．なお図に示されている“分布指数”は20～

30個のフィルムで観察された“分布指数”の平均値と標

準誤差である．

結　　果

　1．PMSG投与マウス卵巣抽出物質の血管誘導能

　移植後20日のフィルム片上への血管の分布指数を図示

したのが図2である．無処理卵巣でも血管誘導能が観察

され卵巣抽出物質2mgを含むフィルムでは“分布指数”

はO．8，6mgでは0．9であったがPMSG投与後24時間

後に採取した卵巣の抽出物質では2mgでL85，6mg

で2．0と“分布指数”は高い値を示した．PMSG投与後

48時間後に採取した卵巣の抽出物質では2mgで3．2，

6rngで3．5と“分布指数”はPMSG投与後24時間後の

卵巣にくらべて顕著に大きい値を示した．

　図3にはPMSG投与48時間後に採取した卵巣の抽出

物質を含む移植フでルム片への血管分布指数と移植後の

日数の関係について示したが，無処理卵巣では移植後10

日ではまだ血管分布は認められず移植後20日で分布が観

察されるようになるが，移植後30日では分布はみられる

ものの“分布指数”は20日のものにくらべ低下した．

PMSG投与マウスの卵巣抽出物質では移植後10日です

でに血管分布が観察されるようになり移植後20日で最大

となり移植後30日では“分布指数”は移植後10rlのレベ

ルまで低下した．

　2．塩析による分離

　硫安飽和度が20および40％において沈殿分別したA，

B分画，硫安飽和度40％においてもなお沈殿しないC分



昭和57年7月1日 佐．藤・古林・石橋 （291）　3

Fig．1　Classi五cation　of　the　implanted丘lms　by　the　degree　of　neovasculari－

　　　　　　zation　and　the‘‘index　number”　of　neovascularization．　These

　　　　　　illustrations　show　typical　degrees　of　neovascularization　at　each

　　　　　　‘‘index　number”：0．　negative　and　1－4，　positive、1and　2；chara・

　　　　　cterized　by　the　presence　of　newly　formed　blood　vessels，　with　sub－

　　　　　divisions　according　to　the　number　of　blood　vessels，3and　4；cha－

　　　　　racterized　by　newly　formed　networks　with　subdivisions　again　acc－

　　　　　ording　to　the　number　of　blood　vessels．
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画の3分画に卵巣抽出物質を分け，3mm角のフィルム

にSOOLt9の凍結乾燥粉末が含まれるようにしてその血管

誘導能を調べたが，図4に示すように無処理卵巣抽出物

質では“分布指数”は0．8，硫安飽和度20，40％で沈殿

するものではそれぞれ0．45，1．95であり，硫安飽和度40

％でなお沈．殿しないものはO．75である．以上のように

　　4．0

』　3．0

8
彗

隻

莞2・°

1．0

ロControl（6　mg）

■PMSG（6　mg）
OContr。1（2　mg）

●PMSG（2mg）

Fig．3

10　　　　　　20　　　　　　30

　Days　after　implantation

Effect　of　the　mouse　ovarian　extract　on

neOVaSCUIarizatiOn

“分布指数”は硫安飽和度40％で沈殿するB分画で高く，

卵巣抽出物質の血管誘導能はB分画に集中する傾向がみ

られた．

　3．Sephadex　G－100にょる分離

　硫安による飽和度20～40％において沈殿分別されるB

分画に血管誘導因子が集中することが明らかになつたの

でさらにゲルクロマトグラフィーによる精製を試みた．

B分画をカラムSephadex　G－100で分取し，280nmに
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　　　　ined　by　ammonium　sulfate　precipita・

　　　　tion　from　the　ovarian　extract（50　mg

　　　　dry　we三ght）recovered　from　mice　at

　　　　48　hours　after　the　iniection　of　PMSG
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Fig．5　Chromatogram　of　the　substance（Fra－

　　　　ction　B）salted　out　with　20　to　40％

　　　　saturation　of　ammonlum　sulfate　on

　　　　Sephadex　G－100（1．5×95　cm）．　Each

　　　　fraction　contains　1．85　ml　of　e田uent

おける吸光度を測定してクロマトグラムを作成した（図

5）．これを分画1，H，皿およびIVの4つの分画に分

けて凍結乾燥後3mm角のフィルム中に2・　OO，tt9の乾燥粉

末が含まれるようにしてその血管誘導能について調べた

が結果は図6に示す通りである．対照として行つた無処

理マウス卵巣抽出物質では移植後20日の“分布指数”は

O．65，分画1は1．3，分画Hは1．5，分画皿はO．8，分画

IVは0．7であり，血管誘導活性は分画1およびHで高い

4．0
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話

聴
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日不妊会誌　27巻3号
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Fig．6　Effects　of　the　substances　separated　on

　　　　acolumn　of　Sephadex　G・100　from

　　　　Fraction　B　on　the　angiogenesis　in

　　　　lateral　wall　of　M．　rectus　abdominis

　　　　of　m量ce．　Fraction　L　ll，皿and　lV：

　　　　see　Fig．5

傾向を示した．同様の流出条件で分子量既知のブルーデ

キストラン（分子量200，000），ウシ血清アルブミン（分

子量67，000），卵アルブミン（分子量43，000），キモトリ

プシノーゲンA（分子量25，000），リボヌクレアーゼA

（分子量13，700）を流出させ280nmにおける吸光度を

測定しそれらの流出部位を推定したが最大吸光を示した

部位は図5に示した通りである．血管誘導能は分画1，

Hで高い傾向を示すことから，これより血管誘導因子の

分子量を推定するとその分子量は卵アルブミンの分子量

（43，000）よりも大きいと推定される．

考　　察

　血管新生のバイオアッセイ法として，ある部位に断続

的に試験物質を注入する方法と試験物質をなんらかの媒

体によりフィルム状としそのフィルムを生体に移植する

方法が考えられている．前者の方法の応用例としてはラ

ットの皮下に空気を入れて小さな袋を作り細いチューブ

を装着し試験物質を注入して試験物質の血管誘導作用を

調べた報告がある4）．後者のフィルム移植法が現在広く

用いられているがフィルム作成に使う物質の条件として

はそれ自身に炎症誘起作用がないこと，試験物質が徐々

にフィルム外へ分泌されること，試験物質の生理活性を

低下させないことの3つの条件を満足させなければなら

ない．

　近年これら3つの条件を満足させるものとしてエチレ

ンビニルアセテートコポリマー（Elwax　4⑪）が推奨され

ており3），アルコールで洗浄されたElwax　40は全く炎

症反応を誘起せず，またElwax　40やElwax　40の溶媒

ψ

亀
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である塩化メチレンに対して多くの生理活性物質は安定

であることが知られている3）．さらにElwax　40によつ

て作られたフィルムからは物質が徐々に分泌されて行く

ことが証明されている3）．Elwax　40によつてサンドイッ

チ状に固められたダイズトリプシンインヒビター（分子

量21，000）では37°Cの生理食塩液中で10目で約50％，

20日で約60％が分泌されるのみである．アルカリ性フォ

スファターゼ（分子量88，000），カタラーゼ（分子量

250，000）についても調べられており，分子量の小さいも

のの方が早く分泌されることが明らかにされているが，

50％分泌されるのに要する日数はアルカリ性フォスファ

ターゼで約15日，カタラーゼで約17日となつている．

　このようなElwax　40の特性は今回の実験でも確かめ

られた．マウス腹直筋筋膜外壁に移植されてもElwax

40フィルムは炎症反応を誘起せず，またElwax　40フィ

ルムに封入された卵巣抽出物質にも炎症反応によらない

血管誘導作用が認められ，Elwax　40やElwax　40の溶媒

である塩化メチレンには害作用はみられなかった．さら

に移植後30日でもまだフィルム中に抽出物質が約40％残

存していることが確かめられ卵巣抽出物質もElwax　40

から徐々に分泌されると思われた．

　フィルムの移植部位としてニワトリ胚の絨毛尿膜5），

ウサギの前眼房6），ハムスターの頬嚢7），ウサギの角膜8）

などが検討されているが現在ではウサギの角膜への移植

がもつとも良いとされている．しかし角膜への移植は高

度な技術が必要であり，またウサギの1眼球当り1個の

フィルムしか移植できないので多数の移植フィルムの作

用を同一条件下で1度に比較するのはむつかしい．著者

らは多数のフィルムを同時に移植する必要性からマウス

を用い，マウス腹直筋筋膜外壁へ移植したが，この部位

にElwax　40フィルムを移植してもElwax　40フイルム

のみでは全く血管の伸長が観察されず，また炎症反応も

実体顕微鏡下で確認することができ試験物質の血管誘導

能の判定は可能であつた．

　in　vivoでの研究によると2つの異なつた血管新生の

型が観察されている．第1は血管内皮細胞の分裂を促進

する生理活性因子の作用にもとつく血管新生の型であ

り，第2は血管内皮細胞に対し分裂促進作用をもたない

物質による白血球やマクロファージの誘導を通した，す

なわち炎症反応による血管新生の型である．第1の型は

黄体10），唾液腺11），腫瘍組織12）など活発に細胞分裂を行

なつている組織で観察される型と考えられており，腫

瘍組織からは腫瘍血管造成因子（Tumor　angiogenic

factor）が分離されている4・13）．また上皮組織増殖因子や

線維芽細胞増殖因子はともに血管内皮細胞の分裂促進作

用をもつがこれらを含むフィルムをウサギ角膜へ移植し

（293）　5

ても血管誘導作用をもつことが明らかにされている9）．

第2の型はセロトニン，ブラディキニン，ヒスタミンな

どのような炎症誘起作用をもつ物質による血管形成の型

として知られているが，炎症反応にともなう血管形成の

過程では血管形成に先だつて白血球の侵潤が観察され

る14・15）．また活性マクロファージによつても血管形成が

誘起されることから白血球やマクロファージが血管形成

因子を分泌すると考えられている7・16・17）．なお白血球の

血管形成因子はゲルクロマトグラフィーによる実験結果

から35，000　一一　55，000の分子量をもつ蛋白であると推定さ

れている7）．

　以上のようなことから卵巣抽出物質による血管誘導作

用は炎症反応にもとつくものかどうか明らかにすること

が重要である．卵巣抽出物質によつて炎症反応が誘起さ

れる場合として第1に卵巣抽出物質中に炎症誘起物質が

含まれている場合，第2に卵巣抽出物質に臓器特異抗原

や組織適合性抗原が含まれている揚合，第3に手術操作

中に雑菌により汚染された場合が考えられる．

　移植フィルム片周囲に浮腫，蓄膿が観察された場合を

炎症としたが，今回の実験では移植後30目まではいずれ

の場合にも蓄膿は観察されていない．浮腫は無処理卵巣

抽出物質を用いた対照区においてもPMSG投与群にお

いても5～9％においてみられ，その率はほぼ同程度で

あり，PMSG投与による血管誘導能の上昇にともなつ

て炎症を誘起する例が多くなることは観察されていな

い．また部分的に精製された血管誘導因子を用いても炎

症誘起作用は増強されないことからPMSG投与による

マウス卵巣抽出物質の血管誘導能の増強は炎症誘起物質

あるいは臓器特異抗原や組織適合性抗原などの免疫反応

誘起物質の増加にもとつくものではないと考えられる．

　部分的に精製された卵巣の血管誘導因子の分子量をゲ

ルクロマトグラフィーによつて推定すると分子量43，000

の卵アルブミンよりも大きいと推定され上皮組織増殖因

子や線維芽細胞増殖因子の分子量と異なることが理解さ

れる．今後本因子をさらに精製し血管内皮細胞の分裂促

進作用をもつ上皮組織増殖因子などとの分子的相同性を

明らかにしたいと思つている．

　ウサギで調べた報告によると卵巣に入つた動脈は卵巣

長軸に沿つて走行する螺旋動脈から第1次細動脈が分枝

して各々の卵胞に達しその周囲でバスケツト状の血管網

が形成されるが，卵胞の発育にともなつて卵胞周囲の血

管網が急激に増加することが観察されている1）．また血

管の側から卵胞発育の問題を説明すれば血管の進入また

は接近は卵胞の発育をひき起こし，血管分布の状態が同

じであれば血流量や毛細血管の透過性の違いがその後の

卵胞の発育を異なつたものとすると考えられる18）．
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　幼若マウスにPMSGを投与すると卵胞の急激な発育

が観察される19）．血管誘導能は無処理のマウスの卵巣抽

出物質にくらべてPMSG投与マウスの卵巣抽出物質で

顕著に強く認められたので血管の側からみればPMSG

は血管誘導能の上昇を通して卵胞の発育をうながしたも

のと考えられる．すなわち卵胞の血管誘導因子の産生分

泌はゴナドトロピンによつて調節されていると考えら

れ，ゴナドトロピンは血管誘導因子の増加を通して卵胞

周囲の急激な血管網の増加をうながし，ひいては卵胞の

急激な発育を促進するものと思われる．

　卵胞は血中ゴナドトロピンに等しく反応せず，その反

応の相違が卵胞の選択的発育や退行に関係していると考

えられるが，著者らはウシとブタの卵胞液からゴナドト

ロピン抑制物質を分離している20・21）．本物質は穎粒膜細

胞で産生され，かつFSHの穎粒膜細胞への結合を抑制

する作用をもつている22），免疫組織学的に調べると卵胞

腔をもつ卵胞の約60％の卵胞の顯粒膜細胞に同定されて

いる23）．著者らは本物質を産生するようになつた卵胞は

その後の発育が抑制されると考えており，本物質が卵胞

の選択的発育の分子レベルでの調節に関与していると推

定している．しかし本物質は卵胞腔をもたない卵胞には

存在しない23）ことから本物質によるゴナドトロピンの分

子レベルでの機能調節だけでは卵胞の選択的発育を説明

することはできない．卵胞腔形成にともない卵胞周囲の

血管網の増加が認められる1）ことから卵胞の選択的発育

を考える上で血管系の変化の調節機構を明らかにするこ

とが重要と思われる．すなわち卵胞の選択的発育は第1

には血管分布の相違により，第2には血管の伸縮による

血流量の相違により，第3には毛細血管の透過性の相違

により，第4にはゴナドトPピンレセプターやゴナドト

ロピン抑制物質の量の相違を通して制御されていると推

定される．第2，第3および第4の問題については比較

的多くの報告がみられるが，第1の血管分布については

形態レベルでの研究に終止している．今回著者らは卵巣

中に血管誘導因子の存在することを明らかにしたが，こ

のような因子を分離し，さらに卵胞発育にともなう動態

を明らかにすることができれば卵巣の血管分布の調節系

の解明はもとより卵胞の選択的発育の調節系を明らかに

することができると思つている．
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Separation　of　an　angiogenic　factor

from　the　ovaries　of　mice　injected

　　　　with　pregnant　mare　serum

　　　　　　　　　　　　gonadotropin

Eimei　Sato，　Ryosuke　Furubayashi

　　　　　and　Takehiko　Ishibashi

Department　of　Animal　Science，　Faculty

　　of　Agriculture，　Kyoto　University，

　　　　　　　　　　　　Kyoto　606

　　An　angiogenic　factor　seems　to　be　present　in

growing　follicles，　as　the　blood　vessels　surrounding

the　follicles　undergo　striking　increases　in　number

during　follicular　growth．　W　e　have　found　that　ext－

racts　from　ovaries　of　mice　injected　with　gonadotro・

pins　show　angiogenic　activity，　and　that　the　ovariaD

extract　induces　inflammation　in　few　cases．　There－

fore　the　ovarian　extract　seems　to　contain　an　ang呈一

〇genic　factor　which　is　not　infiarnmation－inducing，

　　Separation　and　partial　purification　of　an　angio・

genic　factor　from　the　ovaries　of　mice　injected　with

pregnant　mare　serum　gonadotropin（PMSG）were
attempted，　ovarian　extract　froln　mice　injected　with

PMSG　having　shown　the　greatest　angiogenic　activ－

ity．　Immature　female　mice　（JCLICR）　were
injected　subcutaneously　with　51．U，　of　PMSG　dis－

solved　in　O．2ml　of　physiological　saline．　The　ova－

ries　were　removed　after　240r　48　hours　of　injec－

tion，　and　ovaries　from　non－treated　mice　were　also

removed　as　controls．　The　ovaries　were　homoge－

nized　in　O．5Mammonium　carbonate　for　2　minutes．

After　freeze－thawing，　the　homogenate　was　centri－

fuged　at　54，000×gfor　l　hour　and　the　supernatant，

Le．，　the　ovarian　extract，　was　lyophiiized，　Thin，

transparent　ethylenevinyl　acetate　copolymer（Elwax

40）film　containing　lyophilyzed　ovarian　extract　was

prepared　as　describtd　by　LANGER　and　FOLK－

MAN3）and　the　film　was　then　cut　into　squares

（3×3mm）and　implanted　on】ateral　wall　of　M．　rec－

tus　abdominis　of　young　adult　mice（JCレICR），　and

examined　10，200r　30　days　later　under　a　stereo－

microscope。　Excluding　cases　of　inflamrnation　such　as

oedema　from　these　results，the　degree　of　neovascu－

larization　was　div三ded　into丘ve　classes　as　shown　in

Fig．1，　each　being　assigned　on‘‘index　number”．

　　With　2　and　6　mg　of　the　ovarian　extract　from

control　mice，　the‘‘index　number”were　O．8　and

O．9，with　2　and　6　mg　of　the　ovarian　extracts　from

mice　injected　with　PMSG，　the　L嘱index　numbers”

were　1，85　and　2．O　for　the　ovarian　extract　recovered

at　24　hours　after　injection，　and　3、2　and　3．5　for　that

recovered　at　48　hours　after　the　injection，　Selective

precipitation　with　ammonium　sulfate　was　carried

out　on　the　ovarian　extract　recovered　at　48　hours

after　the　injection　of　PMSG　to　concentrate　the

angiogenic　factor　and　most　of　the　angiogenic　factor

was　precipitated　at　20　to　40％saturation　of　am－

monium　sulfate．　These　substances　were　separated

on　a　column　of　Sephadex　G・100，　and　the　angioge

nic　activity　was　detected　in　the　fractions　of　an　esti－

mated　molecular　weight　of　more　than　43，000．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年11月27日）
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QUANTITATrVE　ASSAY　OF　OXYTOCIN　RELEASE
DURING　SUCKLING　STIMULI　AND　ELECTRICAL
　　　　STIMULATIONS　OF　PVH　OR　SO　IN　RATS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Toshi　WATANABE

Laboratory　of　Veterinary　Physiological　Chemistry，　College　of　Agiriculture　an（l

　　Veterinary　Medicine，　Nihon　University，　Fujisawa・shi，　Kanagawa　Pref．252

　　　　Abstract：An　oxytocin　release　during　suckling　stimuli　in　lactating　rats　was

estimated　with　a　bioassay　method　of　intra－uterine　pressure（IUP）and　the　electro－

hysterogram（EHG）．　It　was　also　bioassayed　following　an　electrical　stimulation　of　the

nucleus　paraventricularis　hypothalami（PVH）or　nucleus　supraopticus　hypoth　alami（SO）

1n　prlmlparous　rats，

　　　　The　oxytocin　level　determined　with　suckling　stimuli　in　lactating　rats　was　9．30±

3・82milliunits（mu）with　a　range　of　5．O　to　13．5　mu．　Oxytocin　Ievels　released　by　elec－

trical　stimulations　of　PVH　and　SO　were　9ユ0±425　with　a　range　of　3．5　to　19．Omu

and　4，46±3．25　with　a　range　of　O．3　to　9。Omu、　respectively．　It　was　found　that　an

electrical　stimulation　of　PVH　produced　about　two　times　higher　oxytocin　release　than

that　of　SO　stimulation．

　　　When　PVH　and　SO　nuclei　were　intercepted　surgically　by　a　brain　knife　to　mani－

fest　the　oxytocin－releasing　reflex　of　hypothalamic　pathways，　no　changes　of　IUP　and

EHG　were　observed　with　suckling　stimuli，　indicating　no　oxytocin　release．

　　　The　patterns　of　EHG　observed　during　suckling　stimuli　as　well　as　electrical　stim．

ulations　of　PVH　or　SO　showed　a　striking　resemblance　to　those　observed　following　a

direct　injection　of　synthetic　oxytocin．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，27（3），296－301，1982）

Introduction

　　Since　Turner　and　Slaughter3i’suggested

in　1930　that　milk　ejection　would　be　caused

by　a　hormone　released　from　the　posterior

pituitary，　studies　on　the　matter　have　been

carried　out　by　many　investigators17，25－28）．

At　present　it　is　a　common　view　that　milk
ejection　is　caused　by　oxytocind・9”1i，20，22’23・37］・．

Various　stimuli　including　suckling5，13’14・21）・

milking17・34）　and　parturition12・35＞　can　cause

oxvtocin　release　and　it　is　well　documented
　　ゴ

that　the　release　of　oxytocin　occurrs　by　an

electrical　stilnulation　of　PVH　and　SOI－3，6，15－

16，36・38”39〕．Therefore、　it　is　presumable　that

oxytocin　is　released　into　the　blood　stream

from　the　posterior　pituitary　due　to　the　ac－

tivation　of　ntlclei，　paraventr三cularis　hypo・

thalami（PVH）and　supraopticus　hypothalami

（SO）．

　　Although　a　number　of　publications　have

appeared　in　recent　years，　little　is　referred

to　the　quantitative　aspect　of　the　oxytocin

release　in　rats．　The　purpose　of　the　present

paper　is　to　determine　oxytocin　levels　released

during　suckling　stimuli　as　well　as　following

an　electrical　stimulation　of　PVH　or　SO．

Estimation　was　also　carried　out　following
asurgical　isolation　of　these　nuclei，　i．　e．　an

interception　of　hypothalamic　pathways　dur－

ing　suckling　stimuli．

Materials　and　Methods

　　1．　Oxytocin　Release　during　Suckling
Stimuli　in　Lactating　Rats．

　　Primiparous　lactating　rats　of　Wistar－lma－

michi　strain　were　used．　They　were　reared

4
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under　the　controlled　condition　of　room　tem－

perature　of　23±1℃with　55　to　65％humidity

with　a　14　1ight：　10　dark　schedule　and　fed

‘id　libitum　with　Nihon－Clea　solid　feed，　CE　2．

　　The　mother　rat　was　experimented　on　the

13th　day　of　lactation．　The　litter　was　iso－

lated　from　the　mother　usually　at　8：30　AM，

then　mother　animal　was　anesthetized　with

an　intraperitoneal　injection　of　100　mg　of

urethane　per　100g　of　body　weight．　After

al〕dominal　section　of　the　animal　a　polyethy・

len　tube　of　l　mm　diameter丘11ed　with　Ringer

solution　was　inserted　into，　and　ligated　at

the　base　of　one　uterine　horn　and　connected

with　a　transducer　via　an　ampli丘er　so　that

the　intrauterine　pressure　（IUP）could　be

recorded．　An　electrohysterogram（EHG）of
the　same　portion　of　the　uterine　horn　was

recorded　by　a　monopolar　systeln．　For　more

details　of　the　bioassay　method　of　the　oxyto－

cin，　refer　to　the　previous　report33）．　The

experiment　was　done　usually　in　the　afternoon

〈3：00PM）when　pups，　the　number　of　which

was　reduced　to　2　to　4　were　again　allowed

to　suckle　from　the　mother　and　IUP　and

EHG　were　estimated．

　　2．Electrical　Stimulation　of　PVH　or　SO．

　　Primiparous　rats，　ovariectomized　and　in・

jected　with　2μg　of　estradiol　were　employed．

1Methods　of　anesthesia，　cannulation　of　the

uterine　horn　and　recording　of　IUP　and　EHG

were　the　same　as　mentioned　above．

　　The　head　of　the　ra．twas丘xedby　astereo－

taxic　instrument．　A　steel　electrode　was

mounted　in　the　micromanipulator　of　the　in－

strument　and　gradually　lowered　to　the　PVH

or　SO　according　to　the　brain　atlas　of　De

Groot7）．

　　Aconcentric　bibolar　electrode　constructed

of　nichrome　wire　of　about　O．12mm　in　di－

ameter　was　connected　via　a　current　isolation

unit　to　a　square－wave　stimulator．　Electrical

stimulations　were　given　with　a　frequency　of

10c．P．s、，　10rns－pulse　duration　and　3．OInA．

The　oxytocin　released　following　the　electrical

stimulation　of　PVH　or　SO　was　ssayed　by

the　determillation　of　IUP．

　　3．Surgical　Isolation　of　PVH　and　SO　by

aBrain　Microknife．

　　Surgical　isolation　both　of　PVH　and　SO

was　made　stereotaxically　to　observe　the　path－

ways　involved　in　the　oxytocin－releasing　re一

flex　under　urethane　anesthesia．　The　brain

microknife　was　held　in　an　electrode　carrier

on　the　stereotaxic　instrument．　The　pathway

of　PVH　and　SO　was　cut　by　turning　the
knife　through　360°C　at　the　site　of　nuclei．

The　rat　was　then　given　suckling　stimuli

when　IUP　and　EHG　were　estimated．　The

brain　knife　used　for　neurosurgery　which
consisted　of　ground　stainless　steel　wire　and

tube　is　shown　in　Fig。1．

　　　　　　　　　l

SART　HE］D　8Y　ELECTRODE

CARRIER

Fig．1　Structure　of　brain　mlcroknife　used

　　　　　　for　cutting　PVH，　SO　routes．　The

　　　　　　knife　was　made　by　ground　stainless

　　　　　　steel　wire　and　tube．
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　　4．　Others．

　　In　each　experiment，　after　the　experiment

was　over，　synthetic　oxytocin　was　directly

injected　into　the　rat　at　an　apPropriate　time

and　IUP　and　EHG　were　estimated　for　the

comparison．　Moreover，　histological　exami－

nation　was　performed　to　ascertain　the　locali－

zation　of　electrical　stimulation　and　also

Iesions　of　PVH　and　SO　pathways　made　by

the　operation　with　the　brain　kniJe．　Ani－

mals　were　killed　by　perfusion　of　saline　solu－

tion　with　10％　neutral　formalin．　Brains

were　embeded　in　para伍n　and　stained　with

hematoxyline－eosin．

Results

　　The　result　of　oxytocin　estimution　by　the

IUP　method　during　suckling　stimuli　of　lac－

tating　rats　is　shown　in　Table　1，　in　which

the　mean　value　with　the　standard　deviation

and　the　range　are　indicated．　Fig．2shows

arepresentative　pattern　both　of　IUP　and

EHG　during　suckling　stimuli　and　after　the

direct　injection　of　oxytocin．　In　Fig．3，0nly

IUP　pattern　which　is　used　for　the　oxytocin

quantitation　by　a　slow　run　of　chart　paper

is　presented　when　suckling　stimuli　and　oxy一



10　　（298）

Table　1

Oxytocin　released　by　cuckling，　electrical　stimulation

Oxytocin　amount　released　by　suck－

ling　stimuli（After　IUP　bioassayl

No．1

IUP　（腿1買蔚30）

ll不妊会誌　27巻3号

No．　of　animals　Oxytocin（mu）

Averrage±S．D．

Range
5

9．30±3．82

　5．0－13．5

Note：The　mother　rat　was　experimented
　　　　　　on　the　13th　day　of　lactation．　After

　　　　　　　the　litter　was　isolated，　the　mother

　　　　　　was　anesthetized　with　urethane　and

　　　　　　operated　for　the　bioassay　an（l　elec－

　　　　　　trohysterogram，　Determination　was

　　　　　　conducted　when　pups　were　again

　　　　　　allowed　to　suckle　from　the　mother．

←OXVtoctn　　3　面u　　　i．v．

No、2

　　　　　　　3

＿一奮
30sec．　El

◎Suckltfi呂　eヒt皿■ult

Suckling　Stimuli

＝VP（H°）

　　EHG（Cornu　uteri）

一一一一Je－一一一一一一w－L－〕u－」

　　　　＞
　　　　K
　」01sec．R

＿＿＿vCk八＿＿＿＿＿」い＿＿＿＿
　　＋　exytoc　in　3鵬　⊥・v・

一＼＿＿＿＿＿＿＿＿
Fig． 3　Representative　patterns　of

　　uterine　pressureαUP）as　expressed

　　by　the　slow　run　of　chart　paper　dur－

　　ing　suckllng　stilnuli　and　following
　　　　　　　　，　　　　　　　　の　　　　　ウ　　　　　　　　　　　コ

　　oxytocln　lnjectlon．

　30sec．

　1ntra一

Table　2　0xytocin　amount　released　by　the

　　　　　　　　electrical　stimulation　of　PVH　or

　　　　　　　　SO　in　primiparous　rats，　ovari－

　　　　　　　　ectomized　and　estradiol　treated

　　　　　　　　〔After　IUP　bioassay）

貧

看

日

oH

Oxytocin　Injection　（3　mu　　i．v．〉

＝tP（H°）

　　EHG　（Cornu　uteri）
一一一唱一．一一一一．．一■v－一”

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　孟

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」　0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1sec．自

Fig．2　Representative　patterns　of　intra・

　　　　　　　uterine　pressure（IUP）and　electro－

　　　　　　hysterograrn（EHG）during　suckling

　　　　　　　stimuli　and　following　oxytocin　in－

　　　　　　」ectlon。

PVH　stimu－Average±S．D．
　　lation

SO　stimu－
　　Iation

Range

Average±S．D．
Range

No．　of

animalS

　　10

5

　Oxytocin

9．10±　4．25
3．5　－19．〔〕

4．46±　3．25
0．3　－　9。o

tocin　are　given，　Changes　of　intra－uterine

pressure　during　suckling　stimuli　bore　a　strik－

ing　resemblance　to　that　observed　following

the　experimental　injection　of　oxytocin，

Similar　patterns　of　uterine　motility　with　the

equal　intensity　were　clearly　demonstrated

between　both．　The　oxytocin　amount　bioas－

sayed　following　electrical　stimulation　of　PVH

（N＝10）or　SO（N＝5）is　shown　in　Table　2，

Fig．4presents　patterns　of　IUP　and　EHG
after　the　electrical　stimulation　of　PVH　and

Fig．5those　after　the　SO　stimulation．　The

electrical　change　of　EHG　observed　by　the

stimulation　of　nuclei　was　a　polyphasic　spike

train　with　an　increased　and　prolonged　bursts

of　activity．　These　patterns　of　EHG　bore　a

Note：Experiment　was　carriedて）ut　under
　　　　　　　the　urethane　anesthesia．

工UP　（mm．H　20）

EHG（Cornu　v：eri）

　　　　　　200ロV
　　　　　　　　　ノ　＿
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｝略　！州rノ判！｝酬’1轄一”一触「一一一「硝r　’
一n！v一一』幽一一一r！・．（一一一一一一一t■．！rtt－一一一’一・．．y－VrtV－一一一一

一一L－‘v‘Wvv．‘一一一t．Lv，1reVv°，L－一一一““一一tピ！r・rv・一一v■Pt－■■vv－■一一“一．4－」．■一，一一一一r一甲一一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200｝IV

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　マ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5sec．トー一＿＿＿＿＿＿’

　　Fig．4　Representative　patterrls　of　intra－

　　　　　　　　　uterine　pressure（IUP）and　electro－

　　　　　　　　　hysterogram（EHG：）by　the　electrical

　　　　　　　　　stimulation　of　PVH　r（）し1te．

striking　resemblance　to　those　observed　dur－

ing　suckling　stimuli　as　well　as　following　the
　．・」
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Fig．5　Representative　patterns　Qf　intra－

　　　　　　uterine　pressure　klUP）and　electro－

　　　　　　hysterogram　c，EHG’I　by　the　e／ectrical

　　　　　　stimulation　of　SO　route．

experm・nt・1　inlecti・n・f・xyt・cin・C・nt・ary，

the　saline　injection　or　no　stimulation　only

produced　a　diphasic　spike　train　of　10　to　120

microvolts　lasting　ll　to　35　secollds，　with　a

frequency　of　O．7　to　1．5　secends．

　　When　hypothalamic　pathways　from　both

the　PVH　and　SO　were　sectioned　by　the　brain

knife，　changes　of　IUP　and　EHG　were　not

observed　following　suckling　stimuli．

Discussion

　　High　levels　of　oxytocin　were　estimated

during　sucklillg　stimuli　in　lactating　rats・

The　mean　oxytocin　level　of　five　lactating

rats　with　a　standard　deviation　was　9．30±

3．82mu　with　a　range　of　5．O　to　13．5mu．

Cross5：l　reported，　by　kymograph　records　of

milk　ejection，　oxytocin　levels　from　O．5　to

50mu／ml　serum　during　suckling　stimuli　in

rabbits．　Fuchs　and　Wagner14’，using　a　thin

fingershaped　rubber　balloon，　reported　oxy－

tocin　levels　from　10　to　100　mu　during　suck－

1ing　stimuli　in　fourteen　rabbits．　Pickford21：l

reported，　during　milk　ejection　responses，

15mu　of　oxytocin　during　suckling　stimuli　in

dogs．　Folley　and　Knaggs13：I　also　reported，

using　a　milk　ejection　method　of　Tindal　and

Yokoアama291，　changes　of　oxytocin　level　ill

sows　during　suckling　stimuli　and　in　cows

and　goats　during　milking　processes．　They

suggested　that　in　rabbits，　sows　and　cows，

the　milk　ejection　was　a　neurohormonal　reflex

iIwolving　an　oxytocin　release，1〕ut　in　goats，

provided　the　animal　was　carefu11y　hand－

milked，　normal　milk　yield　can　be　obtained

without　an　oxytocin　release．　It　was　reported

that　in　small　ruminants，　such　as　goats　and

sheep　milk　ejection　can　occur　without　a　re－

1ease　of　oxytocin8・18’19，40｝．　In　rats，　however，

the　milk　ejection　did　not　occur　without　a

release　of　oxytocin，　as　was　reported　pre－

viously　by　the　present　author36）．　According

to　Fuchs　and　Wagner14），the　amount　of　oxy－

tocin　to　be　released　is　independent　of　the

duration　of　suckling，　the　quantity　of　milk，

and　the　milk　now．

　　Although　it　is　well　documented　that　the

release　of　oxytocin　occurrs　by　electrical　stim－

ulation　of　nucleus　paraventricularis　hypo－

thalami（PVH）and　nucleus　supraopticus
hypothalami　〔SO）1層3・6・ユ5－16，36，38’39｝，　httle　is

known　of　the　quantitative　aspect　of　this

release．　To　confirm　the　release　of　oxytocin

by　the　electrical　stimulation　of　PVH　or　SO

in　rats，　the　experiment　was　performed．

When　the　PVH　was　electrically　stimulated

and　the　oxytocin　was　bioassayed　in　ten　rats，

the　average　value　±S．D．　was　9，10±4．25

with　arangeof3，5to　l9．Omu．　When　the
SO　was　stimulated，　it　was　4，46±3．25　with

a　range　of　O．3　to　9。O　mu　in　丘ve　rats．

Oxytocin　release　by　PVH　stimulation　was

about　two　times　higher　than　that　of　SO
StimUlatiOn，

　　EHG　led　from　the　uterine　horn　was　re．

corded　to　observe　whether　uterus　contract，

ing　material　was　released　during　suckling

or　by　electrical　stimulation　of　PVH　or　SO．

Since　the　phase　of　action　potential，　burst

dration　and　spike　frequency　produced　by
those　stimuli　bore　a　striking　resemblance　to

those　observed　with　the　direct　injection　of

oxytocin，　the　uterus　contracting　material
should　be　oxytocin　itself．

　　On　the　other　hand，　the　rat　which　re，

ceived　a　cutting　of　hypothalamic　pathways

（PVH　and　SO　projections　to　the　posterior

pituitary）with　a　brain　knife　did　not　release

oxytocin　despite　the　suckling　stimuli．　This

is　in　agreement　with　the　result　of　many
earlier　workers1－3・6・15層16・36・38－39）and　the　re－

lease　of　oxytocin　from　the　posterior　pituitary

into　the　blood　stream　through　the　exitation

of　PVH　and　SO　seems　to　be　proved．　Ac－

cording　to　Tindal　and　Knaggs30♪，distruction

of　the　paraventricular　nucleus　by　a　radio－

frequency　lesion，　which　spared　the　supra－

optic　nucleus，　blocked　the　release　of　oxytocin・
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Also，　undercutting　of　the　paraventricular

nucleus　to　isolate　them　from　the　ventral

hypothalamus　blocked　the　release　of　oxy－

tocin．　Undercutting　of　the　paraventricular

nucleus　ipsilateral　again　blocked　the　release

of　oxytocin，　while　undercutting　of　the　con－

tralateral　paraventricular　nucleus　had　no

effect，　These　authors　suggest　that　the　para－

ventricular　nucleus，　therfore，　Iies　on　the

ascending　path　of　the　milk　ejection　reflex，

while　the　supraoptic　nucleus　does　not．　This

ascending　pathway　from　the　midbrain　for・

ward　remains　uncrossed．　Voloshin　and
Tramezzani32）reported　that　among　simple
cuttings　of　rostral，　dorsal，　lateral　or　caudaI

hypothalamic　afferent，　the　cutting　of　cauda1

丘bers　only　caused　a　blockage　of　milk　ejec－

tion　reflex．　When　multiple　cuts　of　two　or

three　afferents　to　the　hアpothalamus　were

made　in　dif〔erent　combinations，　the　milk

ejection　re且ex　was　blocked　only　when　caudal

丘bers　had　been　involved．　These　丘ndings

demonstrate　that　the　triggering　of　the　milk

ejection　reflex　does　not　necessarilly　require

an　integrity　of　paraventricular　afferents．

　　Rttsse　and　Marshal124）reported　that　the

ganglion－blocking　agent　such　as　hexame－

thonium　reduced　the　uterine　sensitivity　to

oxytocin　during　a　hypogastric　nerve　stimula－

tion．　Uterine　sensitivity　to　oxytocin　might

be　mediated　by　the　stimulation　of　pregang－

lionic　fibers　in　the　hypogastric　rlerve．　One

physiological　function　of　adrenergic　nerves

to　the　myometrium　might　be　a　modulation

of　myometrial　excitability　to　oxytocin　and

possibly　to　other　agents　as　wel1．
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ラットの吸乳刺激およびPVH（室房核），

　　　SO（視索上核）の電気刺激による

　　　　　　　oxytecin放出量の測定

　　　　　　　　　渡　部　　敏

（日本大学農獣医学部獣医生理化学教室）

　　ラツトを吸乳刺激することにより，またPVH（室房

核）あるいはSO（視索上核）を電気刺激することによ

ってoxytocinの放出が認められた．吸乳刺激による
oxytocinの放出量は9．30±3．82（5，0～13．5）mu，　PVH

の電気刺激による　oxytocin　の放出量は　9．10±4．25

（3，5～19．0）mu，　SOの電気刺激によるoxytocinの放

出量は4．46±3．25（0．3～9．0）muであった．

　　PVHとSOの両者を切断したラツトでは吸乳刺激を
与えても，子宮内圧の増加およびEHG（子宮電図）の
電気的変化が認められず，exytocinの放出は認められ

なかった．このことはラツトにおいてもoxytocinの放

出を支配している神経核はPVHおよびSOであるこ
とを示唆していた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年12A　16　j．D
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刀＞VITRO　FERTILIZATION　OF　RABBIT　OVA

BY　EPIDIDYMAL　SPERMATOZOA　IN

ADEFINED　MEDIUM
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　　Physiology，　College　of　Agriculture　and　Veterinary　Medicine，

　　　　　Nihon　University，　Fujisawa－shi，　Kanagawa　Pref、252

　　　Abstract：　This　research　was　carried　out　to　define　the　fertilizing　ability　of　rabbit

epididymal　spermatozoa　capacitated　in　a　simple　de丘11ed　medium．　Epididymal　sper－

matozoa　were　collected　from　tail　of　the　epididymis．　The　epididymal　sperm　cells　were

suspended　in　TG199　medlum　containing　20％fetal　bovine　serum．　The　sperm　cell

suspension　was　incubated　for　3　hours　prior　to　insemination．　Ova　were　obtained　by

superovulation　with　treatments　of　PMSG　and　HCG．∬llτ，～々ηfertilization　after　the

insemination　was　observed　in　94192、2％’めf　1140va　examined．　Of　940va　fertilized

ガ〃“vit2’e　57（60．6％）cleaved．　Fourteen　2－cell　and　twenty－one　4　cell　stage　ova　were

surgically　transferred　into　the　oviducts　of　recipients（Dutch　belted　does）．　Two　recipi－

ents　becarne　pregnant．　They　had　5　and　2　normal　sized－irnplants，　respectively　at　15

days　after　the　transfer．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，27（3），302－305，1982）

Introduction

　　Sperm　capacitation，　the　physlological

changes　that　prepare　sperm　for　penetration

of　ova，　has　been　reported　to　occure　i〃て，〆1’・（」

fertilization　following　various　treatments　for

rabbit　sperm1，2｝．　Brackett　and　αiphant

（1975〕3showed　that　exposure　of　ejaculated

rabbit　sperm　cells　to　a　de丘ned　hypertonic

medium　for　20　minutes　could　fertilized　in

high　proportions　of　rabl〕it　ova　and　the　ova

fertilized　had　the　potential　for　continuation

of　developrnent　of　embryos．　While，　rabbit

epididymal　spermatozoa　have　been　known
to　have　fertilizable　potentia1カ～τれり4・5’and

～〃’zゾtro3・6・7・8）．　Erickson（1972）9）has　reported

aevidence　for　iノ～vitro　fertilization　of　rabbit

epididymal　spermatozoa　incubated　with　Sen－

dai　virus．　Ogawa　et　aL（1972＞61，　have　ob－

served　that　rabbit　epididymal　sperm　cells

incubated　in　a　complex　de丘ned　medium　can

fertilize　the　tubal　ova　and　the　ova　can　de．

velop　to　the　blastocyst　stage．　Hosoi　et　al．

（1981）1°｝，also，　have　reported　that　capacita・

tion　of　epididymal　spermatozoa　can　be　in・

duced　in　a　high　ionic　strength　medium　re－

ported　by　Brackett　and　Oliphant　（1975）31．

In　the　present　time，　however，　informations

for　capacitation　of　the　epididymal　sper－

matozoa　is　unsatisfying．　The　present　work

was　undertaken　to　document　the　fertiliza－

bility　of　rabbit　epididymal　sperm　cells　ca－

pacitated　in　a　simple　de丘ned　medium　under

relative　simple　experimental　conditions．

Materials　and　Methods

　　Mature　New　Zealand　White　rabbits，3－3．5

kg，　were　employed．　All　does　were　housed

individually　to　check　the　possibility　of　pseu－

dopregnancy．　Ovum　donors　were　super－

ovulated　with　1001U　of　PMSG（Teikoku
Hormone　Co．，）given　intramusculally　followed

by　501U　of　HCG（Teikoku　Hormone　Co．，）

70　hours　later．　To　ll　to　13　hours　after

HCG　injection　ovum　donors　were　killed　by

injections　of　Na－pentobarbital（Abbot　Co．，）

and　immedately　the　oviducts　were　removed．

The　oviducto　were　flushed　by　TC・199　me－

dium（Nissui　Co．，）containing　20％　fetaI

引

ル
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bovine　serum　（v／v）（GIBCO　Laboratories）

to　otain　ovulated　ova．　The　pH　of　the　me－

dium　was　adjusted　with　NaHCO3　to　7．4．

The　media　used　were　sterilized　by丘1tra－

tion　with　Millipore丘lter（Pore　size，0．45μ）．

This　medium　also　used　for　preincubation

of　spermatozoa　to　obtain　capacitated　sperm

cells．　Sperm　cells　were　collected　from　tail

of　the　epididymis　of　adult　bucks　by　the

皿ethod　described　previously8）．　The　sperm

suspension　was　placed　in　a　sealble　culture

dish　at　37°C　in　5％　CO2　in　air　for　l　or　3

hours．　Ova　collected　were　placed　in　dishes

containing　the　sperm　suspension　incubated

previously　and　the　dishes　containing　the

gamets　were　covered　with　plastic　caps　and

then　the　dishes　were　kept　at　37℃under
gass　phase　of　5％CO2　in　air．　Under　these

conditions　when　ova　were　incubated　with

adquate　numbers　of　incubated　spermatozoa
（8x105），　the　cumulus　cells　were　dispersed

within　6　hours．　As　a　further　control　to

rule　out　parthenogenetic　cleavage，　ova　were

incubated　under　sarne　conditions　for　fertili－

zation　without　sperm　cells．

　　The　criteria　used　for　fertilization　encluded

pronuclear　formation，　the　presence　of　sperm

cells　in　the　perivitelline　space，　two　polar

bodies　in　the　cleaved　embryos，　the　presence

of　nuclei　in　all　blastmares　in　early　cleaved

stage　embryos　or　continued　in管勿o　develop・

ment　following　transfer　of　fertilized　ova　to

recipient　does．　Embryos　transfer　were　car－

ried　out　as　discribed　previously8），　Ova　were

examined　at　varying　intervals　following　the

insemination　for　evidences　of　fertilization
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and　subsequent　development．　Microscopic
examinations　were　carried　out　in　the　fresh

state　of　ova　using　the　phase・contrast　micro．

scope　（Nikon）．

Results

　　In　preliminary　experiment　the　time　of

sperm　penetration　into　the　ova　was　ex・

amined．　Penetration　of　spermatozoa　into
the　ova　began　in　6　hours　after　insemination

when　the　spermatozoa　were　preincubated
for　l　hour．　On　the　other　hand，　when　the

spermatozoa　were　preincubated　for　3　hours，

sperm　cells　were　observed　within　the　perive－

telline　space　of　the　ova　at　l　hour　following

the　insemination．　Thus，　in　the　following

experiments　the　spermatozoa　preincubated
for　3　hours　were　used　for　insemination．

　　Atotal　of　1140f　ova　superovulated　was

used　in　this　work．　In　the　ova　were　exam－

ined　for　fertilization　at　various　time　intervals

following　in　vitro　insemination（Table－1）．

Of　1140va　examined　94（92．2％）fertilized

in　vitro．　None　of　27　control　ova　did　not

cleaved　（Table－1）．　Pronucleus　formations

were　observed　when　the　ova　were　examined

at　6　and　g　hours　after　the　insemination，

both　male　and　female　pronuclei　were　well
developed．　Of　940va　fertili乞ed　57　（60．2％）

cleaved　into　2－cell　or　more　developed　stage

（Table－2）．　The　ova　examined　between　20

and　24　hours　the皿ajority　were　foulld　to

be　in　the　2－cell　stage（Table－3）．　When　ex・

aminations　were　carried　out　between　30　and

34　hours，　nearly　65％　of　the　ova　cleaved

Table　l　Jn　witro　fertilization　of　rabbit　tubal

　　　　　　　　ce11s　preincubated　in　vitro

ova　by　epididymal　sperm

「

Exposed　to　sperm Not　exposed　to　sperm

Experiment
　　　No． No．　of　ova

examined

No．　of　ova
　fertilized

　　ln　vltro

　　No．　of

cleaved　ova
No．　of　ova

examined
No．　of　ova

that　cleaved
“

01

02

03

04

05

06

12

37

　8

11

36

10

　6

32

　6

10

30

10

　2

16

　4

　4

26

　5

5

4

0

6

4

8

0

0

0

0

0

0

Tota1 114 94（92．2％） 57（60．0％） 27 0



16　　（304） In　t，π1－o　fertilization　of　rabbit　ova 日不妊会誌　27巻3号

Table　2　Development　ilz齋‘ro　of　rabbit　ova

　　　　　　　　spermatozoa　capacitated∫πvitro

fertilized　by　epididyma1

Experiment
　　　No．

No．　of　fertilized

　ova　cultured

Stages　of　development　of　ova

1－ce11 2－cel1 4－cell 8－cell Merula　Blastocyst

Ol

O2

03

04

05

06

　6

32

　6

10

30

10

4

16

　2

6

4

5

7

2

15

2

2

2

2

7

2

2

2

4

2

1

1

4

Total 94 37 24 15 6 7 5

Table　3　Development　stage　of　fertilized　rabbit　ova

Stage　of　development　of　ova
Hours　after　culture

2－ce11 4－ce　11 8－cel1 Morula Blastocyst

20～

30～

48～

60～

72～

24

34

54

72

80

45

12 28

　4

　1

15

2 4

3 5

（From　Table　2）

were　in　the　4－cell　stage．　Forty　to　45　hours

were　required　to　reach　8－cell　ova．　Morula

stage　was　observed　between　60　and　72　hours

and　further　blastocyst　stage　were　seen　at　80

hours　after　the　insemination．

　　In　some　ova　fertilization　was　con丘rmed

by　subsequentノ〃τ，iz，o　development　of　2－cell

and　4cell　ova．　Fourteen　2・cell　and　twenty－

one　4・cell　stage　ova　cleaved　ill　vl；tl・o　were

surgically　transferred　into　the　oviducts　of　5

reclplents（Dutch　belted　does）．

the　recipients　became　pregnant．

5and　2　normal　sized　implants，

at　15　days　after　the　transfer．

1）iscussion

Only　20f
　They　had
respectively

　　The　present　results　indicated　successful

accomplishiment　of　ill　tuitl・o　fertilization　of

rabbit　ova．　by　epididymal　spermatozoa　in　a

simple　de丘ned　medium　and加ηitl－o　develop－

ment　of　resulting　embryos　to　the　blastocyst

stage．　The　lligh　ionic　strength　treatment　is

known　to　be　effective　for～ノ1”1’アro　capacita－

tion　of　ejaculated　sperm3）．　Using　this　hy．

pertonic　medium　Brackett　et　al．（1978）7）have

reported　that　cauda　epididymal　sperm　ex－

hibit　a　marked　advantage　in　fertilizing

ability．　Brackett　and　Oliphant（1975＞3）have

revealed　that　a　hfgh　ionic　strength　medium

（380mOsm／kg）can　remove　and　alternate
sperm　surface　seminal　plasma　antigenic　com・

ponents．　Removal　of　the　sperm　surface　com・

ponents　is　known　as　a　part　of　capacitation

process1P．　In　the　present　experiment，　how－

ever，　it　does　not　seems　likely　that　capacita－

tion　induction　of　epididymal　sperm　cells　is

due　to　high　osmolarity　of　the　medium，　be－

cause　the　medium　used　in　this　work　is　a

isotonic　medium　（287　mOm／kg）．　Recently，

viriyapanich　and　Bedford（1981）11）showed

that　rabbit　ejaculated　spermatozoa　capaci－

tated　in　a　hypertonic　medium（high　ionic

strength　medium）failed　to　penetrate　into　the

ova　immediately　in　the　oviducts，　This　result

indicates　clearly　the　speciality　of　sperm　ca－

pacitation　that　is　induced　in　the　hypertonic

mediu皿。　A　recent　study　reported　that　there

is　no　differences　between　the　treatment　of

rabbit　ejaculated　sperm　cells　with　the　iso一
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tonic　and　hypertonic　medlum　as　far　as　the

time　of　sperm　penetration　into　the　ova　in

・vi彦roio）・．　Under　the　present　experimental

conditions，　sperm　is　considered　to　be　in－

duced　by　chemical　components　or　physical

conditions　with　the　exception　of　osmolarity

of　the　medium．　Further　study　on　sperm

capacitatioll　inducing　factors　in　the　medium

is　requested。

　　In　the　present　experiment　a　high　propor－

tion　of　the　ova　fertilizedカzτitl－O　developed

into　the　2－cell　or　further　early　embryonic

stages．　The　test　for　viability　of　embryos

cultured　i／z　vitro　is　their　subsequent　deve－

Iopment　into　fetues　after　the　transfer　to　suit－

able　recipients．　The　present　results　clearly

proved　viability　of　ova　fert三lizedカz　vitro　by

epididymal　sperm　by　their　subsequent　deye－

10pmentゴπ　τ加o　following　the　transfer．

Similar　results　have　been　obtained　by　some

workers3・8｝．　However，　in　these　works　con－

taining　the　present　work　the　development
of　the　ova　fertilized∫n　vitro　into　the　fetues

is　very　low　rate．　Further　studies　on　this

problem　are　needed．
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精巣上体精子による家兎卵子の体外受精

佐藤嘉兵，木村まどか，佐久間勇次＊

（日本大学農獣医学部家畜繁殖学教室
　　　　　　　　＊家畜生理学教家）

　　20％（v／v）fetal　bovine　serumを含むTC－199

mediuln中で3時間の培養を行い，　capacitationを行
った家兎精巣上体尾部精子を用いて，卵子の体外受精を

行った。その結果，114個の卵子中94個（92．2％）が受

精し，受精した94個中57個（60．6％）が2－cell　stage

あるいはそれ以上の初期胚のstageに分割した。14個
2－cell　stage卵子と21個の4－cell　stage卵子を偽妊交

尾を行った5頭のrecipients（Dutch　belted種雌）の

卵管内に移植を行った．その結果，2頭のrecipients
が妊娠した．移植後15日目に開腹して調べたところ各
々5及び2個の正常胎仔を認めた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年11月250）
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In　Vitro受精システムを用いて検討した

ヒトの受精における精子の

preincubationの影響

ヒトの受精における最適条件の検討（1）

Effect　of　Preincubation　of　Human　Spermatozoa

　　　　　　　on　In　Vitro　Fertilization

　　　　　　　　　東北大学医学部産科学婦人科学教室

星　和彦　斉藤　晃　鈴木雅洲
Kazuhiko　HOSHI，　　Akira　SAITO，　　Masakuni　SUZUKI

　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tohoku

　　　　　　　　　　University　School　of　Medicine．

　　　　　　　ハワイ大学医学部解剖学・生殖生物学教室

　　　　　　　　　　　柳　　町　　隆　造

　　　　　　　　　　Ryuzo　YANAGIMACHI

　　　　　Department　of　Anatomy　and　Reproductive　Biology，

　　　　　　　University　of　Hawaii　School　of　Medicine．

　　　　　　　　　　　　福井県立病院産婦人科

　　　　　　　　　　　林　　　　恵　　　子

　　　　　　　　　　　　Keiko　HAYASHI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Fukui－kenritsu　Hospital

　ヒト精子と透明帯除去ハムスター卵とのin　vitro受精システムおよびヒト精子と塩溶液内保存ヒト卵透明

帯とのin・vitro受精システムを用いて，ヒト精子を培養液（mBWW液，3．5％HSA含）中でpreincubation

したときの受精に与える影響について検討し，次のような結果を得た．

　1）　ヒト精子はpreincubationの時間が長いほど，透明帯除去ハムスター卵への受精が容易であつた．

　2）　ヒト精子はpreincubationの時間が長くなると，ヒト卵透明帯には侵入しにくくなつた．

　ヒト精子はmBWW液内でpreincubationすることにより，数時間で先体反応をおこし，容易に透明帯

除去ハムスター卵に侵入するようになるが，先体反応をおこして先体内のacrosinがすでに放出したヒト精

子は透明帯を通過しにくくなるものと考えられる．　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．27（3），306－312，1982）

む

緒　　言

受精（fertiliZation）には，精子の受精能獲i得（capaci・

tation）と先体反応（acrosome　reaction）が必要である

が，それらのおこる機序についてはいまだ十分解明され

ていない．
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golden　hamsters
　　　l。叩，＿h、、。n　Pl，IS－HCG

mature　unfertilized　eggs．

　　　↓。．1％h蜘融

remOVed　the　CUmUIUS　CellS

　　　↓。．1％t。ypsm

removed　zonae　pellucidae

　　　↓wash，d　3、、mes。、、h　mB、，W　m。d、。m

zona・free　hamster　eggs
＼

10－－20eggs

＼

insemination

incubation　37°C

under　pure　air

4～6hrs

。。P。　‘

‘

　　Luman
　　semen　samples

・ ↓蜘沁・・－d

　　vigorously　motile　spermatozoa

（307）19

washed　twice　with　mBWW
（1）y　centrifugation　at

230xg　for　5　min　each）

sperm　suspenslon

／
10～30μ1

mineral　oil

mBWW　medium　with　3．5％HSA

（03m1）

final　sperm　concentration

106～IO7／ml

ex　aminati。n　of　eggs

Ahamster　egg　was　recorded　as“ penetrated”when　at　least　l　swollen

sperm｝iead　or　sperm　pronucleus　with　accompanying　sperm　tail　was

discernible　within　the　egg　cytop】asm．

　　　　　　　　　　図10utline　of　technique　used

i

♪

　in　vitroでの受精を成功させるためには，受精能力を

有する精子・卵子の準備が必要なのはもちろんである

が，授精（insemination）の時期（timing）もきわめて

重要である．最適な授精を考えるためには，精子のca－

pacitation・acrosome　reactionのおこる時期と受精開始

との関連を検討せねばならないが，ヒトについてこの点

を調査した報告は少ない．

　今回われわれは，in　vitro受精システムを用い，ヒト

精子を授精前に培養液中で前培養（preincubation）した

ときの受精および透明帯通過性に与える影響について検

討したのでその成績について報告する．

　なお，受精については，ヒト精子の受精能を検討する

上でヒト卵の代りに十分使用可能といわれる透明帯除去

ハムスター卵を用い，透明通過性については塩溶液中で

保存された成熟卵を用いて実験を行なつた

研究方法・材料

　1．実験方法の概略

　透明帯除去ハムスター卵と，高濃度塩溶液中にて保存

されたヒト卵透明帯を用いて，ヒト精子とのin　vitro受

精実験を行ない，授精前に精子をpreincubationしたと

きの影響を検討した．透明帯除去ハムスター卵とヒト精

子とのin　vitro受精実験法の概略は図1に示した．

　2．培養液

　基本となる培養液としては，modi丘ed　Krebs　Ringer

液を用いた．その組成は表1に示した．以後文中では，

この培養液をmoClified　Biggers，　Whitten　and　Whit－

tingham液1）（mBWW液）と呼ぶ．

　3．透明帯除去ハムスター卵の作製

　体重100g前後の成熟メスゴールデンハムスターを用

いた．発情周期の第1目目（postestrous　d蛤chargeの認
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mBWW
9／1 mM

human　ovarian　pieces

　十rinse　in　PBS

　↓・i・ce・i・P…i　di・h・・n・・i・i・g　PBS

NaCl

KCl
CaCI2

KH2PO，

MgSO4・7H20

NaHCO3
Na－pyruvate

Na－lactate

Glucose

Human　serum　albuminb

Antibiotics　stock　soln．c

4．910

0．356

0．189

0．162

0．294

3．000

0．028

2．416

1．000

35，000

1．Oml

84．00

4．78

L71
1．19

1．19

35．71

0．25

2．158a

5．56

　　　　　　　　　　8・言誰
　　an〔i　harvest　for　eggs　（inmature　eggrs〕．

rinse　eggs　with　PBS　3　times　and，　then　transfα・

↓i・…u1…em・di・m

incubate　the　eggs　for　2　days　at　37uC　under　5％　C（）ビ　ln　air

　　f（，r　maturation

↓

mOsmol 308

　　　　一mineral　oi1
　　　　－－0．3－0．5ml　cultu「e　inedium
　↓

eggs　were　stored　in　high）y　concentrated　salt　sc》lution．

　1〔0．5M〔NH｝）L・　S　O．1十1MMgCl2ト0．1％Dextran）

　1

　ウ
eggs　stQred　in　salt　s（）lution　were　washed　with　mBWW　medium

and　used　f〔｝1’　inseminatior1．（zona　pellucida　penetration　test｝

aDL－lactic　acid，　Na－salt　ISigma　Chem．，　St．

　Louis，　MO）；60％syrup，3．68　ml．

bpurified　human　serum　albumin，　Norite－trea－

　ted，（Sigma　Chem．，　St．　Louis，　MO）

c100，000　iu／ml　K－peniciIlin　G　and　50　mglml

　streptomycin　sulfate　in　distilled　water，　sto・

　red　frozen　until　use．

図2Preparation　of　zonae　pellucidae　of　hu・

　　　man　eggs　for　inseminatition

表2Medium　used　for　human　oocyte　hl　vitro

Material Amount

められた日）の午前中にPMS（pregnant　mare’sserum）

30iu，第3目目にHCG（human　chorionic　gonadotro・

p三n）30iuを腹腔中に注入して過排卵を透導し，　HCG

注射17時間後に開腹して卵管中より未受精卵を採取し
た．

　とり出した卵をO．1％hyaluronidaseを含むmBWW

液で15分間処理し，卵丘細胞を除去した．mBWW液

で2回洗浄後，0．1％trypsinを含むmBWW液にて

3分間処理を行ない，透明帯を完全に除去した．その後

mBWW液で3回洗浄して実験に供した．

　4．　ヒト卵透明帯の作製・保存

　ヒト卵透明帯の作製・保存法の概略を図2に示した．

　手術で得られたヒト卵巣をDulbecco’s　phosphate

buffered　saline（PBS）中で細切し，実体顕微鏡下に未

成熟ヒト卵を採取する．3～5回PBSで洗浄後，ヒト

卵成熟培養用培養液（表2）に入れ，37°C5％CO2

大気中で48時間培養して成熟させた．48時間後に卵をと

り出し高濃度塩溶液中（表3）に入れ，4℃で実験に

使用するまで保存した．実験に際してはmBWW液で

5回洗浄して用いた．

　塩溶液中に入れられることにより，卵実質はもちろん

死滅するが，透明帯は精子付着・侵入に対する性質を変

えることなく保存されることが報告されている．

TC　Medium　lgga

Fetal　calf　serumb

Lactate／Pyruvate　stock　soln．c

Antibiotics　stock　soln．d

NaHCO3
Distilled　water

80ml
20ml

　5ml
O．1ml

160m1
20ml

　This　mixturn　has　PH　7．3　under　5％CO2　in

air　and　an　osmolality　of　about　290　mOsmQ1．

a Hank’s　sohltion；base；Difco　Lal〕．，　Detroit．

　MI．

bHeat－inactivated；Grand　Island　Biol．　Co，，

　Grand　Island，　NY．

c200　mM　Na－lactate　and　20　mM　Na－pyruvate

　in　distilled　water，　stored　frozen　until　use．

d100，000　1U　K－Penicillin　G　and　50　mg／ml

　streptomycin　sulfate　in　distilled　water，　sto－

　red　frozen　until　use．

表3　Egg　storage　solution

0．5M（NH4）2SO4十1MMgC12十〇．196　dextran

　5．精液からの精子の分離一精液静置法　　概略を

図3に示した．

　精液は健康男子より用手法にて得られた．20分間室温

で十分液化された精液を0．5mlずつ，　mBWW液が2

ml入れられた小試験管底に静かに分注する．

　精液・培養液境界面が大きくなるように試験管を30°

傾け，試験管口をパラフィルムでシールして，37℃に

ヤ
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Fu

2　2ml
I　mBWW

口

1認

］

図3　A‘‘layering”method　to　separate　a

　　　population　of　vigorously　motile　sperma－

　　　tozoa　from　semen　sample

1時間静置する．

　この間に，運動良好精子は精液中から培養液中に浮遊

して来る．管底に残つた精漿を捨て，残つたmBWW

液を集めて230×g，5分間遠心する．上清を捨て，新し

いmBWW液を10ml加えて撹梓し，再度遠心して上清

を捨てsperm　pelletを作製する．それに少量のmBWW

液を加えて高濃度精子浮遊液にする．

　6．in　vitro受精実験および受精の判定

　3。5％ヒト血清アルブミン（HSA）を含んだmBWW

液0．3mlを3．5cm×1．OcmのPetri　Dish内に入れ，そ

の上をミネラルオイルでおおう。

　培養液内に0．03mlの高濃度精子浮遊液を入れ，37°C

大気中で一定時間preincubationする．一定時間後，透

明帯除去ハムスター卵あるいはヒト卵（透明帯）を加え

て受精させ，さらに37°C大気中で培養iし，一定時間後

に卵をとり出して受精の有無を観察した．

　最終精子濃度を4～9×106／mlになるよう調節した．

　受精の判定は，卵を位相差顕微鏡下に観察して行なつ

た．透明帯除去ハムスター卵の場合は，卵内に一個以上の

膨化精子頭部もしくは雄性前核が認められた場合に“受

精”とした。ヒト卵透明帯通過の判定は，囲卵腔に1匹

以上の精子が認められたとき“通過あり”と判定した．

　写真1は，卵実質内に1個の膨化精子頭部を認め，受

精と判定された透明帯除去ハムスター卵を示している．

写真2は，囲卵腔内に透明帯を通過して来た多数の精子

を認めたヒト卵である．

成　　績

　表4は，3．5％のHSAを含むmBWW液内で一定
時間preincubationしたヒト精子の透明帯除去ハムスタ

ー・ 卵への受精の状態を，授精後の時間経過とともに調べ

たものである．

　preincubationを行なわない場合には，授精後1時間

で8％の受精率を示し，以後漸増して4時間後には93％

であつた．1時間のpreincubationでは授精後3時間で

7996，3時間のpreincubatnonでは授精後2時間で89％

写真1 （10×40）

写真2 （10×20）

を示している．4時間のpreincubationでは授精後30分

ですでに21％の受精率を示し，2時間後には100％であ

つた．

　すなわち，preincubationの時間が長くなればなるほ

ど授精後短時間で受精がおこり，時間経過にともなう受

精率の上昇もすみやかである．

　受精精子の数は，受精率の増加とともに増えている．

　図4は，受精率の変化をグラフにして示したものであ

るが，preincubationの時間が長いほど，上昇カーブが

急峻である．

　表5は，同様にpreincubationされたヒト精子のヒト

卵透明帯への通過性，付着状態について示したもので

ある．授精から観察までの培養時間は全て6時間とし

た．

　透明帯除去ハムスター卵の場合とは反対で，preincu－

bationの時間が長いほど精子の透明帯通過はおこりにく

い結果が得られた．今回の実験では，preincubationが

3時間以上になると透明帯通過は認められなかつた．

　透明帯への精子の付着もpreincubationの時間が長い

ほど少なく，透明帯への侵入程度も浅い．
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表4Penetration　of　human　sperm　preincubated　in　mBWW　medium　into　zona・free　hamster　eggs

　Time　of　　　Time　of　　　　No．　of
preincubation　lnsemlnatlon　　experlments

Total　no．

　of　eggS
inseminated

No．（％）

　of　eggs
penetrated

No．　of　swollen　sperm　heads

No．　of　eggs　inseminated

Ohr

1hr

2hrs

3hrs

4hrs

30min
lhr
2

3

4

30min
1

2

3

4

30min
lhr
2

3

4

15min
30

1hr
2

3

15min
30

45

1hr
2

2

3

3

3

3

2

3

3

3

3

2

3

3

3

3

2

2

3

3

3

：3

3

3

3

3

25

48

49

55

44

21

61

73

63

67

22

60

59

67

50

17

17

54

36

30

46

52

44

65

46

0（0）

4（8）

22（45）

39（71）

41（93）

0（0）

15（25）

42（58）

50（79）

56（84）

0（0）

24（40）

44（75）

59（88）

49（98）

0（0）

0（0）

35（65）

32（89）

30（100）

0（0）
11（21）

31（70）

61（94）

46（100）

0．10

0．61

1．38

2．18

0．26

0．90

1．33

1．90

0．50

1．75

2．97

2．90

1．28

2．78

5．80

O．29

0．61

2．57

5．17

　％
100

彫・・L

至

垂…

彗、・

遷

蕊20t

一）4hrs
・一一一一ゆ3hrs

＋一一一＋　2　hrS　l　preineubation

。一一一。1hr

　　　UI－．＿一一一一

15min30　45　1hr　　　　　　　　　2hrs　　　　　　　　3hrs　　　　　　　　4hrs

　　　　　　　Time　of　insemination

図4　Penetration　of　human　sperm　preincu－

　　　bated　in　mBWW　madium　into　zona，

　　　free　hamster　eggs

考　　案

　ヒトの受精について研究する場合，ヒト精子と十分に

成熟した新鮮なヒト卵子を用いて検討するのが最も望ま

しいことであるが，多数のヒト成熟卵を得ることはきわ

めて困難である．そこで，このような揚合はヒト卵の代

用となる卵を得ることが必要となる．

　1976年Yanagimachiら2）は，　acrosome　reactionを完

了したヒト精子が透明帯除去ハムスター卵に受精可能な

ことを報告し，ヒト精子の受精能を検討する際にヒト卵

の代りに透明帯除去ハムスター卵が十分使用できると述

べた．Barrosら3・4），　Rogersら5），　Overstreetら6），そ

して，そのほか多くの研究者7－9）が実際にこの“ヒト精子

一透明帯除去ハムスター卵によるin　vitro受精システ

ム”を使用して不妊症診断を行ないその成果について報

告している．その詳細についてはわれわれの書いた総

説11）を参照されたい．

　しかし，精子が卵と受精するときには，卵実質の表面

をとりまいている透明帯が重要な役割を果しており，透

明帯を通過できない精子は実際に受精することができな

い．透明帯除去ハムスター卵を使用した実験系では，ヒ

ト精子と透明帯との関わりを検討することは不可能であ

る．

4
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表5Effect　of　preincubation　of　spermatozoa　in　mBWW　medium　on　the　penetration　of　human

　　　sperm　into　zonae　pellucidae　of　human　eggs　stored　in　salt　solution．

Preincubatien
　　　　　hrs．

澁晶，、i諮蕪、 　Sperm
attachment
　to　zonaa

No。（％）of　eggs

　penetratedb
Location　of
sperm　head

0

1

2

3

4

3

3

3

3

3

6

6

6

6

6

Very　many

Very皿any
Many
Few
Very　few

5（83）

3（50）

2（33）

0（0）

0（0）

Perivitellin　space

Perivitellin　space

Perivitellin　space

Zona　Pellucida

Outside　of　zona
pellucide

a After　pipetting．　bExamined　6　hrs　after　insemination．

酢

ゆ

　1979年Yanagimachiら10）は手術で得られたヒト卵巣

から未熟ヒト卵を採取し，これを48時間培養することに

より成熟卵が得られること，さらにその卵を高濃度塩溶

液に入れておくことより，その透明帯は精子付着・精子

侵入などに対する性質を変えることなく保存できること

を報告した．この保存ヒト卵を使うことより，精子の透

明帯通過に関する実験が可能である．

　2つのin　vitro受精システム，すなわち“ヒト精子一

透明帯除去ハムスター卵によるin　vitro受精システム”

と‘‘ヒト精子一塩溶液内保存ヒト卵透明帯によるin

vitro受精システム”を使用することにより，ある程度

ヒト精子・ヒト卵の受精現象を検討することができると

思われる．

　今回は，この2つのシステムを用いて，授精（insemi－

nation）のtimingを，精子のpreincubationという面

から検討してみた．その結果，preincubationされた精

子は透明帯除去ハムスター卵には侵入・受精しやすくな

るものの，透明帯通過は阻止されることが認められた．

　精子は，先体（acrosome）にあるトリプシン様蛋白分

解酵素・アクロシン（acrosin）で透明帯を溶かしなが

ら，透明帯を通過するといわれており，受精がおこるた

めにはacrosome　reactionが必要不可欠である．

　今回の実験成績は，ヒト精子はmBWW液（3．5％

HSA含）中で数時間培養することにょりacrosome

reactionが惹起され，そのために容易に透明帯除去ノ・ム

スター卵に受精したが，acrosome　ractionをおこして時

間の経過した精子は，先体のacrosinがすでに放出して

しまつたために透明帯通過が阻止されたことを示してい

ると考えられる．

　われわれが報告したように11），ヒト精子のcapacita－

tionやacrosome　reactionに要する時間には個人差が

かなりあり，さらに培養液のわずかな組成の違いによつ

ても大きく異なるため，一概に結論を下すことはできな

いが，今回示された実験成績はヒトの体外受精を行なう

際の授精のtimingを検討する上できわめて重要である

と考える．
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Effect　of　preincubation　of　human
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■　　　　　　　　　　　　　　　ロ

　　　　　spermatozoa　on　ln　vltro

　　　　　　　　　　　　fertilization

Kazuhiko　Hoshi，　Akira　Saito，

　　　　　　Masakuni　Suzuki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，
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　　　　　　　　　Ryuzo　Yanagimachi

Department　of　Anatomy　and　Reproductive

　　　　　　Biology，　University　of　Hawaii

　　　　　　　　　　School　of　Medicine

modified　Biggers，　Whitten　and　Whittingham’s　me－

diun（Biggers　et　al．　1971）　on　in　vitro　fertilization

was　investigated．

　　In　vitro　fertilization　assay　employing　the　zona．free

hamster　eggs（Yanagimachi　et　al．1976）and　the

salt－stored　human　eggs（Yanagimachi　et　aL　1979）

were　used　to　analyze　human　spermatozoal　fertilizing

ability．

　　Humn　spermatozoa　were　preincubated　for　O　to　4

hours　prior　to　the　addition　of　the　zona－free　supe－

rovulated　hamster　eggs　or　the　salt・stored　human

eggS・

　　The　zona－free　hamster　eggs　were　examined　mic－

roscopically　15　minutes　to　4　hours　later　for　evid－

ence　of　swelling　or　decondensing　sperm　heads　in

the　cytoplasm．

　　The　salt－stered　human　eggs　were　examined　6

hours　later　for　evidence　of　sperm　penetration　into

the　perivitelline　space．

　　The　following　conclusions　were　obtained．

　　1）　Human　spermatozoa　preincubated　for　few

hours　penetrated　into　the　zona－free　hamster　eggs

more　rapidly　thall　spermatozoa　not　preincubated．

　　2）　But，　human　spermatozoa　preincubated　for

few　hours　failed　to　attach　to　or　penetrate　through

the　zona　peliucidae　of　salt・stored　human　eggs．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年12月23日）

　　　　　　　　　　　Keiko　Hayashi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　Fukui－kenritsu　Hospital

Effect　of　preincubation　of　human　spermatozoa　in

●

■
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　正常月経周期婦人10例および排卵障害婦人24例の尿中noradrenaline，　adrenaline，　dopamineと尿中estra・

diol，血中LH，　FSHとの関連を検討した．

　正常月経周期婦人の遊離および総noradrenalineとLHとの間に高い正の相関が認められた．

　無排卵周期症，第1度無月経，第2度無月経の症例では，noradrenaline，　adrenaline，　dopamineは低下傾

向にあり・estradiolも著しく低く，　LH，　FSHの変動が大きく，　noradrenalineとの問に一定の関係は認め

られない．

　下垂体障害に起因する排卵障害の症例においては，遊離および総noradrenalineはいずれも低レベルの状

況下にあり，かつdopamineも低下し，さらにLH，　FSHの基礎値は低く，　estradiolも低値である．

　視床下部不全型の排卵障害の症例では，noradrena1ine，　adrenaline，　dopamineの分泌は比較的良く保持さ

れてはいるものの，LH，　FSH，　estradiolの分泌は不良である

　これらの結果からnoradrenergic　mechanismは排卵性LH　releaseをactivateする可能性を示唆してい

る．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．27（3），313－317，1982）

緒　　言

　Noradrenaline（NA）を家兎の第皿脳室に直接注入す

ると，下垂体のLH　releaseがactivateされ1），　ovari・

ectomized　estrogen・primed　ratへのprogesteroneの投

与により，血中LHの上昇に先行してNAのsurge

が惹起される2）．正常月経周期婦人においては血中の

estradio1（E2）surgeの出現後で，　LH　peak発来の直前

にNAは漸増する3・4）．また脳内におけるcatecholamine

（CA）の局在5）が明らかにされ，　ratのmedian　eminence

において，LH　terminalとdopaminergic　terminal

とはoverlappeして存在し，　dopamine（DA）は視床下

部LH・RHのreleaseと下垂体前葉ホルモンのrelease

に対して強い影響を与えている．このように下垂体LH

のreleaseに対する神経内分泌的調節機構の中で，とり

わけNAの効果はLH　releaseのtriggerになる重要

な要因ではないかと指摘され，NAは中枢を介して排卵

現象に重大な影響をおよぼしていることが，次第に解明

されつつある．

　排卵障害婦人の，特に排卵前の尿中CAを観察し，

尿中E2および血中gonadotropinとの関連性を検討し

たので報告する．
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表1排卵障害婦人における尿中CA．　E2と血中LH，　FSH

遊離CA 総CA

日不妊会誌　27巻3号

例数　　E2　　　NA　　　　A　　　　DA　　　　NA　　　　A　　　　DA　　　　LH　　　FSH

　　　μ9／d・yμ9／d・yPt9／d・y・g／d・yμ9／d・yμ9／d・y・g／d・y・IU／・1・N／・・1

正常月経周期婦人　IO

無排卵周期症

第1度無月経

第2度無月経

3

7

14

　　　な5，6土1，6

　　　セ
2，5±0．6

　　　せ
2，1±0、8

　　　せ
1．3±O．3

2量．8：上11，0　　　2．9土1．1　　　0，16」」0，05
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ftセ88．2±32．9　　　7．4±3響6　　　0，73：上0，19　　11．O」：　5，9　　　8．1±　　！．7

14．8土　 1．B　　　2．4±0．9　　　0，12：LO．04　　69．〔｝±32．3　　　3．9±3．O　　O．49±0．15　　20、4」ヒ14．3

21．4±　6．3　　3、7」ヒ1，2　　0，19±O．08　 82『1：量：26．6　　13，0：」ヒ7．2　　0．71」：0．24　31膠7士16．2

11．0±　 1．3

　　　が17．D±　5、3

16、9±10．3　　　2．6±1．1　　　0，12：と0．06　　56，7：」ヒ25．1　　　5．3」：2，9　　0．52±0．22　　22、3土21．7　　39．1」ヒ39．7

有意差　　☆　P〈O．Ol・　☆☆　P＜e．05

対象および方法

　L　対象

　対象は正常月経周期婦人10例，続発性無月経の排卵障

害婦人24例である．

　2．ホルモン測定

　月経または消退出血開始後14日目に合成LH・RH　100

μgを静注し，その投与前および投与後15，30，60，120

分に血清LH，　FSHを2抗体法radioimmunoassayに

より測定した．尿中E，は血中LH，　FSHの測定の前

日から当日にかけて24時間蓄尿し，その一部をBrown一

神戸川法を用いて測定した．

　3．Catecholamine測定

　尿中NA，　adrenaline（A），DAの分析はEulerら6）の

方法にしたがい，月経または消退出血開始後13日目から

14日目にかけての24時間尿を，塩酸酸性下に蓄尿し，そ

の一部をアルミナにより抽出，精製し，0．5M酢酸で溶

出した．この溶出液を螢光反応検出器を備えた高速液体

クロマトグラフ7）でCAを自動的に分析した．螢光反応

はtrihydroxyindole（THI）法によつた．

成　　績

　1．排卵障害婦人における尿中estradiol

　正常月経周期婦人の尿中E2値は表1のように平均

5．6±1，6（SD）μg／dayである．これに対して無排卵周期

症，第1度無月経および第2度無月経の症例のE2値は

正常月経周期婦人に比べていずれも有意（P＜0．01）に

低く，第2度無月経のE2値が最も低かつた．

　2．排卵障害婦人における尿中catecholamine

　1）遊離型catecholamine

　正常月経周期婦人の尿中遊離CAについてみると，

表1の如くNAは平均21．8±11．o（SD）μ9／day，　Aは

2．9±1．1μg／day，　DAは0．16±0．05mg／dayである．無

排卵周期症，第1度無月経，第2度無月経の症例の遊離

mean±SD

NA，　A，　DAは正常月経周期婦人に比して低値傾向を

示すが，両者の間に有意の変化は認められない．

　2）総catecholamille（遊離型＋拍合型）

　正常A経周期婦人の尿中総CAは表1の如く，　NA

は平均88．2±32．9（SD）yg／day，　Aは7．4±3．6μg／day，

DAは0．73±O．19mg／dayである．無排卵周期症，第1

度無月経，第2度無月経の症例の総NA，　A，　DAは遊

離CAと同様に正常．月経周期婦人に比べて低下傾向を

示すものの，両者間に有意差を認めない．

　3．血中LH，　FSH

　無排卵周期症，第1度無月経，第2度無月経の症例の

血中LHおよびFSHは表1のように正常月経周期婦
人より高値の傾向を示し，第1度無．月経のFSHと正常

月経周期婦人との間に有意（P＜0．05）の変化が認めら

れる．

　4．排卵障害の障害部位別における尿中catecholami－

ne，　estradio1と血中LH，　FSH

　排卵障害婦人に合成LH－RH　IOOPt9を静注し，投与

後15，30，60，120分の血中LH，　FSHを測定し，　LH，

FSHの反応パターンより排卵障害の部位を視床下部不

全型，下垂体不全型，卵巣不全型および多嚢胞性卵巣症

候群型（PCO）の4型に分類し，各障害別の尿中CA，

E2と血中LH，　FSHの変化を示したのが表2である．

　1）尿中estradiol

　視床下部不全型，下垂体不全型，卵巣不全型および

PCO型の尿中E2値はいずれも正常月経周期婦人に比

べて有意（P＜0．01）の低値を示し，その中でも下垂体

不全型と卵巣不全型の低下が著しい．

　2）遊離型catecholamine

　下垂体不全型の尿中CAの変化は図1，表2のよう

に，NAは平均9．8±5．2（SD）μg／dayと正常月経周期婦

人の約45％で，両者間に有意（P＜0．05）の差が認めら

れる．視床下部不全型，卵巣不全型，PCO型のNA

と視床下部不全型，下垂体不全型，卵巣不全型，PCO
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表2　排卵障害部位別における尿中CA，　E2と血中LH，　FSH

遊離CA 総CA

（315）27

例数　　E2　　　NA　　　　A　　　　DA　　　　NA　　　　A　　　　DA　　　　LH　　　FSH

　　　μ9／d・yμ9／d・yμ9／d・y・g／d・yμ9／d・yμ9／d・y・9／d・y・IU／・l　rnlu／・1

正常月経周期婦人

視床下部不全型

下垂体不全型

卵巣不全型

PCO型

10

6

5

7

6

　　　セ5．6±1．6

2．1±1．0

　　　せ
1，3±O．3

　　　ぬ
1．3±0．4

　　　ft2．1±0．6

　　　　　　　　　　　　　な　　　　　　　　　　　　セ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　サ　　　　　　　　　　　　「t
　　　かか　　　　　　　　　　　か21．8±11．0　　　2．9」ヒ1．1　　　0，16±0，05　　SB．2：」：32，9　　　　7．4士3，6　　0，73」ヒO．19　　11．0±　 5，9　　　8，1：上　　1．7

20．2±　7，9

　　　が9，8±5．2

3』土1，4

1，8±0．4

D，16±0．D379．1±18，7

　　　ft　　　　　　　　　　　な

0』9±0』238．7土4』

6，7±4，3

4A±1．0

19．2ま：10．2　　　2．8±1．2　　　0，t4±0．05　　59．9±25．S　　　4．9±2、3

21．1」ヒ　7．4　　3，6±1．2　　0，17：1：0．09　81．4±32．6　　13．4」ヒ7．8

O、62：上0．16　　12．8：」ヒ　5，1　　11．0土　2．臼

　　　　　　　　セ　　　　　　　　　　　　セ
0，53士0．30　　　2．3±　 1．0　　　2．6：1：　1．9

　　　　　　　　せ　　　　　　　　　　　　　セ
0，49±O．20　39，6土17．6　73．5±25．2

　　　　　　　　ナO、66±0．27　　38，6±10．6　　17．7士　5．2

有意差　　☆　PくO．el　☆☆　P＜0．05 mean±SD

レ
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嵩
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下垂体不全型における尿中CA，　E2と血

中LH，　FSH

型のAは多少の変化はするものの，正常月経周期婦人と

の問に有意差は認められない．DAに関しては下垂体不

全型のみ正常月経周期婦人に比べて有意（P＜O．Ol）の

低値を示した．

　3）総catecholamine（遊離型＋拍合型）

　視床下部不全型，下垂体不全型，卵巣不全型，PCO

型のNAはいずれも正常月経周期婦人より低下したが，

下垂体不全型にのみ有意（P＜O．Ol）の低下が認められ

た，PCO型のAは増加傾向を，視床下部不全型，下垂

体不全型，卵巣不全型，　PCO型のDAは低下傾向を

示すものの，いずれも有意の変動はしない．

　4）血中LH，　FSH

　下垂体不全型の血中LHの低下率は正常月経周期婦

人の約80％で，両者間に有意差（P＜0．01）が認められ

る．卵巣不全型のFSHは正常月経周期婦人に比べて

有意（P＜0．01）に高く，下垂体不全型のFSHは有意

（P＜0．01）にイ氏い．

工
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図2　尿中遊離NAと血中LHの関係
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図3　尿中総NAと血中LHの関係

　　160
（μ9／day）

　5．尿中catecholamineと血中LHとの関係

　正常月経周期婦人における尿中NAと血中LHの相

互関係は図2，図3の如く，遊離NAとLHとの相関

係数は0．883で両者間に有意（P＜0．001）の正の相関
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が，総NAとLHとの相関係数は0．682と両者間に有

意（P＜0．05）の正の相関が，いずれも認められる．

考　　案

　LHはLH・RHの作用により下垂体からreleaseさ

れ，このLH－RHの視床下部からのreleascに対する

調節因子の一つとして，脳内CAの役割が重要視され

つっある，ヒトにおいて血中LH　surgeの出現に先行し

てNAが急増するという見解が散見され，　Zuspan3）は

ヒト月経周期でLH　peakに一致してまたはその前に血

中NAのsurgeを，　Rosnerら4）は血中NAのsurge

がE2　peakとLH　peakの両者間に出現することを確

認し，この血中NAのsurgeがLH　surgeのtrigger

になる可能性を示唆している．

　排卵障害婦人におけるホルモン動態を，生殖現象に極

めて重要なポイントを握つていると思われる神経内分泌

の方面より検討するため，まず月経開始後13～14口目の

正常月経周期婦入10例および消退出血開始後13～14日目

の無排卵周期症（3例），第1度無月経（7例）および第

2度無月経（14例）の排卵障害婦人24例における尿中

CAの変化をみてみると，　CAと血中gonadotropinと

の関係で最も特徴的なことは遊離および総NAとLH

の両者に，前者の相関係数は0．883（P＜0．001），後者の

相関係数は0．682（P＜0．05）と正の相関が高く認められ

たことである．しかし尿中E2は5．6±1．6（mean±SD）

μg／dayと正常範囲内で，変動が少なく，　E2に対応する

ようなNAの変化は認められない．反面排卵障害婦人

の尿中NA，　A，　DAはいずれも低いレベルを維持する

傾向にあり，その中でも第2度無月経におけるNAの

低下が著しく，尿中E2も低下しているが，これとは逆

に血中LH，　FSHの基礎値は高値の傾向にある．この

LH，　FSHの高値は第2度無月経の症例を排卵障害部位

別にみた場合に，LH，　FSHの基礎値が高い卵巣不全型

やPCO型の症例が一部含まれているためと思われる．

このように排卵障害婦人においては尿中NAは低いレ

ベルを持続し，このNAの低下に対応してLHが低下

せず，逆に高値の点が正常刀経周期婦人と大きく異な

り，この検査の周期にはいずれの排卵障害の症状におい

ても排卵は認められなかった．

　次に排卵障害の症例にLH－RH投与試験を行い，排卵

障害の原因を視床下部不全型，下垂体不全型，卵巣不全

型およびPCO型の4型に分類し，尿中CAの変化を

障害部位別にみると，視床下部不全型は尿中E2は低い

ものの，NA，　A，　DAはほぼ正常範囲のレベルを保持

し，血中LH，　FSHの基礎値もさほど不良ではない．

下垂体不全型のE2は著しく低下し，　CAの変動も著明

日不妊会誌　27巻3号

で，とりわけ遊離および総NAは極めて低レベルの状

況下にあり，遊離DAも低下している．さらに血中

LH，　FSHの基礎値は極端に低く，　LH　surgeの出現は

なく，正常月経周期婦人において認められるようなE2

上昇→NA　peak→LH　surgeのパターンは認められな

い．卵巣不全型においては血中LH，　FSHの基礎値は

高値ながらも，尿中CAは正常月経周期婦人と比べて

殆んど変動はなく，尿中E2の著明な低下が著しい変化

である．PCO型においては遊離および総Aが増加傾向

を呈しているが，NAとDAには著しい変化はない．

これらの結果は，estrogenは視床下部にfeedback作用

し，LH－RHを介してgonadotropin放出に強く影響を

与えてはいるが8），NAとLHとには堅密な相互作用

が存在し，排卵性LH　surgeにはそのsurgeに先行し

てNAのpeakの存在が必要であることの一端を示し

ていると考えられる．Estrogen－primed　rabbitの第皿脳

室に直接NAを投与して，下垂体性LH　surgeを惹起

せしめ，排卵を誘発することができたとのSawyer　et

a11）の動物実験の事実からみても，　NAは排卵性LH

releaseのtriggerになる可能性は充分考えられる．こ

れらの排卵障害の中で，下垂体障害に起因する症例は

E2値の低下，　NA分泌不全，　LH，　FSH基礎値の低レ

ベルというように四者がいずれも低値の状況下にあり，

下垂体のgonadotropin分泌機能低下とあいまつて，　NA

分泌の機能構造の重大な欠陥が存在していると考えられ

る．

　Nagle　and　Rosner2）は　ovariectomized　estrogen－

primed　ratにprogesteroneを投与することによつて，

LH　peakが出現する前に，末梢血中にNAが増量する

ことを認め，このNAが増量している時にはanterior

hypothalamus自体におけるNAが減少し，　jugular

veinのNA濃度がcarotid　arteryのNA濃度よりも

高くなり，動，静脈血中にNA濃度差が存在すること

をつきとめて，血中NAは大部分脳内のcatecholami－

nergic　synapseに由来すると指摘していることや，卵巣

機能障害のように末梢性障害に基ずく排卵障害の症例で

は，NA低下は認められず，下垂体不全型のように中枢

性排卵障害の症例では，NAは低レベルを維持するとい

う著者らの成績から，末梢におけるNAの変化は脳内

の下垂体レベルにおけるnoradrenergic　synapseのart－

ivityを直接反映したものであると思われる．

　一方DAについてはestrogen・primed　rabbitの第HI

脳室へのDAの注入によりLH　surgeの出現は抑制さ

れ1），ヒトの静脈にDAを連続投与するとLHはしだ

いに減少し，投与を中止するとLHは急速に元のレベル

噛
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に回復してくる9）．そして下垂体不全型の排卵障害の症

例のみ遊離DAはNAと同様に低値の状態にある，し

たがつてDAはLH　releaseに対して抑制的に作用し

ていると解釈するのが妥当性は高いようである．しかし

DAのLH放出に対する抑制機序は不明であるが，

Yen　et　aL9）は，　DAは視床下部レベルにおけるLH－

RHの放出を抑制すると同時に下垂体レベルにおいて

LH・RHの効果を調節して，　LHの分泌に影響をおよぼ

しているのであろうと報告している．

　　またfluorescence－immunocyto－chem量stryの方法5）に

よつて，形態的にCAの局在が明らかにされ，ラット

のmedian　eminenceにおいて，　dopaminergic　terminal

とLH－RH　terminalとがoverlappeし，　DAは視床下

部のLH－RH　releaseと下垂体ホルモンのreleaseを調

節する要因として，強力な影響力を保持している．

　　NAは性周期中の卵巣ホルモンに影響されながら，交

感神経系の活動にともなつて作動している．脳内におい

てNAはestrogenによつて蓄積され3），排卵前の多量

のNA分泌は視床下部のLH－RH　releaseを刺激し，

最終的には下垂体性LHのreleaseをもたらすtrigger

になり得るのではないかと思われる．

本論文の要旨の一部は第25回日本不妊学会総会におい

て発表した．
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Urinary　levels　of　catecholamine

　　　　in　anovulatory　women

Shinichi　Saito　and　Mitsue　Shimada

The　First　Department　of　Obstetrics　and

　　　　Gynecology，　Toho　University

　　　　School　of　Medicine，　Tokyo

　　　　　　　　　　Kazuko　Mori

Department　of　Industrial　Physiology，

　National　Institute　of　Industrial

　　　　　　　　Health，　Kanagawa

　　In　order　to　investigate　some　endocrine　disturba－

nces　in　anovulatory　women，　the　values　of　urinary

catecholamirle　were　measured　in　100vulatory　and

24anovulatory　women　by　a　high　pressure　liquid

chromatographic　method　with　a　fluorescent　reac一
　ロ

tlon　systern．

　　24hour　urine　specimens　for　noradrenaline，　adre－

naline，　dopamine　and　estradiol　were　collected　on　day

130f　the　menstrual　cycle．　Blood　samples　were

drawn　on　day　140f　the　menstrual　cycle．　LH　and

FSH　in　the　serum　were　determined　before　and　at

15，30，60and　120　min　after　intravenous　admi・

nistration　of　100μg　LH－RH．　A　positive　correlation

was　found　between　urinary　noradrenaline　and　se－

rum　LH　in　ovulatory　women．　Anovulatory　women

showed　an　atypical　pattern　of　LH　and　low　estra－

diol　secretion　and　noradrenaline　showed　low　levels

without　any　correlation　with　estra（liol　or　LH　levels，

Urinary　noradrenaline　levels　in　women　with　low

LH　and　FSH　response　to　LH・RH　injection　were

signi丘cantly　lower　than　in　normal　women．　The

results　indicate　that　a　noradrenergic　mechanism

exists　an　activating　effect　on　pituitary　LH　release、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付；昭和56年12月8日）
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　HMG・HCG療法を施行した患者11名工8周期における卵胞成熟度の判定指標として，膣内分泌細胞診〔①

Acidophilic　Index（A．1．）②Pyknotic　Index（P．1．）〕，頸管粘液〔③頸管粘液量（C．M．）及び④Mucous

Score（M．S．）：InslerのCervical　ScorePよりcervixの開大度を除いたもの．〕を連日測定，同時に測定

した血中Estradiolと比較し，これらの指標を評価した、排卵の有無は・血中Progesterone・B・B・T・によ

り判定し，18周期中12周期に排卵を認め，以下の結果を得た．1）A．1，P．1．は，　E2　Peakとの1ag－time

は同じであつたが，A．1．の方がより高値を示した．2）A．1．，　P．1．，　C．M．及びM．S．とE2　Peakとの

lag－timeは各々1．5，1．5，1．1，0日でありM．S．が一致した．3）A．L，P．1．ともに卵胞成熟は推察され

たが，排卵の時期を予測するものではなかつた．4）排卵時期を推定するには，A．1．，　P．1．より，C．M．，M．S．

の方が優つていた　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．27（3），318－323，1982）

緒　　言

　HMG－HCG療法を行う際の卵胞成熟度の判定には，

血中estrogenのrapi（l　radioimmunoassayカ’sM’もす

ぐれているとされているが，臨床的にこれを実施するこ

とは容易ではなく，一般的には膣内分泌細胞診，頸管粘

液が指標とされている．そこで我々は，HMG・HCG療

法を施行した患者の血中estradio1を連日測定し，同時

に観察した腔内分泌細胞診および頸管粘液所見を比較す

ることにより，排卵時期推定指標としての臨床的有用性

を検討した．

対象および方法

当科不妊外来において，HMG・HCG療法を施行した

●Mense5（6ヵ月以上の間膝による）

Eumenorrhea　　　　26～　3edays

Polymenorrhea　　　　～25days

OIigo而enerrhea　　　40～　　day5

　（lrreguSer　men505上記3暫の混在したもの）

Amenorrhea　　　　6M～

　　館：：：翻：：占）霧鵬窒伽9

　　　●B8T　（離加療期間3ヵ月以上の記録による）

　　　　R・9・la・diph・se－〔一／一〕〔一＿

　　　　Irre9・1町diphase＿〔」一〔〕〔＿

　　　　H・bit・・t　diphas・＿！一一〔一
　　　　〇ccasional　diphase＿＿＿＿＿＿．．＿＿＿／一一＼一＿＿＿＿＿＿＿

　　　　Low　monophase

図1　当院における月経異常，BBT所見の分類基準

曝
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HMG－HCG投与時における臨床的卵胞成熟指標の再評価

P．1．

91mI Oo ％ mm3
rげ．M．

800 80 80 800

600 60 60 600
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　　　40
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1：： 400
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　（＋）（一）

Ovulation

（＋）（一） （＋）（一｝

C．M．

（＋）（一｝

M．S．

（＋）（一）

　　　　　　　　　　　　　　Ovulation　（十）＝12
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（一）＝4

図2　BBT所見による排卵推定日の各指標平
　　　均値と排卵誘発不成功例の比較

患者11名18周期に関し検討した．患者の排卵障害度は我

々が設定している月経周期異常分類基準（図1）2）に従つ

て分i類した．eumenorrhea　1例，　oligomenorrhea　2

例，irregular　menses　1例，　amenorrhea　I　5例，

amenorrhea　H　2例であり（表1），これらは，すべて

clomiphen療法，　Kaufmann療法で妊娠の成立をみなか

った症例である．HMG－HCG投与前のFSH，　LH，　PRL

の測定結果は，amenorrhea　Iおよびamenorrhea　H

の症例各1例にFSH，　LH高値の症例を認めたのみで

他は正常値であり，PRLは全例正常域であつた．

　HMG，　HCGの投与方法は，原則的にはHMGの漸

増投与を行ない，C．M．が0．3ml以上に増加したのを確

認して，翌日からHCGを5，000iu　5日間連続投与し
た．

　A．L，　P．1．の測定方法は，腔上部1／3の側壁から綿棒に

て採取した細胞をPapanicolaou染色し，400倍の視野

で200個の細胞を数え，その％で表現した．頸管粘液の

採取は，ツベルクリン用注射器を用い，C．M．はその目

盛にょり概量を測定した．血中E2，　progesteronは，血

清を一20°Cに冷凍保存し，第1ラジオアイソトープ社

のRIA－Kitで測定した．

結　　果

　表1に症例の一覧を示すが，結果的に無排卵と判定し

た周期は4周期（Case，　No．10，15，17，18）あり，う

ち2例（Case，　No．17，18）はE2の軽度上昇を認め

た，また，E2およびProgesteroneの軽度上昇を認めた

2周期（Case，　No．3，4）は，　B．B．T．が数日間高温

相を維持したのみであり，正常な排卵周期と見なすより

は，むしろ閉鎖卵胞の黄体化を疑うため今回の検討から

は除外した．また，Case　No．16の妊娠の成立をみた症

例は，E2　peakが1．439pg／mlと高値を示し，　HCG投

与中に卵巣腫大を来たし過剰刺激を推定しうる症例であ

日不妊会誌　27巻3号

つた．以上を除外した排卵周期において，排卵推定にど

の指標が最も有効であつたかを検討した．図2は，排卵

例における排卵と推定される時期の各指標のpeakの

meanおよびstandard　deviation（S．D．）と無排卵例の

meanおよびS．D．を比較した図であるが，排卵群と無

排卵群との間に最も大きな差を認めたのはE2であ1）　，

卵成熟ひいては排卵時期を推定するにはやはり血中E、・

が最も有効とされた．

　次に，排卵例の血中E2量と各指標との相関を検討し

た（図3）．各指標との相関係数（r）は，A．1．0．529，

P．1．0．603，C．M．　O．288，　M．S．0．310で，相関関係は，

P．1．＞A．1．＞M．S．＞C．M．の順になり，これは膣スメア

内分泌診が頸管粘液よりもE2量との相関が強いことを

示している．

　次に，排卵例に関し排卵と密接な関係のあるE2　peak

　と，A．1．，　P．1．，　C．M．，　M．S．　peak出現時期とのIag－

timeを検討した（図4）．　A．1．，　P．1．　peakは，それぞ

れE2　peak前2日から後4日，前2日から後5日平均

L5日と差が大きいのに対し，　C。M．　peakは，　E2　peak

日から後4日，M．S．　peakは，　E2　peak前2日から後

1日とC．M．が平均1日の遅れ，　M．S．はE2　peakと

一致していた．そこで，E2　peakを主軸とした各指標の

経日的変動をmeanおよびS．D．で比較した（図5）、

A．1．，P．1．ともにE2　peakに向つてL昇傾向を示すも

のの変動時期の個体差が大きく，明らかなpeakを示さ

なかつた．これに対しC．M．はE・の上昇傾向と最も

類似しており，M．S，とともに出現期期（，　E2　peakに近

く，頸管粘液を用いた指標が排卵時期を推定するのに，

より有効であることが示唆された．しかしながら各指標

とも個体差が大きく，E2　peakを適確に推定することは

困難であり，そこで，　これらの指標のうちE2　peakと

最も関連のあつたC．M．に関し，0．1m1以上連日的に

採取し得た日とE2　peakまでの日数を検討してみた（図

6）．1例を除きC．M．はE2　peak前に出現し，その

日数は5日間から0日で平均2日間を要した．

考　　案

　膣内分泌細胞診，頸管粘液検査法はいずれも生体内の

Estrogen作用を間接的に知る方法で，これらを正常月

経周期において比較検討した報告も少なくない3）4）5）6）．

また，人工的に排卵を誘発するHMG・HCG投与時にお

ける卵胞成熟度の指標としてもこれらの検査法や尿中，

血中Estrogenの測定が行なわれている3）10）．更に，より

適確にHCGへの切り替えrl　t期を決定予知するために，

rapid　estrogen　RIAを使用した報告もなされている7）s）

9）．しかしながら本検査法は簡便化きれているとはい
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　　　　　　一2　　0　　2　　4　Day

　　図4E2　peakと各指標peak出現時期との
　　　　Lag・time

え，その簡便さは日常臨床に応用される域に至つていな

い．膣内分泌細胞診，頸管粘液検査法には，簡便性にお

いて捨て難い利点があり今回敢て有用性の再検討を試み

OV（一）

1

1

1

翼

王

　　　一7－6－5－4－3－2－1012
　　　　　　　　　　Day　of　Cycle

　図5　E2　peakを主軸とした各指標の経日的変動

た．

　血中E2を主軸として各指標をretrospectiveに比較

検討したところ，H経周期全体に亘つて血中E，とより
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図6　C．M，　O．1ml以上出現日よりE2　peakま

　　　での日数

相関を示したのは，A．1．，　P．1．の膣内分泌細胞診であつ

た．しかし膣内分泌細胞診は微量のestrogenも反映す

るため，HMG投与初期より高値を示す症例を認めた

り，また，peakの出現時期も個体差が大きく，　prospe・

ctiveに排卵時期を予測するのは困難であると言える．

これに対しC．M。，M．S．を指標とする頸管粘液は，血

中E2との相関が悪いにもかかわらず，頸管粘液量0．1

ml以上測定可能時期が平均血中E2値220pg／mlの上昇

を認めた時点であり，また，peakの出現時期では，血

中E・peakとのlag・timeが膣内分泌細胞診のそれより

約1目少なかつた．これは，佐藤が正常月経周期で観察

した成績即ち，頸管粘液量はestrogen作用の強い時に

鋭敏で，且つetregen作用は膣内容塗抹像より頸管粘

液に1～2日早く現われる報告5）と一致した．従つて，

HMGの投与にょり排卵誘発に成功した症例では，膣内

分泌細胞診，頸管粘液検査法のいずれの指標も卵の成熟

に伴なう上昇傾向を認めるが，排卵時期を卵胞期に推定

するには，C．M．，　M．S．，を指標とする頸管粘液が優つて

いると言える。

　今後，HMG・HCG療法時における卵成熟の判定には

より簡便な血中estrogen測定キットの開発が望まれる

が，血中estrogen値のみでは，多胎妊娠の回避は困難

であると言われている8）9）10）11）．近年，超音波診断法の

発達により，卵胞の大きさから直接排卵時期を推定した

り，或は卵胞数から多胎妊娠の回避を試みる報告12）13）も

あり，この方面からも検討を加えるべきと考えている．

　本論文の要旨は，第24回日本不妊学会総会に発表し

た．
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Reappraisal　of　cl五nical　indexes　of

　　follicular　maturation　at　admini．

stration　of　HMG－HCG

　　　　Tadashi］Miwa，　Hiroyuki　Yasue，

　　　　Naoyuki　Kuroki，　Ryozo　Totani

　　　　　　　　　　and　Yozo　Suzueki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　Nagoya　National　Hospital

　　In　order　to　obtain　indexes　for　jludgement　of　fol・

licular　maturation　in　18　cycles　of　ll　patients　who

received　HMG－HCG　treatment　in　our　outpatient

department　of　sterility，　we　carried　out　cytodiagnosis

of　vaginal　secretion［Acidophilic　Index（A，1。），　Pyk－

notic　Index（PJ．）］and　analyzed　cervical　mucus

［amount　of　Cergical　Mucus（C．M，），　Mucous　Score

（M．S．）：all　index　eliminated　the　appearance　of　the

external　cervical　os　from　Cervical　Score］every
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day．　We　measured　estradiol　vetrospectively　in

blood　sampled　at　the　same　time　and　reappraised　the

above　indexes．　Ovulation　．iudged　呈n　the　light　of

blood　progesterone　and　BBT　was　detected　in　12

cycles　out　of　18，　We　obtained　the　folloWing　results．

　　1）A．1．and　P．1．　showed　the　same　length　of

Lag－time　to　E2　peak　each　other；however，　A．1．

showed　higher　peak　than　P．1．

　　2）Lag．time　from　AJ．，　P．1．，　C．M．　and　M．S。

peak　to　E2　peak　were　1．5　days，1．5　days，ユ．1　days

and　O　day　respectively二M．S．　peak　appeared　first．

　3）　Both　A．1．　and　PJ．　suggested　the　possibility

of　ovulation　prior　to　follicular　maturation；however，

those　indexes　suggested　nothing　on　the　time　of

ovulation．

　　4）C．M．　and　M．S．　were　superior　to　A．1，　and

PJ．　for　the　assumpt三〇n　of　the　time　of　ovulation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付；昭和56年10月28日）

■
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Clomipheneとそのバリェーション療法による

排卵の誘発ならびに妊娠の成立

Induction　of　Ovulation　and　Pregnancy

　following　Clomiphene　Treatment

京都府立医科大学産婦人科学教室

　　東山秀聲　藤井正博
Shusei　HIGASHIYAMA　Masahiro　FUJII

大　野　洋　介

Yosuke　OHNO

玉　舎　輝　彦

Teruhiko　TAMAYA

山　田　俊　夫

Toshio　YAMADA
岡　田　弘　二

Hiroji　OKADA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyoto　Prefectural

　　　　　University　of　Medicine，　Kyoto，　Japan

　clomiphene療法による排卵誘発と妊娠成立に関する9年間の成績を報告すると共に，　clomiphelle無効

例に対するclomipheneと他剤の併用療法についてのべ，さらに妊娠率向上のための二，三の方法についても

報告する．clomiphene単独療法は536例に用い，443例，83．4％に排卵が誘発され，208例が妊娠し，妊娠成

立は46．5％であつた．clomiphene　1日150mg無効例にはclomiphene－hCG，　prednisolone・clomiphene，　bro－

m。criptine・clomiphene療法を行つた．　clomiphene－hCGでは120例中86例に排卵が推定されたが，妊娠は

15例にすぎず，低率に止まつた．prednisolone－clomipheneは87例中74例に排卵が起こり，妊娠成立は38例，

妊娠率51．4％と高率であつた．clomipheneの抗エストロジエン作用改善の目的で少量のestrogenとの併用

療法を行つたが，妊娠率は低かつた．clomiphene療法時の黄体機能賦活にhCG　30001Uを黄体期に使用す

ると，妊娠率が著るしく上昇し，これは推奨すべき方法と考えられたN

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘Jap．　J．　Fert．　Ster．，27（3），324－333，1982）

はじめに

　経口排卵誘発剤の一つであるclomiphene　citrate（clo－

miphene）は1961年，　Greenblattら1）により，その臨床

効果が発表された．それ以来，本剤は排卵障害婦人に対

する治療薬として広く使用されるようになつた．

　clomipheneによる排卵誘発効果は平均60％以上であ

り，軽症の排卵障害婦人には優れた誘発効果がえられ

る。しかしながら，この優れた排卵誘発効果の割には妊

娠率が予想以上に低いことも，これまでに多く指摘され

ている．

　本研究では，過去9年間の教室におけるclomiphene

療法の排卵誘発効果と妊娠成立の成績を報告し，合わせ

てclomiphene療法時の妊娠率向上のための方法をのべ

るとともに，若干の考察を加えた．

研究方法

1．投与対象

　clomipheneの投与対象は昭和47年より昭和55年12月

までに本学不妊外来を受診したもののうち，無排卵周期

症（散発性と持続性）ならびに第1度無月経と診断され

た軽症排卵障害の婦人である．しかしながら，第2度無

月経であつても，clomipheneを使用した症例もある．

　なお第1度無，月経はprogesterone　50mg量までの筋

注によつて消退出血が認められたものとした．しかし中

にはprogesterone　50mgで消退出血がなくてもnone－

strogenic　progestogen（Duphastone　10mg）5～7日間

投与で消退出血がみられたものも第1度無月経とした．

　2．clomipheneの使用法

　単独投与ならびに他剤との併用の2つの方法によつ

■
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た．

　A．単独療法

　progestogenによる消退出血または月経の開始第5日

より1日50mg（1錠），5日間投与した．この量に無反

応の場合は段階的に増量し，1日150mg（3錠），5日

間投与まで増量投与を行つた．なお，初回50mg，5日

間投与で反応しないものに，次周期に再度同量の投与を

繰返したものもある．

　また，1日150mg　5目問投与を連続3周期行つても

排卵が認められないものはclomiphene無効例とした．

　B．併用療法

　clorniphene無効例に対しては，以下のようなclomi－

pheneと他剤との併用療法を行つた．

　1）　clomiphene－hCG療法

　clomiphene無効例の一部とclomiphene　1日100mg，

5日間投与によつて排卵が誘発されなかつた一部のもの

に対し，本療法を行つた．

　hCG投与はclomiphene投与終了5～10日後に1日

3，0001U　3日間，または1日5，0001U　2日間投与のい

ずれかを用いた．しかし，時には10，0001U　1回投与の

症例もある．

　2）　月経周期第5目からのclomiphene－estrogen　i療

法

　clomiphene投与に引続いてInestranol　1目1錠（0・02

mg）を7日間投与した．　estrogenの投与はclomiphene

の頸管粘液に対する抗estrogen作用の拮抗と内因性

LH－RHに対する下垂体の反応性増大の目的のためであ

る．

　3）clomiphene－estrogen・hCG療法

　clomiphene投与中止5～10日後にhCGを投与する

ものである．

　4）　prednisolone－clomiphene療法

　clomiphene無効例の多くはこの療法を用いた．とく

に臨床症状，血中LH．　FSHレベル，　LH・RH負荷試験

などから多嚢胞卵巣が疑われたclomiphene無効例に

対しては，積極的にこの療法を用いた．

　投与方法はa）progestogenによる消退出血，または

．月経開始第5日よりprednBolone　1日5mgを5日間

投与し，これに引続き第10日よりclomiphene　1日150

mgを5目間投与する順次投与法とb）出血開始第2日

よりprednisolone　1日5mgを10～14日間投与し，さ

らに第5日よりclomiphene　1日150mg，5日間投与す

る併用投与法によつた

　なお，最近は作用機序や臨床成績などから，併用投与

法を用いている2’4）．

　5）predn蛤olone・clomiphene・hCG療法
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　prednisolone－clomiphene療法によつても排卵が誘発

されない症例に対し，clomiphene投与中止5～10日後

にhCGを投与するものである．

　hCGの投与量は1）の場合と同じである．

　6）bromocriptine・clomiphene療法

　本療法の適応は，まず第1に高プロラクチン血症であ

つてbromocriptine単独療法に無効な症例である．血中

prolactinレベルが正常域と考えられる30ng／m1以下に

なるようbromocriptineの投与量を決定し，その量を維

持する．さらにprogestogenによる消退出血または月

経開始第5日から，clomiphene　1日150mgを5日間投

与する．

　血中prolactinが正常レベルのclomiphene無効例に

本療法が有効なことが報告されている5）6）．投与方法は消

退出血開始第2日からbromocriptineを1日2．5～5mg

あて14日間投与し，周期第5日からclomiphene　1日150

mgを5日間投与するものである．

　3．clomiphene療法時の黄体機能賦活療法

　clomipheneによる排卵率が高いのに，それが妊娠成

立に結びつくことが少なく，排卵率と妊娠率に解離がみ

られるとする報告が多い．その原因の一つに，排卵後の

黄体機能不全が伴いやすいことが考えられる．この改善

を行う目的で，黄体機に種々の用量のhCGを投与し，

黄体機能の賦活を行つた．

　hCGの投与量と投与方法は次の3法によつた．また，

hCGの投与開始はBBT上昇1～2日後からとした．

　1）hCG，1，0001U／日，6～8日間連続投与法

　BBT上昇1・v　2日後からhCG　1日1，0001Uあて連

続6～8日間投与する．

　2）hCG　3，0001U／日投与法

　BBT上昇1～2日後からhCG　1日3，0001Uを隔日

または2日おきに2～4回投与する．その後は3’－7日

に同量のhCGを投与する．

　3）hCG　5，0001U／日投与法

　投与方法は3，0001Uの場合に準じて行う．

　なお，本研究では排卵が誘発されたという推定は以下

のようにして行つた。

き

1）

2）

3）

BBTが高温に移行し，10日以上持続したとき

子宮内膜生検で分泌期像を示したとき

血中progesteroneが5ng／ml以上を持続したと

4）妊娠が成立したとき

成　　績

A．clomiphene単独療法

第2度無月経を含めた排卵障害婦人に対する排卵誘発
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Table　1　0vulation　induction　and　pregnancy　with　clomiphene　alone　treatment

No．　of

treated
patlents

No。　of

ovulated
patlents

No。　of

ovulated

　rate

　No．　of

pregnanCles

pregnancy　rate

per　no．　of

　treated
patlents

Occasionally　anovulatory
cycles

Persistently　anovulatory
cycles

Amenorrhea　lst　grade

Amenorrhea　2nd　grade

108

204

107

197

99．1

96．6

55

82

50．9

40．2

per　no．　of

ovulated
patlents

193

31

139

　4

72．0

12．9

69

2

35．8

6．5

51．4

total

41．6

536

No．　of
treated
cycles

Occasionally　anovulatory
cycles

PeTsistently　anovulatory
cycles

Amenorrhea　lst　grade

Amenorrhea　2nd　grade

628

447

No．　of

ovulated
cycles

1497

937

63

602

total

1285

3123

540

　7

2434

49．6

50．0

83．4

No．　of

ovulated

　rate

208

　No．　of

P「egnancles

38．8 46．5

pregnancy　rate

per　no．　of

treated
　cycles

96．2

85．8

57．6

11．1

55

82

69

2

8．8

77．9 208

5．5

7．4

3．2

6．7

per　no．　of

ovulated
　cyc1es

9．工

6．4

12．8

28．5

8．5

成績は表1に示したように，投与症例536例に対し排卵

が誘発された症例は447例，排卵率は83．4％である．投

与周期数に対する排卵率は，3123周期中2434周期に排卵

が起こつたから77．9％である．

　第2度無月経を除外した軽症排卵障害に対する誘発成

績は，505症例中の443症例に排卵が起こつたから，排卵

誘発率は87．7％ときわめて高率であつた．投与周期数に

対する排卵率も，3060周期のうち2427周期に排卵が誘発

されたから79．3％である．

　排卵障害の程度と排卵率の関係は，投与症例数に対し

て散発性無排卵周期症99．1％，持続性無排卵周期症96．6

％，第1度無月経72．0％，第2度無月経は12．9％とな

り，排卵障害の程度が高くなるほど排卵率は低くなつ

た．

　clomiphene単独療法にょる妊娠成立は208例である．

したがつて，妊娠率は投与症例数に対しては38．8％，排

卵症例数に対しては46．5％となつた．一方，投与周期数

と排卵周期数に対する妊娠率はそれぞれ6．7％，8．5％で

あつた．妊娠率に関して排卵障害の程度と排卵例数に対

する妊娠率の間には差は認められず，ほぼ一定の率とな

つた．

　B．併用療法

　1）clomiphene－hCG療法

　clomiphene－hCG療法による排卵誘発成績は表2に示

した．投与症例数に対しては，120例にこの治療を行い，

そのうち86例に排卵が起こり，排卵率は71．7％であつ

た．

　投与周期数に対する誘発成績は，279周期中154周期に

排卵が誘発され，排卵率は55．2％となり，やや低率であ

つた．

　この療法による成績は，第1度無月経では対投与周期

数，対投与症例数とも無排卵周期症と比べると劣つてい

る．

　この療法時の妊娠成立は15例にすぎず，投与症例数お

よび排卵症例数に対する妊娠率はそれぞれ12．5％，17．4

％となり，併用療法の中では最も低率であつた．

　なお，本療法においても軽症排卵障害では，排卵障害

の程度と妊娠率の問にはほとんど差が認められず，ほぼ

一定であつた．

　2）　clomiphene－estrogen療法と3）　clomiphene－es－

trogen・hCG療法

　この療法による排卵率は表3のように投与症例数に対

しては69．2％で，投与周期数に対しては77．3％であつ

て，本療法による妊娠成立は2例であつた．

　clomiphene・estrogen－hCG療法は4例に対してこの療

法を行い全例に排卵が誘発されたが，しかし妊娠成立例
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Table　2　1nduction　of　ovulation　and　pregnancy　with　clom1phene－hCG　treatment

Occasionally　an・vulat・ry
cycles

Persistently　anovulatory
cycles

Amonorrhea　lst　grade

total

No．　of

treated
patlents

19

47

54

No．　of

ovulated
patlents

15

38

33

120 86

No．　of

ovulated
　　rate

78．9

80．0

61．1

71．7

　　No、　of

P「egnancles

3

pregnancy　rate

per　no．　of

　treated
　patlents

7

5

15．8

14．9

9．3

15 12．5

per　no．　of

　ovulated

　patlents

20．0

18．0

15．2

17．4

No．　of

treated
cycles

Occasionally　anovulatory
cycles

Persistently　anovulatory
cycles

Amenorrhea　lst　grade

tota1

38

103

138

279

No．　of

ovulated
cycles

31

71

52

No．　of

ovulated

　rate

81．6

68．9

37．7

154
1
　　　55．2

　　No．　of

P「egnancles

pregnancy　rate

per　no．　of

　treated
　　cycles

3

7

5

9．9

6．8

3．6

15 5．4

per　no．01
0vulated

　　cycles

9．7

9。9

9．6

9．7

Table　3 Induction　ovulation　and　pregnancy　with　clomiphene－estrogen　and

clomiphene－estrogen－hCG　treatment

clomiphene－estrogen

clomiphene－estrogen－hCG

十

clom玉phene－estrogen

clomiphene・estrogen－hCG

No．　of

treated
patlents

13

　4

No．　of

treated
cycles

22

　4

No．　of

OVulated
patlents

9

4

No．　of

ovulated
cycles

17

　4

ovulation
　　rate

69，2

100．0

ovulation

　　rate

77．3

100．0

pregnancy
　　rate

2

0

P「egnancy
　　rate

2

0

pregnancy　rate

per　no．　of

　treated
　patlents

15．4

0

per　no．　o士

ovulated

　patlents

22．2

　0

pregnancy　rate

per　no．　of

　treated
　cycles

9．1

0

per　no．　o±

　OVulated
　　cycles

1L8
　0

國

はなかつた．

　4）　prednisolone－clomiphene療法と5）　prednisolo－

ne－clomiphene療法

　prednisoloneとclomipheneの順次投与，併用投与な

らびにprednisolone－clomiphene－hCG療法による排卵誘

発成績，および妊娠成立の例数は表4に示したようであ

る．

　順次投与法では投与症例6例中3例に排卵が誘発さ

れ，そのうち2例に妊娠が成立した．併用投与法では投

与症例84例に対し65例（77．4％）に排卵が起こり，その

うち30例に妊娠の成立が認められた．併用投与法による

妊娠率は投与例数および排卵例数に対してそれぞれ35．7

％，46．2％と高率であつた．prednisolone・clomiphene－

hCG療法では，投与症例36例のうち27例（75．0％）に

排卵が誘発され，そのうち6例に妊娠が成立した．この

投与方法の投与症例数および投与周期数に対する妊娠

率はそれぞれ16．7％，22，2％となり，prednisoloneと

clomipheneとの併用投与法の揚合よりもかなり低率で

あつた．

　　一方，投与周期数に対する排卵率は，順次投与法では
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Table　4　1nduction　of　ovulation　and　pregnancy　with　prednisolone・clomiphene　treatment

sequential　method

combined　method

prednisolone－clomiphene－hCG

total

No．　of

treated
patlents

6

84

36

126

No．　of

ovulated
patlents

3

65

27

95

　　　　　　　　　　　　　　　　　　No．　of
　　　　　　　　　　　　　　　　　　treated
　　　　　　　　　　　　　　　　I　cycles
　　　　　　　　　　　　　　　　l

sequential　method　　　　　　旨　　　13
　　　　　　　　　　　　　　　　A
combined　method　　　　　　　　　340

prednisolone℃lomlphene・hCG　　　105

　L

　i　No．　of

　l　ovulated
l・y・1・・

上．

　8

230

51

No．　of

ovulated

　rats

SO．0

77．4

75．0

　NQ．　of

pregnancles

2

30

6

75．4 38

No．　of

ovulated

　rate

tota1 458

61．5

69．6

48．6

289 63．1

　No．　of

P「egnancles

2

30

6

38

pregnancy　rate

per　no．　of

　treated
patlents

33．3

35．7

16．7

30．2

per　no．　of

ovulated
patlents

66．7

46。2

46．2

40．0

pregnancy　rate

per　no．　of

　treated
　cycles

15．4

8．8

5．7

8．3

per　no．　of

ovulated
　cycles

25．0

13．0

11．8

13．1

Table　5　Summary　of　results　obtained　with　3　therapeutic　regimens

No．　of

treated
patlents

87

No．　of

treated
cycles

458

No．　of

ovulated
patlents

No．　of

ovulated

　rate

　No．　of

pregnanCles

74 lm
i　85・1 38

No．　of

ovulated
cycles

289

No．　of
ovulated

　rate

63．1

　No．　of

pregnancles

38

pregnancy　rate

per　no．　of

　treated
patlents

43．7

per　no．　of

ovulated
patlents

51．4

pregnancy　rate

per　no．　of

　treated
　cvcles

8．3

per　no．　of

ovulated
　cycles

13．1

13周期中8周期，6L5％，併用投与法では340周期中230

周期67，6％となり，極めて良好な排卵誘発成績がえられ

た．しかし，prednisolone－clomiphene－hCG療法では

105周期にこの方法を用いたが排卵したのは51．周期48，6

96であつて，前二者に比べると低率であつた．

　重複例を調整後の上記3方法による排卵率と妊娠率は

表5に示した．すなわち，87症例にこの治療を行ない，

そのうち74症例に排卵が誘発され，排卵誘発率は85．1％

ときわめて高率であつた．3方法による妊娠成立はこれ

までに38例に認められ，投与症例数に対する妊娠率は

43。796，排卵症例数に対する妊娠率は51．4°／oとなり，こ

れもきわめて高率となつた．投与周期数に対する成績は，

458周期に治療を実施し，そのうち289周期に排卵が起こ

り，排卵誘発率は63．1％と良好であつた，

　6、　bromocriptine・clomiphene療法

　高プロラクチン血症のうち，bromocriptine単独療法

で排卵が起こらなかつた8例に対し，bromocriptineと

clomipheneの併用療法を行い，6例に排卵が誘発され，

そのうち3例に妊娠の成立をみた．

　以上のclomiphene単独療法またはclomipheneと他

剤の各種の併用療法を行つた症例につき，重複例を調整

した後の成績は表6に示した．治療を行つた症例数は545

例であつて，そのうち516例に排卵が誘発され，排卵率

は94．7％となつた．また，妊娠成立は266例に認められ，

妊娠率は投与症例数に対しては48．8％，排卵症例数に対

しては51．　6％となつた．

　clomiphene療法時の黄体機能賦活療法

　hCG投与により黄体機能の賦活を行つた際の妊娠成

功率は表7と8に示した．hCG投与群では投与例数179

例中107例，59．8％に妊娠が成立したが，hCG投与を行

■

，
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Table　6　Summary　of　results　obtained　with　clomiphene　alone　and　clomiphene　variatien　therapies

No．　of

treated
patlents

545

No．　of

ovulated
patlents

No．　of

ovulated

　rate

516 94．7

　No．　of

pregnanCles

266

pregnancy　rate

per　no．　of

treated
patlents

48．8

per　no．　of

ovulated
patlents

51．6

Table　7　Pregnancy　with　clomiphene　alone　and

　　　　　clomiphene－hCG　treatment　at　the　post

　　　　　ovulatory　phase

clomiphene　alone

clomiphene十hCG
at　the　post－ovula－

tory　phase

No．　of

treated
patlents

261

179

No．　of

pregnan－
　cies

110

107

P「egnancy
　rate

42．1

＊59．8

n」 P＜0。01

Table　8　Pregnancy　with　hCG　treatment　at

　　　　　the　post　Qvulatory　phase

clomiphene十hCG
lOOOIU／day，6－8days

clomiphene十hCG
30001U／day，3－4times

clomiphene十hCG
50001U／day，3－4　days

No．　of

treated
patlents

13

50

116

No．　of

pregnan鴨
　Cles

4

36

67

pregn’

ancy
rate

30．8

＊72．0

57．8

＊P＜O．Ol

わなかつた場合は妊娠成立は261例中110例，42．196とな

り，黄体期のhCG投与で著しい成績の向上が認められ

た．

　次に，黄体期に投与するhCG量と妊娠の関係を示し

たのが表8である．

　hCG　1日1，0001U，6～8回投与群では13例中4例，

30．8％に妊娠が成立したのみであり，この成績はclomi－

phene単独時よりも低い．一方，　hCG　1口3，0001U投

与群では50例中36例，72．0％，hCG　5，0001U投与群

では116例中67例，57．8％と高率に妊娠の成立が認めら

れた．すなわち，hCGによる黄体機能賦活は1日3，000

1Uの高単位療法が優れていると考えられる。

考　　案

　clomipheneはcyclofenilと同様，抗エストロジエン

剤の研究過程の中で排卵誘発効果が認められたものであ

i），適応症は軽症排卵障害である．clomipehneはまた，

黄体機能不全や機能性不妊症（黄体機能不全の一部も含

まれる）の治療にも使用される．この薬剤は本研究でも

みられたように，第2度無月経という重症の排卵障害に

対しても，少数例ではあるが有効のようにみられる．し

かしこれは第2度無月経の診断に問題があると考えら

れ，作用機序から考えてclomipheneは第2度無月経は

適応ではないとすべきであろう．しかしながら，高プロ

ラクチン血症を伴う第2度無月経に対しては，bromoc－

riptineとの併用でclomipheneが有効なことが多い．一

方，第1度無月経でもprogesterone　50mgまでの用量

で消退出血がなく，progesterone　125mgまたはnone－

strogenic　progestogen　5’－7日間の投与で初めて消退

出血がみられるものはclomiphene単独では無効のこと

が多く，clomipheneと他剤との併用が必要となる．

　軽症排卵障害でclomipheneに反応しないものの割合

は，10～30％とする報告が多い．われわれの成績は表1

でみられたように，第1度無月経までの排卵率は87．7％

であつた．

　軽症排卵障害であつてもclomipheneで排卵が誘発さ

れない無効例に対し，hMG－hCG療法をただちに推奨

するものがあるが7），これにはいくつかの間題があり，

直には賛成できない．clomiphene無効例の多くに，本

研究で示したようにhMG－hCG療法によらずにclomi・

pheneと他剤との併用療法，いわゆるclomipheneの

variation療法で排卵の誘発に成功することが多く，また

妊娠成立例も多い．clorniphene　variation療法はhMG－

hCG療法と比較すると，1）重篤な副作用である卵巣

の過剰刺激症状の発症がきわめて少ない．2）多胎妊娠

率が低い8）．3）毎日注射しなくてもよい．4）安価で

ある，などの利点がある．しかしこの療法はhMG－hCG

療法と比べて適応が狭い．

　したがつて，軽症排卵障害に対する排卵誘発法の選択

はまず，clomiphene単独療法を採用し，　clomiphene無

効例にはclomipheneのvariat三〇n療法を実施する．次

いで，clomiphene　variation療法によつても排卵が誘発

されなければ，hMG－hCG療法へと進むという方針を

とるとよいと考えられる．

　clomiphene無効例には多嚢胞卵巣が多く，また視床
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Table　9－A　Ovulation　induction　and　pregnancy　w玉th　clomiphene　therapy

clomiphene　alone

clomiphene－estrogen

clomiphene－hCG

clomiphene－estrogen－hCG

prednisolone－clomipbene

prednisolone・clomiphene－hCG

bromocriptine・clomiphene

No．　of　　　No．　of
treated　　　　ovulated

patlents　　　patlents

536　　　　　447

13

120

　4

90

36

　8

．　9

　86

　4
　68

　27

　6

No．　of

ovulated

　rate

83．4

69．2

71．7

100．0

77．4

75．0

75．0

　No．　of

P「egnancエes

pregnancy　rate

per　no．　of

treated
patlents

208

　2

15

　0

32

　6

　3

38．0

15．4

12．5

0

35．6

16．7

37．5

per　no．　of

ovulated
patlents

46．5

22．2

17．4

0

47．7

22．2

50．0

Table　9－B　Ovulation　induction　and　pregnancy　with　clomiphene　therapy

clomiphene

clomiphene－estrogen

clomiphene－hCG

clomiphene－estrogen－hCG

prednisolone－clomiphene

prednisolone－clomiphene－hCG

bromocriptine－clomiphene

No．　of

treated
cycles

3123

　22

279

　4
353

105

　13

No．　of

ovulated
cycles

2434

　17

154

　4
238

　51

　8

No．　of

OVulated

　rate

77．9

77．3

55．2

100

67．4

48．6

61．5

　No．　of

pregnancles

208

　2

15

　0

32

　6

　3

pregnancy　rate

per　no．　of

treated
　cycles

6．7

9．1

5．4

0

9．1

5．7

23．0

per　no．　of

ovulated
　cycles

8．5

11．8

9．7

0

13．4

11．8

37．5

下部におけるestrogenのpositive　feedback機能の不

全のものがあるから2’4），variation療法のうちでもclo－

miphene－hCG療法は良い方法のように思われる．しか

しながら，先に示したようにこの療法の排卵率はそれほ

ど高くはなく，とくに投与周期数に対する率が低い．こ

の理由の一つは，clomipheneの抗エストロジエン作用

のため，hCG投与の時期が頸管粘液の性状を指標とす

る方法では適確に把握できないことがあげられる．した

がつて，卵胞成熟がまだ完成していない時期にhCGが

投与されてしまつて，排卵が起こらずにluteinized　unru－

ptured　follicleの状態に止まるものがあると推定され

る9，10）．このことは，　prednisolone－clomiphene－hCG　i療

法についても同様である．

　clomiphene療法による妊娠率について興味あること

は，clomiphene単独療法とclomiphene・hCG療法では

軽症排卵障害婦人のうち排卵が誘発された婦人において

は，妊娠率がほぼ一定の率となつたことであり，無排卵

症と第1度無月経には差は認められなかつた．

　clomiphene療法による排卵率は高いが，妊娠率はそ

れほど高くないことは，これまでにも数多く報告されて

いる。表9は本研究におけるclomiphene単独とclomi－

phene　variation療法の排卵率と妊娠率をまとめたもの

である．さらにTable　6は，これらの療法の重複例を調

整iした後の成績であり，545例のうち516例，94．7％に

排卵が起こつたが，妊娠成立は266例であつて，排卵例

に対する妊娠率は51．7％に止まつた．しかし，この妊

娠率は諸家の報告と比べてけつして低くはなく，高率で

ある．clomiphene療法における排卵率と妊娠率が解離

するのは，1）clomipheneの抗estrogen作用によ1）頸

管粘液の性状に変化をきたし，排卵時に精子の通過性が

阻害される．2）この抗estrogen効果が子宮内膜にも

及び，着床不全がもたらされる可能性がある．3）本剤

による排卵誘発には黄体機能不全が多い11）．4）黄体化

のみが起こり，排卵が起こつてはいない．luteinized　un・

ruptured　follicleの存在9・10），5）排卵の時期が一・定し

ない．6）卵管の運動に変化がおきる．などにあるこ

とが考えられる．各種のclomiphene療法のうちでも

hCGを追加投与するclomiphene・hCG療法とpredni－

solone．clomiphene・hCG療法による妊娠率が，ほかの療

法と比較して低い．これは前述のようなclomiphene療
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法に共通する理由によるほか，排卵率が他の方法と比べ

てやや低いうえに，排卵した卵のものに問題があるのか

も知れない．

　clomiphene療法時の妊娠成立を阻害する因子を除去

する目的で，種々の方法が考案されている．頸管に対す

る抗estrogen作用に対しては，　estrogenとの併用療法

が行われる12”14）．これによつて，Poliakら12）のように

66例のうち30例（45．5％）に妊娠成立がみられたとする

など，妊娠率が向上するとするものがかなりある．しか

し，本研究でみられるようにestrogenを併用しない

clomiphene療法ではprednisolone・clomiphene療法の

47．7％や単独療法の46．5％のように高い妊娠率がえら

れ，これと比較するとclomiphene・estrogen併用療法で

満足すべき成績があげられていないようである，また

estrogenを併用すると排卵が遅延したり，時には排卵

誘発が不成功に終る例もある．

　排卵のタイミングを調整する目的に，このclomiphe－

ne－estrogen併用療法を提唱するものもある15・16）．　clo・

miphene投与に引続いて結合型のestrogenの少量O．1

mgを数日間使用して，排卵のタイミングを高率に一定

の時期に集中させ，妊娠率を高めるものである．

　人工の排卵誘発後には黄体機能不全が伴いやすいこと

が，排卵率と妊娠率の解離の一因とする報告は多い．こ

の対策として，排卵後にhCGやprogestogenの投与

が行われる．黄体期に高単位のhCGを隔日に3～4回

投与して黄体機能の賦活を行うと，前述のように非投与

群に比べて著しい妊娠率の向上がみられ，有意に高い妊

娠率がえられた．この場合の5，0001Uよりも3，0001U

の方がより良い成績があげられるようである．

　hCGの投与間隔に関する考察は，すでにその一部に

ついては報告した18）．その成績に加えて，hCGの半減

期が30　・一　33時間とする報告19）20）や，hCGの1回投与で

血中濃度が2～3日間維持され，連日の投与ではhCG

の蓄積をもたらすとする報告17）などを考慮すると，投与

間隔は高単位hCGでは2～3日でよいと考えられた．

　本研究でえられたclomiphene療法の妊娠率は，自然

排卵の妊娠率85・一・・90％21）と比較すると低い率に止まつた

が．諸家の報告と比べるときわめて優れた妊娠率である

と考えられる．とくに，黄体期におけるhCG　3，0001U

隔日投与の妊娠率は，排卵症例に対して72．0％となり，

きわだつて高率であつた．

　このように，clomiphene療法の妊娠率がこれまでの

ものより高率となつたのは，前述のようにまず，①排卵

誘発時にみられる黄体の機能不全に対する治療である．

このほか当然のことであるが，②排卵誘発施行前に治療

を行つて排卵障害以外の不妊因子を除去する．③精子減
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少症，性交後試験不良のもの，頸管粘液分泌不良のもの

にはAIHを併用するなどを行つたことにある．

　clomiphene療法時にみられる副作用は，下腹部痛，

卵巣の腫大などの卵巣過剰刺激，頭痛，顔面紅潮，悪心

嘔吐が主なるものである．しかし，これらの副作用の発

生頻度は非常に低く，投薬を中止した症例はごく少数で

あつた．下腹痛，卵巣腫大などの卵巣過剰刺激は，初回

から大量投与を行つた際に発生することが多く，大量投

与を必要とする場合は，段階的に増量すれば，これを防

ぐことができる．

　排卵誘発で問題となる多胎妊娠は，clomiphene療法

ではhMG－hCG療法よりもはるかに少ないが8），自然

排卵による多胎妊娠率0．6～1．2％と比べると，これより

は高い．本研究の期間内においては，妊娠成立266例中

の多胎妊娠は10例であつて，多胎妊娠率は3．8％であり，

すべて双胎である．MacGregor22＞の調査では，2196例

の妊娠中，1744例が出産し，多胎は136例，多胎率は7．8

％である．

　なお，妊娠経過や出生新生児への影響については別稿

で報告する．

まとめ

　われわれの教室の不妊外来におけるこれまでの9年間

のclomiphene療法による排卵誘発成績　clomiphene

単独療法無効例に対する排卵誘発の進め方，およびこの

間の妊娠成立に関して報告した．延べ807例に対し延べ

3899周期わたりclomiphene単独療法，　clomiphene－

estrogen　i療法，　clomiphene－hCG療法，　clomiphene・

estrogen－hCG療法，　prednisolone－clomiphene療法，

predniSo1one・clomiphene－hCG療法，ならびにbromo・

criptine・clomiphene療法を，それぞれの適応に応じて用

いた．

　排卵率は，投与症例数に対してはどの療法でも差は認

められなかつたが，投与周期数に対してはclomiphene－

hCGとprednisolone－clorniphene－hCG療法ではやや

低くなつた．妊娠率もまたclomiphene－hCG療法と

prednisolone－clomiphene・hCG療法では低かつた．

すなわちclomiphene投与後にhCG投与を行つて排卵

を誘発する場合は，妊娠率がほかの療法と比較して低率

となつた．これは対投与周期数に対する排卵率が低いこ

とのほか，黄体化無排卵卵胞の出現が多いことや排卵し

た卵の問題などに理由があると考えられた，また，clO・

miphene－estrogen療法の妊娠率も低率となつた．

　clomiphene療法時の妊娠率向上の一方法として，

hCGによる黄体賦活によつて黄体機能の改善を行うと，

妊娠率が著しく上昇した．この際のhCGの用量は3，000
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IUの2・一　3日ごとの投与がよいと考えられた．

　　以上の種々のclomiphene療法の重複例を調整した後

の最終成績は，治療を行つた545症例中の排卵例は516

例，排卵率は94．7％と極めて高率となつた．この間の妊

．娠成立は266例であつて，妊娠率は対症例数に対しては

48．8％，対排卵例数に対しては51．　6％と極めて良好であ

つた．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）
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9）

10）
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Induction　of　ovulation　and　pregnancy

　　following　clomiphene　treatment

Shusei　Higashiyama，　Masahiro　Fujii，

　　　Toshio　Yamada，　Yosuke　Ohno，

　　　　　　Terllhiko　Tamaya　and

　　　　　　　　　　Hiroji　Okada

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Kyoto　Prefectural　University　of

　　　　　　　Medicine，　Kyoto，　Japan

　　Clomiphene　is　widely　used　for　the　treament　of

anovulation，　In　this　paper　results　of　its　clinical　use

in　the　Infertility　Clinic　of　Kyoto　Prefectural　Uni－

versity　Hospital　are　reported．　The　classiGcation　of

anovulation　was　devided　the　cases　illto　4　types．

Patients　who　do　not　ovulate　but　llave　menstruation

like　bleeding　can　be　de丘ned　as　havinganovulatory

cycles．　Furthermore，　anovulatory　cycles　can　be

devided　into　2　types，　such　as　persistently　and　occa・

sionally　anovulatory　cycles，　Amenorrbea　with　wit一

5
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hdrawal　bleeding　after　administration　of　progester－

one　can　be　de丘ned　as　first　grade　amenorrhea．　Sec－

ond　grade　amenorrhea　is　when　withdrawal　bleedi－

ng　follows　use　of　both　estrogen　and　progestogen．

Clomiphene　alone　therapy　was　performed　for　the

treatment　of　most　patients　with　anovulatory　cycles

and丘rst　grade　amenorrhea。　Clomiphene　was　adm－

inistered　from　the　5　th　day　of　the　menstrual　cycle．

Dose　were　from　50－150mg／day」n　patients　in　which

ovulation　was　not　induced　by　clomiphene，　clomiphe－

ne－hCG，　prednisolone－clomiphene　and　prednisolone－

clomiphene－hCG　therapy　were　used　in　turn．　Hyper－

prolactinemic　women　having　bromocriptine　failure

werp　treated　with　bromocriptine－clomiphene　therapy。

　　Sequential　regimen　of　clomiphene　and　estrogen

was　used　as　a　means　of　counteracting　an　undesi－

rable　antiestrogenic　effect　of　clomiphene　ill　several

women　of　the　group　treated　with　clomiphene　alone．

　　1．　clomip－hene　alone　therapy

　　Five　hundred　and　thirty－six　infitile　and　women

were　treated　during　3123　cycles　with　clomiphene

alone．　Four　hundred　and　fourty－seven　patients　had

ovulations　and　the　total　of　cycles　with　ovulation

was　2434．　The　ovulation　rate　was　83．4％for　the

pati　ents　and　77．9％　　for　the　treated　cycles．　In

this　group，2080f　4470vulated　women　conceived

giving　a　pregnancy　rate　of　46．5％of　ovulated　wo－

men　and　of　8。5％of　ovulated　cycles．

　　2．　Clomiphene・hCG　therapy

　　One　hundred　and　twenty　patients　were　treated

during　279　cycles　with　clomiphene－hCG　therapy．

In　this　group，860f　120　patients　respond　w1th　ovu一

Iation　and　154　0f　279　treated　cycles（55．2％）

ulted　in　apparent　ovulation．　Fifteen　women

ceived　and　a　pregnancy

cases．

　　3．Prednisolone－clomiphene　therapy　which

res一

con一

rate　17．4％　of　ovulated

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　was

used　for　patients　having　clomiphene　failure　resulted

in　apParent　ovulation　in　74　0f　87　treated　cases

（85，1％）and　in　2890f　458　treatment　cycles．　Thirty－

eight　women　conceived，　giving　a　pregnancy　rate

51．4％　of　ovulated　patients　and　of　13．1％　of　ovu－

1ated　cycles．

　　4．Hyperprolactinemic　patients　who　failed　to

ovulate　with　bromocriptine　was　treated　with　bro－

mocriptine　and　clomiphene．　In　this　group，60f　8

women（75．0％）and　80f　13　treatment　cycles　res－

poned　with　ovulation．

　　5．Clomiphene－estrogen　therapy

　　Thirteen　patients　were　treated　during　22　cycles

with　clomiphene－estrogen　treatment．　Nine　patients

had　ovulation　and　a　total　of　17　cycles　responded

w童th　ovulation．　However，　only　2　women　became

pregnant・

　　Adjusting　the　overhapping　cases　treated　with

clomiphene　alone　and　its　vasiation　therapies，5160f

545patients（94．7％）resulted　in　apParent　ovulation

and　266　women　became　pregnant　in　this　study．

Apregnancy　rate　is　48，8％and　51．6％in　treated

and　ovulated　patients　respectively．　The　use　of

3，0001U　hCG　with　imrnediate　postovulatory　phase

appears　to　be　more　advisable　in　the　improvement

of　a　pregnancy　rate　with　clomiphene　therapy．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年10，月19日）
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　月経第6～7目にProluton　25mg，　Progynon　Dep．10mg，　Hyholin　20mgをそれぞれ先ず投与し，更に

6～7日後にClomid　50～100mgを5日間投与する方法を用いた．

　この方法により88例中24例に妊娠が認められた．

　黄体機能改善機序は性周期全体とのかかわりの中にある．それは一時的排卵抑制およびその後投与する

clomidによつて起こるFolliclesの変化に起因するように思われる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．27（3），334－340，1982）

はじめに

　黄体機能不全症の治療に当り，黄体細胞のLife　Span

はそのエネルギーを性周期のどの時点で獲得するであろ

うかという問に長年ついやして来た．そこでほぼ一定に

動いている各個人の性周期を改めて考えて見るに，黄体

M
2B日

①萩野説撲卵期がおよそ次の月経の前
　　　　　12～16日にある。

②黄体の完全成熟は8～9日　成書。
●黄体の機能は卵胞成熟過程・排卵時における

　G．に規定される。　　西村。

③卵胞成熟には6～7口を要す。　成書その他。

OM7日以内にE2投与により排卵抑制が起る。　五十嵐。
●HCG投与により排卵を抑制し得る。　峰屋。
●1つの卵が成熟すると他の卵胞は閉鎖卵胞となる。

④卵胞成熟のスタートが決定されるであろう

　時期（M．7日頃）に重点。

＝ 卵胞及び黄体細胞のLife　span

　　　　　　　とのかかわりにおいて＝

　　　図1　黄体機能不全の治療への着想

期はほぼ一定であり，排卵が運命づけられるであろう時

点から推定排卵日まで（少量の薬剤で性周期変更が可能

な時点から推定排卵日まで）は現在の知見を総合すれば

ほぼ一定と考えてよいようである（図1）．このことは頴

粒膜細胞のLife　Spanともかかわりあいがある可能性

を示すものと考えて，黄体機能不全症の治療の焦点（起

点）を月経第6・・7日頃に置いておこなつた研究の報告

である．

研究方法

　黄体機能不全症の判定はBBTと内膜日付診によつ

た．研究スケジュールは図2の如くである．月経第6日

方

法

OCIQmiphene
↑Proluton　25r19

↑Progynen　10mg
↑Hyholin　20mg

　　　14　　　　　　21　　　　　　28　　　　　day

図2Clomid投与スケジュール
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1 ↑ 翼　x　翼 ov　　　　変化なし

2 ↑ ×　翼　翼 ⑧ 良

3 ↑ x　冨　x　x x　翼　　　x ⑧ 不良

4 ↑　　　　貰 x　x ● 良

5 ↑
x　x　x ⑪ 良

6 ↑　　　　xx ⑧ i　　　変化なし

7 ↑ x　x　x ㊥ 変化なし

8 ↑　　　xxx ⑧ ⑭
9 ↑　　　　xx ◎ 変化なし

10 ↑　　　　xx ⑧ 変化なし

11 ↑
x　x OV 変化なし

12 ↑ 、×× 不良

13 ↑　　　　Xx OV 変化なし

14 ↑ x　x　x ⑭
15 ↑

　　　　1
x　x ㊥ i　　不良

16 ↑
OV

17
↑　　　xxx ⑱

i　　　　良

7 14　　　　　　　　21 28 35　　　　　　　　42

x…出血，ov…ovulation，↑投与時期，　pr…pregnancy

図3　Prolutone　25mg

●

1 ↑　　　　　xx o　o　o　o

　⑭
x
⑭xx 変化なし

2 ↑

o　oooo ◎ ⑭
3 ↑ XXO　◎ o　o

＠ ⑭
4 ↑ o oo　o ⑧ 変化なし

5 ↑
o　o　o　o

⑥
良

6 ↑

ooo　o ⑱ 良

7 ↑　　　　　　o oo　o ⑧ 不良

8 ↑

oo　oo ㊥ 良

9 ↑ X　XXO　O　O o ㊥ 良

10 ↑ ）くXXX　O　O oo ⑧ ⑭
11 ↑　　　xx　　o

i
o　o　o ㊥ 1

12 ↑　　・£。 o　o ◎ 良

13 ↑　　　　　　oo o　o ㊥ 良

14 ↑
o　o o　o ⑧ 良

15

16

↑　↑　1

o　o

o　o

゜°

⑭

不変

良

17 ↑　　　　　　　o o　o　o ⑭ 不良

7 14 21 35 42

o…clomid，　x…出血，　ov…evulation，↑投与時期　pr…pregnancy

　　　　図4Prolutone　25mg＋Clomid
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図6　ハイホリン十clomid
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clomi　50mg

xxxx　EtlOmg　〃〃〃

xxxx　E210mg　cxx・xx）clomi　l50mg

　　　　　　　　　　図8

～7日を中心にProlutone　25mg，　Progynon　Dep．10

mg，　Hyholin　20mg，それぞれを先ず投与し，更に6～

7日後よりClomid　50mg～100mgを5日間投与する方

法を中心に行なつた．性周期と推定排卵日の動向を見る

ため，Prolutone　25mg，又はHyholin　20mgを7日お

宏 （337）49

）ocx　　P．25　◎co）cpclomi　100mg　xx
XXXX

，P25・［・mi・　100mg

↑P25eoeo◎clomi　100mg

xxxxx
　clomi　50mg
oocoo　eOOOO　　　　　　×

図9

x翼

きに2回投与した後Clomid　100mgを5日間投与する方

法をも行なつた．

成　　績

　Prolutone　25mg投与群17例はほとんどの症例に消退

出血を認めたが体温上昇作用は現われないものもあつ

た．排卵時期は約半数は一周間以上遅れた．BBTは多

くのものが乱れた．

　妊娠例は1例認めた（図3）．

　実務に当つている場合，推定排卵目の予測があまりに

もつきかねることは，患者との治療関係がうまく行かな

いので，clomidを追加投与したものが図4である．排

卵日がほぼ予測出来，BBTの改善例も明らかに増加し
た．

　妊娠例も3例認められた．

　Progynon　Dep．10mgとClomid投与例は図5の如

くである．排卵日のバラツキは少ない．黄体機能改善例

が多く，妊娠例も7例認められた．消退出血を認める症

例は少かつた．

　Hyholin　20mgとClomid投与例は図6の如くであ

る．排卵日のバラツキも少なく，黄体機能の改善例も多
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　P．25　　P．25
xxxx／　　　　oooo。　c　l（）mi　100mg

　↓　　　　↓
E2．275　E2．245

　　　↑　　　　↑
　　P、25　P．25
xxxxx　　＼＼　。。。。。　cl・mi　100mg

　　　　　　　　　　　　　xxxx

　↓　　　　↓　　　↓
E2．52．9　E2．81　E2．167

　P9／ml

xxxxx　p．25　P・25、＼＼oooco　c］omi　IOOmg　　　xxxx

　　　　図10Progesterone　2回投与例

い．妊娠例は4例認められた．この表ではHyholin投

与量が一定していないが，後ほど行なつた症例では1回

投与の方が有効であつた．

　これらの成績を推定排卵日を中心にしてまとめたもの

が図7である．Progynon，　Hyholin投与群とProlutone

投与群とは少しその作用を異にしているようである．

　実例をBBTと共に示すと，図8，9である．

　図9に現われている如く，あたかも黄体期に再排卵が

あつたとも思われる症例が8例あつた．また黄体期が20

日前後の症例が3例認められた．

　更にProgesteroneなどによる一時的排卵抑制と性周

期の動向を見るため，2回投与によるBBTの変化を少

数例であるが行なつた．

　図10，11に示す如くであるが，少数例であるためその

動向はさだかでなかつた．

　そこで昭和40～56年までの妊娠例で保存されていた

BBT，120例中に現われた（治療例も含む）推定排卵日

を，次のようにして集計を行なつた．周期の7日±1日

　ハイホリン

XXXXXX

　　↓　　　　　↓
　E2．404　EL）．85

＼＼＼＼＼

E，）　t56．6

XXX

ハ イホリン

　　　ハイホリン　oo◎◎Oclomi　100mg

xxx　EdOmg　E2

図11ハイホリン2回投与例

の倍数群をA群とL残りの4日の倍数群をB群とした．

それぞれ非妊周期と妊娠周期を区別した表が図12であ

る．妊娠周期でA群のものすなわち推定排卵日が月経第

7日±1日，月経第14日±1日，．月経第21日±1日，月

経第28日±1日，月経第35日±1日に入るものが64％で

あつた．

まとめ

　今回著者が行なつた黄体機能不全症の治療方法は先に

も述べたように一性周期全体とのかかわりの中で黄体機

能が変化していることを暗示する結果が得られた．集計

出来た症例は88例で，その内妊娠例が24例認められた．

図2に示したClomidとのかかわりの8つの方法の中で

現在効果的方法であると考えているのは1，4，7，

8の4つの方法である．黄体機能改善機序を考えるに

当り，この研究で暗示される手がかりは図2に示した

clomidの投与形式と，その前に投与したProgesterone，

Estrogenの作用機序とのかかわり，及び図9のBBT

の現われ方，そして表6に示すように妊娠例の排卵日が

周期の7日±1日の倍数に6i％が入ること，図12のHy・

holin　2回投与例で同調例があることなどであろうか．

これらのことのみで一つの考えを表現することは尚計で

あると思うが，あえて図13，14を提示し諸家の叱責を願

う次第である．図13は正常性周期のもので，先ず卵巣機
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能をSteroidogenetic　FuncfionとFolliculogenetic　Fu・

nctionに分けそれぞれ機能に周期性を認め前者を2週

間，後者を1週間とした．性周期の始めに3ケの成熟可

能なFollicleがあり，そのPotentialが2週間の周期で

変動している．性周期そのものが1週間の周期で転機点

を持つている．この転機点でPotentia1が最大か最低に

なつたとき卵胞がその時点で変化すると仮定すると図13

が生れる．図14のように7日目に抑制剤を投与すれば

Follicule　Iは運命をかえて次の転機点でFollicule　Hに

排卵の運命が移る．この間に3ケの卵胞がお互に作用し

て黄体機能をよくする．あたかも三相交流（電気）の位

相差の違いによつてカを出すごとくである．
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Management　of　infertility　with

　　　luteal　phase　defects

　　｝liroshi　Urabe

Japan　Baptist　Hospital

　The　method　of　administering　each　of　Prolutone

25mg，　Progynon　Dep．10　mg，　Hyholin　20　mg　at

the　6th　and　7　th　day　of　menstration　was　used　at

first，　then　6　to　7　days　later　admin沁tered　Clom三d

50mg－100　mg　for　5　days．　This　method　resulted　in

24pregnancies　out　of　88　cases．　This　seems　to　be

the　result　of　change　in　follicules　due　to　the　admi－

nistration　of　Clomid　following　the　temporal　supPre－

ssion　of　ovaluation；since　the　mechanism　of　impo－

v三ng　luteintal　function　is　related　to　the　sexual　cycle

as　a　whole．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年12月2日）
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　子宮内膜日付診（EB）による黄体機能不全症患者27例に黄体期クロミフェン療法をのべ44周期施行した．

クロミフェン50mgを基礎体温上の推定排卵日より1～3日後から5日間経口投与した・投与後EBによる

改善率は約40％で，4例に妊娠の成立をみた．基礎体温上でも多くの投与周期に高温相日数の延長，高温相

の一ヒ昇などの改善が認められた．

　高温相中期の内分泌検査にて投与周期では血中FSH，　LH値が上昇していたが，血中プロゲステロン，エ

ストラジオール値については有意の差を認めなかつた．同時に測定した血中プロラクチン，セックスホルモ

ンバインディンググロブリン値もクロミフェンの投与にり影響を受けなかつた．クロミフェン黄体期投与療

法の効果発現機構は複雑であるが，少なくとも中枢性に作用しゴナドトロピンの分泌を増加させることが関

係していると考えられた．　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．27（3），341－346，1982）

緒　　言

　黄体機能不全症に対する治療は現在黄体期hCG投与

法が主に行なわれており，また卵胞期のFSH分泌が黄

体機能に影響している可能性から卵胞期クロミフェン投

与法が試みられている1）．さらに黄体機能不全の診断は

現在確立されておらず，基礎体温（BBT），子宮内膜日

付診（EB）および血中プロゲステロン（P）値がその診

断に用いられている．BBT上では高温相の持続日数お

よび低温相との温度差，高温相におけるBBTパターン

などから診断されている．EBは黄体機能不全の診断に

は欠くことのできないものとして現在最も信頼性の高い

ものと考えられている．諸家の報告によつても子宮内膜

日付診の重要性を唱えるものが多く，BBTや血中P値

による本症の診断は困難であるという意見やデーターも

多い2）3）．今回検討した症例はすべてEBにより，　BBT

上昇第7日目の子宮内膜につき日付診のずれが2周期以

上にわたつて30以上であるため黄体機能不全症と診断

されたもので，その効果判定もEBによるものである．

　卵巣黄体機能に限つてみると卵巣の黄体維持にはエス

トロゲンが必要であると考えられ，4）すでに著者らは，う

さぎ黄体機能とエストロゲンとの関係についてエストロ

ゲンレセプターの面より検討し，黄体維持とエストロゲ

ンとが密接に関係していることを報告した5）．さらにク
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BBT

37．0

36．5

36．0

ロミフェンのうさぎ黄体機能におよぼす影響について

hCG偽妊娠うさぎにクロミフェンをヒト常用量投与し，

黄体維持に上位中枢を介して促進的に作用する可能性を

報告した6）．

　そこで今回本学不妊外来を受診した黄体機能不全症例

に黄体期にクロミフェンを投与し有効な成績を得たので

報告し，さらにその内分泌動態についても検索した．

対象ならびに方法

　投与対象は本学不妊外来を受診した不妊症患者のうち

でEBにより3rl以上のずれが2周期以上に認められた

症例の中で，他の器質的および免疫学的不妊因子の除外

された黄体機能不全症患者を対象とした．

　投与法はクロミフェン50mgをBBT上の推定排卵日

（thermal　drop）より1～3日後から連日5日間経口投与

した．子宮内膜採取および採血は，BBT上の推定排卵

日から7～10日目の黄体期に行つた．

　血中LH，　FSH，　P，エストラジオール（E2）値は，

CIS社製RIAキットにより測定した．

　血中ステPイドホルモン結合グロブリン（SHBG）の

測定には，患者血清をTEG　buffer（10mM　Tris－HC1，

1．5mM　EDTA，10％glycerol，　pH　7．4）にて10倍に

希釈し0．5％Dextran　Coated　Charcoal（DCC，0。5％

Norit　A，0，05％Dextran　T　70　in　TEG　buffer）を等

量加え，掩拝後内因性のステロイドを除去（20℃，1時

間）後3，000rpmで10分間遠沈，上清0．5m1を1nM～

6nMの［3H］・dihydrotestosterone（specific　activity　40Ci／

mmo1）と100倍量の非放射性dihydroteseosteroneの存

在，非存在下にて4°C，2時間インキュベートし，O．3

％DCC　O．5mlを加え掩梓し，10分間放置後3，000rpm

で10分間遠沈後上清0．2m1にメタノール2m1を加え掩

梓，トルエンシンチレーター10ml（toluene　2　L，　DPO

8g，　POPOP　200mg）を加えその放射能を測定Scat・

chard7）解析にょり最大結合部位数を求め血清1m1あた

図　1

1980

りの［3H］－dihydrotestoster・neの最大結合容量として示

した．

成　　績

　1．臨床成績

　クロミフェンを黄体期に投与した症例は27例で，投与

のべ周期は44周期である．うち妊娠例は4例，投与後

EBがなされた18例中EBの改善例は7例で約40％の改

善率を示した．もちろんBBT上でも多くの症例に高温

相の持続日数の延長，高温相の上昇などの改善が認めら

れた．妊娠例4例のうち3例は投与第1周期に，残り1

例は投与第3周期に妊娠に至り，各々正常分娩し，児に

異常を認めていない．

　図1は投与第1周期に妊娠に至つた症例1のBBT
で，本症例は不妊期間2年，不妊一一一般検査において内膜

口付診およびBBTにより黄体機能不全症と診断され，

卵胞期クロミフェン投与，黄体期hCG投与を受けたが

妊娠成立せず，黄体期クロミフェン単独療法の第1周期

に妊娠成立した．妊娠経過に異常なく，昭和55年12月21

日，3850grの男児を正常分娩した．現在のところ児に

は異常を認めていない．

　図2は投与第3周期に妊娠に至つた症例2のBBT

で，本症例は不妊期間2年，不妊一般検査において内膜

日付診より黄体機能不全症と診断され，黄体期クロミフ

ェン療法を開始，投与第3周期に妊娠が成立した．妊娠

経過に異常なく，昭和56年2月22日，3，300grの女児を

正常分娩した．

　図3は黄体期クロミフェン療法によりEBの改善した

症例3のBBTを示し，高温相の延長が投与周期に認め

られた、本症例の黄体期クロミフェン投与周期の次の周

期に卵胞期の短縮が認められた．このように本療法の副

作用として投与周期の次の周期に卵胞期の短縮が認めら

れ，投与前の平均低温相日数より4日以上短縮した症例

は27例中10例（37％）と1／3以上に卵胞期短縮を認めた．
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　　SERUM　PROGESTERONE　LEVEL
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　treatment
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図4　Effect　of　clomiphene　citrate　treatment　during　luteal　phase　on　serum　proge－

　　　　sterone　and　estradiol　levels．　Endometria！biopsy　and　endocr量nologically

　　　　examinations　were　investigated　at　mid　luteal　phase（7－10th　day　after　ovu・

　　　　lation），　E．　D．：Endometrial　dating，　this　abbreviatiQn　was　used　in　丘gures．

　　　　Each　value　was　represented　mean±SEM．

なお治療効果と副作用出現には相関を認めていない．

2．内分泌成績

　血中P値，E盆値をEBの良否によつてそれぞれクロミ

フェン投与群と非投与群について比較した（図4），血中

P値については非投与群で正常EB群12．9±1．8nglml

（mean±SDM），異常EB群12．3±3．8nglml，投与群
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　　　　　SERUM　LH　LEVEL

mlU／ml　20　　　　　10

「T引一

I

f－－
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non　treatment
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　　　　　　　　SERUM　PRI、　LEVEL

　　　　　　　　　　　　10　　　　　　20　　ng／ml
non　treatment　　　　　　　　TM　　　匿　　　Tl”　　　一一

nOI・mal　E。D．画■■■■■■■■■■■■■■■■匿一一一一一一イ

　（n－5）

ahn〔〕rmal　E．　D．

　（ザ5）

t「eatnlent ］■■■■■■■トH
grOUP　　　　I

（n－＝9）
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でEB正常化群，13．6±2．8ng／ml，　EB非改善群11．3±

4．2ng／ml，と一’定の傾向を認めなかつた．血中E2値も

正常EB群194±56pg／ml，異常EB群205±159pg／ml，

投与群でEB正常化群211±49pg／ml，　EB非改善群201±

48pg／m1と血中P値と阿様全群においてほぼ同じ値を示

したが，非投与群のEB異常群でのE2値のばらつき

〔66～552pg／ml〕が著明であつた．

　次に血中LH，　FSH値をクロミフェン非投与群および

投与群について検討した（図5）．なお正常EB婦人の本

キットにおけるLH，　FSH値は各ke・11．9±3．8mlU／ml，

6．2±3．OmlU／ml（n＝6）であった．クロミフェン投与

により血中FSH値は有意に増加し（P＜0．05），一方

LH値も増加傾向を示した．クロミフェンは抗エストロ

ゲン剤として中枢，主に視床下部に作用しゴナドトロピ

ンの放出を促進するS）ためと老えられる．

　プロラクチン（PRL）もゴナドトロピンと同様にエス

トロゲンにより調節されると考えられており9），血中

PRL値についても検討した（図6）．血中PRLはクロ

ミフェン投与においても影響を受けなかつた，

　最近血中SHBGはエストロゲンやその他のホルモン

によリコントロールされていることが報告され10），抗エ

ストロゲン剤であるクロミフェンがSHBGに影響を与

　　　　　　SERUM　SHBG　BINDING　CAPACITY
　　　　　　　　　　　10　　　　　20　　　　　30　ng／m1

　　　　　　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I

　　　　　　　　・・rm・1　E．1〕．國■■■■■■■H　　　…

　（一7）　　・

噌）E・　D・　一「明胆二」

treatment

9「oup

　　　　　　　　　　　図7

える可能性もある．SHBG測定法は種々報告されてい

るが11）IL））13），ここでは前述のDCCによる簡易測定法を

用い測定した．本測定法によるScatchard解析から解離

定数（Kd）は3．9×10－9Mとほぼ…定であつた．本測定

法による正常男子のSHBG結合量は10．4±1．Ong／ml

と正常月経周期婦人の22．5±2，9ng／mlに比し明らかに

低値を示し，諸家の報告に一致した11）12）13）．クロミフェ

ン投与にょるSHBG量はほとんど非投与群と差は認め

られず，またEBの正常化とも関係がなかつた（図7）．

考　　案

　クロミフェンは非ステロイド系合成薬剤で現在排卵誘

発剤として最も多く用いられている．その作用機序はク

ロミフェンがエストロゲンレセプターに強い親和性をも

つが，その生物学的効果のほとんどない二とから抗エス

トロゲン剤として主に視床下部下垂体系に作用し，ゴナ

ドトロピンの放出を促進することによると考えられてい

る8）．クロミフェンが黄体機能不全症の治療に用いられ

ているのも，これら内因性ゴナドトロピンの増加を目的

としたものである．しかしクロミフェンの抗エストロゲ

●
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ン効果は中枢のみならず末梢においても発揮される．ク

ロミフェン投与周期での頸管粘液減少はしばしば経験す

ることであり，もちろんエストロゲンレセプターの存在

する卵巣および内膜に対しても抗エストロゲン効果を発

揮しているものと考えられる．エストロゲンは黄体機能

維持に必要であり，卵巣に対してクロミフェンが抗エス

トロゲン効果を発揮することは逆に黄体機能不全をさら

に悪化させるようにも考えられる．事実今回の検討によ

つても血中ゴナドトロピンの増加にもかかわらず，血中

のステロイドホルモンが影響を受けていないのはこの理

由であろうと考えられる．しかしこのことは黄体機能不

全症の病因が卵巣自身か，子宮のステロイド反応性によ

るのかによつて異なり，したがつて黄体機能不全の診断

を子宮内膜日付診すなわちこれらホルモンの最終的作

用部位を基準にすることが必要となる．

　血中プロゲステロン値と内膜日付診の良否には相関を

認めないという報告が多い2）3）ことも内膜のプロゲステ

ロンの反応性の違いによることも考えられ，さらに可能

であれば子宮内膜のエストロゲンやプロゲステロンレセ

プター（PR）を測定するのがよいという報告もある14）．

PRはエストロゲンにより合成される15）ことから子宮内

膜の反応性はプロゲステロンよりむしろエストロゲンに

よるものと考えらられる．さらにエストPゲンのPR合

成能の感受性の違いにもあるsこのようにエストロゲン

は卵巣や子宮内膜に対して重要な役割を演じている．エ

ストロゲンは血中では蛋白と結合した型で存在するもの

と結合しない状態で存在するものがあり，生物学的効果

を発揮するのは非結合型であるとされている．結合型は

血清中のSHBGと結合しi6），　SHBG量はエストロゲ

ンの生物学的効果に影響を与えている，SHBGは肝で

合成されエストロゲンにより合成が促進され，アンドロ

ゲンはこれに拮抗的に作用すると考えられている12）．抗

エストロゲン剤であるクロミフェン投与（おそらく肝に

も作用すると考えられる）によつてSHBG値に変化を

示さなかつたのはホメオスターシスが働いたためと考え

られる．

　このようにクロミフェンの黄体期投与によつて血中の

ゴナドトロピンは増加するが性ステロイド，PRLや

SHBGには影響を与えていない．しかしながら投与例

において約40％に子宮内膜の改善を認め，多くの症例で

BBT上の改善を認めた．このことは内因性のゴナドト

ロピンの増加による卵巣への影響とクロミフェンの卵巣

への直接作用とで黄体機能に作用し，また一方ではクロ

ミフェンが直接子宮にも作用しエストロゲンレセプター

を調節している可能性が考えられる．これらのことすべ

てが調和し，黄体機能不全患者にクロミフェンがうまく
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作用した場合には子宮内膜が改善されると考えられる．

黄体機能不全症は性ステロイドレベルの低下によるもの

もあるが，大部分がステロイド，ステロイドレセプタ

ー，効果発現という3つの機構の不調和であると考えら

れる．

　従来黄体機能不全症といえばプロゲステロンという程

両者はきつてもきれない関係のように論じられてきた

が，プロゲステロンを投与しても作用部位であるPRが

少ないと作用しない，そしてこのPR産生にはエストn

ゲンが必要である．したがつてクロミフェンのように中

枢に作用し内因性の生理的なゴナドトIJJピンの分泌を促

進するものが良好な結果をもたらすと思われる．

　一方クロミフェンの黄体期投与による催奇性の問題に

ついては黄体期のごく初期の着床前の投与であるので影

響は少ないと考えられるが，hCGやプロゲステロン投

与無効例に使用することがよいと考えられる．
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Clomiphene　treatment　during　the

luteal　phase　in　infertile　women

　　　　　with　luteal　phase　defect

　　　Yohsuke　Ohno，　Teruhiko　Tamaya，

　　　　　　　　　　　　Hiroji　Okada

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　Hiroshi　Urabe

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　　Japan　Baptist　Hospita1

　　Forty　four　cycles　of　twenty　seven　infertile　wo－

men　with　luteal　phase　defect　diagnosed　by　endo－

metrial　dating　in　the　mid－luteal　phase　as　ascertained

by　basal　body　temperature　were　treated　with　clomi－

phene　citrate　during　luteal　phase．　Clomiphene

citrate，50　mg　daily，　was　given　for　5　days　begin－

ning　on　the　l　st　to　3　rd　day　after　tbe　ovulatory

day（tcermal　drop　of　the　basal　body　tehperatutre）．

In　treated　cycles，　the　endometrial　dating　became

in　phase　in　about　40％　of　patients（7／18）and　four

patients　had　pregnancy．　Serum　FSH　and　LH　le・

vels　at　mid　luteal　phase　were　increased　but　serum

progesterone　and　estradiol　levels　were　not　altered．

Clomiphene　treatment　did　not　affect　serum　pro！actin

and　sex　hormone　binding　globulin　Ievels．

　　There　was　a　suggestion　that　clomiphene　stimul－

ates　the　hypothalamopituitary　system　and　increases

gonadotrophin　secretion，　resulting　in　normalization

of　the　luteal　phase　defect　in　some　cases．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年2月4日特掲）
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　妊娠の継続が不可能なとき，子宮内清掃術を行うが，その内容物に胎児や絨毛組織が確認できない場合を

しばしば経験する．この時，組織学的検査が必要であるが，著者らは同時に細胞診標本を作製し，絨毛細胞

の有無を検索し，組織診一細胞診一臨床経過の相関関係を検討した．

　研究対象40例において，最終診断は，流産31例，子宮外妊娠5例，非妊娠4例であつた．組織診は流産で，

細胞診に絨毛をみとめたものが24例あつた．組織診は脱落膜・増殖期内膜が16例で，細胞診に絨毛をみとめ

ないものは15例であつた．すなわち細胞診は組織診に対し97．5°／。の相関を示した．細胞診に絨毛をみとめな

い揚合，6例が流産，5例が子宮外妊娠，4例が非妊娠であつた．

　以上の結果から，簡単で迅速に結果の得られる細胞診は，流産や子宮外妊娠における有力な補助診断法で

あることが判明した．　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．27（3），347－350，1982）

1．緒　　言

　妊娠初期に出血や腹痛をきたして妊娠の正常な継続が

期待できない揚合，子宮内清掃術をおこなうが，その摘

出標本を観察して，肉眼上，絨毛組織や胎児がはつきり

認められない症例をときどき経験する．

　このような例の時，流産後か子宮外妊娠かの診断に迷

うものである．もちろん摘出物の組織学的検査をおこな

うが，著者らは組織標本採取と同時に細胞診標本を作製

し，緊急時の鑑別診断の補助としての細胞診の応用を検

討した．

II．研究対象ならびに方法

　東京女子医大第2病院産婦人科を受診中の妊婦で，出

血や腹痛を訴えて入院・加療中，その妊娠の継続ができ

ないものに対して子宮内清掃術をおこなうが，その際，

子宮内容物に肉眼的に絨毛組織や胎児を認めないもの，

または，はつきり確認できないもの40症例を対象とし

た．

　方法は子宮内容物を血液や液体成分と分けて，肉眼的

にまた拡大鏡をもちいて観察してから，4～8枚の捺印

細胞診標本を作製した．この時flosted　glass（全面およ

び部分フロスト）を使用した．また一部の症例では，検

体を固定液に入れる前に約20m1の生食水に入れ，軽く

振とうし，そこからふたたび検体をとり出して，フォル

マリン固定液に入れて組織診に供し，生食水は遠心沈澱

法によつて細胞成分を分離して細胞診標本を作製した．

アルコール固定後，パパニコロウ染色をほどこし，絨毛

細胞の有無について検討した．

III．結　　果

　研究対象の年齢，妊娠の診断法やその時期，子宮内清

掃術施行時の臨床診断，細胞診における絨毛細胞の有

無，組織診断，臨床経過は表1，2，3，4の如くであ
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表1
表4

No 年
令

妊娠診断法
　　・時期

臨床診断 細胞診
絨　毛 組織診 臨床経過

1 28 盟「　7w3D 不全流産 （＋） 流産

2 27 G（＋）　　116 か 市 〃

3 28 寓腎1B日144 　　ウ？開巣頓能不全？

（一） 増殖期内膜

4 45 G（＋）　　116 不全流産 吻 脱落膜
（eA－S） 異常なし（16ヶ月）

5 38 〃　　　　6　5 外妊 〃 　〃
（　増　） 左卵管妊娠

6 43 〃　　　　　　　　　　〃 不全流産 （＋） 流産

7 37 　か
他医でD．C51

　外妊？
絨毛遺残2

　（一）肉臨上（＋）

脱落膜
（CA・S） 左卵管妊娠

8 25 G（＋）　　66 不全流産 （＋） 流産

（一）1 脱落膜 異常なしq6ヶ月）
冠躯一　　　　　　1

（＋） 流産「一一 一一

・・ 乱璽離
1122G（十）

ii／lii・’・・pt

表2

石

1629

1725

1塞劉讐．

　　”一一↓一：一上一

　　　　　　　il　　　　　　　　　　lt　　　　　

　　一一．一一一1
外妊？　E（一）　　

　　ttt　　　　　　　

雄4－，1，・

．一＿’c－L（一）1

不全流産1（十）1
＿一一一＿一一

L－　　＿L

　”　　　　　　　　　　　η

鞍奉課・・

　－1’』－f’　一一

一

上一一

（警鰹）左卵翻娠

No 年
令

妊娠診断法
　　・時期

「　臨床診断 細胞診
媛　毛

組織診 臨床経過

31 31 G（＋）　　7w2D 外妊？ （一） 脱落膜
（6A－S） 左卵管妊娠

32 25 〃　　　　71 不全流産 （＋） 流産

33 22 ”　　　月　0 ” 〃 ”

34 29 〃　　　　75 〃 （一） 増殖期内膜

35 30 ”　　　　104 〃 （＋〉 流産

36 29 〃　　　　94 〃 〃 〃

37 31 〃　　　　76 外妊？ （一） 脱落膜
（CA－S） 左卵管妊娠

38 32 ”　　　104 不全流産 （＋） 流産

39 22 ”　　　　80 〃 〃 ”

40 40　1 ”　　　　110 〃 〃 〃

cA－S：Arias－Stella反応を伴うもの

　外妊：子宮外妊娠　G：妊娠反応

表5　最終診断

欝

18

19

34

27

　〃　　　　114　1
－ ．一 一 　一一一．一一一十

　“　　　1o　5　り

J2，一

一66
圭

　〃　　　85　［不全流産

一」．
；劉

i．6（＋）

増殖期内膜

流　　　産

子宮外妊娠

非　妊　娠

31例

5例
4例

　流産　　1

　－－－・－　＿
望墾準常墾1・・月〕

　流産　　l

！－一一

計 40例

・・il　35」・（・）

83　1
　－　†
8　0　1進行流産　　　〃

表3
No 年

令
妊娠診断法
　　・時期

臨床診断 細胞診
械　毛 組織診

21 36 G（＋）　gw4° 不全流産 （＋） 　　一一
流産

22 34 ”　　　101 　　〃 〃 か

23 39 〃 （一）

24 26 B已T22日置
内診

　一一

〃

脱落膜

　乙一一

（CA－S）

25 含5 G（＋）
　　十一一一・一一

8　5　　　　〃 （＋） 流産

芝6 27 僧

〒石ナー一“一一　　　．

〔一） 　　一『
脱落膜

27 25 　　　　　　　　■　　　　　　　　　　一
”　　　　5　5　　　　〃 （＋） 　流産一

＿
　　：－　　6　4　1　　“

28 24 〃 増殖期内膜冒一一

29 26 ”　　　　111 『　＿

30 2ア 「〃　86
　　〃
『一一

　　〃　　　　　f

　流産一．　一一一．一

　　〃

臨床経過

異常なし（13ヶ月）

　・・　（12ケ月）

e　（15ケ月）

る．すなわち患者年齢は20歳末満　0名，21～30歳　25

名，31～40歳　11名，41歳以一L　4名，平均30．4歳であ

る．子宮内清掃術をおこなつた時，妊娠7週末満のもの

23名，8～11週のもの17名，12週以後のものは0名であ

つた．手術施行時の診断は，不全流産32例（または卵巣

機能不全の疑い1例，子宮筋腫合併1例を含む），進行

流産3例，子宮外妊娠またはその疑い5例（または絨毛

遺残の疑い1例を含む）であつた．

　臨床所見，検査結果および患者退院後16カ月にわたる

表6

細胞診一組織診一臨床経過

　　組織診

細胞診 流産
　　　脱落膜
A－S〔一） A－S（＋） 増殖期内膜

（＋） 24 1　（流産） 0 o

織毛
　　（一） o 4　（流産） ・く1膿； 4

follow・upから，最終診断は，流産31例，子宮外妊娠5

例，非妊娠4例であつた．

　細胞診一組織診一臨床経過の関連は表5の如くであ

る．組織診は流産で細胞診にも絨毛をみとめたものが24

例，組織診は脱落膜または増殖期内膜というものが16例

で，細胞診に絨毛を認めないものが15例であつた．すな

わち組織診に対する細胞診の相関は97．5％を示した．

　Negative　correlationを示した15例のうち，6例は流

産であり，5例は子宮外妊娠であつた．細胞診に絨毛細

胞をみとめない場合，6例が流産であり（40％），5例

が子宮外妊娠であり（33．3％），4例は非妊娠であつた

（26．7％）．

　相関を示さなかつた症例11は，組織検査では脱落膜と

の診断をえたが，細胞診には絨毛細胞をみとめている

（写真1，2）．

IV．考 按

　妊娠初期にその継続が期待できない場合，子宮内清掃

術が必要になるが，この内容物に絨毛組織や胎児を確認
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　律

　　　　　　　　　　写真2

　　写真1，2×1000　パパニコロ染色，細胞診標

　　　　　　本に認められた，血性の背景をもつ

　　　　　　たジンチチウム型絨毛細胞の出現

できない時，子宮内妊娠の流産後か，子宮外妊娠か，絨

毛性腫瘍かの鑑別が必要になる．奇胎分娩のように肉眼

所見で特異なものは除外するとして，実際には組織診の

結果を待たねばならず，その報告書を得るのに4～6日

を要す．なかでも単なる流産後か，子宮外妊娠かの区別

は，臨床所見で決定が困難なとき，組織診の結果が出る

まで待期する数日は治療上不都合なことが多い．ここに

細胞診を応用し，絨毛細胞の有無について検索を行つた

結果，細胞診所見と組織診所見は高度の相関を示した．

至急に組織診の結果が得られない時，一時間以内で鏡検

可能な細胞診は，流産や子宮外妊娠における有力な補助

診断法になりうることが判明した．

　子宮外妊娠の揚合，成書には，子宮内膜にみとめられ

る脱落膜性変化やArias・Stella反応の出現についてその

関連性が記載されているがD，また子宮内膜細胞診にも，

これに一致する変化が指摘されているが1・6），今回著者ら

の経験した子宮外妊娠5例には，特有な細胞診所見はみ

とめられなかつた．細胞診を子宮外妊娠の診断に役立て

る直接的な方法についてはまだ研究の余地が多く残され

ており，Albukerkもその困難であること2）と，内膜癌
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と誤診をした報告3）を行つている．

　越野ら4）は，頸管妊娠の診断に細胞診が役立つた二例

について，子宮内膜細胞診に絨毛細胞を証明せず，頸管

細胞診に多数の絨毛細胞を証明して術前診断に成功して

いる．

　著者らの研究において，症例11は組織診では脱落膜だ

けをみとめ，しかし細胞診には絨毛細胞をみとめ，妊娠

反応や基礎体温測定などのfollow－upの結果，最終診断

は流産とした例であるが，もし組織標本のブロックをさ

らに切出せば，絨毛組織を証明できた可能性も充分残さ

れており，組織診に対する細胞診の相関は97．5％以上に

なつていたかもしれない．

　絨毛細胞をみとめない15症例のうち，5例は子宮外妊

娠，4例は非妊娠であつたが，6例の流産例の臨床経過

は出血の多いもの，発症後の日数が比較的長いもの，妊

娠のごく初期のものなどである．

　絨毛細胞にみとめられる異常または悪性所見に関する

報告もあるが4・5），今回の対象40症例には絨毛性腫瘍に由

来するような細胞診所見は得られず，組織診にも，臨床

経過にもその疑いはまつたくみとめられなかつた．

V．結　　語

　妊娠の診断が確立しても，その正常な継続が不可能で

あれば，子宮内清掃術を行うが，子宮内容物に肉眼上，

胎児や絨毛組織を確認できないことがある．この場合組

織学的検索が必要になるが，著者らは組織診標本採取と

同時に細胞診標本を作製し，絨毛細胞の有無について調

べた．組織診一細胞診一臨床経過の相関関係について検

討した．

　研究対象40例において，最終診断は，流産31例，子宮

外妊娠5例，非妊娠4例であつた．組織診では流産，細

胞診にも絨毛細胞をみとめたものは24例であつた．組織

診では脱落膜または増殖期内膜としたものは16例で，細

胞診に絨毛をみとめないものは15例であつた．すなわち

細胞診は組織診に対し97．5％の相関を示した．この結果

から，至急に組織診の結果が得られないとき，一時間以

内で簡単に鏡検可能な細胞診は，流産や子宮外妊娠にお

ける有力な補助診断法であることが判明した．

　本論文の要旨は第25回日本不妊学会学術総会（昭和55

年10月，宇部市）において発表した。また一部は第18回

日本臨床細胞学会秋期大会（昭和54年11月，大阪市）に

おいて発表した。
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Cytologic　trial　for　diagnosis

　　of　abortion　and　ectopic

　　Fetal　fragments　andlor　chorionic　villi　can　not

always　be　identi丘ed　in　D＆Cspecimecimen　ma・

croscopically　when　curettage　was　performed　be－

cause　of　normal　pregnant　course　being　unexpected．

　　Histo．patholog量c　work．up　is　routinely　necessary

for　a　correct　diagnosi80f　abortion，　ectopic　pregna・

ncy　or　chorionic　diseases．

　　Bes三des　histologic　examination，　but　the　authors

obtained　imprint　cytologic　specimens　from　the　D

＆Cmaterial　to　check　the　presence　of　chorionic

cel！s，　and　studied　cytology・histology－clinical　findings

with　fol1ow－up　correlation．

　　40cases　were　examined，　in　which　abortion　31，

ectopic　pregnandy　5，　and　non曽pregnant　4　0n

final　diagnoses．　24　cases　showed　abortion　on

tology　with　the　presence　of　chorionic　cells　on

tology．　16　cases　were　decidua　or　proliferative

the

his－

cy層

en．

dometrium　on　histology，　in　which　15　cases　showed

noen　of　chorionic　ceUs　on　cytology．　This　means

97．5％accuracy　in　histology・cytology　correlation．15

cases　without　chorionic　cells　on　cytology　were　con・

sisted　of　six　abortions（40．0％），　five　ectopic　preg”

nancies（33．3％）and　four　non幽pregnant　condition

（26．7％）．

　　From　the　above，　cytology　is　quick，　reliable，　dia・

gnostic　and　useful　especially　for　different垣l　d漁gnosis

of　post・abortion　or　ectopic　pregnancy・
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P「egnancy

　　　Yoriko　Wada，　Ayako　Matsumura，

　　　　Fumiko　Takaha5hi，　Tomiko　lguchi，

　　　　　　　　　　Hiroshi　］Kasai　　and

　　　　　　　　　　Yasuhiro　Takanashi

Department　of　Obstetrics　ahd　Gynecology，

　　　　Tokoy　Women’s　Medical　College

　　　　　　　　　　　　　2nd　Hospita1

●

●



日本不妊学会雑誌

第27巻第3号1982

慶応健康相談センター婦人科開設

以来のAID妊娠統計

Results　of　Eleven　Years（1970～1980）Study　of

　Artificial　Insemination　with　Donor　Semen　at

　　　　　Keio　Helth　Councelling　Center

慶応健康相談センター婦人科

慶応義塾大学医学部産婦人科

中　村　　幸　雄

Yukio　NAKAMURA

　　Gynecology　Clinic　of　Ke量o　Health

　　　　　　Councelling　Center

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　School　of　Medicine，　Keio　University．

　昭和45・’一　55年慶応健康相談センター婦人科のAID妊娠統計は次の如くである．①年間AIDは約500症

例，2500回に及ぶ，②妊娠例は916例で妊娠率61．7％，2児目妊娠84例，凍結精液妊娠例40例であつた．③流産例

は117例（12．8％）であつた，④妊娠例の平均AID施行周期（M±S．D）は7．06±7．15周期（1　・…105周

期），施行回数は7．45±7．74回（1　－107回），平均妊娠年齢30．40±3．63歳（21～43歳）であつた．⑤妊娠に要

するAID周期数は90％迄は15周期，50％は4～5周期であつた．⑥分娩経過は正常産477例に対し帝切129

例と異常高率を示した．⑦性比は男：女＝107．5：100であつた．⑧40歳以上の高年齢妊娠は9例存在し，流

産，帝切の割合が高い．⑨奇形は9例存在したが凍結精液使用例は0であった．⑩非妊娠例の平均AID施

行周期は10．98±8．76周期，AID中止時の年齢は32．75±4．51歳であつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．27（3），351－358，1982）

L　緒　　言

　慶応健康相談センターは昭和45年5月慶応病院より分

離し別法入として病院別館内に人間ドックとして開設さ

れ，さらに昭和45年7月より不妊症・AID診療を中心

とする慶応健康相談センター婦人科（以下センターと略

す）が開設された．

　慶応病院産婦人科家族計画相談所　（以下相談所と略

す）はt昭和40年頃より①AID希望者の増大に伴いそ

の要求に応じ切れなくなつた．②AID希望者の増大に

もかかわらず，大学紛争のあおりからdonorの確保が

困難となつた．③相談所が大学病院の一部門として教育

に携る関係上，たえず若い医師のrotation下にあり，こ

れが患者側にとつて診療する医師が固定しないという不

満をもたらす，等の欠点が生じてきた．そこで新に相談

所では全く分れた別法人として，病院別館内に少数の固

定した熟練医師によるAID，不妊診療を目的とした慶応

健康相談センター婦人科が開設されたのである．

　以来10年以上，初期の目的通り順調に経過し最近では

AID施行回数では相談所に匹敵するようになつたのを

機会に，昭和45年より昭和55年末迄のセンターのAID

妊娠統計をとり，従来のデーターと比較検討を行つてみ

た．

II．対象，方法

　昭和45年7．月センター開設後，昭和55年末迄にAID

を施行せる症例を昭和50年8月迄follow　upし，経過不

明者にはアンケートを呈出，昭和56年11月末迄回答のあ
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つた症例を対象とした．

　AIDは原則として新鮮精液0．4m1を推定排卵日に1

回子宮腔内に注入し，30分間骨盤高位にて安静後抗生物

質2日分投与して帰宅せしめた．尚一部症例は保存液

（昭和53年末迄はKS保存液，それ以後は14％glycerin

加生食水）1容，新鮮精液1容を混じ一80°C超低温槽

中に凍結保存した凍結精液を使用した．

III．成　　績

　1）　アンケート回収率

　AIDは，その性質上，当事者はなるべく秘密にした

いのが人情であり，そのため妊娠しても報告のある症例

は極めて少く，そのため経過不明者に対しアンケート調

査が必要となる．表1に示す如く昭和45年から昭和50年

初診の症例では経過不明者502例にアンケートを呈出

し60．2％，昭和51～55年初診者のうち443例の経過不明

者にアンケートを呈出，62．8％の回収率を得た．昭和

表1　アンケート回収率

日不妊会誌　27巻3号

45～昭和55年を通しては61．4％の回収率を得た．アンケ

ー ト呈出i数は，初診者が昭和51年以降図1に示す如く圧

倒的に多いにもかかわらず，経過不明者は少くなつてい

る．

　2）　AID施行回数，症例数

　表2，図1に示す如く昭和53年迄施行回数，症例i数と

もに直線的に増加し，その後は年間約2500回，500症例の

AID施行数を維持している．尚AID施行症例数の項

には，同一一人が数年間にわたりAIDを施行した場合，各

年度ごとに各々算定している．同様に延妊娠例数の項で

も2～3児目妊娠又は流産後再妊娠例は各妊娠年度ごと

AID施行
回数

　2500
　　回、

2000

1500

AID施そ

日　目
1

行回数　AID施行例数

1

1

一

AID施行I

l例数

500例

400

300

初診日

昭和45年～
　昭和50年

昭和51年～
　昭和55年

昭和45年～
　昭和55年

呈　出
アンケ
ー ト数

502

443

945

妊娠
（＋）

234

178

412

妊娠
（一）

68

100

168

もどり

86

48

134

回答
（一） 回収率

114 60．2％

62．8％

1000

117

231 61．4％

500一

昭和45年46474849505152535455年

200

100

図1　年度別AID施行回数及び施行例数

表2　AID妊娠成績

年　度
AID施行

延例数 回　　数

妊 娠

昭和45年

　　46

　　47

　　48

　　49

　　50

　　51

　　52

　　53

　　54

　　55

36例

112

157

212

283

328

355

431

500

525

526

　165

　569

　878

1，054

1，350

1，550

1，808

1，950

2，191

2，556

2，493

醐弊匹轟ヂ
13

31

43

68

89

87

84

83

124

123

171

36．1

27．7

27．4

132．1

31．4

26、5

23．7

19．3

24．8

23．4

32．5

流 産

例　数

合　計

0

5

5

12

11

6

13

11

20

16

18

流産率i

0　％

16．1

11．6

17．6

12．4

7．1

15．5

13．3

16．1

13．0

10．5

流産後
妊娠例

延3，465例

0

1

2

6

8

2

4

7

11

10

4

・6，399回1延9・6例26・4％　・・7剣 12．8％ 55例

　　＊

2児目
妊娠例数

1例

2

1

2

10

5

4

11

8

9

31

　＊＊

凍結精液

妊娠例数

1例

3

7

7

5

3

0

3

4

0

7

84例1・・例

O平均結婚年齢（M±SD）＝24．09±2．54歳（18歳～35歳）

0平均妊娠年齢　　　　　＝30．40±3．63歳（21歳～43歳）

○平均AID施行周期数　＝7．06±7．15周期（1～　105周期）

0平均AID施行回数　　＝7．45±7．74回（1～107回）

＊3児目妊娠：2例
＊＊凍結精液流産例：3例
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表3　AID妊娠率（症例別）

中　村　幸　雄

妊娠例数
900

（353）65

初診日施糊数1不明妊娠騰
　　　　　　1
昭和45年～
　　昭和50年

昭和51年～　　1

　　昭和55倒

706

926

昭和45年～
　　昭和55年

1，632

200

165

365

346

436

782

妊娠率
800

68．4％

57．3％

700

600

500

61．7％

に重複して算定した。

　3）　妊娠数，妊娠率，平均結婚年齢，平均妊娠年齢

（表2）

　AID妊娠症例の結婚年齢の平均（M±S．D．）は24．09±

2．54歳で，18歳から最高35歳迄分布した．妊娠年齢の平

均（M±S．D．）は30．40±3，63歳で21歳から最高43歳迄

分布した．

　妊娠例は年々増加し，最近では年間100例以上を示し，

年間施行例数の19．3～36．1％（平均26．4％）が妊娠して

いる．

　表2の延妊娠例916例中，2児目妊娠例（1児日妊娠

が相談所例は除く）79例，流産後再妊娠55例の合計134

例は重複するので除外した782例につき症例別にみた妊

娠率を計算してみた（表3）．

　表3に示す如く昭和45年～50年初診者を昭和50年11月

末迄follw　upしたところ，706例中不明200例，妊娠346

例で68．4％の症例別妊娠率を得た．同様に昭和51年～55

年初診者962例では57．3％の妊娠率，昭和45年～55年通

しては61．7°／。の妊娠率を得た．このうち凍結精液妊娠例

は40例であつた．

　4）　妊娠迄のAID施行回数・周期数

　妊娠迄の平均AID施行回数（M±S．D．）は7．45±

7．74回で，1回から最高107回であつた．妊娠迄の平均

AID施行周期（M±S、D．）は7．06±7．15周期で，1周

期から最高105周期にも及んだ．

　次に妊娠迄のAID施行周期の累積度数をみると，図

2に示す如く，妊娠例の90％は15周期内に妊娠し，50％

は4－・　5周期内に妊娠している．

　5）　流産（表2）

　流産例は117例存在し，流産率は12．8％であつた．117

例の流産例中55例（47％）は再びAIDにて妊娠してい

る．凍結精液妊娠例は40例中3例（7．5％）の流産率を

示した．

　6）妊娠分娩経過，性別，奇形

　妊娠経過は図3に示す如く正常産477例に対し，帝王

切開129例と，きわめて高い帝切率を示した．骨盤位4，

鉗子4，死産4，流早産122，双胎3，経過不明173例で

400

100％

90％

50％

　　1234567891011121314151617181920212223242526週期以上

　　　　　　　　　授槁周期数

　図2　妊娠までの授精周期数及び累積度数（888

　　　　例）

正常産

帝　　切

骨盤位

鉗　　子

死　　産

流早産

双　　胎

経過不明

50 100 150例

F
口

129例

4例

4例

4例

122例

3例

173f夢1

50 100 150例

1コ477例

図3　AID妊娠916例の妊娠及び分娩経過

表4　AID児の性比

♂ ♀

昭和45年

　　46

　　47

　　48

　　49

　　50

　　51

　　52

　　53

　　54

　　55

3（100．0）　　1

12（171．4）

11（100．0）

17（73．9）

26（104．0）

29（　93．5）

30（125．0）

34（113．3）

44（　97．8）

47（102．1）

75（125．0）

3（100）

7

11

23

25

31

24

30

45

46

60

合　計 328（107．5） 305

あつた．双胎3例は，いずれも自然排卵例であつた．

　性比は表4に示す如く，年度ごとに多少の差はあるも

全体では男（328例）：女（305例）＝・107．5：100であつ
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表5　AID児の奇形症例

日不妊会誌　27巻3号

表6　高年齢AID妊娠例の経過

Mongolismus　　　　　　　　（36歳）

腸ヘルニア十鎖肛　　　　　　　　（26歳）

腸奇形　　　　　　　 （28歳）

先天性腸奇形　　　　　　　　　　（31歳）

月工　巨『1狭　窄　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（28歳）

胆道閉鎖　　　　　　　　（25歳）

小指ゆ着　　　　　　　　（38歳）
頭部動静脈吻合　　　　　　　　　（29歳）

無脳児　　　　　　　　（30歳）
　　　　（すべて新鮮精液使用例）

症例年齢AID施行周期数

100％

90％

50％

妊娠経過

K．1．

K．K．

T．0．

M．K．

M．H．

T．S．

Y．Y．

A．S．

H．1．

A．1．

C．K．

40

40

40

40

40

40

41

41

42

43

43

12周期

5

8

8

1

12

1

2

49

17

3

　　？

　o帝　切

　O正常産（2児目）
t　流　産
　　　？

1　流　産

1　　？

10帝　切

　流　産
1　流　産

○正常産

一1児日妊娠
fr－一っ　2児目妊娠

123456789101112131415161718192021222324252627」豊期

図4　1児目，2児目妊娠までの授精周期数，
　　　累積度数の比較（68例）

た．

　奇形発生は表5に示す9例存在し，その平均年齢は

30．11歳でAID妊娠全体の妊娠年齢30．40歳と変らず，

特に高年者に発生率が高いことはなかつた．この9例の

奇形のうち，MongoliSmus，腸ヘルニア＋鎖肛，腸奇形，

先天性腸奇形，無脳児の5例は，児死亡したが，Mono・

golismusの一例を除き，他の4例は2児目は健康児を

得ている．凍結精液妊娠例の奇形発生はみられなかつ

た．

　7）　2児目妊娠（表2）

　AIDによる2児目妊娠は表2に示す如く84例存在し，

うち62例が出産を確認している．3児目妊娠は2例存在

し，うち一例は第一児が奇形にて死亡したため，3児と

も健在例は一例のみである．現在（昭和56年12月末）2

児目希望にて通院中の症例は63例存在する．

　2児目妊娠の平均年齢（M±S．D．）は31．57±3．23歳

で1児目の30．40±3．63歳より約1年後であつた．

　1児目妊娠時のAID施行周期と2児目妊娠時の施行

周期の累積度数を比数すると，図4に示す如く，1児目

の90％は15周期内に妊娠しているが2児目の90％は9周

期内で妊娠し2児目は1児目より早期に妊娠しているこ

妊娠迄の
AID施行J1’；i期

　30
周期

20・

　ヒ

10
「

L

●

　　　・脚　　v＝0、45x－6，3

．　．　　　　n＝154

　　’　　　r＝0，21

　　　　．　p＜0，01

　　　　　　コもの
L願”；：t・r：：：・・

　　　　　　25　　　30　　　35　　　40妊娠時年令
　　　　　　　　　　　　　　　　　才

　　図5　妊娠までのAID施行周期数と妊娠時年
　　　　　齢との相関（昭和55年）

とを示している．

　8）　高年齢妊娠例（表6）

　妊娠時年齢が40歳以上の症例は表6に示す如く12例存

在し，正常産2，帝切2，流産4，不明4例で，帝切及

び流産例が多いことが目立つ，奇形発生は1例もみられ

なかつた．

　妊娠迄のAID施行周期数と妊娠時年齢との相関をみ

ると図5に示す如く，n＝154，　r＝0．21，　p＜0．01と高年

齢者ほど妊娠する迄のAID施行周期が有意に多いこと

を示している．

　9）　長期AID施行例

　AID　100回以上施行にて妊娠した症例は2例存在す
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例
114L

100　一一

50一

N＝114f｛司⊥

，M二SD＝10．98：876㌦「｝期

・（1～59周期

；100％

90％

50％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1累
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：積
　　　一一へ、　　　　　　・　　　　　1度
ずへ　　　　一。翌＿＿ご」評
　　5　　　　　　10　　　　　　15　　　　　　20　22　　　25　　　　　　　　　　　　　　　　　28　36
　　　　　　AID施行周期

図6　AID非妊娠例におけるAID施行周期
　　　数及び累積度数

る．

　症例一①：結婚25歳　初診34歳　AID施行回数107

回，施行周期105周期，妊娠年齢42歳，分娩経過不明，

　症例一②：結婚25歳，初診28歳，AID施行回数103

回，施行周期83周期，妊娠時年齢34歳，35歳にて正常産．

　いずれの症例も，女性例には各種検査（H．S．G．，通

気，内膜検査，血中LH，　FSH，　PRL，　Progesterone，

Estradio1の経日測定，頸管粘液検査）にて異常を認め

ず，本人達の強い希望のため100回以上AIDを続け幸

運にも妊娠したものである．尚症例一②のAID施行回

数が周期数に比し多いのは，後半に至りなかなか妊娠し

ないため本人の希望によつて同一周期に数回のAIDを

施行せるためである．

　一方長期AID施行せるも妊娠しない症例（AID　50

回以上施行例）としては現在のところ①結婚29歳初診

31歳現在42歳AID　71回（71周期）施行，②結婚27

歳，初診34歳現在44歳　AID　97回（94周期）施行，

③結婚27歳，初診31歳，現在39歳AID　63回（61周期）

施行の3症例が存在する．この3例も精査によつて特に

不妊要因は発見できなかつた．

　10）非妊娠例

　現在のところAIDの継続は，はつきりとした不妊要

因の存在しないかぎり，特に医師側からAID中止を勧

告せず本人の意志にまかせてある．本人の意志にてAID

を中止し，明らかに妊娠していていないことが確認され

ている114例につき，AID中止迄の周期数，年齢につい

て調べてみた．図6に示す如く，非妊娠例のAID中止

迄施行周期数（M±S．D．）は10．98±8．76周期で1周期

から最長59周期にも及ぶ．AID中止例の90％は22周期

以内に中止しているが，なかには1～2周期の短期間に

中止している例もみられる．中止例の50％は8～9周期

例
114

100r

50ト

．N＝1141列

M±SD＝32．75±4．51才
（25：オ『～44：オ　1

゜「へr凸4料r㌔．a

　　　383940
　　　才才才

図7　AID非妊娠例のAID中止時の年齢

100％

t　50％

以内に中止している．次にAID中止時の年齢は図7に

示す如く平均（M±SD．）32．75±4。51歳で25歳から44

歳迄分布する．90％は38～39歳でAIDを中止し，50％

は32歳迄にAIDを中止している．

IV．考　　案

　AID妊娠統計をとる上に，アンケート調査は欠くこ

とのできない方法である．今回のアンケート回収率は約

60％と，従来の成績，例えば昭和40，41年度相談所のデー

ター，1531通中691通45．1％の回収率1）とくらべすぐれて

いる．これは前述の如く，少数の固定した医師による診

療のため，患者とのcommunicationがよくとれていた

ため，当事者にとつて秘密にしたい事柄なるもアンケー

トに回答してくれたものと解釈している．また昭和51年

以降はAID手続時に妊娠，分娩時必ず連絡するようパ

ンフレットを渡し説得していることも効果をあらわし，

経過不明者はAID施行者の増加にもかかわらず減少し

ている．

　AID施行回数，症例も表1，図1の如く現在では年

間約2500回，500症例以上，1日平均10例弱を示してい

る．この数は最近の相談所の施行回数に匹敵するか，や

や凌駕している．延妊娠例数は表1の如く916例存在す

るが，このうち前述の如く重複する134例を除いた782症

例が実際の妊娠症例となる．

　症例別妊娠率を計算する際，AID開始後数年後に妊

娠する症例も考慮して計算するためには，何年間かの

follow　up期間を必要とする．著者は妊娠例の平均AID

施行周期数（7．09±7．15周期），非妊娠例の平均AID

施行周期数（10。98±8．76周期）よりみて，少くとも2

年間のfollow　upは必要と考えた．そこで今回は，それ
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より余裕をみて昭和45～50年，昭和51～52年初診群の2

群に分け，いずれも昭和56年11月末迄follow　upして妊

娠率を求めた．前者はfollow　up期間が長いためか68．4

％と後者57．3％より高い妊娠率を示し，両者は合せると

61．70／oと従来の相談所の37．1－・400／02）より高い妊娠率が

得られた．従来AIDの妊娠率は厳密に行つても40％前

後2）と言われていたが，それ以上の60％近くの妊娠率を

得られたのは，相談所のデーターは，膨大な外来カルテ

よりAID妊娠例を抽出するに際する見落し，観察期間

が調査ごとに一定しない（2～5年），多数の不特定医師

によるカルテ記載の不統一及び患者とのcommunication

の不足による経過不明例の増加等が原因として考えられ

る．

　一方欧米の報告では，相談所・センターと同様新鮮・

凍結精液を併用している所で，79．4％（865例中684例妊

娠）3），47．13％（488例中）4），新鮮精液のみの所で75　’v　81

％5）6），また米国不妊学会会員に対するアンケート調査に

よる成績では57％で，妊娠率はAID施行数が多いクリ

ニックほど高い7）との発表がみられ，我国の発表より高

妊娠率を示している．

　AID妊娠率を比較する場合①症例別の妊娠率か周期

別か，②何年間のfollow　upを行つたか，②2児目，流

産後再妊娠例の重復例をどう取扱つているか，④新鮮か

凍結精液使用か，等を充分考慮して比較しないと，各々

のデーターは比較出来ない．また実際上くわしい記載の

ない場合が多く，厳密な比較は困難である．

　しかし本来AIDは女性側の不妊要因は原則としてゼ

ロに近く，新鮮精液を使用するかぎり90％近くの妊娠率

が期待されてもよく，事実欧米の報告ではそれに近い値

が得られている．今後の診療方法の改善によつて，さら

に高い妊娠率が期待できると思われる．

　AID施行後何周期目ぐらいに妊娠するかは図2に示

す如く90％は15周期迄，50％は4～5周期迄に妊娠して

いる．これを相談所の242例と比較すると2）90％は9周

期，52．4％は3周期迄に妊娠しており，今回のセンター

の成績より早期に妊娠している。Trainaら4）は230例に

ついて調べ76．52％が3カ．月，93．48％が9カ月，Behr－

Man8）は391例につき調べ92．8％が6カ月に妊娠すると

報告している．しかし今回のセンターのデーターは888

例と多数例について検討したためと，長期AIDを継続

した症例が多いため，妊娠に要する周期数が長くなつた

と考えられる．センターでは，AIDの継続はあく迄本

人の意志によつているため，100周期近くの長期間例も

存在し，もし，もつと短期間にAID中止せしめれば，

当然妊娠に要するAID周期数は減少すると考えられ

る，したがつて従来通り10周期前後（約1年間）を一つ

目不妊会誌　27巻3号

のめどとして，AID継続者の不妊要因の再検討を行う

ことは妥当と思われる．

　流産率は916例中117例12．8％で，凍結精液使用例では

40例中3例7．5％であつた．相談所のデーターば9），自

然妊娠例の流産率10．8％，新鮮精液にょるAID　12．gg6，

凍結精液15．4％の流産率とくらべ，センターのデータは

新鮮精液では同レベル，凍結精液では低く，自然妊娠と

同一であつた．

　また欧米の報告では13％1°），16．8％3）と比較的高値を

示す．AID流産例は，挙児希望強いためまず100％流産

後再び来院するため，流産例の把握は100％に近いのに

反し，一方妊娠例の把握はかなり低い．このためA工D

妊娠例の流産率は相対的に自然妊娠の流産率より高く出

るのであつて，実際は自然妊娠と変らないと思われる．

　妊娠分娩経過は図3に示すように帝切率がきわめて高

率であることに特徴がある．これを相談所の昭和40，41

年の報告2）と比較すると，242例中経膣分娩134例，帝切

17例，昭和38年の飯塚11）の報告では367出産中46例の帝

切とくらべても異常に高率である．センター妊娠例は慶

応病院での出産例は10％以下で，出産病院は全国各地に

広く分布しており，特定の病院で帝切率が高いためとは

言えず，AID児は，どこで分娩しても帝切率が高くな

ることを示している．その原因としては，平均妊娠年齢

が30．40±3．63歳でrangeが21歳～最高43歳と高齢妊娠

例が多いこと，平均結婚年齢24．09±2．54歳から平均約

6年後に，やつと妊娠しているため，夫婦間のみならず

診療する医師側にもvaluable　babyとしての意識が強

く，少しの変調が生じても帝切になること等が考えられ

る．さらに最近の医事紛争増加のため，めんどうなこと

が起る前に早目に帝切しようと云う風潮がこの高帝切率

に拍車をかけていると推定される．

　奇形は9例存在したが，特に高い発生率ではなく，ま

た凍結精液妊娠例は一例も存在しなかつた．AID妊娠

の奇形発生についての報告は少く，相談所では367例中

2例11）の奇形発生を報告しており，Gigonは10）454例中

7例の奇形発生をみとめている．

　センターの奇形例の平均年齢は30歳で，AID妊娠例

の平均妊娠年齢と同一であり，特に奇形発生例に高年者

が多い傾向はみとめられなかつた．

　性比は男：女＝107．5：100とほぼ自然妊娠と同一であ

つた．相談所の初期データでは116：100，160：100，

149：10011）と男子の割合が多かつたが，症例が増えるに

つれ，当初の予想通り自然の性比に近づいている，

　2児目妊娠例は84例存在し，うち62例が出産を確認し

ている．2児目希望者は年々増加しており，rl召和56年末

現在63例が2児目希望にて通院中である．このことは
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AID児が家庭内でうまく適合し，問題がないため，2

児希望が増加していると思われる．

　1児目妊娠と2児目妊娠時におけるAID施行周期の

比較は，図4に示す如く1児目の90％は15周期，2児目

の90％は9周期内に妊娠している．一方相談所のデータ

ー では2），　1児目6周期，2児目7周期で，2児目が1

周期余計にAIDを行つており，この理由として1児

目，2児目の間隔が4年以上ひらいているためとしてい

る．センターの1児目平均妊娠年齢と2児目平均年齢の

差は1年と短いことが，相談所のデーターとは逆に2児

目の方が早く妊娠しやすいと云う結果がでたと考えられ

る．したがつて2児目を希望する場合，1児目分娩よ

り，なるべく早期にAID開始する方が早く妊娠しやす

いと思われる．

　40歳以上の高年齢妊娠例では，表6の如く全体の例数

は少いが，流産・帝切の多い傾向がみとめられた．しか

し奇形発生は一例もみられず，高年齢妊娠に奇形発生率

が高いと云う一般論はこの揚合当てはまらなかつた．し

かし図5に示すように年齢が増加するにつれ，妊娠迄の

所要AID周期数は増加する傾向がみられることから，

もしAIDを決意するなら年齢が若いうちに開始するこ

とが望ましいことがわかる．

　長期AID施行妊娠例は，相談所のデーターでは47周

期2）が最長であり，Schoysman－Deboeckの報告3）では60

周期が最長であつた．センターの2例は105周期（107

日），83周期（103回）と，前者は初診から8年（結婚か

ら17年），後者は初診から6年（結婚から9年）を要し

ている．現在尚通院中の61，71，94周期の3症例も，上

記2例と同様，検査所見上何等の不妊要因も認めず，本

人達の涙ぐましい努力によつて長期間AIDを施行しつ

つある．これら症例の挙児希望はきわめて強く毎周期規

則正しく通院しており，またAID高年妊娠例に奇形発

生率が高いとのデーターもなく，また妊娠しても羊水穿

刺によつて奇形発生がある程度予知可能であるから，特

に医師側からAID中止をほのめかすようなことはして

いない．

　AID非妊娠例が，何周期H，何歳の時点で中止して

いるかを，明らかに妊娠していないことが確定している

114例についてみると図6の如く平均10．98周期，32．75

歳で中止している．しかしAIDを開始して2～3周期

の早期に中止している例も少くなく，AIDをすれば

1～2周期で必ず妊娠すると誤解してる例も少くない．

医師側から特に勧告せぬのに，90％が38～39歳で中止し

ていることは，年齢とともに妊娠しにくくなること，分

娩経過の問題（帝切率，流産率の増大），夫の児成人迄

の経済力維持の問題等からも望ましい結果といえる．
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　AIDは本邦に於ては昭和23年故安藤画一教授によつ

て開始され，その後飯塚理八教授によつて相談所が引き

つがれ，すでに33年，AIDによつて生殖生理学上数多

くの貴重な知見が得られている．著者も相談所，センタ

ー とすでに17年間AIDに携り，　AIDが安藤教授の云

われる「窮余の最後策」として行なわれるものの，当初

はかなり抵抗感があつた．しかし2児目希望のため来院

した夫婦が「母親より父親似といわれます」とうれしそ

うに語るのをしばしば聞くにつけ，また沖縄，北海道か

ら飛行機で来院する夫婦，100周期以上のAIDによつ

てやつと妊娠した症例を経験するにつけ，いかにAID

以外に実子の得られないAID希望者の挙児希望が強い

か，せつせつと感じられるようになつた．

　実の親子でも傷つけ，殺し合うこの世相に反し，AID

の場合は，夫側にいわば弱味があることが逆にプラスに

作用し，夫婦，親子間の結びつきは普通以上に強いもの

と考えられる．しかしAIDの増加に伴うAIDゆえの

何等かの問題が起りうる可能性は否定できず，多少の懸

念は存在する．しかし幸いなことに，現在迄AIDなる

がために問題となつたケースを我々は経験していない．

　AIDに対し感情的，宗教的，色々な批判はあるも，

AIDでなくては挙児希望のかなえられない夫婦にとつ

て，厳密な適応のもとに行なわれるかぎり，AIDは容

認されるべき一方法と思われる．

　またセンターの妊娠率が従来の40％前後より高い60％

近くの高妊娠率が得られたことは，不妊症，AID診療

にとつて，適切な治療のtimingと，円滑なる医師，患

者間のcommunicationの確保が如何に重要であるか，

またそのために固定した医師の診療が重要であるかを示

していると思われる．

　稿を終るにのぞみ，センター開設以来御指導及び診療

に御協力いただいた恩師飯塚理八教授，また診療に御協

力いただいた河上征治講師，東京歯科大学市川病院産婦

人科大野虎之進教授，椎名正樹博士，慶応健康相談セン

ター職員一同に深謝いたします。　（尚本論文の要旨は昭

和56年12月4日第85回日本不妊学会関東地方部会にて発

表した）
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Results　of　eleven　years（1970－1980）

　　　study　of　artificial　insemination

　　　　　with　donor　semen　at　Keio

　　　　　Health　Councelling　Center

　　Results　of　arti丘cial　insemination　with　donor　semen

（AID）at　Gynecology　Clinic　of　Keio　Health　Coun－

selling　Center（KHCC）from　1970，　when　KHCC
had　become　independent　from　Keio　University　Hos－

pital，　to　1980　were　analysed．

　　During　these　ll　years，782　cases　had　pregnancy，

（82　had　the　second　pregnancy，2　had　the　third　pr－

egnancy），　and　pregnancy　rate　was　61．7％．

　　One　hundred　and　seventeen　cases　resulted　mis－

carriages（12．8％）and　among　these　cases　55　became

　　　　　　　　　　　　＋
pregnant　agaln．

　　Congenital　malformations　were　noted　in　g　cases

and　average　age　of　mother　was　30．

　　Average（M±S．D．）cycyle　of　AID　was　7．06±

7．15（range　l－105）and　average　time　of　AID　was

7．45±7．74（range　1－107）．

　　Average　age　of　marriage　in　pregnant　cases　was

30．40±3，63（range　21－43）．　Ninety　percent　of　pre－

gnancies　succeeded　within　the　first　15　cycles　and

50％within　the丘rst　4－5　cycles．

　　Fourty　pregnancies　were　noted　following　AID

with　frozen　semen，in　wh三ch　3　resulted　miscarriages，

and　had　no　congenital　malformation．　Sex・ratio

（M：F）was　107．5：100．　Four　hundred　and　seve－

nty　seven　cases　had　normal　full－term　delivery，　while

129had　Cesarean　section．

　　Primigravida　over　40　years　old　was　found　in　12

cases（4　resulted　miscarriages，2had　Cesarean　se－

ctions，2dad　not　report　in　details）．

　　Average　time　of　AID　in　unsuecessful　cases　was

10．98±8．76and　average　age　of　drop　out　was　32．75±

4．51．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年1月7日）

Yukio　Nakamura

Gynecology　Clinic　of　Keio　Health　Counselling

　　　Center，　Department　of　Obstetrics　and

　　　　　Gynecology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　Keio　University．
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自動通水システムの開発

Development　of　Automatic　Hydrotubation　System
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　　　　是永連夫　宇津宮隆史
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Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Research

　Institute　of　Balneotherapeutics，　Kyusyu　University

　　　　（Director：Prof．　Toru　Kadota）

　最近の電子技術の発達には目ざましいものがあり，ある程度の法則を熟知すれば，デジタル機器のハード

を組み立てるのも容易となつてきた．ハード部分の開発に介入すれば，ソフト部拡張も容易となる．

　ところで卵管機能評価法の一つとして卵管通水法がある．しかしこの検査も確立されたものではなく，外

来診療上でも計量的データを得つつ段階的に確立した検査法へ近づけていかなければならない．

　今回，外来に設置できる小型のものであり繁雑な診療中においても迅速に正確なデータが得られること，

省力化により患者への対応時間が増やせること，将来各種のデータ解析を可能にすることなどを目的に，最

近発達したマイクロコンピュータを用い，自動通水システムを作製したので紹介する．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．27（3），359－363，1982）

はじめに

　卵管は，卵の子宮腔内への輸送に重要な働きをもつと

考えられている．しかし卵の輸送機構については今の所

推測の域を出ていない．in　vitroではciliai），　mucus2）

について研究がなされている．われわれも卵管筋運動に

ついて報告を行なつてきた3，4）．一方量nvivoではmi・

croballoon5），　tuboscopyなどを用いて，卵管機能の研究

がなされてはいるが，その手技の複雑さのゆえに一般的

に用いられるものではない．

　現在日常診療では子宮卵管を一つの系として検査す

る子宮卵管造影法，Rubin　test卵管通水法などが用いら

れている．卵管機能のみを考えた場合，これらの機器は

不満足なものであり，解析方法やデータのとり方に工夫

を加える必要があると思われる．

　しかし現段階では，われわれは門田ら6）の述べている

利点のもとに，通水検査を卵管機能解析の一手段として

用い，機器はトーイツKH－600型を使用している．すな

わちプラニメーターを用いて通水曲線下面積を計測し，

定量的観察を行ない，疎通性判定における平均圧の意義

（描記式　HSGとの対照実験を行い）について述べ6），

山田ら7）は薬剤の通水曲線に及ぼす影響について計量的

報告を行なつてきた．

　ただこの検査の場合①1分間あたり4mlの通水で20

ml通水に5分間かかり比較的手間のかかる方法である。

②通水圧が200mmHgで自動的に通水が止められるよ

うに設計された機器ではあるが，患者の疹痛がその圧以

下でも強いことがあり，医師は通水の問患者と常に対応

をおこたることができない．③一般的な曲線の定量化で

ある平均値についても外来で算出することは時間的に不

可能であり，正確なデータを用いての患者への解説が遅

れる．④トランスジューサー部は防水のための工夫がし

てあるが，消毒などのためにセンサー部の着脱をくりか

えすと0点がずれることがあるなどの欠点があげられ
る．

　さて最近の電子技術の発達には目をみはるものがあり

簡易なデジタル機器ならわれわれで容易に設計できる時

代となり，CPU，周辺LSI，　TTLなどの素子を使つ

て，アセンブラでソフトを組む感覚でハードを組むこと

が可能となつてきた．したがつてこれらの機器にわれわ

れ医師のもつソフトを活用して，データの迅速かつ正確

な処理，ひいては医師の省力化，患者サービスの向上を
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DATA

PRINTER　RELAY　　BUZZER
A－D

CONVERTER

LATCH
Pと匠t．STOP⊃

二
り

O°Q、N

D1・．　STOP

1　　l
I　　l

EP　ROM
：27161

PRINT　OUT

RAM（21141
IMTIALIZ・
　ATION

POWER　ON

図1　ハード部の略図

計ることが可能となつてきたように思われる．

L　目 的

　卵管通水機器の①自動化，省力化を計り，②迅速かつ

正確なデータ処理および表示，③患者への迅速なサービ

ス，④医師側より機器のソフトの変更が可能であること

を目的に以下のような機器を作製した．

II．材　　料

　OPアンプにてトーイツ式通水診断治療器の出力を10

倍に増幅し，8ビットAD変換器（MN　5123）に接続
した．

　CPU本体にはZ・80（シャープ）を用い，プログラム

はEPROM　2716に収納し，　static　RAMは2114，4コ

を装着した．プリンターにはDP－1200型（シチズン）

を用いた．この製作資料を文献の項にあげておく．

III．製作および結果

　（1）ハード部

　図1にハード部の略図を示す．

　コモンバスにスイッチ類，ブザー，AD変換器，プリ

ンター部，RAMおよびROMをつないである．

　現機器のトランスデューサーで得られた通水曲線の場

合，その周波数成分は低く，サンプリングを多く必要と

しないが，今回は十分余裕をみて1秒間に3回，5分間

で900回とした．したがつてRAM部はデータ（8ビッ

ト）保存およびスタッフ，ワーキングエリアとして1K

バイトもあれば十分であるが，将来のことも考え，RAM

は4Kバイトまで装着した．

　ROMではプログラムに1740バイトを必要とするこ

と，書きこみ消去が可能なことなどからEPROM　2716

（2K・ミイト）を使用した．

　入力部はtristate　bufferを介してコモンバスに接続し

ているが，スイッチ類（initialization，　start，　Dr．　stop，

Pat．　stop，　print　out）はbit　checkにょり検出した．出

力部はブザー，プリンターおよび通水器の電源スイッチ

　OmmHg　SAMPLING
190mmHg　SAMPLING

RELAY　OFF．　BUZZER
CALCULATION
PRINT　OUT

図2フローチャートその1

用リレーであるが，ソフトスイッチによりリレーを駆動

させている．

　（2）ソフト部

　簡潔なフローチャートを図2に示す，まず診療前にそ

の日使用するトランスジューサー部の0点，比例定数決

定のためinitializationを行なう．すなわち通水の高さで

の圧（OmmHg）のサンフ゜リングと，水銀圧190mmHg

の圧を加えた時のサンプリングによつて行なわれる．

　データ補正は表1のように行なつた．この操作は1H

1回でよく，その後は通水が終了するたびに以下のスタ

ー ト部から始まる．
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表1　デー一タ補正
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表2データの種類，プリンタ出力

データ（mmHg）＝（サンプリングデータ（電圧〕－A）

　　　　　　　÷（B－A）×190

A（電圧）＝患者の高さでのOmmHg値サンプル

B（電圧）＝患者の高さでの190mmHg値サンプル

1　サンプリング　データ数

2　平均値

3　最大値

Dr．　STOP Pat．　STOP

RELAY　OFF　　　　RELAY　OFF

BUZZER

　　　　　　PRINT　OUT

NO

YES

START

　　RELAY　ON
NO　SAMPLE　FOR　5　SEC

SAMPLING　ROUTINE

4　最大値の数

5　最大値の出たサンプリン
グ　ナンバー

1・…　　　　　　900

2・…　　　　　104

3－・　　　・190

4・…　　　　002

5－・　　　・319

￥
）

表3　本機器の特徴

PRINTT　OUT

1　小型で，外来に設置可能

2　ある程度の省力化が可能

　　　患者コントロール

　　　自動停止

3　データが正確となり，処理が迅速

　　　データ補正

　　　定量的説明

　　　統けい処理

4　機器機能の柔軟性

　　　医師のソフトへの介入

図3フu一チャートその2

　バルーン式の通水カテーテルを頸管を通して装着した

のち，スタートボタンをおせば通水器の電源がオンとな

P，機器はヲ3秒毎に出力電圧をサンプリングするpこの

間，Dr．　stop，　Pat．　stopスイッチが押されていなければ

900個データをサンプリングするまでこのサンプリング

ルーチンをくりかえす．900個のデータサンプル後，通

水器電源をオフにしブザーを鳴らし，データの補正を行

なつたのち，データをプリントアウトする．

　もしストップボタンが押されていた場合，図3のよう

に患者からのものであればブザーをならして医師に知ら

せる，通水を中止しギータを出力させるか，通水をその

まま続行（restart）するか医師の判断をまつ．　restart

の場合データはストップ前のデータに追加されるが，通

水をストップしたため、通水圧がさがつておりこの部の

圧が最終データに入らぬよう，再通水後5秒間サンプリ

ングをしないように組んである．すなわち再通水開始後

5秒してサンプリングを始める，

　（3）データ出力部

　表2にプリンター出力，およびデータの種類を示した．

今回は基本的なデータのみを出力させてある．

　以Lのようにハード，ソフト部とも簡易な構成ではあ

るが，その利点を表3に示してある．今回の機器は臨床

図4　自動通水システム

面においてその省力化，便利さが重点ではあるが，それ

にもまして重要なことはこの機器機能の柔軟性である．

すなわち将来，ソフトやハード部の一部変更により，波

形分析の結果などを繁雑な日常臨床の場からでも，得る

ことができるという点である．最後にKH－600を使つた

自動通水システムを図4にあげておく、
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IV．考　　察

自動通水システムの開発

　外来診療部門では，通常の単一手技検査はできるだけ

省力化し，その時間を患者との対応にまわし，かつ診療

をスムーズに行なうよう心掛けなければならない．この

点検査の自動化は各種の医療機器において急速に進めら

れつつある．この手段として，最近急速に進歩した電子

技術とくにデジタル処理技術が多用され，検査の自動化

はもとより，データ処理の迅速化，正確さがはかられる

ようになつてきた．

　日常診療で外来医師のする仕事は大きくわけて患者と

の対応，検査との対応の二つがある．患者との対応の場

においては，画一的な仕事をやるというコンピュータL－一一

の特性を考えれば，コンピューターを使つて患者に対応

するには各種の問題があり，現在のところ診断ルーチ

ン，処方ルーチンなどに努力がはらわれている．一方検

査部門においては，一般ルーチン検査が，検査室レベル

で発達をとげ多くの機器が開発されており，電子機器の

もつとも活躍する部門であろう．

　ただ日常診療では患者との対応，検査との対応の二つ

が判然と区別できぬ小検査が多く，これらの小検査にお

いては，電子技術者のみの思考で成り立つものではな

く，そこに介在する医師側のノウハウが重要なポイント

となる．そこには患者の流れ，個々の患者にあわせての

データの判別などを現時点では考慮しなければならない

からである（将来は統一される可能性はあるが）．

　通水の功罪についてはこれまで報告されてはいる

が8・9），現時点では卵管機能判定法の一つとして用いられ

ている．電子機器ではハードを知られなければ1／0拡張

のソフト作製が困難となることもあつて，今回通水法の

利用価値を向上させるための小検査機器をハードにも介

入しつつ作製した．機器自体は簡易，単純の域を出てな

いものであるが，われわれの目的を充分に満たすもので

あつた．

　将来拡充するためには，CPUの重要動作である割り

こみや，周辺LSIの使用も考慮しなければならないと

思われる．今回は外来診療に役立つということで小型専

用器を作製したが，研究用として，またスペースが許さ

れるならばプログラムはパーソナルコーピュータなどを

使つて開発するのが便利であろう．

　最後に現在使用中の通水器（KH－600型）の圧トラン

スデューサーについてであるが，メーカーは通水液が生

食水であることを考慮して細かな工夫をしてはいるが，

この部は清毒のため着脱をくりかえすとバネの係数など

に誤差が生じ圧測定に支障を来し，しばしば記録が不正

確になることを経験するので，トランスデューサー部に

はさらに一一考が必要であろう．

日不妊会誌　27巻3号

　おわPにトーイツ式通水診断治療器の出力部の相談に

応じていただいたトーイツ株式会社，および設計，作製

に御協力いただいた大分新鶴海興産電気事業部の安東

誠，武田克也，三ッ股義夫の各氏に深謝します。
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Development　of　automatic

　　　hydrotubation　system

是永・宇津宮

Michio　Korenaga　and　Takahumi　Utsunomiya

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Research　Institute　of　Balneotherapeutics，

　　　　　　　　　　　　Kyusyu　University

　　　　　　（Director：Prof．　T6ru　Kadota）

　　Recently，　there　has　been　remarkable　develop－

ment　in　semiconductive　devices．　These　devices　can

not　be　a　matter　of　indifference　to　a　physician．　The

hydrotubatioll　has　been　one　of　the　important　me－

thods　in　evaluating　tubal　function。　We　have　qua－

ntitatively　studied　the　pressure　curve　during　hydro－

tubation，　using　an　apparatus　for　hydrotubation（KH－

600，Tooitsu，　Tokyo），　and　have　proposed　criteria

for　tubal　function．　However，　analysiS　of　tubal　func－

tion　based　on　this　method　is　not　su伍cient．　So，

refering　to　the　quantitative　data，　we　must　make

the　efforts　to　improve　the　hydrotubation　system．

　　One　of　the　purposes　of　this　study　is　to　develoP

an　automat量c　system　for　hydrotubation　to　obtain

（363）75

accurate　quantitative　data　immediately　after　the　hy－

drotubation　in　outpatient　departrnent　and　the　other

呈sto　develop　a　system　that　can　be　alterd　for　more

effective　analysis．　This　time，　considering　that　alte－

ration　of　software　requires　knowledge　of　the　hard－

ware　in　microcomputers，　we　designed　hardware　in

addition　to　software　for　hydrotubation．　Though

the　system　is　simply　composed　of　a　CPU，　an

AD　converter，　an　EPROM　and　a　static　RAM，　it

has　the　following　characteristics：

　　1）　The　size　of　the　’syste皿is　small　and　can　be

set　up　in　the　outpatient　department．

　　2）　Once　we　set　the　balloon　catheter　in　the　ut－

erus　through　the　cervix　and　push　the　start　switch，

there　is　5　min．　of　hydrotubation　followed　by　a　buzz

and　immediate　data　print．out．

　　3）　The　patient　as　well　as　the　doctor　can　stop　the

hydrotubation　when　painful1．

　　4）We　can　obtain　accurate　pressure　data　imme－

diately　after　hydretubation　in　the　outpatient　depar－

tment．

　　5）We　can　easily　modify　the　I／0　and　software

to　perform　more　effective　analysis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年1．月8日）

‘
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先天性副腎皮質過形成（21－Hydroxylase欠損）

　　　　　　　　　における妊娠，分娩例

ACase　of　Successfu1　Pregnancy　of　Congenital

　　　　　　　　Adrenal　Hyperplasia

　　　　　　　　　　旭川医科大学産婦人科学教室

千石一雄　石川睦男　清水哲也
Kazuo　SENGOKU　Mutsuo　ISHKAWA　Tetsuya　SHIMIZU

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　Asahikawa　Medical　college

北海道大学医学部泌尿器科学教室

　野　々　村　克　也

　Katsuya　NONOMURA

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　　Hokkaido　University

　4歳時より副腎皮質ホルモンの投与をうけている先天性副腎皮質過形成（21－Hydroxylase欠損）患者の妊

娠，分娩を経験し，その内分泌学的側面，出生前診断および配偶者の保因者の問題に関し検討した．〈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ホルモンの投与をうけている．昭和・16年初潮発来（14

歳）HSG，副腎皮質以外の内分泌学的検査に異常は認められない．　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－OHCS，血中cortisolに著変なくも17・α一〇HPは高

値を持続妊娠38週に至りFetal　distress出現のため帝王切開術により2，280gの男児を娩出，羊水，膀帯血

の17・αOHP，21・DOFに著変なく配偶者のrapid　ACTH負荷試験も正常で術後母児共に順i凋に経過し

た症例を報告し文献的考察を行なつた．　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．27（3），364－368，1982）

　先天性副腎皮質過形成に伴う先天性副腎性器症候群は

副腎皮質における酵素欠損によりSteroidgenesisに障害

がおきる．その中で特に頻度の高い21・Hydroxylase欠

損では17・α・Hydroxyprogesterone（17・α・OHP）から

cortisolへの転換が抑制され，その結果ACTH分泌の

増加，過剰なandrogeneが分泌され男性化，排卵障害

により月経の異常，不妊を呈することが多い．1950年

Wilkinsによるcortisone療法開始以来先天性副腎皮質

過形成患者の妊娠，分娩例が報告されてきている．また

適切な治療により本疾患者の妊娠，分娩の増加につれ児

に対する遺伝が問題となり，出生前診断が最近注目を集

めている．今回我々は21－Hydroxylase欠損副腎性器症

候群患者の妊娠，分娩例を経験し，羊水，贋帯血を含め

た内分泌学的検索を行なうとともに配偶者の保因者の問

題について若干の検索を行なつたので報告する．

症　　例

　Y．M．23歳，　P＝0－0－0－0

　現病歴〉昭和36年（4歳時）陰核肥大に気付き北大泌尿

器科を受診，尿中17－KS，　Pregnantriol高値により先天

性副腎皮質過形成21・Hydroxylase欠損の診断をうけ同

時に陰核形成術をうけた．以来Predonisolone　10m9／day

の内服をうける．17歳よりDexamethasone　O．75mglday

の内服で尿中17・K．S（4、4～5．5mg！day），17－OHCS

（1．0～1．9mg／day）に維持されている．初経は14歳時，

月経周期は25～28日型で規則的，持続は4日閻．昭和53

年12，月結婚昭和54年10月27日挙児を希望して当科を受

診した．



昭和：57年7月1日 千石・石川・清水・野々村 （365）77

20・

10

　　　　　　　　●一一一●171（・Smg／day

　　　　　　　　o－一一一Q17－OHCS　mg〆／day

　　　　　　　　←一一一・●S・C（，rtiso］μ9／dl

　　　　　　　　NPregnantrlol　mg／day
　　／　　　＼　　　x－xPrognandiol　mg／day
　　ノ　　　　　　　　　　　x
　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　N

お「寸r

mIU／m1

100

50

3（day）

図1　ACTH負荷試験

PRL
ng／ml　l

　30

2・ト

10

TRH負荷

LH－RH負荷試験

●一→LH

o－一◎FSH

一L－一　一一一⊥＿＿＿＿＿一一L－＿

前15306090120〔分）

G．H．

ng／ml

　20

10

一一一30　　　　60　　　　　90　　　　120　　（ク♪、

DOPA負荷

前　　30　　60　　90　120（分）

図3

mlU／m
20！

　1

10

Premarine
　負荷試験

表　1

　　　　　　　　　　　ユ　　　

前1224487296
図2

←一●LH
。一一〇FSH

124rhr）

　家族歴，既往歴〉特記すべきことなし．

　臨床所見〉来院時身長154cm，体重53kg，体型は女性

型であるが全体に筋肉質的傾向が認められた．坐瘡，変

声は認められず，乳房の発育も正常である．陰毛は女性

型，外陰部は陰核形成術の癒痕があり，また低形成気味

であるが小陰唇，大陰唇とも正常範囲内の発育を呈して

いた．血圧110／70mmHg，血清Na　l39mEq／L，　K　3．9

mEq／L，　C1101mEq／L，　RBC　407万／mm3，　Hb　12．39／dl，

WBC　5100，その他肝機能，腎機能にも異常は認められ

ない．胸部X・P，IVP，頭部X－Pも正常，また子宮卵

管造影を施行したが子宮形態，卵管の通過性にも異常は

ない．

　内分泌学的所見〉図1に示すようにDexamethasone

を投与していたため尿中17－KSの前値は正常上限，

cortiso1値は低値を示しPregnantrio1値は高値を示して

いた．ACTH負荷試験では副腎皮質の反応性が認めら

れた．LH・RH負荷およびPremarine負荷試験におい

Thyroid　funtion

　　PBI

　　T3R－UP

　　T4

　　TSH
Serum　Eエ

　　　E2

　　　E3
Serum　progesterone

　5。9μ9／dl

42．2％

　8．0，ag／dl

　3．2／tlU／ml

134．Opg／m1

113．Opg／ln1

　5．Opg／ml以下

13．4ng／ml（luteal　phase）

てもnormogonadotropic　patternを示した（図2）．

TRH負荷試験，　L－DOPA負荷試験を施行したが，

PRL値，　Grows　hormoneも正常であり下垂体の反応

性，positive・feed・back機構に異常は認められない（図

3）．その他甲状腺機能および血清estrogene，　Proges－

terone値も正常範囲内を示し卵巣機能にも異常はない

（表1）．

妊娠，分娩経過

　昭和54年12月より当科不妊症外来にてfollow　upして

いたが基礎体温上排卵のtimingがはつきりせず，また

黄体機能不全patternを示していたためclomid－HCG

療法を施行した．施行後1クール目にて排卵が確認され

昭和55年2月19日を最終生理として妊娠が成立した．以

後Dexamethasoneを非妊時と同量のO．75mg／day服用
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表　2
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Fundus　　　　　　OHCS
　（cm）　　mg／day　mg／day　ng／ml　P9／ml　p9！m1

Proge・　Cortisol
sterone
ng／m1　　，Leg／dl

17－OHP　21－DOF　testste’
　　　　　　　　　　　　　　
ng／ml　ng／ml　　ng／d1

13

16

19

22
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27

27
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27

31．0

17．0

16．1

10．7

15．9

13．7

1L5
7．2

8．4

16。3

3．2

3．2

3．5

1．1

1．5

1．4

1．4

0．6

1．2

2．7

111

　50

101

154

105

90．5

98．4

124

200

79．9

1593

2641

3000

4105

2959

5860

605

909

1767

2159

1360

2046

44．5

58．2

55．5

48．1

76．1

91．7

78．3

2．3

3．9

3．2

8．6

　　　125．5

3．9　　102．0

6．0　　　123．0

5．9　　125．5

16．4

30．1

38。6

31．8

↓以下

595

585

545

605

805

3．47

1．8 0．6

50↓
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10↓

16
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2．5

0．3 1．1

1．41
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0．386

2，56
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を続けたが妊娠初期一時服用を中止していた時期があ

る．妊娠経過は順調であったが32週以降子宮底長の増加

が認められず，IUGRが疑われ10月27日再入院した．妊

娠中の各種steroid値を表2に示した（表2）．正常妊娠

の尿中17－KS値は妊娠月数とともに増加し，妊娠末期

には15mg／dayに達するとされているが本症例でも7．2～

17　・　Omg／dayとほぼ正常の値を示した．妊娠15週に17－KS

値が31．Omg／dayの高値を示したのはDexamethasone

服用中止時と一致している．血漿cortisolは概して低値

を示し，estradiol（E2），　estriol（E3），　DHEAS値も低

値ではあるが，一般にみられる妊娠進行に伴なう増加傾

向がうかがわれる．progesteroneは正常範囲の増加を示

したが21－Hydroxy】ase欠損症の診断，管理上有用とさ

れる17－a’－OHP，21－Deoxycortisol（21・DOF）は各々

108～125．5ng／ml，16．2～38．6ng／mlと異常な高値を示

し続けた．再入院後も子宮底長の増加，BPDの増加は

みられず，一方胎児胎盤機能検査上尿中E3（7．0～21．9

mg／day）値は低値かつ変動も大きく，血中E3も低値で

あつた．HPL値は入院時の10，0∫t9／mlから低下傾向を

示し，妊娠38週には3．0μg／mlを示した（表3）．また

NSTはreactive　patternを呈していたが，妊娠37週と

4日でIate　decerelationが出現しC．S．T．を施行したと

ころ明らかな陽性所見が得られた．骨盤写真上CPDは

認められなかつたが，軟産道の伸展性不良，IUGR，　la－

tent　feta1　diStressと診断し妊娠38週と2日で腹式帝王切

開術を施行した．手術時のshockに備へ手術日およびそ

の後3日間Hydrocortisone　250～500mgの点滴を施行

している．新生児は2280g　SFDの男児でApgar　score

9点（1分）外表奇型も認められず血中17一α・OHP

表　3

Date　G．W．

10／2735W
10／31

11／01

11／04

11／05

11／08

11／1037W
11／13

11／14

11／15

11／1738W

11／18

U－E3　　HPL
mg／day　μ9／ml NST BPD

mm
7．0

7．9

10

7．0

17．5

21．9

18．3

10．0

6．0

6．0

6．0

6．0

5．0

6．0

5．0

3．0

3．0

reactive

reactlve

reactive

reactlve

reactive

reactlve

reactive

reactエve

Late
decerelation

reactlve

reactlve

CST
POSItlve

88

88

88

（1．31ng／ml），　cortisol（17．7μ9／dl）と正常であり妊娠中

の母体steroid投与によるwithdrowal　symptomもみ

られず順調に発育し出産後14日目で母児ともに退院し

た．帝王切開時羊水および鵬帯血を採取し各々のsteroid

を測定した．17－a’－OHP値は羊水中3．33ng／ml，贋帯血

中20．6ng／mlと正常であり，他のsteroid値にも異常は

認められなかつた（表4）．また出生前診断として児の本

症罹患の可能性を検索するため配偶者が本疾患の保因者

か否かをrapid　ACTH負荷試験を行い血中17一α一〇HP，

21・DOFを測定した．結果は17一α一〇HP，21・DOFとも

反応値は正常であり出生前に児の本症発生の確率の非常

に低いことが推定された（図4）．
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表4　謄帯血，羊永の各steroid値

17一α一〇HP

ng／ml

DHEA
ng／ml

DHEA－S
ng／m1

cortisol　　teststerone　progesterone　　21－DOF

μg／dl　　　　　ng／dl　　　　ng〆ml　　　　ng／ml

膀帯血
羊　　水

20．6

3．33

3．72

1．72

319。0

50．0

15．7

3．1

720

4．55

179．0

18．3 0．183

●一一一●17・α一〇HP

◎一一Q21・DOF

図4　rapid　ACTH負荷試験（配偶者）

考　　察

　副腎皮質よりのandrogene過剰分泌により男性化が

進み性機能障害をもたらす副腎性器症候群の原因として

は副腎の先天性過形成と腫瘍によるものとが考えられて

いる．先天性過形成は副腎内酵素欠損が病歯であり，そ

れにより21・OHIase欠損，11β一〇Hlase欠損，3β・OH－

steroid　dehydrogenase欠損，17α・OHIase欠損，20－

22－lyase欠損，18－OH・1ase欠損に分類され，臨床症状

としては，単純男性型，食塩喪失型，高血圧型等を呈す

る．その中で本症例の21－OHlase欠損単純男性型が最

も頻度が高く，妊娠，分娩に関してもglucocorticoid療

法開始以来，Grans，　Swyer1－2）等の報告を始めとして3昌5）

本邦においても何例かの分娩に成功している6’7）．糖質ホ

ルモンの補給は鈴木8）によれば4歳未満からの投与がそ

の後の最終身長，二次性徴の発達に好影響を及ぼすとさ

れている．本症例は4歳時よりsteroidの投与をうけて

おり，月経発来も正常，子宮のhypOPlasiaも認められ

ず，順調な発育をとげている．一方内分泌学的にも視床

下部一下垂体一卵巣系の反応は正常であつた．妊娠，分

娩の管理に関してA．G．S．の場合その高い流産率の報告

が認められる．その予防には従来steroid投与により，

尿中17－KS，　pregnantriol値を正常妊娠範囲の増加に維

持することが必要とされている．本症例でも17・KS値

はsteroid服用中止時を除き7．1～17．Omg／dayに維持さ

れ，他の報告と同様妊娠中も非妊時と同量のsteroid量

でcontrol可能であるように思われた．しかし最近

A．G．S．の診断，治療に血中17・α一〇HP，21－DOFの測

定が最も有用であり9），これらを中心とする管理が推漿

されてきている．本症例の17・α一〇HP，21－DOFは妊娠

時の正常値（0．3～5．6ng／m1）をはるかに逸脱しており，

また17－KS値との問にもかなりの相違が認められる．

この点からもA．G．S．患者の妊娠時の17α一〇HPの推

移に関する報告はみられないが，従来通りの17－KS，

pregnantriolに17α・OHP，21・DOFの測定を加えた総

合的管理が妊娠時のcontrol特にsteroid維持量の検討

に今後必要となるであろう．一方胎児胎盤機能検査とし

て尿中E3値は繁用されているが，本例では低値で変動

も大きくHPL値との相関もみられない．血中E2，　E3，

DHASも低値であり補充量のsteroidにもかかわらず

母体副腎の抑制のみならず胎盤を通過するsteroidが胎

児副腎をも抑制し胎児胎盤系に影響を与えたものと推定

される．またA．G．S患者は骨盤の低形成，軟産道因子が

不良のため分娩時帝王切開となる率が高い．本例はpel－

vimetry上C．P．D．は認められなかつたが，　OCTの陽

性，軟産道因子を考慮し帝王切開術を施行した．手術時

のstressに対しては，当然副腎皮質ホルモンの追加が必

要である．遺伝学的面では，21－hydroxylase欠損症は常

染色体劣性遺伝型式をとり，その発生頻度は国によつて

差があるが我国では4500人出生に対し1人，Heterozy－

goteは106人に1人と推定されている．もし配偶者が

carrierの揚合本疾患患者の罹患児出生の確率は50％と

高い率となる．したがつて出生前診断および予防の面

でもcarrierの検索が重要である．　carrierの検索には

ACTH負荷による17一α一〇HP測定およびHLA　ty・

pingによる方法が報告されている10）．本配偶者に対して

rapid－ACTH負荷試験を施行したが，正常の反応を示

し児の本症罹患の可能性が低いことが推測された。しか

し，さらにHLAに対しての検索も必要である．また同

様に出生前診断としての羊水穿刺は最近妊娠30週以前の

17α一〇HP測定に意義があり，従来の17・KS，　pregnan－

triolの高値は意昧がないとされている．本例の羊水中

17一α・OHP，21－DOFを始めとする各々のsteroidは正

常値を示した．妊娠中のsteroid投与によるside　effect

に関しSperoffは一過性の低血圧，　steroid潰瘍を報告し

ているが，ほとんど影響はない．またsteroidの児に対
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する催奇性について口蓋裂発生の報告はあるが少数であ

り，A．G．S．の揚合その投与量はあくまで補充量であり

生理的量であることを考え合わせると危険は少ないであ

ろう．

　　今回我々は21－Hydroxylase欠損副腎皮質過形成患者

の妊娠，分娩例を経験したので内分泌学的側面，carrier

の問題およびその出生前診断に関して若干の文献的考察

も加え報告した．

文 献
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　　　progesterone　levels　during　pregnancy：　Dia一

日不妊会誌　27巻3号
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　　　heterozygous　carrierの検索，ホと臨床，28：

　　　767，　1980．

Acase　of　successful　pregnancy　of

　　congenital　adrenal　hyperplasia

　　Kazuo　Sengoku，］Mutsuo　Ishikawa

　　　　　　　　and　Tetsuya　Shimizu

Depatment　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Asahikawa　Medical　College

　　　　　　　　　Katsuya　Nonomura

　　　Department　of　Urology，　School　of

　　　　Medicine，　Hokkaido　University

　　This　report　is　presented　of　a　patient　with　conge－

nital　adrenal　hyperplasia　due　to　21－hydroxyiase　di一

丘ciency　who　had　a　successful　pregnancy．

　　The　patient　was　a　23　years　old　femal　who　was

preformed　clitoridectomy　and　supplement　therapy

with　glucocorticoids　since　4　yeard　old．

　　Menarche　occured　at　l4　years　old，　and　periods

were　regular　with　an　interval　of　28　days．

　　However　her　basal　body　temperature　showed　an－

ovulatory　pattern，　ovulaton　induced　clomiphene　ci－

trate　and　conceived．

　　Urlnary　17－KS，17－OHCS　and　plasma　cortisol　were

nomal　range　during　pregnancy，　but　17・α一〇HP　and

21・DOF　were　remarkable　high　Ievel　maintained．

　　She　was　delivered　a　male　infant　weighting　2，280　g

by　cesarean　section　because　of　latent　fetal　distress

and　soft　tissue　dystocia．

　　In　view　of　the　fact　that　her　husband　had　a　nor－

mal　response　to　ACTH　stimulation，　he　was　not

suspected　to　be　a　heterozygote　carrier　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付；昭和57年1．月11日）
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　1973年より　1980年3月までの7年3カ月間の当科不妊外来症例（922例）につき，臨床統計的観察を行い，

以下の結論を得た．1）不妊患者は，男子外来患者の8．8％を占め，受診年齢は，26～35歳に集中し，不妊期

間は，3年以上4年未満が最多であつた．　2）原因別統計では，いわゆる特発性男子不妊症が全体の92．6％

を占めている．3）妊娠成立例は69例であり，精子数が1000万ノml未満では，治療群，未治療群とも妊娠率

が低いが，1000万／ml以上では，両群で，ほとんど妊娠率に差が認められなかつた．4）128例の特発性男子

不妊症について，FSH，　LH，テストステロン値を測定したところ，　FSH，　LHは，精液所見が悪くなるにつ

れて，上昇傾向を示し，テストステロンは，大部分が正常範囲内であつた．5）245例の特発性男子不妊症に

対し，MDSを投与した結果，有効率は40％，妊娠率は10％であつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，27（3），369－376，1982）

緒　　言

　近年，泌尿器科外来における男子不妊症患者は，増加

の傾向にあるといわれる．今回，我々は，1973年より

1980年3月までの7年3カ月間に，名古屋大学泌尿器科

外来を訪れた不妊患者922名につき，臨床統計的観察を

行い，さらに，アンケートによる追跡調査の結果をもと

に，妊娠成立例につき，これを，治療群と未治療群に分

けて比較検討した．さらに，MDSによる治療効果につ

いても検討を加えたので，その成績を報告する．

対象及び方法

　1973年より1980年3月までの7年3カ月間に，名古屋

大学泌尿器科外来を訪れた不妊患者は，922名であつた．

これらにつき，外来患者頻度，受診年齢，不妊期間，既

往歴，原因統計，初診時精液所見等の観察を行い，妊娠

成立例については，これを治療群と未治療群に分けて比

較検討した．又，精液所見と，精巣生検所見，及びホル

モン値との関連性について検討し，さらに，MDSによ

る治療効果についても検討を試みた．

成　　績

　①患者数

　1973年より1980年3Hまでの7年3カ月に来院した患

者数は922人である．患者数は，1977年よりの最近3年

間で，漸増する傾向にあり，全体としては，男子外来患

者総数の8．8％を占めている（表1）．

　②初診時の年齢
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表1　不妊主訴患者数

男子不妊症の臨床統計的観察 目不妊会誌27巻3号

表4　男子不妊症の原因統計

　　　　　男子外来年度別　　　　　患者総数
1973

1974

1975

1976

1977

1978

1979

1980

1，200

1，293

1，237

1，597

1，768

1，721

1，316

　310

不妊主訴　1対男子患者
患者数1数比率（％）

原 因

124

174

117

156

103

120

101

27

10．3

13．5

9．5

9．8

5．8

7．0

7．7

8．7

計

特発性男子不妊症

精路閉塞
精索静脈瘤

類宙官症
クラインフェルター症候群

クラインフエルター症候群の疑い

患者数

　854

　　43

　　17

　　4

　　2

　　2

10，442　　　　　　　　922　　　　　　　　　8．8

表5　閉塞性無精子症の原因

例
数

200

伊」

数

400

300

200

100

原 因

表2　受診年齢

笏

20歳以下　　21～25歳　　26～30歳　　31～35歳　　36歳以上

表3　結婚より来院までの不妊期間

先天性両側精管欠損．

結核による両側精管閉塞．

鼠径ヘルニァ術後の両側精管閉塞．

一側がヘルニァ手術による，他側が先天性
精管欠損による閉塞．

原因不明の両側精管閉塞．

両側精管炎による閉塞．

一側がヘルニァ手術による，他側が結核に
よる閉塞．

一側が停留精巣，他側が精巣部手術による
閉塞．

一側が結核による，他側が先天性精管欠損
による閉塞．

両側精巣上体部の閉塞．

患者数

20

5

4

2

2

1

1

1

1

1

100

20

年葦是憂卑卑E旱皐　撃縫
　初診時における年齢は，最低17歳から最高47歳にわた

り，特に，26歳から35歳に集中し，これらが全体の83％

を占めている（表2）．

　③不妊期間

　結婚後，初診までの不妊期間は，2年間から，6年間

にかけてが多く，3年以上4年未満で来院したものが最

も多かつた（表3）．妊娠成立例での不妊期間は，6年未

満が85％を占めた，

　④既往歴

　既往歴を有するものは，380人で，このうち流行性耳

下腺炎が最多で，全体の16％となつている．

　⑤男子不妊症の原因統計

　不妊患者を原因別に分類したものが表4である．西

村1）らの報告によれば，その多くがいわゆる特発性男子

不妊症の症例であり，我々もこれと一致する．特発性男

子不妊症は，全体の約93％を占めている．又，精路閉塞

例や，精索静脈瘤のような，外科的治療により，効果が

期待できるものも多くみられる，閉塞性無精子症をさら

に原因別に分類したものが表5である．最も多いもの

は，先天性両側精管欠損であり，全体の47％にあたる．

　⑥初診時精液所見

　原則として3日～5日禁欲後，用手法にて採取せし

め，室温にて30・・一・40分放置後，精液検査に供した．精子

濃度が5000万／ml以上を正常として2）分類すると，無精

子症328例（35．5％），乏精子症326例（35．5％）とほぼ

同率であり，正常は222例（24．1％），精子無力症は23例

（2．5％）であつた．

　⑦発症推定年齢

　過去に妊娠させた経験を持つ者は，32人おり，このう

ち，妻又は妻以外の女性を妊娠させた既往歴の判明して
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表6発症推定年齢

（371）83

歳
初診時精液

ml ×106Motile
／ml　　％

妊孕
係数

妻又は女性1妊　娠
を妊娠させさせ得た
た既往歴推定年齢

　　　表8　妊娠成立例の妊孕係数別分類

（A）　治療群

妊孕係釧例釧妊娠成立剃（％）

28

33

27

30

30

30

29

32

28

241

30

251

25

29

44

24

2”51

2．7

2．51

2．7

5．0

5．5

1．9

3．5

6．3

3．9

2．2

4．0

2．4

2．2
15．・1

50

60

5［

351
35　1

50i

　5

　0

1．5

13

18

　5

　6

　0

60

12

90

70

80

70

70

70

50

0

30

40

50

50

80

0

60

40

1125．9’
t

113．4

61．25

166．2

i175

13．8
　　　　　　　　　

o　i

　1．6E

I32．8

35ユ1

　5．5

119．2

　0
79．2

124・Ol

10年前

9年前

10年前

9年前

5年前

8年前

6年前

8年前

9年前

4年前

5年前

5年前

6年前

4年前

1年前

2年前

18

24

17

21

25

22

23

24

19

20

25

20

19

25

43

22

　　0

≦1～40
≦40～80

≦80～185

≦185

40

137

10

　4

32

1

19

1

0

2

2．5

13．9

10

0

6．3

（B）　未治療群

妊孕係釧例釧妊娠成酬 （％）

1年～10年

　　0

≦1～40

≦40～80

≦80～185

≦185

283

53

　9

21

26

1

4

9

12

5

O．35

7．5

100

57．1

19．2

　19～43

平均22．9歳

　　　表9　妊娠成立例の精子濃度別分類

（A）　治療群

精子濃度
（x106／ml）

表7　妊娠成立例

妊娠成立数 妊娠率

治　　療　　群
　　（294名）

未　治　療　群
　　（628名）

　30名
（AIH　1名）

　39名
（AIH　8名）

例釧籔成立数1 （％）

　10未満

≦10～20

≦20～50

≦50

165

65

31

19

12

9

4

3

7．3

13．8

12．9

15．8

10．2％
（B）　未治療群

6．2％ 精子濃度
（×106／ml） 例釧妊娠成鋼 （％）

いる16例の一覧表を示す（表6）．これらは，造精機能障

害が後天的原因により生じたものと思われるが，初診時

精液所見では，乏精子症が大部分を占め，妊孕係数（＝

精液量×精子濃度・10’6×運動率・10－2）は，80以下が

ほとんどであつた．妊娠させた既往歴は，1年一一10年に

わたり，これから逆算した発症推定年齢は，19～43歳

平均23歳であつた．

　⑧妊娠成立例についての検討

　アンケート方式によつて，不妊患者836名に対して追

跡調査を行い，223名（26．7％）より回答を得た．それ

により判明した結果をもとに，妊娠成立例69例につき，

以下の検討を行つた．69例中，自然妊娠は60例，AIH

によるものは，9例であつた．これらを治療群と未治療

群に分けて比較すると，表7の如く，未治療群では，6．2

％の妊娠率であるのに対し，治療群では，約1．5倍の10．2

％の妊娠率を示した．次に，これを妊孕係数別，及び，

精子数別に分けて比較してみた．まつ妊孕係数別では，

表8に示すような5群に分けると，治療群では，1・…40

　10未満

≦10～20

≦20　一一　SO

≦50

352

29

73

155

1

3

10

19

0．28

10．3

13．7

12．3

の群が，未治療群では，40～80の群が，それぞれ，最高

の妊娠率を示した．精子濃度別では，表9に示すような

4群に分けると，治療群，未治療群とも，精子濃度が

1000万／ml未満では，妊娠率が低いが，1000万／m1以上

では，ほとんど妊娠率に差が認められないことがわか

る．

　⑨精巣生検所見

　精巣生検は，Charny3）法に準じて観血的に精巣白膜

を露出し，尖刃刀にて精巣背側面に約5mmの切開を加

えて，圧出により切開創より膨出してくる部分を尖刃鋏

ですばやく切除するという方法で行つた．採取した組織

をカルノア固定液で固定後，ヘマトキシリン・エオジン

染色した標本について検討した，精巣組織像の分類は，

市川の分類4）及びJohnsen’s　Score5）に準じて行つた，
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表10ホルモン動態
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291例に施行され，このうち，精路閉塞43例を除いた症

例につき，その組織所見と，精液所見との関連性をみた

が，相関関係は認められなかつた．

　⑩ホルモン動態についての検討

　128例の特発性男子不妊症について，FSH，　LH，テス

トステロン値を測定した結果と，精液所見との関連性

は，表10に示されているtFSH，　LHは，両者とも，

乏精子症においては，さほど上昇しないが，無精子症に

なると，著しく増大する．テストステロン値は，無精子

症で上昇するものもみられるが，大部分正常範囲内であ

る．一方，精巣生検像でのレイディッヒ細胞の数と，

LH，テストステロン値との関係をみると，表11に示す

ように，レイディッヒ細胞の数が増えているものは，大

部分LHが上昇しているが，逆に，テストステロン値

は減少する傾向にあるという．一見矛盾した事実が判明

したN

　⑪MDSによる治療効果についての検討

　245例の特発性男子不妊症に対し，抗動脈硬化剤，脂

質代謝改善剤として用いられているMDS（デキストラ

ン硫酸ナトリウム製剤）を，900mg／day，最低14日，最

高4年5カ月間経口投与した効果について検討した．治

療効果判定基準は，表12のように精子濃度を四段階に区

分し，治療により，精液所見がほとんど変わらないもの

は無効とし，一段階上昇したものをやや有効とし，二段

階以上，上昇したものを有効とし，妊娠成立をみたもの

は，著効とした．245例のうち，MDS単独投与は218例

ng！dl
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表11レイディッヒ細胞の数とテストステロン
　　　値との関係
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表12　治療効果判定規準 2000万／mlの群が（表15），

した．

（373）85

効果判定

それぞれ最高の妊娠率を示

精子濃度（x106／ml）

5未満i≦・一一2・≦2・－5・≦5・ 考　　案

無 効1 精子濃度がほとんど変わらない．

や鮪効1 精子濃度が一段階上昇する．

有 効1 精子濃度が二段階以上上昇する．

著 効1妊娠成立・

表13MDSによる治療効果

　1ヵ月未満

≦1カ月～6カ月

≦6カ月～1年

≦1年～2年
　2年以上

無　効

5

48

38

23

5

やや有効

2

19

13

22

10

有　効

0

2

1

4

1

著　効
（妊娠成立）

2

11

8

3

1

表14MDS投与による妊娠成立例
　　　（妊孕係数別に分類）

妊孕係数 例数瞬成立剰（％）

　　0

≦1　…　40

≦40～80

≦80～185

≦185

34

133

10

　3

　0

1

17

1

0

0

2．9

12．8

10

0

0

表15MDS投与による妊娠成立例（精子濃度別に分類）

瓢麟1例数瞬成立釧（％）
10未満

≦10～20
≦20　・一　SO

≦50

148

61

28

10

10

9

2

1

6．8

14．8

7．1

10

であり，これについての結果をまとめたのが表13であ

る．妊娠率は約10％である．しかし，MDSを投与した

群と，しない群とで，有効性に関し，カイニ乗検定を行

つたが，有意な差は認められなかつた．245例のうち無

精子症は43例で，この揚合の妊娠率は7％であり，乏精

子症は202例で，妊娠率は10，9％であつた，投与期間別

では，1カ月・”6カ月投与した群が，有効率（40％），

妊娠率（13％）ともに最高を示した．従つてMDS有効

例は，早期に効果を示すと思われる．妊孕係数別では，

1～40の群に（表14），又精子濃度別では，1000万／ml～

　①外来頻度

　諸家によれば2・6，7，8，9・1°），不妊患者の男子外来患者に対

する割合は，平均すると，5．9～14．9％であるが，近年

に至るにしたがつて10％以上の頻度が多く増えてきてい

る．

　②受診年齢及び不妊期間

　これも諸家の報告7・8・9・10）と一致し，30歳前後が最多

で，26歳～35歳の者で全体の83％を占めている．不妊期

間は，3年以上4年未満が最も多い．又，最近では，2

年以内に不妊外来を訪れる者も多くなつており，我々の

例でも138例（15％）を占めている．

　③既往歴

　流行性耳下腺炎が最多で，全体の16％を占めている．

その多くは，小児期での罹患であり，成人してからの罹

患，及び続発した精巣炎の既往は少ない．そのための不

妊の報告1Dもあるが，むしろ既往歴を有さぬ男子不妊症

の方が多いようである．

　④男子不妊症の原因

　原因疾患としては，西村1），白井2）らと同様，その多く

が，いわゆる特発性男子不妊症例である．しかしなが

ら，精路周囲手術による精管閉塞例や，精索静脈瘤のよ

うな，外科的治療が適応となる疾患も多くみられること

から，今後microsurgeryの発展に伴い，外科治療によ

り治癒する男子不妊症例が増えていくものと期待され

る．閉塞性無精子症の原因として，先天性両側精管欠損

が20例（47％）認められることは注目に値する．精管欠

損症は，John　Hunteri2）が剖検により見出して以来，又

本邦においては高井13）が本症の第1例を報告して以来，

漸次増加の傾向にある．本症は，発生学的にみて，ウォ

ルフ氏管より発生するため，精嚢腺，射精管欠損が高率

に合併するものと考えられる，しかし，精嚢腺，射精管

の異常の有無は，逆行性精嚢腺造影あるいは観血的手術

によらなければ確認できないため14），今回の統計では，

そうした検索が行われた症例は皆無であつた．

　⑤発症推定年齢

　初診時の年齢が26歳～35歳に集中しており，又発症推

定年齢が23歳頃ということから，特発性男子不妊症にお

いては，少なくとも，20代前半に，ある種の因子によ

り，何らかの造精機能障害が引き起こされるものと考え

られる．従つて，成人と同時に，いわばスクリーニング

の意味で，精液検査を勧めることが，本症の発生を予防

し，又，早期発見につながるのではないかと筆者は考え
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ている．しかしながら，こうした問題は，個人のプライ

バシーに関わることであり，実施しにくい面が多いのも

事実である．

　⑥妊娠成立例について

　男子不妊症の妊娠成功率はその報告者により，また治

療法によりまちまちである．治療群と未治療群の間に妊

娠率の差がないので，現段階では薬物療法は効果がない

とする者もある15）．しかし，白井ら2）の述べるごとく，

我々も又，治療群で妊娠率10．2％，未治療群6．2％と，

治療群で妊娠率が高く，しかも治療群の方が未治療群に

比して精液所見が悪いにもかかわらず妊娠率が高いこと

より，少なくとも薬物療法は無意味ではないと考えてい

る．精子濃度別に，治療群と未治療群での妊娠率を比較

すると，精子濃度が1000万／ml未満では，両群とも妊娠

率が低いが，1000万／1nl以上では，両群とも精子濃度に

よる妊娠率の差はほとんど認められない．従つて，精子

濃度1000万／m1以上の乏精子症を，いくつかに区分して

も，妊娠率という点からみれば，さほど意味はないよ

うに思われる．しかしながら，治療即ち妊娠という面

から考えた時，小松ら16）によれば，配偶者間人工受精

（A．1．H．）の妊娠成功率は16．2％であり，その最小の精

子数は11×106／mlとしており，また白井2）の述べている

ごとく，女性の性機能が密接に影響してくることを考慮

すれば，1つの到達点を，1000万一一・1500万／mlにおき，

積極的にA．LH．を試みるのも1つの方法ではないかと

考える．

　⑦精巣生検所見

　精液所見と，生検所見とが比較的相関したという報

告1）もあるが，今回の我々の検討では，両者は一致しな

いことが明らかとなつた．このことは，すでに多くの研

究者によつて報告されているが，三宅ら17）は，この疑問

に対し，明快な解答を与えている．つまり，こうした不

一致は，精細管壁の変化と精上皮の障害が，同じ精細管

の各所に不連続的に発生する．言い換えれば，1本の精

細管のうちでも揚所によつて，精上皮の障害の程度が異

なるために起こるとしている．我々は，特発性男子不妊

症においては，精細管壁の変化，特に肥厚が最初の変化

であり，精上皮の変化は，それに附随する二次的な変化

であり，従つて精上皮の所見は，必ずしも，不妊精細管

の正確な病態を伝えてはいないという仮説のもとに研究

を進めてきた．従つて，精液所見と，精巣組織所見が一

致しないことは，むしろ当然であり，その意味では，主

として，精細管内の変化に視点を置いた。従来の各種の

分類法は，今後，男子不妊症の分類が，再編成されてい

く過程において，取捨選択されていくものと考えてお

り，精細管壁の変化を加味した新しい分類法を検討して
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いきたいと思つている，

　⑧特発性男子不妊症におけるホルモン動態

　128例について，FSH，　LH，テストステロンを測定し

た．FSH，　LHは，両者とも，乏精子症においては，さ

ほど上昇しないが，無精子症になると，著しく増大す

る．テストステロンについては，大部分が正常範囲内で

ある．以上の結果，及び精液所見とホルモン値の変動の

関係とから，造精機能の低下が，ホルモン異常に続い

て，二次的に発生したものではないと考えられる．又，

乏精子症の大部分が，類宙官症やクラインフェルター症

候群などと異なり，明らかなホルモン異常を示していな

い．従つて，こうした症例に対して，ゴナドトロピンに

よるホルモン治療を行うことは，的を得ていないと，筆

者は考えている．

　無精子症でのFSH上昇の機序については，精細管壁

の肥厚と共に，精上皮が荒霰し，さらに，セルトリ細胞

も障害を受け，その結果，インヒビンが減少し，FSH

が上昇するものと考えられる．LHの上昇については，

無精子症でも，なおテストステロン値が正常範囲内のも

のが多いことより，これを，feed　back理論で説明する

のは，少し無理なように思える．

　一方，無精子症の一部に，テストステロン値が上昇す

るものが認められるが，このことは，1972年のDeKre－

sterl8）の報告と矛盾する．無論，テストステロンが低値

を示す男子不妊症も存在するが，いつれにせよ，テスト

ステロンとレイディッヒ細胞の関連性をもう少し吟味す

る必要がある．そこで，生検所見から，レイディッヒ細

胞の数を算定し，これとテストステロン値とを対応させ

てみた．すると，LHが上昇し，レイディッヒ細胞の数

が増えているものは，逆にテストステロン値が減少する

傾向にあることが判明した．レイディッヒ細胞がテスト

ステロン分泌に関与しているという事実からすれば，こ

のことを，feed　back理論で説明することはできない．

むしろ，特発性男子不妊症においては，レイディッヒ細

胞のアンドロゲン分泌に関して，形態的，機能的な変化

が起こつていることを示唆しているように思える．従つ

て，電子顕微鏡組織化学的手段を用いて，正常人と不妊

患者のレイディッヒ細胞の相違を証明するか，あるい

は，細胞培養により，両者におけるレイディッヒ細胞の

アンドロゲン生合成能の違いを追求することが必要であ

り，今後の検討課題としたい．

　⑨MDSによる治療効果について

　MDSは，デキストラン硫酸エステルのナトリウム塩

であり，ヘパリンの有する種々の欠点を改善した，抗動

脈硬化剤，脂質代謝改善剤として用いられている薬剤で

ある．今回我々が，この薬剤を男子不妊症の治療に応
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用しようとしたのは，以下の理由による．我々は，特発

性男子不妊症における一次的な変化は，精細管壁の結合

組織の異常増生であるという考えを持つている19）．従つ

て，結合組織の異常増殖抑制作用を有すびo）MDSに着

目したわけである．しかしながら，特発性男子不妊症に

おいて，精細管周囲に肥満細胞が増加し，かつ分泌能が

元進しているという事実2D，及び，肥満細胞から分泌さ

れるヘパリンが，線維細胞増殖性に働くという報告22）な

どから，MDSの有効性が疑問視される面があることも

事実である．

　治療効果判定基準を，表12のように定めたのは，精子

濃度の変動幅が約1500万fm1・・－t　3000万／mlのものが，最

も妊娠率が高いという結果からである．今回の検討で

は，MDSの有効性に関し，統計学的検査では有意な差

が認められなかつたが，投与期間1カ月”・6カ月の群が，

有効率，妊娠率ともに最高を示したことより，MDS有

効例は，早期に効果を示すと考えられる．尾本ら23）が指

摘するように，年齢，精液所見，投与期間，投与量等の

因子を一定にした母集団で，統計的処理を行うのが望ま

しいが，今回の揚合，服薬により，精液所見が改善しな

いと，自ら治療を中断してしまう例が多く，そのため適

切な母集団を得ることができなかつた．従つて，今後充

分なfollow　upにより症例を重ね，正確な有意差検定の

結果を提示していくつもりである．又，表14，15が示す

ように，精液所見と妊娠率が比例しないということは，

抗精子抗体のような女性側の因子が関与している可能性

もあり，それらも含めて，MDSの治療効果について，

今後も検討していく予定である．

結　　語

　1973年よP　1980年3月までの7年3カ月間に，名古屋

大学病院泌尿器科外来を受診した男子不妊患者922名に

ついて，臨床統計的観察を行い，以下の結論を得た．

　1）　不妊患者は，男子外来患者の8．8％を占め，受診

年齢は，26～35歳に集中し，不妊期間は，3年以上4年

未満が最多であつた。

　2）既往歴を有するものは，380人で，このうち流行

性耳下腺炎が最多で，全体の16％を占めている．

　3）　原因別統計では，いわゆる特発性男子不妊症が全

体の93％を占めている．又，閉塞無精子症の47％が先天

性両側精管欠損であつた．

　4）　初診時精液所見では，無精子症35．5％，乏精子症

35．4％，正常例24．1％，精子無力症2．5％であつた．

　5）過去に妊娠させた経験を持つ者のうち，妻又は妻

以外の女性を妊娠させた既往歴の判明している16例から

逆算した発症推定年齢は，平均23歳であつた．

（375）87

　6）妊娠成立例は69例であり，末治療群では，6．2％

の，治療群では10．2％の妊娠率であつた．又，精子数が

1000万／ml未満では，治療群，未治療群とも妊娠率が低

いが，1000万／ml以上では，両群でほとんど妊娠率に差

が認められなかつた．

　7）精路閉塞例以外の248例に精巣生検を施行し，精

液所見との関連性をみたが，相関関係は認められなかつ

た．

　8）128例の特発性男子不妊症について，FSH．　LH．

テストステロン値を測定したところ，FSH．　LHは精液

所見が悪くなるにつれて，上昇傾向を示し，テストステ

ロンは，大部分が正常範囲内であつた．

　9）特発性男子不妊症の中で，LHが上昇し，レイデ

ィッヒ細胞の数が増えているものは，逆にテストステロ

ン値が減少する傾向にあることが示された．

　10）245例の特発性男子不妊症に対し，MDS　900

mg／dayの経口投与を行い，有効率40％，妊娠率10％の

結果を得た、又，MDS有効例は，早期に効果を示すと

思われた．

　本論文の要旨は，

表した．
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Aclinical　and　statistical　study

　　　　　on　male　infertility

　　　Masanori　Yamamoto，　Koji　Miyake，

　　　　　Yoshiro　M［aseki，　Hideo　Kakei，

　　Momokazu　Goto，　Shinichi　Takamura，

　　　　　Shomo　Sai　and　Hideo　Mitsuya

Department　of　Urology，　Nagoya　University，

　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　　　　（Director：Prof．　H．　Mitsuya）

　　Aclinical　and　statistical　analysis　was　performed

on　infertile　male　patients（922　cases）who　had　visi－

ted　our　urology　clinic　for　7　years　and　3　months　from

1973to　March　1980．　The　conclusions　obtained

were　as　follows：

　　1）　An　incidence　of　infertile　male　was　8．8％as

cempared　to　the　total　male　outpatients．　Age　distri－

bution　of　the　patients　ranged　mostly　from　26　to　35

years　old．　Infertile　period　was　most　commonly　dis－

tributed　within　4　years　after　their　marriage．

　　2）　In　statistical　analysis　by　cause，　the　number

of　idiopathic　infertile　male　occupied　92．6％of　whole

patlents．

　　3）Pregnancy　was　obtained　in　69　cases．　When

the　sperm　count　was　less　than　10　million／m1，　pre－

gnancy　rate　was　low　in　both　treated　group　and

non－treated　group，　while　when　it　was　10　million／ml

or　more，　there　was　almost　no　difference　in　pregna－

ncy　rate　between　the　two　groups．

　4）　In　128　cases　of　idiopathic　infertile　male，　FSH，

LH　and　testosterone　values　were　determined；FSH

and　LH　tended　to　increase　with　worse丘ndings　of

semen　and　testosterone　value　was　in　normal　range

in　most　of　patients．

　5）As　result　of　administration　of　MDS　to　245

cases　of　idiopathic　infertile　male，　effective　rate　was

40％　and　pregnancy　rate，10％．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年9月28日）
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　男子不妊症の原因として精路通過障害は約7％とされ，その中でも1／3は先天的なものである．精路異常の

中で精管異常には精管欠損，精管開口異常，重複精管があり，われわれはGuizzettiらの分類でClass　III

に属する3例の両側精管欠損症を経験した．

　精管欠損症は本邦で116例報告され患側不明5例を除き両側例79例，偏側例32例であり大部分の症例が不

妊を主訴とした．合併奇形として副睾丸奇形51例，腎奇形9例，精嚢奇形16例を認めた．組織検査が施行さ

れている症例において造精機能は両側精管欠損例で両側睾丸とも正常は33例（62．3％），偏側精管欠損例で同

側の睾丸正常は10例（50％）であつた．治療として精路再建術が行なわれているが，人工的な精液瘤造設術

も今後検討に値する方法と考えた．　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，27（3），377－384，1982）

L　緒　　言

　男子不妊症の原因には，（1）造精機能障害，（2）精路

通過障害，（3）副性器障害，（4）性交障害があるが，大

部分は特発性造精機能障害であり，精路通過障害の頻度

は大よそ7％とされる1・2）．一方無精子症の半数以上は

精路通過障害を原因とし，精路通過障害のうち約30％は

先天性，残り70％は炎症や外傷に基づく後天性のもので

ある1，2）．

　精路（副睾丸，精管，精嚢，射精管）は副睾丸頭部を

除き発生学的にWolff氏管（中腎管）由来であり，精

路異常はWollff氏管異常症とも云い換え得る．また精

路の発生と腎，尿管すなわち尿路の発生は密接な関連が

あり，精路異常に尿路異常を伴なう頻度が高いことが認

められている．Guizzetti＆Pariset（1911）3）は発生学的

観点から精路異常と尿路異常の関係を3段階に分け，

Class　I：精路異常（精路・完全欠損と部分欠損）を伴

なう尿路異常，Class　II：精路異常を伴なわず尿路異常

のみ，Class　III：尿路は正常であるが精路にのみ異常を

認めるものに，分類した．Class工とClass　IIIにみら

れる精路異常のうち精管の異常としては精管欠損，精管

開口異常，重複精管などが報告されており，われわれも

最近Class　IIIに属する3例の両側精管欠損症を経験し

たので自験例を報告し，先天性精管欠損症に関して種々
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の面から考察を加えた．

IL　症　　例

精管欠損症の3例

（症例1）－26歳　会仕員
　主訴二不妊

　既往歴：1年半前　非淋菌性尿道炎

　家族歴：特記事項なし

　現病歴：結婚後1年4カ月になるが，子供が出来ず精

査のため来院．妻（26歳）は婦人科的に異常なく，性生

活も正常

　現症：体格中等度E胸腹部に異常なし，陰茎，陰毛正

常で，両側睾丸は15ml程度であり，硬度も正常．右副

睾丸は正常所見であつたが，左副睾丸は頭部のみ触知可

能．両側精管は陰嚢内に触知できなかつた．前立腺に異

常はない．

　検査成績：射精液量0．8m1，粘稠性なく精子を認めな

かつた．血中FSH　6mIu／ml，　LH　4mlu／ml，テストス

テPン852ng／d1といずれも正常値であつた．レ線検査；

排泄性腎孟撮影にて両側腎，尿管に異常なし．

　両側精管欠損症と診断し，精管の検索，睾丸生検およ

び精管精嚢腺撮影の目的で手術を施行した．

　手術所見：両側陰嚢を皮切し，陰嚢内容を露出した．

両側睾丸は正常，右副睾丸も正常所見であつたが，左副

睾丸は頭部のみで体部尾部を欠如していた．外鼠径輪ま

で精索内を検索したが両側精管を認め得なかつた．

　睾丸組織所見：生検は左側睾丸のみに施行し，造精機

能は正常．

　　（症例2）■32歳大工
　主訴：不妊

　既往歴・家族歴：特記事項なし

　現病歴：結婚後4年目であるが子供が出来ず，近医に

て無精子症と診断され，左睾丸生検を施行された．紹介

され当科受診．妻（30歳）は婦人科的に異常なく，性生

活も正常．

　現症：体格中等度胸腹部に異常なし．陰茎，陰毛正

常所見で，両側睾丸，副睾丸も正常であるが陰嚢内に精

管を触知出きなかつた．前立腺は正常大でとくに異常な

し．

　検査成績：射精液量O．4ml，粘稠性なく精子を認めず，

果糖も検出せず，血中FSH　11．1mIu／ml，　LH　20　．　Omlu

／ml，テストステロン837ngldiでFSH，　L｝1はやや高

値を示した．LH－RHテスト（LH－RH　100μ9静注）；

FSHは最大26　．　5mlu／ml，反応率2，4倍，　LHは最大159

mlu／m1，反応率8．0倍であり正常。　hCGテスト（hCG

3，000単位3日間筋注）；注射前837ng／dl，注射後1，114ng

／dlで反応率1．3倍であり正常．レ線検査；排泄性腎孟撮

日不妊会誌　27巻3号

影で両側腎，尿管に異常なく，膀胱鏡所見も異常なし，

末梢血リンパ球の染色体検査は46，XYであつた．

　両側精管欠損症の診断で，精管の検索．睾丸生検およ

び精管精嚢腺撮影の目的で手術を施行した．

　手術所見：両側陰嚢を皮切し，陰嚢内容を露出した．

両側睾丸，睾丸垂，副睾丸は正常所見で，外鼠径輪まで

精索内を検索したが両側とも精管を認め得なかつた．

　睾丸組織所見：両側睾丸はともに軽度の造精機能障害

を示した．両側副睾丸は軽度に腫大し副睾丸管の管腔内

には剥離上皮と多数の精子が混在していた．

（症例3）－32歳会社員
　主訴：不妊

　既往歴：小学生頃左下肢骨折

　家族歴：特記事項なし

　現病歴：結婚3年1カ月目であるが子供が出来ないの

で精査目的にて来院　妻（27歳）は婦人科的に異常な

く，性生活も正常．

　現症：やや肥満．胸腹部に異常所見なし．陰茎，陰毛

は正常で，両側睾丸は15ml以上の大きさがあり硬度も正

常．両側副睾丸は共に頭部のみしか存在せず，陰嚢内に

は両側精管とも触知出来なかつた．前立腺は正常所見．

　検査成績：射精液量O．8ml，粘稠性なく精子を認めず，

果糖も検出せず．血中FSH　8．4mlu／ml，　LH　9．6mlu／

ml，テストステロン574ng／dl，　E148pg／ml，　E229pg／

ml，プnラクチン7．3ng／rnlと正常であった．　LH－RH

テスト（LH－RH　IOOμg静注）；FSHは最大31mlu／

ml，反応率3．8倍，　LHは最大94．4mlu／ml，反応率7．3倍

で正常．hCGテスト；注射前574ng／d1，注射後1，257ng

／dl，反応率2．2倍で正常，　レ線検査；排泄性腎孟撮影に

て両側腎，尿管に異常なく，膀胱鏡所見でも異常なし．

末梢血リンパ球の染色体検査では46，XYであつた．

　両側精管欠損症の診断で，精管の検索，睾丸生検およ

び精管精嚢腺撮影の日的にて手術を施行した．

　手術所見：両側陰嚢を皮切し，陰嚢内容を露出した．

両側羊丸，睾丸垂，副睾丸垂，副睾丸頭部は正常所見で

あつたが，両側副睾丸の体部，尾部は欠損していた．

（Fig．1a，　Fig．1b）

　外鼠径輸まで精索内を検索したが両側とも精管を認め

得なかつた．副睾丸頭部の遠位端を一部切除し，副睾丸

頭部を圧迫した所，黄色クリーム状の液体を認め，術中

の顕鏡にて運動1生はほとんどないが精子の存在を確認し

た．次いで睾丸固有鞘膜の一部を切除し副睾丸頭部の切

除断端部に，3－ODixon糸で嚢状に連続縫合し，精液瘤

の造設を試みた．（Fig．2a，　Fig．2b）

　睾丸組織所見：両側睾丸は正常の造精機能を示し

（Fig．4），両側副睾丸の副睾丸管は拡張し1招こ成熟精子
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Fig．1a　Case　3；　Congenital　absence　of

　　　　the　right　vas　deferens　with　the

　　　　globus　major．　The　white　arrow

　　　　ShOWS　the　VeSSelS．

Fig。　Ib　Case　3；　Congenital　absence　of

　　　　the　left　vas　deferens　with　the

　　　　globus　major．　The　white　arrow

　　　　shows　the　vessels．

を認めた．（Fig．3）

　術後経過：術後2カ月目の局所所見は両側副睾丸頭部

に硬結が存在し，穿刺にて内容液の吸引はなく，超音波

検査（Bモード）で管腔の形成が明らかではないため，

縫合した固有鞘膜が療痕化していることが推定された．

III．考　　察

　先天性精路異常，とくに精管異常症としては，（1）精

管欠損　（2）精管開口異常　（3）重複精管などがある

が，後2者が比較的稀であるのに対し，前者の精管欠損

症の報告例は近年増加している．

　先天性精管欠損症の報告は，1755年John　Hunter4）が

剖検例において両側精管の一部欠損，両側副睾丸尾部欠

（379）　91

曝

Fig．2a　Case　3；Creation　of　a　right　ar－

　　　　ti丘cial　spermatocele　by　utilizing

　　　　the　isolated　flap　of　the　tunica

　　　　vaginalis．

Fig．2b　Case　3；　Creation　of　a　left　ar－

　　　　tificial　spermatocele　by　utilizing

　　　　the　isolated　flap　of　the　tunica

　　　　vaginalis．

損，両側射精管欠損を認めたのが最初で，1918年Les－

pinase5）は臨床例を報告し，本邦では1937年佐藤6）が37

歳の右精管欠損の第1例を報告し，1956年原口7）らが両

側例を報告している．最近は不妊夫婦の問において男性

側に原因がある事がかなりの頻度で認められ，従来非常

に稀とされた精管欠損症の報告が近年増加している．

Hanley（1962）8）は81例，　Charny（1965）9）は37例，　Gi－

rgisら（1969）10）は32例，酒徳（1967）11）は71例集計報告
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Fig．3　Case　3；Histology　of　the　globus

　　　　major　with　distended　vasa　effere－

　　　　ntias丘lled　with　spermatozoa．

　　　　旧．E．×100）

Fig．4　Case　3；Norml　histological　appea．

　　　　rance　of　the　right　testis．

　　　　／H．E．×200ノ

している．重松の報告12）（1940年の秋山ら13）の第3例

〔26歳〕は精管欠損ではなく，副睾丸欠損と考えられ，

1963年岡村14）の症例は1966年小田ユ5）の報告例と同一症例

と考えられるので重松の集計は78例）以後本邦では我々

が集計し得た限りでは自験例を含めて38例追加報告され

ているので116例の報告となる．

　0℃onor（1961）16）は157例の無精子症の原因として両

側精管欠損5例（3．2％），対側の睾丸萎縮を伴なう偏側

精管欠損5例（32％）を認め，Girgisら10）は正常の精

子形成があるにも拘らず無精子症である299例中両側精

管欠損22例（7．4％），偏側精管欠損10例（3，3％）を認

め，Rubin（1965）17）は117例の無精子症中に両側精管欠

損12例（10．3％），偏側精管欠損2例（1．7％）を認めて

いる．酒徳は精路通過障害による無精子症の50％は本症

日不妊会誌27巻3号

であるとしているなど精管欠損症はかなりの頻度に存在

すると考えられる．本邦116例中20歳代42例，30歳代51

例で20から30歳代が全体の80％を占める．患側不明5例

を除いて両側欠損例79例中63例（80％），右側欠損例16

例中9例（56％），左側欠損例16例中5例（31％）が不

妊を主訴としているので結婚適齢期，あるいは結婚後何

年かのちに子供が出来ない事を悩む20から30歳代に本症

が発見される事は十分理解できる，10歳代の2例は各々

全身倦怠感と左陰嚢内容の硬結を主訴とし，50歳代以降

の4症例中2例は陰嚢内腫張（53歳），睾丸腫張（57歳）

を主訴とし，他の2例は両側精管結紮時（50歳），両側

除睾術時（72歳）に精管欠損を認めている．臨床上精管

欠損を認めても症例報告ではなく統計内に例数のみ記さ

れる事もあり，特に偏側の場合，対側に障害がないと受

診せず，発見されずに終る事が多いと考えられるので現

在の報告例以上に多く症例は存在すると考えられる．

　発生学的にWolff氏管下端から尿管芽が形成され，こ

れは背頭方に伸び，造後腎組織へ侵入して尿路が形成さ

れるの18）でWolff氏管異常である精管欠損に尿路異常

を伴なうことが多い．腎欠損に同側の精管欠損を伴なう

頻度は，Ballowitz19）は113例中13例（11．5％），　Guizzetti

ら3）は13例中5例（38．5％），Priese120）は7例中5例

（71．4°／。）と報告し，Nelson21）も精管欠損28例中3例に

同側腎欠損を報告し，佐藤6）も著書の中で正常尿路を持

ちながら精管の欠損をみることは極めて稀と記してい

る．確かに精管欠損に腎欠損を伴なう事は多いようで

El－ltrebyら（1961）22）は精管欠損9例中3例に同側の腎

欠損を，Rubini7）も両側精管欠損10例中2例に左腎欠

損，1例に右腎欠損と左骨盤腎，1例に腎孟の変形の存

在を報告した．

　本邦116例中尿路の検索が不明である54例を除く62例

中腎欠損例を8例，腎位置異常を1例に認め，14．5％に

尿路異常を認めることになる．両側精管欠損44例中右腎

欠損1例，左腎欠損3例，左腎位置異常1例であり，右

精管欠損9例中3例に右腎欠損を（IVPで右側上部尿路

の排泄を認めない症例があるが，それが先天的な腎欠損

か前立腺腫瘍による無機能腎か判然としないので除外し

た），左精管欠損8例中1例に左腎欠損を認めた（Ta－

ble　1）．尿路にも異常を認める症例の場合，単なる精路

の異常のみではなく尿管芽が形成する胎生4～5週以前

にWolff氏管に広範な異常が生じたと考えるか，ある

いはWolff氏管が全く発生しなかつた可能性が考えら

れる．しかし剖検例を除けば大部分の精管欠損症例では

手術的に骨盤内精管，精嚢，射精管の検索まで行なう症

例は少なく，Vicker（1975）23）は，①無精子症，②1．5

m1以下の射精液量，③果糖を検出せず，④射精液の凝
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Table　l　Anomalies　of　the　upper　urinary　tract

　　　　　（UUT）in　patients　with　the　congen－

　　　　　ital　absence　of　the　vas　deferens〔VD）．

（381）93

＼Absent　side
　　＼＼－　of　VD

UUT
anomalies　＼＼

Normal
Defect

Anomalies　of
　　　posltlon

Unknown

Bilateral

・il
43＊

1＊＊

0

35

40

3＊＊＊

1

35

Right

・ll

6

3

0

7（1）

9

0

0

7（1）

Left

・h
8

0

0

8

7

1

0

8

　＊Contralateral　UUT　defected　in　3　cases　and

　　anomalies　of　position　on　contralateral　UUT

　　in　one　case．

＊＊Contralateral　UUT　is　normaL

＊＊＊Apart　of　the　ureter　exists　in　one　case．

（）On　study　of　IVP　it　is　difficult　to　diagnose

　　whether　no　visualization　of　UUT　is　conge－

　　nital　defect　or　no　function　of　the　kidney

　　because　of　prostate　carcinoma．

8例で，右側精管欠損で1例，左側精管欠損で1例であ

つた．

　精管欠損症には体部尾部が欠損しても副睾丸頭部の存

在する揚合が多いとされ，その理由として副睾丸頭部

は体部尾部と異なりWolff氏体より由来することが考

えられている．確かに本邦でも両側精管欠損において両

側副睾丸の体部尾部欠損を認めたのは10例，偏側に体部

尾部欠損を認めたのは1例で計11例となり，右側では

18．3％，左側では18．6％の頻度であり，右側精管欠損で

は13例中3例（23．1％），左側精管欠損では14例中4例

（28．6％）に同側副睾丸の体部尾部欠損を認めるが，一

方正常の副睾丸を伴なう例は両側欠損例で右側50％，左

側50．8％の頻度であり，右側精管欠損例で23．1％，左側

精管欠損例で42．9％に認めた．また尾部のみの欠損を伴

なう症例も多くみられることから，副睾丸の奇形の程度

については発生母地の差異だけでなく2次的な変性消失

の程度に左右されると考えられる．（Table　2）

Table　2　Anomalies　of　the　epididymis．

固性（一），⑤十分な陰嚢内容の触診で精管を認めなけれ

ば精管欠損症と診断してよいと述べ，診断の為だけの手

術は不要との考え24）もあるので，腎欠損を伴なう症例で

Wolff氏管由来の精路がどの程度まで欠損しているのか

は実際には不明であり，Wolff氏管に広範な異常が生じ

たとは断定することはできない．一方同側精路および尿

路の完全欠損症例の報告もあり　2S），その様な症例では，

Wolff氏管の発生がなかつたとの考えも成立する．但

し，本邦例で腎欠損を伴なう8例中5例においては同側

の副睾丸は正常あるいは尾部のみの欠損でありWolff氏

管の発生がなかつたと考えるよりはMerrenら（1952）26）

が述べている様にWolff氏管は発生したものの2次的

に変性消失したと考える方が妥当と思われる．精管欠損

症においては精管欠損の程度に種々の形があり，副睾丸

あるいは精嚢にも種々の奇形を生ずることもこの考えに

対する一つの傍証となり得る．

　前記の理由から本邦の大部分の症例では精管の存在の

検索は内鼠径輪までしか行なわれていないが，それでも

精管が陰嚢内で完全欠損している症例（両側精管欠損で

右側40例，左側37例，右側精管欠損で10例，左側精管欠

損で8例）ばかりでなく，精管が副睾丸より何cmか存

在している症例（両側精管欠損で右側2例，左側4例，

右側精管欠損で2例，左側精管欠損で1例）や精管の一

部欠損例（両側精管欠損で右側1例，左側精管欠損で1

例），精管の一部が副睾丸と離れて存在する例（両側精

管欠損で左側1例）も認められる．酒徳1Dのいわゆる外

型欠如に相当するものは両側精管欠損で右側7例，左側

Absent　side
　　　of　VD

Epididymal
anomalies

Bilateral

r 1

Right

r 1

Left

r 1

Norma1 睡・3・1315166

Part

　of
the

defect

Whole

Body　and
　　　tail

Half　of

body　and
　　　tail

　Tail

Others＊

Unknown

1

10

1

13

5

19

1

11

2

9

6

20

1

3

0

2

4

3

0

0

・0

0

0

3

8

0

0

0

0

10

2

4

0

L）

0

2

＊Cystic　changes　in　the　head　of　epididymis，

　etc．
＊＊Contralateral　epididymis　in　26　cases　is　nor・

　mal．

　精嚢の異常の報告が少ないがこれは骨盤内までの検索

を行なう事が少ないことも一因と考えられる．本邦例で

異常を認めたのは16例に過ぎない．両側精管欠損におい

て両側精嚢が欠損した症例は3例，偏側精嚢欠損は2例

（対側精嚢は1例正常，1例発育不全）偏側精嚢発育不

全1例であり，右側精管欠損では同側精嚢発育不全1

例，対側精嚢発育不全5例および対側精嚢の陰嚢内転移

1例を，左側精管欠損では同側精嚢発育不全1例と対側

精嚢の左方偏位2例を認めた（Table　3）．これらの症例

以外に果糖測定より精嚢の発育不全あるいは欠損が疑
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Table　3　Anomalies　of　the　seminal　vesicle　（SV．，

日不妊会誌　27巻3号

＼－　Absent　side
　　’一＼　　of　VD
　　　　　AnOlnalies＼
of　SV　　　　　＼、

Normal

Defect

Hypoplasia

Unknown

Bilatera1

r　　l

3

4＊

1†

0

3

4＊＊

1

0

Right

・11

0

0

1††

8

4

0

5

0

Left

r　　1

3

0

0

0

0

1†††

0

2

　　　＊Contralateral　SV　in　one　case　is　hypo－

　　　　Plastic，

　　　：L．＊Contralateral　SV　in　one　case　is　no－

　　　　rmaL
†，††，†††Contralateral　SV　is　normal．

われる症例を自験症例2および症例3を含め6例に認め
た．

　精管欠損症では睾丸の造精機能は正常の場合が多いと

考えられており，本邦例において睾丸組織所見の明らか

な73例について検討すると，両側精管欠損53例において

両側とも造精機能が正常であつたのは33例（62．3％），

両側とも造精機能が低下していたのは14例（26．4％），

一方が造精機能正常で対側が低下していたものは6例認

めた（6例中1例は造精機能の低下のみられた睾丸は停

留睾丸であつた），右側精管欠損10例のうち両側とも造

精機能が正常であつたのは5例（50％），両側とも造精

機能が低下していたのは2例（20％）であり，左側精管

欠損10例のうち両側とも造精機能が正常であつたのは3

例（30％），両側とも造精機能が低下していたのは4例

（40％）であり，’同側の造精機能低下例を更に2例認め

るが，うち1例は精索捻転例である（Table．4）．　Cha－

rny9）は37例の精管欠損症全例において造精機能は正常

であったと報告し，Rubini7）は14例28個の睾丸中25個が

正常であり残り3個中2個は尿毒症により，1個は耳下

Table　4　Histological　appearance　of　the

　　　　testicular　biopsies．

＼＼－Absent　side
　　＼＼of　VD
Spermato－’

　　genes1S

Normal

Hypo．
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Bilatera1

r　　I
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0

33
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0
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r

6＊

3＊＊

0

1

5

3

1
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r

3

5

2

1

4＊＊＊

6

0

　＊Spermatogenesis　on　contralateral　testis　in
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＊》・： Spermatogenesis　on　contralateral　testis　in

　　one　iS　unknown．

＊＊：1：Spermatogenesis　on　contralateral　testis　irl

　　one　is　hypo．

腺炎性睾丸炎による萎縮を示したと報告している．精管

欠損症例における造精機能の検討で正常の造精機能を示

す症例が多い理由として，第1に睾丸と精路で発生母地

が異なり，第2に精管欠損症例で外性器異常を伴なう症

例が極めて少なく（本邦116例中1例に尿道上裂を認め

る），睾丸垂を除けばMuller氏管の遺残を認めない点

から，Wolff氏管の異常はあるものの胎生期睾丸の男性

ホルモンとanti・Mttlleric　hormoneの分泌は正常に存在

したと推定される事が挙げられる．しかし造精機能の低

下を示す症例もあり造精機能が他の要因によつて影響さ

れる事も考えられる．

　精管結紮は精路の完全通過障害という点で精管欠損と

共通しているが結紮後造精能がどのように変化している

のかを検討する事は精管欠損症例の造精機能について一

つの示唆を与える。精管結紮後には造精機能の障害はな

いとする意見もあつたが，最近では精子凝集試験，精子

不動化試験の普及により，精管結紮後血清中にかなり高

率に精子抗体価が上昇する事が知られるようになつた．

Alexanderら（1980）28）は精管結紮術を施行した60例に

ついて検討し，術後6週で14％，術後3カ月で31％，術

後1年で41％に抗精子抗体の出現を認めた．組織学的に

も，精管結紮後精細管基底膜の肥厚，精子細胞の変性消

失が知られている29）．しかし精管欠損症において抗精子

抗体に関する検討は現在までほとんど行なわれておらず

今後の検討課題といえる．

　精管欠損症例について何らかの治療法を試みる必要が

あるのは論を待たない。0’Conor16）は無精子症5例に

精管一副睾丸の交叉性吻合を行ない2例に成功を認め，

Charnyの精管一副睾丸吻合の1例は失敗であつた．

Microsurgeryの技術が進歩した現在では，精管欠損部が

短く造精機能が正常の症例では精管一精管吻合あるいは

精管一副睾丸吻合は試みて良い治療法の一つである．

Hanley（1956）30）は両側精管欠損症例で副睾丸に合併し

た精液瘤の穿刺液中精子を使用して妊娠に成功したと報

告し，Schoysman（1968）31）は大伏在静脈で副睾丸に精

液瘤を形成した17例中4例に妊娠を生ぜしめているが，

以後の30例中1例にしか成功しておらず，Cognatら

（1973）32）も施行した7例全例失敗であつたと報告してい

る．Rubinも睾丸固有鞘膜を使用して6例に精液瘤の形

成を試み，3例に精液瘤の形成が成功したものの種々の

理由から妊娠させるまでに致つておらず，自験例のうち

1例に精液瘤造設術を施行したが成功は得られなかつ

た．今後使用する材料を含め更に検討する予定である．

IV．結　　語

最近我々はGuizzettiら（1911）のClass　IIIに属す
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る両側精管欠損症3例を経験したので症例について報告

するとともに，本邦における精管欠損症に関して若干の

文献的考察を行つた．
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Congenital　absence　of　the　vas

deferens；Report　of　three　cases

精管欠損症の3例

　　Yutaka　Uchijima，　Yasuhiko　Nakame，

　　　　Seigo　Hiraga　and　koichi　OKADA

　　　　　Department　of　Urology，　Saitama

　　　　　　　　　　　　　Medical　School

　　Takeharu　Negishi，　Ken－lchiro　Yoshida

　　　　　　　　　and　Hiroyuki　Oshima

Departhent　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　Tokyo　Medical　and　Dental　University

　　　　　（Director：Prof．　M．Yokokawa）

　　The　three　cases　of　the　absence　of　the　vas　defe・

rens　belonging　to　class　III　by　GuiZzetti　and　Pariset’s

classi丘cation（1911）are　reported．

　　The　incidence　of　the　obstruction　of　the　vas　def－

erens　among　male　infertility　was　reported　as　7％．

One　third　of　them　are　congenital．　In　the　causes

of　the　obstruction　of　the　vas　deferens　congenital

日不妊会誌　27巻3号

absence　of　the　vas　deferens，　ectopic　vas　deferens

and　double　vas　deferens　are　included．

　　Atotal　of　116　cases　of　the　congenital　absence　of

the　vas　deferens　量ncluding　our　three　cases　has

been　reported　in　Japanease　I呈terature．　79　cases　of

them　were　bilateral　and　32　cases　unilateral．　Most

of　them　have　visited　urological　clinics　with　the

chief　complaint　of　sterility．　Associated　anomalies

of　the　epididymis　in　51　cases，　the　upper　urinary

tract　in　g　cases　and　the　seminal　vesicles　in　16　cases．

　　In　those　cases　of　bilateral　absence　of　the　vas

deferens　normal　spermatogenesis　on　bilateral　testes

were　reported　in　33　cases　and　in　the　cases　of　uni－

lateral　ones　normal　spermatogenesis　on　ipsilateral

testes　were　reported　in　10　cases．　An　art盃cial　sper－

matocele　by　utilizing　an　isolated　flap　of　the　tunica

vaginalis　was　made　in　one　of　experienced　cases．

The　result，　however　was　poor．

　　The　cinical　features　and　pathogenesis　of　the

congenital　absence　of　the　vas　deferens　were　d三sc－

ussed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年9月30日）

●
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De　novoの均衡型複合転座を有する

低ゴナドトロピン性類宙官症の1例

De　Novo　Complex　Translocation　in　a　Case　with

　　　　　Hypogonadotropic　Eunuchoidism，

　　　　　　　岡山大学医学部泌尿器科（主任：大森弘之教授）

　大橋輝久　森岡政明　光畑直喜
　Teruhisa　OHASHI　Masaaki　MORIOKA　Naoki　MITSUHATA

　金重哲三　武田克治　大森弘之
Tetsuzo　KANESHIGE　Katsuji　KAKEDA　　Hiroyuki　OHMORI

　　　Department　of　Urology，　Okayama　University　Medical　School

　　　　　　　　　（Director：Prof．　Hiroyuki　Ohmori）

　　　　　　　　岡山大学医学部小児科（主任：木本浩教授）

　楢原幸二　木村俊介　木本　浩
Kouji　NARAHARA　Shunsuke　KIMURA　Hiroshi　KIMOTO

Department　of　Pediatrics，　Okayama　University　Medical　School

　　　　　　（Director：Prof．　Hiroshi　Kimoto）

　De　novoの均衡型複合転座を有する低ゴナドトロピン（G）性類宙官症19歳例を経験したので報告する．

　臨床症状としては，外性器発育不全，右ソ径部停留睾丸が認められたが，嗅覚障害，女性化乳房は認めら

れなかつた．また1委小睾丸であり，その組織像はinfantile　typeであつた．

　内分泌学的検査成績では，LH，　FSH，　PRL，　GH，　Testosterone　‘のbasal値およびLH・RH，　TRH，　In－

sulin，　HCGに対する反応の低下を認め，この症例は低G性性腺不全症の他に何らかの下垂体機能障害が示

唆された．

　現在までに報告されているde　nov・の均衡型複合転座を有する症例は自験例を含め4例あるが，2症例

は，非特異的多発奇形および知能遅滞を有し，他の1例は無精子症を認めているにすぎず，低G性類宙官症

を呈したのは自験例のみである．（Jap．　J．　Fert．　Ster。27（3），385－392，1982）

　　　　　　　　　　緒　　言

　外性器発育不全を有する疾患には，しばしば染色体異

常を認めるが，そのほとんどは性染色体異常であり，常

染色体のみに異常を認めることは稀である．

　今回，著者らは3つの常染色体に複雑なtranslocation

を認めた低gonadotropin（G）性類宙官症の1例を経験

し，内分泌学的検討を行なつたので報告する．

　　　　　　　　　　症　　例

一19歳男子
　主訴：蟻小陰茎

　初診：昭和53年2月27日

　家族歴，既往歴に特記すべき事なく，母親の妊娠中，

ホルモン剤の投与を受けていない．

　現病歴：満期正常分娩にて出産小学4年生頃より嫉

小陰茎に気づくも放置．しかし高校生になつても第二次
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Fig．1　General　appearance　reveals　typical

　　　　eunuchoidal　stature　without　gyne－

　　　　comastla．

性徴の出現を認めず，昭和53年2月某病院受診し，精査

のため当科紹介され，昭和513年4H2611当科入院す．

　入院時現症：身長165．8cm，体重51．Okg．顔貌小児

様．脈拍84／min，整，緊張良好球・瞼結膜に貧血，黄

疽を認めず．女性化乳房なし．胸腹部理学的所見異常な

し．陰茎は，仮性包茎で仲張時6cm．尿道，陰嚢に異

常を認めなかつたが，右陰嚢内容は触知せず，左陰嚢内

容はエンドウ豆大であり，前立腺も媛小であつた．

　入院時検査成績：血圧114／62mmHg，血沈4mm／1°，

｛一艶

Fig．2　External　genitalia　reveals　that　of

　　　　prepubertal　boy．

17mm／2°．血液像RBC　426×104，　Hb　12．69／dl，　Ht

33．2％，WBC　5300．血清総蛋白6．99／dl，　Alb．61％，

α1－G3．0％，　α2－G　8．5％，　B－G　9．7％，　γ一G　17．6％

Al・P　3．O　B．LU，　GOT　34u．，　GPT　24u．，ビリルビン

総0．63mg／d1，直接0．19mg／dl，コレステロール151mg／

dl．　FBS　89mg／dl，50g　GTT正常パターン．血清電解

質異常なし．BUN　13mg／dl，クレアチニンO．74mg／

d！，PSP　15min．40％，120min，100％，濃縮試験異常

なし．尿所見　異常なしtBMR37％．

　ECG　within　normal　limit，トルコ鞍X－P浅床であり

前床突起なし（Fig．3），半根骨x－P，胸部x・P，　DIP，

胃小腸造影，大動脈造影，異常なし．尿道膀胱造影にて

male　utricleを認む（Fig．4）．

Fig．3　Sella　shows　sawcer　like　appearan．

　　　　ce　and　no　visualization　of　anterior

　　　　clinoid　process．

Fig．4 Urethrocystogram　reveals　Inale　ut－

ricle（arrow）

染色体分析

　Phytohemagglutinin添加後72侍間培養iした末梢血リ

ンパ球を用いて染色体分析を行つた．染色体同定には，

G・band法1），Ω・band法2）およびR－band法3）を用い

た．分析したすべての細胞において，2番，3番およ
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Fig．5－b　Partial　karyotypes；　G－banding

　　　　　（top），　R・banding（mid〔lle），　and

　　　　　Ω一banclin9（bottom）．

び5番染色体に発生した均衡型複合転座が認められた

（Fig．5a，5b）．

　転座染色体の分染パターンから核型は46，xy，　t（2；

3　；5）　（2pter→2q13：：5q33→5qter；3pter→3q25：：

3q27－→3qter；5pter→5q33：：3q27→3q25：：2q13→2qter）

と考えられた（Fig．6）．両親および姉の染色体検査は正

常であつた．

　内分泌学的検査成績（Table　1）

　Luteinizing　hormone（LH），　follicle　stimulating　ho－

rmone（FSH）はbasal値，　LH－RHに対する反応と

も低下，prolactin（PRL）もbasal値，　TRHに対す

る反応とも低下傾向を認めた．またgrowth　hormone

（GH）もinsulin負荷に対し低反応であり，下垂体前葉

機i能の低下が示唆されたが，thyroid　hormone（TSH）

は逆にbasa1値高値で，　TRH負荷に対し過剰反応を呈

1）Plasma　LH　and　FSH　responses　to　LH・RH

　（100μgi．v．）

　　　　　　　　　　　basa1　　　　30　min．

　LH（mIU／m1）　　　5．5　　　　9．4

　FSH（mlU／ml）　　3．0　　　　　7．2

2）Plasma　PRL　and　TSH　responses　to　TRH

　（500μg　i．v．）

　　　　　　　　basa115　　30　　60　120　min．

　PRI、（ng／m1）3．4　23．7　17．9　10．4　5．7

　TSH（μU／ml）10．9　　　　53．1　44．1　40．0

3）Plasma　GH　response　to　insulin（5．5u．i．v．）

　　　　　　　　basal　15　　30　　60　　90　min．

　GH（ng／ml）　2，8　1．9　2．0　4．4　6．0

4）T3　　33．8％　　　　　T4　　11。2μg／dl

5）Plasma　DHA　and　F　responses　to　rapid

　ACTH　stirnulation（Cortrosyn　25　i．u．　i．v．）

　　　　　　　　basal　　　30　　　　　60min．

　DHA（ng／dl）196　　　　　296　　　　　353

　F（μg／dl）　21．6　　 36．1　　 60．0

6）Plasma　T　response　to　HCG（4000　i．u．　daily

　i．m．　for　3　days）

　　　　　　Day　1　　2　　3　　　4

　T（ng／d1）　33．018．040．040．0

した．

　T3，　Tnは正常範囲であった．　Rapid　ACTH　stimula－

tionに対しcort三sol（F）は充分な反応を呈したが，　de－

hydroepiandrosterone（DHA）はbasal値，反応とも

低下がみられなかつた、Testosterone（T）は，　basal値

が女性レベルであり，HCG負荷に対しても無反応であ

つた．

手術および病理所見

　昭和53年10月19日，右ソ径部停留睾丸に対し，固定術

および両側睾丸生検を行つた．睾丸組織像は両側とも精

細管は未熟であり，いわゆるinfantile　typeを呈し（Fig．
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Fig．7－a，　b

Fig．7－a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．7－1〕

Histology　of　testis　reveals　prepubertal　seminiferous　tubles　and　leydig　cells．

7－a），間質細胞も疎であつた（Fig．7－b）．

治療経過

　術後順調に経過し，7月　24日より　fluoxymeterone　6

mg／day　6カ月内服させるも，陰毛の発育なく，前立腺

は依然蟻小であつた．昭和54年3月5目よりtestoste－

rone　enanthate　125mg　1回／週間筋注を開始し，17回

終了時には陰茎は伸張時9cm，前立腺は雀卵大となり，

erotic　erectionを認め，陰毛も軽度発育するようになつ

た．　　　　　’

　さらに筋注療法を続け，39回終了時には，陰茎は伸張

時9．5cmとなり，前立腺も正常サイズ，陰毛もtanner

IV度とほぼ正常となり（Fig．8），またmasturbation

でオルガスムスを得るようになった．

・熔灘、　醜翫

Fig、8　External　genitalia　after　testoste－

　　　　rone　replacement　reveals　that　of

　　　　normal　adult　male．

　内分泌学的にもT：400ng／d1，　RPL　basal値：19．o

ng／ml，　TPH負荷後のpeak値：37ng／mlと上昇を

認めたが，LH，　FSHは当然の事ながらbasal値4．5

mlU／ml，1　．　4mlU／ml，　LH－RH負荷後30分値8．5mlU／

m1，2．6mlU／mlと低値を示した．

　以後もtestosterone　enanthate筋注を続け，昭和55年

7月21日現在，penis伸張時9．6cm，亀頭部の発育良好

となり，Tは1120ng／dl，　LH，　FSHは，各々11．OmlU／

ml，3．9mlU／mlであつた．

考　　察

　人の染色体異常に基づく先天異常は1959年Leieune

ら4）のDown症候群（21トリソミー）の報告に始まP，

染色体分析技術の発達とともに種々の染色体異常症候群

が報告されている5）．　3個以上の染色体に発生する複雑

な転座（複合転座Complex　translocation）は比較的稀

な染色体異常であり，現在までに21例が文献上記載され

ている（Table　26）’26））．これらの異常はすべて表現型に

異常を有する個人あるいは流産胎児に確認されたもので

ある．

　21例のうち14例において，複合転座は家族性であり，

転座に関与する染色体の一部が欠失あるいは重複した発

端者（不均衡型転座）から同定されている．この際　1

例（Case　17）を除いて，発端者の染色体異常はすべて

母親の均衡型複合転座に由来している．

　一方，de　novoに発生した複合転座は7例にみられる

が，自験例にみられた如きde　novoの均衡型複合転座

は3例（Case　5，10，21）にすぎない．これらの3症例

はすべて何らかの表現型異常を有している．即ち，Case

5およびCase　21の症例には非特異的な多発奇形および

精神遅滞が，Case　10には無精子症が認められた．均衡

型転座を有する男子では，減数分裂におけるpairingの

異常が精子形成を障害するという報告があり27），Case

10にみられた無精子症と関係するかも知れない．いずれ

にしても，均衡型転座でありながら表現型異常が認めら

れることは，両者の問に因果関係が存在する事を示唆し
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　　　　Chromo－Case
　　　　　somesNo．
　　　　involved

Main　clinical　features
Origin　of　the

rearrangement
Reference

い

1

1　1，2，D，16

2　3，C，15
3　5，9，3

46，14，20
51，5，8，9
6　5，7，17

7　　3，4，14

8　　9，　13，　14

911，12，13
10　　4，　7，　15

11　　7，　11，　21

12　　2，21，21

13　　　9，　21，　22

14　　3，　11，　20

15　4，6，9
16　　3，　11，　14

17　　　6，　10，　13

18　1，5，6
19　　　2，　4，　18

20　　1，　8，　15

21　3，7，21，X

18－trisomy－like　feaロ1res

Mental　retardation

Multiple　malformations

Multiple　malformations

Multiple　mulformations

Multiple　malformations

Multiple　malformations

Multiple　malformatiQns

Multiple　malformations

Azoospermla

Down　syndrome

Abortus　with　Down　syn－
drome

Multiple　malformations

Multiple　malformations

Multiple　malformations

Multiple　malformations

Multiple　malformations

Multiple　malformations

Multiple　malformations

Multiple　malformatiosn

Multiple　malformations

de　novo　（no　banding）

de　novo　（no　banding）

Maternally　derived

Maternally　derived

de　novo　（balanced）

Maternally　derived

Maternally　derived

Maternally　derived

Maternally　derived

de　novo（balanced）

Maternally　derived

de　nov・（unbalanced）

Maternally　derived

Maternally　derived

Maternally　derived

de　novo　（unbalanced）

Paternally　derived

Maternally　derived

Maternally　derived

Maternally　derived

de　nove　（balanced）

de　Grouchy　and　Lautman，1968

Nuzzo　et　al．，　1968

Fredga　and　Hall，1970

Allderdice　et　aL，1971

Marinetti　and　Noel，1973

Berger　et　aL，1974

Creasy　et　a1．，　1974

Fujita　et　aL，1974

Sanchez　et　aL，1974

Chandley　et　aL，1975

Schwinger　et　al．，1975

Creasy　et　al．，　1976

Dallapiccola　et　al．，1976

Palmer　et　a1．，1976

Tanaka　et　aL，1977

Buchanan　et　aL，1978

Schwanitz　et　al，，1978

Hustinx　et　aL，1979

Mattei　et　al．，1979

Ballesta　et　aL，1980

Paieta1．，1980

q

ている．Jacobs28）は，　de　novoの均衡型転座が表現異常

をきたす機序として，（1）転座にともなう染色体の微細

な欠失，　（2）転座による遺伝子の位置効果（position

effect），（3）切断点に位置する遺伝子の突然変異（gene

mutation）を提唱している．自験例では，染色体欠失の

必発症状である精神遅滞および奇形が認められず，表現

型異常の発現に（2）あるいは（3）の機構が関与してい

ることが推定される．常染色体劣性遺伝形式をとる家族

性低G性類宙官症の存在29’31）は，著者らの仮説を支持す

るものであろう．また既に報告されている複合転座の症

例では，特定の染色体（No．1，2，3，5，7，9，11，

13，14，21染色体）に転座が発生する傾向がみられる．

　自験例ではNo．2，3および5染色体に転座が認め

られ，上記の傾向をうらづけている．

　内分泌学的検討に関しては，自験例では，LH，　FSH，

のbasal値およびLH－RHに対する反応の低下を認め

たが，視床下部障害による低G性類宙官症では，LH－

RHに対する反応は正常でなければならない．しかしこ

の点について井村3‘）らは視床下部障害により長期間内因

性LH－RHが抑制されていた場合は1回のLH・RH投

与では充分な反応が得られないと考え，LH・RH　400Pt9

の2時間点滴静注を連日くり返した後に，再びLH・RH

testを行なうと，　LHの反応の正常化がみられ・視床下

部性と確定できると報告している．自験例では前述した

LH・RH連続投与を行なつておらず，またトルコ鞍X・P

にて浅床であるので視床下部障害とは断定できない．

　自験例ではGHのinsulin負荷に対する反応の低下

がみられたが，井村32）らも同様な結果を得ており，Bo－

yar33）らは6例中2例にarginineおよびinsulin負荷

に低反応を示しただけでなく，4例に睡眠中のGHが

prepubertal　stageの小児より低値である事を認めてお

り，GH分泌にも軽度障害がある事が示唆される．

　次にPRL，　TSHに関してであるが，　basal値，　TRH

に対する反応とも正常であるとの報告が多い32’35）が，自

験例ではPRLの低下と逆にTSHの上昇という結果

を得た．PRL分泌に関しては，視床下部より分泌され

るprolactin　inhibiing　factorがdominantであるが・

自験例のPRL低値は下垂体よりの分泌能障害が示唆さ

れる．しかしTSHのbasal値および反応とも上昇し

ており，下垂体分泌能障害のみでは解決できない問題点

であり，今後の検討を要すると考える．

　副腎性androgenであるDHA，　DHA・Sについては
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Copelandら36）の検討で低G性性腺不全症は，　idiopathic

delayed　pubertyと異なりDHA，　DHA・Sとも正常範

囲に認められ，とくにDHA－Sはbone　ageで検討す

ると高値を認めたと述べている．しかし自験例では，

DHA，　DHA－Sとも低値であるが，　DHA，　DHA・Sと

も睾丸性のものがかなり含まれる事37“39）を考慮すると同

年齢の正常人男子に比し低値であると考える．しかし

Copeland36）らの結果を考え併せると低G性性腺不全症

におけるDHA，　DHA－S分泌も個人差がかなりあるも

のと推察する．

　最後に視床下部障害による低G性類宙官症ではclo－

miphene　citrate投与に対し無反応である32，35・4°）といわ

れているが，Hamiltonら41）はmuttiple　pituitary　hor・

mone　d6丘ciencics，完全嗅覚障害型，不完全嗅覚障害型

および嗅覚障害のない単独G欠損症に対してClomip－

hene　citrateを20mg　7～14「1間，続いて50　一・　100mg　4

週間投与を行ない，不完全嗅覚障害型3例中2例，嗅覚

障害のない2例中1例にGおよびTの上昇，さらには睾

丸組織像の正常化を認め，妊娠例もあつたと報告してい

る．これは視床下部障害の部位および程度にかなり個人

差があると考える．しかし自験例では，HCG負荷に

対しTが充分な反応を示す例が多いといつた従来の報

告33，35・40・42）と異なりHCGに対し無反応であつたよう

な症例では，clomiphene　citrate投与の効果はあまり期

待できないと考えるが，低G性類宙官症に対し，視床下

部病変の詳細な検討を行い，症例によつてはclomiphe－

ne　citrateによる治療の必要性も示唆される．

結 語

　De　novoの均衡型複合転座を有する低G性類富官症

例を経験したので染色体分析，内分泌学的検査を中心に

検討を加えたので報告した．性染色体だけでなく，常染

色体異常も視床下部，下垂体，性腺系に何らかの障害を

与える事が示唆された．

　欄筆するにあたりホルモン測定に御協力頂いた本学中

央検査室斉藤利興技師長並びに当教室河原厚己技官に深

謝します。

　尚本論文の要旨は，第18回日本不妊学会中国四国支部

総会にて発表した。
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De nOVO

a　case

complex　translocation　in

with　hypogonadotropic
eunuchoidism

Teruhisa　Ohashi，　Masaki　Morioka，

Naoki］Mitsuhata，　Tetsuzo　Kaneshige，

Katsuji　Takeda　a皿d　Hiroyuki　Ohmori

　　Department　of　Urology，　Okayama

　　　　　University，　Medical　School

　　（Director：Prof．　Hiroyuki　Ohmori）

　　Kouji　Narahara，　Shusuke　Kimura

　　　　　　　　and　Hiroshi　Kimoto

　　Department　of　Pediatrics，　Okayama

　　　　　　Un三versity　Medical　School

　　（Director：prof．　Hi・eshi　Kimoto）

　　Acase　of　hypogonadotropic　eunuchoidism　with

ade　novo　balanced　co皿plex　translocation　in　a　l9－

year・old　boy　is　herein　reported．

　　He　showed　prepubertal　external　genitalia　and

right　inguinal　cryptorchidism，　but　no　olfactory　dys－

function　or　gynecomastia．　He　had　also　infantile

testes，　which　showed　typical　early　prepubertal　histo－

logy　with　biopsy．

　　The　endocrinogical　studies　revealed　that　both

basal　levels　and　responses　to　lutein血ing　hormone・

releasing　hormone，　thyrotropin　releasing　hormone，

insulin　and　human　chorionic　gonadotropin　were
low　in　plasma　luteinizing　hormone，　follicle　stimula－

ting　hormone，　prolactin，　growth　hormone　and　tes・

tosterone　respectively．　It　was　suggested　that　this

case　is　hypogonadotropic　hypogonadism　associated

with　somepituitary　dysfunction．　But　both　basal　level

and　response　of　plasma　cortisol　to　adrenocorticotr－

opic　hormone　were　normaL　4　cases　of　de　novo

complex　translocation　have　been　reported　including

our　case．　Two　cases　showed　multiple　malformation

and　mental　retardation　and　one　revealed　azoosper－

mia．　Only　our　case　showed　hypogonadotropic　eun－

uchoidism．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年IQ月29日）
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　左精索静脈瘤を有する乏精子症患者17例に対し，選択的精巣静脈造影を行つた．その所見を分析し，手術

成績との関連性について検討を加え次のような知見を得た．

　1）精巣静脈造影の全体像から症例は2群に分類できた，即ち第1群は蔓状静脈叢までが造影されるもの

で，17例中10例（58．8％）がこれに該当した．第2群は蔓状静脈叢を経由して精巣静脈以外の静脈が抽出さ

れるもので，7例がこれに該当した．

　2）精巣静脈の全症例における最大径は大腿骨骨頭上縁で平均5．2mm，恥骨結合下縁では平均3．3mmで

あつた．また両者を通る血管数を比較したが有意差を認めなかつた．蔓状静脈叢の静脈の最大径は平均3．8

mm，長さは平均6．1mmであつた．これらの所見においては第1群，第2群の間で有意な差異は認められな

かつた．

　3）手術成績と造影所見との関係をみると，第1群の10例中7例が有効と認められ，有効率は77．8％であ

つたのに対し，第2群では7例中，2例が有効と認められ，有効率は28．5％と有意な相違が認められた．し

かし，その他の造影所見と手術成績との間の関連性について検討を加えたが，有意な結果はみられなかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，27（3）393－399，1982）
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緒　　言

男子不妊症における精索静脈瘤

　精索静脈瘤は，一般に立位でvalsalvaの手法を用い

て診断がなされているがD，必ずしも客観的手法とはい

えない．また精索静脈瘤の存在は造精機能障害をおこ

し2・3），男子不妊症の原因となり得ることは従来より知

られている．その機序として温度調節異常4），腎，副腎

からの内分泌物質の逆流5），および酸素分圧の低下6）等

が考えられているが未だ決定的な因子の解明はなされて

いない．

　一方諸家の報告では，精索静脈瘤の手術的治療によ

り，30～55967・8・9）に妊娠の成立をみており，男子不妊症

の治療として，他に比較して妊娠成立率が圧倒的に高

く，しかもその理論的根拠が完全に確立されたものがな

い現状では，これは積極的に行うべき治療の一つである

と考えられる．

　このような観点から選択的精巣静脈造影所見の分析を

行い，精索静脈瘤の客観的診断を試みるとともに，造影

所見と手術成績との関連についても検討し，興味ある知

見を得たので報告する．

し，検討を加えた，

日不妊会誌27巻3号

結　　果

対　　象

1．精巣静脈造影の全体像による分類（表1）

表1　精巣静脈造影の全体像による症例分類

　昭和53年9月から昭和56年3月までに慶応義塾大学病

院泌尿器科外来を受診した乏精子症患者で左精索静脈瘤

を認め高位結紮術を施行したものは38例であつたが，そ

のうち術前に選択的精巣静脈造影を行い，かつ術後3カ

月間以上経過観察をし得た17例を対象とした．

方　　法

　1．選択的精巣静脈造影およびその所見の分析

　右大腿静脈からSeldinger法で左精巣静脈にカテー

テルを挿入し左精巣静脈造影を行つた．カテーテルは，

Cook　Green　PART　72をコブラ型に作成したものを

使用し，造影剤は76％ウログラフィン15～20mlを用い

たL造影剤の注入は手圧で行い，注入開始時より15秒間

連続撮影をした．

　次にこの方法で得られた造影所見の全体像を分析し

た．さらに大腿骨骨頭．ヒ縁，恥骨結合下縁での静脈像お

よび蔓状静脈叢（精索静脈瘤）の形態についても検討を

加えた．

　2．精子数による手術成績の判定

　精子数は術前および術後にそれぞれ3回以上検査し，

術前術後の最大値を比較し，術後に50％以上の増加が認

められたものを有効とし，その他を無効とした．

　3．選択的精巣静脈造影所見と手術成績の関連の検討

　選択的精巣静脈造影所見の分析結果と手術成績を比較

第1群　蔓状静脈叢まで造影されるもの

　　　　　　一10｛列　（58．8％）

第2群　その他の静脈の造影されるもの

　　　　　　一7例（41．2％）

　選択的精巣静脈造影の全体像から17例を2群に分類で

きた．即ち第1群は左精巣静脈の左腎静脈入口部から

蔓状静脈叢までの範囲が造影されたもので17例中10例

（58．8％）がこれに相当した，そのうち8例は蔓状静脈

叢が完全に描出され（図1），残り2例は左精巣静脈の

図1症例M．Y．の精巣ll浄脈造影像
　　　左精巣静脈から蔓状静脈叢までが造

　　　影されている

中枢側のみが造影されるにとどまつた（図2）．第2群

は蔓状静脈叢を通つて精巣静脈以外の静脈への造影剤の

流入がみられたもので，17例中7例（4L2％）であつ

た．この7例中6例では外腸骨静脈が造影された．その

経路は外精巣静脈から浅腹壁静脈を通つて外腸骨静脈に

いたつたもの（図3）が3例あり，陰嚢静脈から陰部静

脈を通つて外腸骨静脈にいたつたもの（図4）が2例で

あつた．また両方の経路から外腸骨静脈に達したもの

（図5）が1例認められた．さらに精管静脈が造影され

たものが4例あり，そのうち1例は内腸骨静脈が描出さ

れた（図6）．

　2．精巣静脈の最大径と本数
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図2　症例S．M．の精巣静脈造影豫
　　　造影剤は左精巣静脈の中枢側から，

　　　第4腰推の高さまで達しているが蔓

　　　状静脈叢は摘出されていない．

図3　症例T．1．の精巣静脈造影像
　　　造影剤は，左精巣静脈から蔓状静脈

　　　叢を通り，外精静脈（↑）および外
　　　腸骨静脈（↑↑）が摘出されている．
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図4　症例T．S．の精巣静脈造影像
　　　蔓状静脈k；Lを経由して、陰部静脈

　　　（↑）が摘出されている．

図5　症例H．0．の精巣静脈造影像
　　　蔓状静脈叢を通つた造影剤が陰部静

　　　脈（↑），外精静脈を通り，外膜骨
　　　静脈（↑↑↑）に流入している．

　大腿骨骨頭上縁で精巣静脈の描出されたものは16例で

最大径は平均5．2mm，本数は平均2．7本であつた．また

恥骨結合下縁では15例の精巣静脈が描出され，その最大

径は平均3．3mmで，本数は平均3．7本であつた．すなわ

ち，精巣静脈は大腿骨骨頭上縁では，恥骨結合下縁に比

較して，その最大径は有意に大きかつた（p＜0，01）が，

本i数には両部位で有意差はなかつた（表2）．

　3．蔓状静脈叢の造影所見

　17例中15例の蔓状静脈叢が描出され，その静脈の最大

径は平均3．8mmであり，蔓状静脈叢の長さは平均6．1

cmであつた（表3）．

　4．術前術後の精子数と手術成績の判定結果

　術前術後の精子数を比較して手術成績を判定すると，

17例中9例（52．9％）が有効であり，8例（47．1°／。）は
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表3　蔓状静脈叢の造影所見

症　例

図6　症例K．0．の精巣静脈造影像
　　　蔓状静脈叢から精管静脈（↑）が造

　　　影され，さらに内腸骨静脈（↑↑）も

　　　摘出されている、

S．K．

KN．
T。K．

T．W．

F．N。

S．M．

M．Y．

H．0、

S．U．

KO．
T．S．

N．E．

S．H．

T．1．

M．S．

Y．T．

M．R．

表2　精巣静脈の最大径と体数
平　均

瞬の最大径

3mm
4

4

8

5

3

5

3

2

2

長　さ

4

3

4

5

2

6cm
8

5

8

4

8

8

8

7

4

5

5

4

6

5

3．8 6．1

　　　　　大腿骨骨頭上縁
症例一一一一一
　　　　　最大径　　本数

恥合結合上縁 表4　術前術後の精子数と手術成績の判定結果

2本

7

5

1

2

最大径

4mm
3

4

4

4

本数

S．K．

K．N．

T。K．

T，W．

F．N．

S．M．

M．Y．

H．0．

S．U．

K．0．

T．S．

N．E．

S．H．

T．1．

M．S．

Y．T．

M．R．

4mm
3

4

s

7

6

3

5

4

4

6

7

4

5

9

4

3

5

3

3

2

1

1

3

1

1

3

4

2

2

3

3

4

2

4

5

2

症　例 術前精子数 術後精子数　　手術成績

2本

5

5

5

4

5

4

4

6

3

2

5

3

2

5

S．K．

K．N．

T．K．

T．W°

F．N．

S．M．

M．Y．

H．0．

S．U．

KO．
T．S．

N．E：

S．H。

T．1．

M．S．

Y．T．

M．R．

4×10・／mll

　　　　　I
40

9　　　　　1

10

1　　　　　1

8　　　　　1

　　　　　110

8

16

　　　　　10．5

12

1．5

10

12

5

0．4　　…

30

3×106／mI

30

13

20

4

20

40

2

80

0．5

16

3

13

20

10

0．4

40

無　効

無　効

有　効

有　効

有　効

有　効

有　効

無　効

有　効

無　効

無　効

有　効

無　効

有　効

有　効

無　効

無　効

平　均 5，2　　　2．7 3．3 3．7

無効であつた（表4）．

　5．手術成績と精巣静脈造影の全体像との関係

　有効例9例中7例（77．8°／。）が第1群で残り2例（22．2

％）が第2群であつた．また無効例8例中5例（62．5

96）が第2群であり，残り3例（37．5％）が第1群であ

つた（図7）vすなわち第1群の有効率は70．0％であり，

第2群の有効率は28．6％であつた．

　6．手術成績と大腿骨骨頭上縁の静脈像の関係

　静脈の最大径は有効例では平均5．6mm，無効例では

4．8mmであり，本数は有効例では平均2．1本，無効例

では3．3本であつた．両者の間で最大径および本数の有
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％第1群
［コ第2群

　　　　　　効　　　効
　　　　　　例　　　例

図7　手術成績と精巣静脈造影の全体像との関係

10 10

mm ■ 本

●

o　　　　　　● 曜

●■

5
●● ■　　　　　　　● 5

●o　　　　●●●●

●● ■●　　　　　■●●

●　　　　　　●●

●●●●　　　　　・

有　無 有　無
効　　効 効　　効

　　　例　　例　　　　例　　例

平均　5．6mm　4．8mm　2」本3．3本

　　　静脈の最大径　静脈の本数

図8　手術用績と大腿骨骨頭上緑の静脈像の関係

意差は認められなかつた（図8）．

　7．手術成績と恥骨結合下縁の静脈像の関係

　静脈の最大径は有効例では平均3．7mm，無効例では

3．3mmであり，本数は両者とも平均4．0本であつた．す

なわち静脈像の有意差は両者間に見られなかつた（図

9）．

　8．手術成績と蔓状静脈叢の造影所見の関係

　静脈の最大径は有効例では平均4．4mm，無効例は3．3

mmで，長さは前者では平均6．lcm，後者は6，0cmで

あり，ともに有意差はなかつた（図10）．

考　　按

　選択的精巣静脈造影は，AhlbergらiO）が腎静脈造影を

おこなつた際，精巣静脈への造影剤の流入が12％にある

10 10

mm 本

●

5 ● ．■●　　　　■●● 5

■●●●■●　　　　　■ ●■　　　　　　o

●櫛■ ■　　　　　　●

●　　　　　　■●● ■　　　　　　■●

有　無 有　無
効　　効 効　　効

　　　例　例　　　　例　例

平均　3．7mm　3．3mm　4．0本4．0本

　　　静脈の最大径　静脈の本数

図9　手術成績と恥骨結合下縁の静脈像の関係

10 10

mm
● ■●●　　　　　●●

●

o　　　　　　●●

5 ■　　　　　　■● ●L　　　　　●　o 5

■●●　　　　　・ ●　■　　　　　●

　■　●●●

■●■

有　無 有　無
効　　効 効　　効

例　　例 例　　例

平均4．4fnm　3．3mm　6．1cm　6．Ocm

　　　　静脈の最大径　　蔓状静脈叢の長さ

図10　手術成績と蔓状静脈叢の造影所見との関係

ことを確認したのをきつかけにJacobs11）らが初めてお

こない，Comhaire12）らは左精索静脈瘤に応用し，本法の

診断における有用性を報告した．本邦でも松下13）らが左

精索静脈瘤10例に選択的精巣静脈造影を施行し，術前診

断を確実にし，高位結紮術をおこなうにあたつて有用な

検査法であると述べている．さらに最近Coolseat14）は，

精索静脈瘤に対し，選択的精巣静脈造影および総腸骨静

脈造影を併用し，精索静脈瘤の原因を血流動態から分析

した。

　一般に特発性精索静脈瘤の90％以上が左側におこると

され15），その理由として，（1）左精巣静脈は左腎静脈

に流入しており，下大静脈に流入する右側と比較して
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back　pressureを受けやすいこと，（2）剖検的に左精巣

静脈の弁形成不全が右側より多いこと，（3）左腎静脈は

上腸間膜動脈と大動脈にはさまれており，圧迫を受けや

すいことなどがあげられる15・16）が，実際にはこれらの要

因が関連しあつて左精索静脈瘤が発生するものと考えら

れる．また諸家の報告やわれわれの行なつた選択的精巣

静脈造影の成績からすれば，精索静脈瘤が存在する場合

には，精巣静脈の逆流を伴つているといえよう．さらに

15秒間の連続撮影での観察では，第1群と第2群に分類

でき，逆流のおこり方にも種々の程度や様式のあること

がわかつた．このような現象がおこる原因としては前述

した3つの要因の個々のもつ強さがそれぞれ異ること，

また精索静脈瘤の発生によりおこる血流動態の変化，す

なわち睾丸から精巣静脈に環流すべき血流の一定量の腸

骨静脈や下腹壁静脈の流入のしかたが，これらの静脈の

状態により相違することなどが考えられる．さらに腸骨

静脈や下腹壁静脈の逆流14）もこの現象に関連するであろ

う．

　次に手術成績と精巣静脈造影所見との関連をみると，

全体像では有効例の77．8％が第1群であり，無効例には

第2群が62．5％と多く，第1群の手術成績のよいことが

示された．このように血流動態の違いが，術後の精液検

査成績に影響を及ぼすという事実は興味深い．この両者

の関連性を説明するものとして，時間的要因があげられ

る．すなわち多くは精巣静脈の逆流により精索静脈瘤が

発生するが，この状態が長く続くことにより，蔓状静脈

叢から，腸骨静脈や下腹壁静脈への血流が増加すると同

時に，精巣組織の造精機能障害が進行しており，手術成

績の悪いことにつながることが考えられる．Lipshultz17）

らも精索静脈瘤の存在期間が長いほど手術成績が悪いと

述べている．また精巣静脈の逆流を量的な面からみる

と，逆流量が多ければ，蔓状静脈叢を介した他の静脈へ

の流入量が増加するとともに，精巣組織への影響も強く

なることが考えられる．さらに観点をかえると，高位結

紮術は精巣静脈血の逆流をなくし，当然腸骨静脈および

下腹壁静脈への血流増加を期待するものであるが，第2

群では血流動態の変化が第1群に比して少ないため，精

子濃度の改善がおこりにくいとも考えられる．

　その他の形態学的所見には，有効例と無効例の問で有

意差は認められなかつた．このことは，精索静脈瘤の高

位結紮術による精子濃度の変化は，術前の血流動態との

関連性が強いことを示唆すると同時に，精索静脈瘤の存

在がいかにして造精機能障害を惹起するかという根本的

な問題は，精巣静脈の逆流という事実を踏まえて，その

際に生ずる病態生理の検討によつて解決されることを意

味するものと考えられる．
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，

　　　　　An　evaluation　of　varicocele

　　　　　　　　　　in　male　infertility

－
Relationships　between　venographic

　　丘ndings　of　the　internal　spermatic

　　veins　and　operative　treatment一

Hiromichi　Ishikawa

　　　Dept．　Uro．　National　Kasumigaura

　　　　　　　　　　　　Hosp．，　Ibaragi

Kazuhiko　Nagakura，　Masayuki　Shinoda，

　　　Mitsunobu　Sasaki，　Yuzou　Koyama

　　　　　　　　and　Masaaki　Nakazono

Dept．　Uro．　School　of　Med．　Keio

　　　　　　　　Un三v．，　Tokyo

　　（Director：Prof．　H．　Tazaki）

　　　　　　　Kenichi　Kodera

Dept．　Diagnostic　Radiology　School

　　　of　Med。　Keio　Univ．，　Tokyo

　　Varicocele　in　male　infert三lity　was　evaluated　based

on　venographic丘ndings　of　the　internal　spermatic

veins　and　results　of　operative　treatment．　Seventeen

oligozoosperm三c　patients　with　Ieft　varicocele　were

submited　to　the　study．

　　The　patients　were　divided　into　two　groups　acco－

rding　to　the　venographic丘ndings．

　　group　1：　V三sualization　of　the　veins　was　not

group　2：

　　The　mean　volues
　　コ

velns　were
run　the　upper

lower　edge　of　symphysis

difference　was

mean　value

piniform　plexus
length　of　the　veins　was　6．1　cm．　No　sign迅cant　differ－

ence　was　observed　in　there　items　between　group

land　group　2．

　　In　group　l　semen　analysis　improved　in　70ut　of

10patients　with　operative　treatments　and　it　was

78％of　the　improved　patients．

　　Only　20ut　the　7　cases　effective　results　were　obt・

ained　by　operative　procedure　in　group　2・

　　No　remarkablel　relationship　between　the　operative

reslts　and　other　venographic丘ndngs　was．　observed

the　study．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年12月2日）

beyond　the　panpiniform　plexus．　In　this

group　injected　dye　medium　did　not

pass　the　panpiniform　plexus．　Ten　out

of　17　patients　were　included　in　the

group（59％）．

the　injected　dye　medium　pass　the

panpiniform　plexus　and　the　father　ve・

nous　system　could　be　visualized．　Seven

out　17　patients　were　included　in　the

group　（41％）．

　　　　　　　of　the　maximum　diameter　of

5．2mm　and　3．3mm　where　the　veins

　　edge　of　head　of　tigh　bone　and　the

　　　　　　　　　　　　pubis　respectively．　No

　　　observed　in　their　numbers．　The

of　maximum　diameter　of　the　pan－

　　　vein　was　3．8　mm　and　the　mean

，
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EFFECT　OF　SEX　HORMONES　ON　COLLAGEN

BIOSYNTHESIS　OF　MALE　ACCESSORY
SEX　ORGANS　IN　YOUNG　RATS

＊Teruhiro　NAKADA、＊＊Yoshihiro　HATTORI　and＊＊Jun　SHIMAZAKI
　　　　　　＊Department　of　Urology，　Faculty　of　Medicine，　Toyama　Medical

　　　　　　　　　　　　　　　and　Pharmaceutical　University，　Toyama

　　＊＊Department　of　Urology，　Chiba　University，　School　of　Medicine，　Chiba

　　　　Abstract：Effects　of　14　days　of　sex　steroid　treatment　on　collagen　metabolism　of

male　accessory　sex　organs　were　studied　in　vivo　in　rats　at　8　weeks　of　age．　Admin－

istration　of　estradio1・17β（50μg　daily）resulted　in　a　growth　retardation　of　seminal

vesicles，　both　ventral　and　dorsolateral　prostates　concomitant　with　reduction　of　incor－

poration　of　3H－lysine　into　the　collagenous　protein　of　these　organs．　In　addition，　Iysine

incorporation　into　the　collagenous　protein　of　seminal　vesicles　and　dorsolateral　prostate

of　castrated　rats　received　estradiQl－17β　（50μg　daily）in　addition　to　testosterone　（50μ9

daily）was　lower　than　that　of　the　castrated　testosterone　treated　rats（p＜0．05，　respec－

tively）．　Whereas，　the　amount　of　collagen　of　each　accessory　sex　organ　of　rat　received

estradio1－17βwas　signi丘cantly　higher　than　that　of　the　respective　tissue　of　rat　received

vehicle　alone　（p＜0．001，　respectively）．　Total　protein　of　each　organ　in　rats　given

estradiol・17β（50μg　daily）increased　uniformly．　Estradiol－17β（50μg　daily）operated

synergistically　with　testosterone（50μg　daily）on　the　weight　gain　of　seminal　vesicles

and　dorsolateral　prostate．　However，　the　amount　of　collagen　of　each　male　accessory

sex　organ　was　similar　between　the　castrated　testosterone－treated　rats　and　castrated

testosterone　and　estradio1・17β一treated　animals．

　　　It　is　suggested　that　increased　accumulatiQn　of　collagen　of　male　accessory　sex

organs　in　young　rats　received　estradiol－17βderived　mainly　from　nonspeci丘c　stimula・

tion　of　protein　synthesis，　but　collagen　biosynthesis　appeared　to　be　suppressed　follow－

ing　treatment　with　estradiol－17β．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，27（3），400－405，1982）

Introduction

　　In　both　the　immature　and　adult　ovar－

ectomized　rat，　the　total　protein　and　collagen

content　of　the　uterus　have　been　increased

after　estradio1－17βadministration1〕．　It　has

been　already　shown　that　estradiol－17βinh三一

bits　collagen　brekdown　in　the　involuting

uterus2）．　We　extended　these　observations

in　this　report　whether　biologically　active

estrogen，　such　as　estradio1－17β，　or　other

hofmone　treatments　might　change　the　ac・

cumulation　of　collagen　and　biosynthesis　of

collagenous　protein　in　accessory　sex　organs

of　male　rats，

Materials　and　Methods

　　Atotal　of　44　male　Sprague・Dawley（SD）

rats　were　obtained　at　4　weeks　of　age　from

the　commercial　source．　They　were　main－

tained　under　a　light　regimen（12h　light；

0600to　1800　h），　controlled　temperature（22±

1℃）with　standard　rat　chow　and　distilled

tap　water　available　ad　libitum．　Prior　to

practicable　use，　they　were　housed　in　quar－

ters　for　l　week　after　being　delivered．　Then，

twenty・four　rats　were　subjected　to　bilateral

orchidectomy．

　　At　6　weeks　of　age，　all　animals　were　di－

vided　into　four　groups　and　hormone　treat・
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ment　was　initiated　with　subcutaneous　injec－

tion　of　each　hormone，　dissolved　in　O．1ml

of　sesame　oi1，0nce　daily　for　censecutive　14

days．　Each　rat　beloDgs　to　Group　I（10）re－

ceived　an　equivalent　volume　of　sesame　oil．

Asecond　Group（10）was　given　50μg　of
estradiol・17β　benzoate　Pre－castrated　third

Group　（12）received　50μg　of　testosterone

propionate，　Pre・castrated　fourth　Group（12）

was　administered　a　combined　regimen　of
testosterone　　propionate　and　　ertradiol－17β

benzoate　50μg　of　each．

　　Body　weights　were　measured　6　times　dur・

ing　the　course　of　the　experiment．　All　ani－

mals，　now　at　the　age　of　6　weeks，　having

been　fasted　overnight　without　stopping　the

delivery　of　drinking　water，　received　O．4μg／－

body　weight　of　radiolabeled　lysine　（i．　p．〉

（3H－1ysine［4，5－3H（N）］，　M．W．146．2，　speci丘c

activity＝50．O　Ci／mmole，　New　England　Nu－

clear　Corp，，　Boston，　Mass．）．　They　were

killed　by　decapitation　2　hr　after　the　injec薗

tion．　Blood　specimens　collected　from　trunks

were　centrifuged　to　obtain　sera．　Ventral

prostates，　dorsolateral　prostates　and　seminal

vesicles　were　quickly　dissected．　After　beirlg

blotted　on　moist　absorbent　paper，　wet　weight

of　each　specimen　was　lneasured　and　frozen

in　the　liquid　nitrogen．　Tissue　collagen　was

extracted　by　the　method　of　Fitch　et　aL3）．

The　amount　of　protein　in　tissue　homogenate，

extracted　by　cold　and　hot　5％trichloroacetic

acid（TCA）was　measured　by　the　method　of

Lowry　et　al．4）．　Incorporation　of　3H－lysine

into　the　collagen　of　examined

manifested　in　cpm／mg　Protein．

lysille　was　determined　in　the

of　5％precipitated　serum．

Res皿lt呂
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tlssues　was
Total　free

supernatant

　　The　effects　of　hormone　treatment　on　body

weight　of　rats　are　summarized　in　Table　1．

Two　patterns　could　be　distinguished．　One

continued　to　gain　weight，　such　as　Group　I，

received　sesa皿e　oil　only，　and　Group　III，

pre－castrated　and　testosterone－treated　Group．

The　other，　such　as　Group　II，　treated　with

estradiol一τ7βalone，　or　Group　IV，　pre－cas。

trated　and　treated　with　testosterone　pro－

pionate　in　addition　to　estradiol・17βshowed

signi丘cant　retardation　　of　　gaining　　1〕ody

weignt　as　compared　with　that　of　sesame
oil・treated　Group（p＜0．001，0r　p＜0．01，　re・

spectively）．　Remarkable　atrophy　of　ventral

prostates，　dorsolateral　prostates　and　seminaI

ves圭cles　was　obvious　in　the　estradio1－17β一

treated　rats．　The　administration　of　testos－

terone　also　decreased　average　weight　of　the

same　male　accessory　sex　organs　of　castrated

rats　　slightly，　but　　signi丘cantly　　（p＜0．05）

（Table　1）．

　　Treatment　of　castrated　rats　with　testos．

terone　in　addition　to　estradiol－17βresulted

in　the　elevation　of　average　weights　of

dorsolateral　prostates　and　seminal　vesicles

（p＜0．01，and　p＜0．001，　respectively）as　com－

pared　with　those　of　castrated　testosterone．

Table　l　Weight　changes　in　total　body，　ventral　prostate，　dersolateral　pro－

　　　　　　　　state　and　seminal　vesicles　of　rats　received　hormone　treatment

Body　weight（g） Organ　weight（mg／100g　body　weight）

「

Treatment
Initia1 Final Ventral　Dorsolateral

prostate　　　　prostate

Seminal
vesicles

1．Sesam　oil（n＝10）

II．　Estradio1・17β（n＝10）

HI．　Castration十Testosterone（n＝12）

W．Castratio11十Testosterone
　　　　　　　　　　十Estradiol－17β（n＝12）

148±7

151±5

139±2

143±4

186±7

152±5＊＊＊

184±3

158±5十什＊＊

90±8
32±3＊＊＊

65圭4＊

54±4＊＊＊

85±10

44±4＊＊

61±3＊

72±2什

77±6

24±1＊＊＊

60±5＊

85±4什

The　rats　were　treated　for　2　weeks　as　described　in　the　text．

Rats　belong　to　Groups皿and　W　were　castrated　l　week　prior　to　the　initiation　of　drug　treatment．

Values　are　expressed　as　mean±S。E．M．

n：number　of　animals．

Signi丘cantly　different　from　Group　I：＊p＜0．05，

Significantly　different　from　Group∬1：十トP＜O・Ol

＊＊ p＜0．01，　＊＊＊p〈0．001．

お十p＜0．001．
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Table　2　The　amount　of　collagen　of　ventral　prostate，　dorsolateral　prostate

　　　　　　　　and　seminal　vesicles　in　rats　received　hormone　treatment

Treatment
The　amountof　collagen（mg／tissue，　g）

Ventral　prostate　Dorsolateral　prostate Seminal　vesicles

1．Sesame　oi1　（n＝10）

H．Estradiol－17β　（11＝10）

皿．Castration十Testosterone（n＝12）

W．Castration十Testosterone
　　　十Estradiol－17iS（n＝12）

19±3

59±5＊＊＊

16±5

21±6

40±4

52±3＊

41±2

35±2

29±3

67±6＊＊＊

26±3

29±3

The　rats　were　treated　for　2　weeks　as　described　in　the　text，

Rats　belong　to　Groups皿and】V　were　castrated　lweek　prior　to　the　initiation　of　drug　treat頭ent．

Values　are　expressed　as　mean±S．　E．　M．

n：number　of　animals．

Significantly　different　from　Groug　I：＊p＜0．05， ＊＊＊ p〈0．001．

Table　3　Total　proteill　of　the　ventral　prostate，　dorolateral　prostate　and

　　　　　　　　semlnal　vesicles　in　rats　received　hormone　treatment

Treatment
total　protein（mg／tissue，9）

Ventral　prostate　Dorsolateral　prostate　Seminal　vesicles

1．

ll．

皿．

IV．

Sesame　oi1（n＝10）

Estradiol－1713（n＝10）

Castration十Testosterone（n・＝12）

Castration十Testosterone
十Estradio1－17β（n＝12）

150±60

488±21＊＊＊

113±68

144＋42

268±14

359±21＊＊

264±22

294±18

251±42

542±39＊＊＊

234±30

340±41

The　rats　were　treated　for　2　weeks　as　described　in　the　text．

Rats　belong　to　Group皿and　W　were　castrated　l　week　prior　to　initiation　of　drug　treatment．

Values　are　expressed　as　mean±S．E．M．

n：number　of　allimals

Significantly〔lifferent　froln　Group　I：＊＊p＜0．01，＊＊＊p＜0．001

Table　4　1ncorporation　of　3H－lysine　into　the　collagerlous　protein　of　ventral

　　　　　　　　prostate，　dorsolateral　prostate　and　seminal　vesicles　in　rats　re．

　　　　　　　　ceived　hormone　treatment

Treatment

　Incorporation　of　3H・lysine

（c墜講音n織゜tein）

Ventral　prostate Dorsolateral　prostate　Seminal　vesicles

1，Sesame　oil（n＝10

H．Estradiol－17β（n＝10）

IH．　Castration十Testosterone（n＝12）

IV。　Castration十Testosterone
　　　十Estradio1－17β（n＝12）

199．6±34．4

　46．7±　6。2＊＊＊

189．8±37．4

127．4±23．7

45．1±4．2

23．6±2．9＊＊＊

55．4±5．8

38．3±4．4＋

177．1±23．6

　29．7±　2．7＊＊＊

110．7±22．5

　59．0±10．0＋＊＊＊

The　rats　were　treated　for　2　weeks　as　described　in　the　text．

Groups皿and　IV　were　castrated　l　week　prior　to　initiation　of　drug　treatment、

Values　expressed　as　mean±S。　E．　M．

Significantly　dfferent　from　Group　I：＊＊＊p〈0．001

Signi丘cantly　different　from　Group皿；＋p＜0．05
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treated　animals．

　　Acomparison　was　made　on　collagen　con－

tent　of　both　the　ventral　and　dorsolateral

prostates　and　seminal　vesicles　（Table　2）．

The　administration　of　estradiol－17βcaused

amarked　increase　in　the　collagen　content

of　each　male　accessory　sex　organ（P＜0．05－

p＜0．001）．　There　was　a　consistent　and
highly　signi丘cant　rise　in　total　protein　se9－

regated　by　TCA　precipitation　of　each　male

accessory　sex　organ　in　rots　given　estradiol－

17β（p＜0．01－p＜0．001）（Table　3）．

　　Lysine　incorporation　into　the　collagenous

protein　of　both　ventral　and　　dorsolateral

prostates　and　seminal　vesicles　is　shown　in

Table　4．　The　incorporation　of　3H－1ysine

into　the　collagenous　protein　in　these　organs

in　rats　treated　with　estradio1－17βis　signi丘一

cantly　（p＜0．001）lower　than　that　of　the

vehicle－treated　rats．　There　is　an　evident

reduction　（P＜0．001）　in　the　3H－lysine　incor－

poration　into　the　seminal　vesicles　of　pre－

castrated　and　testosterone　plus　estradio1－17β一

treated　rats（Group　IV）as　compared　to　that

of　the　sesame　oil－treated　rats（Group　I）．

Corresponding　　tendency　　is　also　observed

between　Group　I　rats　and　Group　IV　rats

as　for　the　incorporation　of　3H－lysine　into

the　same　protein　fraction　of　both　ventral

and　dorsolateral　prostates，　but　these　differ－

ences　are　statistically　not　signi丘cant．　When

testosterone　and　estradion7β　were　both
given　to　the　castrated　rats，　the　incorpora－

tion　of　3H－lysine　into　the　dorsolateral　pro－

state　and　seminal　vesicles　was　significantly

lower　than　that　of　the　castrated　and　tes－

tosterone　treated　animals（p＜0．05，　respec－

tively）．

Discussien

　　SupPressive　ef｛ect　of　estradio1－17β　　on

weight　gain　in　both　castrated　and　noncas－

trated　rats　is　well　known　entity5・61．　Atrophy

of　both　ventral　and　dorsolateral　prostates　in

estradiol－17β一treated　rats　was　also　noticed7）．

Our　results　con丘rmed　these　findings（Ta－
ble　1）．

　　It　is　also　intriguing　to　remark　the　an－

drogen－estrogen　interaction　indicating　that

exogenously　administered　estrogen　produces

an　obvious　synergistic　effect　instead　of　sup一
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pressive　androgen　action8）．　Some　explann－

tions　of　the　synergist量c　effect　of　estrogen

have　been　reported．　For　instance，　exogene－

ously　administered　estrogen　might　alter　peri－

pheral　androgen　metabolism　by　enhancing
pituitary　　prolactin　　releaseg），　or　estrogen

evokes　muscular　hypertrophy　and　androgen
increases　the　amound　of　epithelial　tissueslo）．

In　the　present　study　of　organ　weight，　this

synergism　is　apParent　in　dorsolateral　pros－

tate　and　seminal　vesicles（Table　1）．　How－

ever，　the　amount　of　collagen　of　the　male　sex

accessory　sex　organs　in　castrated　rats　given

both　testosterone　and　estradio1－17βwas　a1－

most　similar　to　that　of　castrated　rats　received

testosterone　alone　（Table　2）．　Thus，　the

possibility　that　the　overproduction　of　co］－

lagen　in　accessory　sex　organs　in　the　forrner

group　Plays　an　irnportant　role　for　the　patho－

genesis　of　synergism　appears　to　be　less　likely．

Collagen　biosynthesis　has　been　estimated

by　determining　peptidylproline　hydroxylase
activity　using　Protocollagen　and　cofactors11＞，

the　rate　of　formation　of　hydroxyproline－14C

from　uniformly　labeled　proline－14C　in　vitro12），

or　counting　the　tritiated　lysine　or　proline

into　the　collagenous　fraction　in　tissues　in

vivo13・14｝．　We　used　the　last　method　as　a

parameter　of　collagen　biosynthesis，　and　a

dose　of　50μg　of　estradiol－17βadministered

daily　for　14　days　reduced　the　incorporation

of　3H－1ysine　into　the　collagen　of　both　ventral

and　dorsolateral　prostates　as　well　as　seminal

vesicles（Table　4）．　Reduction　of　3H－lysine

incorporated　into　the　collagenous　protein　of

seminal　vesicles　was　also　noted　in　rats　re－

ceived　ertradiol－17β　in　addition　to　testoste－

rone（Table　4）．

　　There　are　some　evidences　that　increased

isotope　concentration　of　exogeneously　admin－

istered　tritiated　amino　acid　into　the　collage－

nous　protein　concomitant　with　the　weight

gain　in　vessels　of　hypertensive　animals13）．

But，　we　used　normotensive　animals　throught

the　experiment．　Administration　of　estradiol－

17βcaused　the　accumulation　of　collagen　in

the　seminal　vesicles　and　both　ventral　and

dorsolateral　prostates　in　the　absence　of　in－

creased　lysine　incorporation　into　the　collage－

nous　protein　of　these　male　accessory　sex
organs．　The　exact　mechanism　for　this　phe－

nGmenon　is　poorly　understood，　But，　by　in一
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且uencing　the　inhibition　of　collagenase，　other

degradation　enzymes　or　decreased　turnover

of　this　protein　fraction　must　be　presumably

accounted　for　by　an　elevation　in　the　collagen

in　these　male　accessory　sex　organs．　The

other　inference　as　regards　the　sequence　of

this　phenomen　can　be　attributed　to　tlユe　norl－

speci丘c　stimulation　of　protein　synthesis．

Since，　the　total　protein　of　each　tissue　homo－

genate　in　rats　treated　with　estradiol－17i3　also

increased（Table　3）．　Cis　isomers　of　4一且uoro－

proline　was　utilized　by　a　collagen－synthesiz－

ing　system　with　the　production　of　abnormal

collagens　manifested　in　the　cells15）．　Enzyma－

tic　alteration　of　peptidylproline　to　peptidyl－

4－hydroxyproline　eventuates　exclusively　　in

collagen－influenced　　biosynthesis　of　proline

Moietiesi6）．　The　ability　of　these　proline　ana－

logues　to　be　incorporated　into　protocollagen

seems　to　be　ef［ective　in　the　presence　of

prolyl－t　RNA　ligase17）．　Estradiol－17βmight

supPress　the　peptidylproline　hydroxylation

by　influencing　ihe　tRNA　and　proline　How－

ever，　true　mechanism　of　estradiol－17βin

reducing　the　incorporation　of　3H・lysine　into

the　collagenous　protein　of　the　examined　male

accessory　sex　organs　cannot　be　clarifed　in

this　study，
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性ホルモンの雄性ラツト副性器における

　　　collagen代謝に与える影響

中田瑛浩＊，服部義博＊＊，嶋崎　淳＊＊

＊富山医科大学医学部泌尿器科学教室

　　　（主任：片山　喬教授）

＊＊千葉大学医学部泌尿器科学教室

　　　（主任：嶋崎　淳教授）

　幼若雄性ラツトに性ホルモンを連続14日間投与し，

3H－lysine　O．4μCi／gを静注した後，屠殺，副性器の

collagen分画への3H・1ysineの取り込みを測定した・

Estradiol－17β（以下Eと略す）50μ9／day投与により・
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精のう，前立腺腹葉，前立腺背葉の重量が減少し，これ

ら臓器のcolIagenへの3H－lysineの取り込みも減少
した．除睾術を受け，E＋testosterone（以下Tと略
す），各50μg／dayの投与を受けたラツトの前立腺背葉

への3H・lysineの取り込みは，除睾術を受け，　T投与

を受けたラツトのそれより低い（pく0．05）．E投与を受

けたラツトのこれら副性器のco1lagen含量は対照群よ
り高く　（p＜O．05－p＜0．001），total　proteinも高い

（p＜0．Ol－p＜0．001）．　EはTとsynergistic　actionを

示して精のうと前立腺背葉の重量を増加させる．しかし

ながら，除睾術を受け，Tを投与されたラツトの副性器

collagen含量は，除睾術を受けT＋Eを投与されたそれ

とは有意差がない．

　以上の成績より，E投与を受けた幼若雄性ラツトの副

性器へのcollagenの蓄積は，主としてタンパク代謝の
non　speci丘cな刺激によるものであり，　E投与でco1・

lagen代謝は抑制されると推測される．
　　　　　　　　　　　（受付：昭和56年9月28目）
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　Wistar系ラット（8週令）に塩化カドミウム（CdCl2）10mg／kg皮下投与し，投与後1，3，6，12時間

および14，60，110，160，200，300日の精巣におけるpregnenoloneからtestosteroneにいたる各種酵素活

性を検討した・その結果CdCh投与により，17β一hydroxysteroid　dehydrogenaseは投与後1時間のうちにそ

の活性が著明に低下し，12時間後には，血中testosterone量も減少し始める．また14日以後にはpregne－

noloneからtestosteroneの生成は著しい障害を示ナ　そして投与300日ではpregnenoloneからtestostro－

ne生成に関与する酵素は全てその活性を失つていた．

　以上の結果より，CdCl2によるラット精巣androgen分泌能に対する障害は投与後1時間の短時間のうち

に出現し，投与300日では，Leydig　Cel1の再生および集籏傾向が認められるにもかかわらずtestosteroneの

生成分泌能を完全に失つていることが判明した．　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，27（3），406－414，1982）

緒　　言

　CdCl2の精巣に及ぼす障害については，1956年Pari－

zek1）により提唱されて以来，多くの報告が見られ，と

くにGunn，　Gould2・314）らによるとCdCl2を1回投与す

るだけで組織学的障害がきわめて早期に出現すると言わ

れている．すなわち，ラット，マウスでは投与後，2～

4時間ですでに精巣間質のcapillary　stasis，　edemaが生

じ，8時間でhemorrhageが，そして24～48時間には

精巣のhemorrhagic　necrosisが見られると報告されて

いる1，5）．

　さらに，この精巣障害の特徴は，精細管は永久的に破
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壊されるが，間質細胞は強度の障害を受けた後に再生さ

れることであり，Gunn3・4），　Roe6）らは投与約1年後に

はinterstitial　cell　tumorを形成すると述べている．し

かしCdCl2投与後長期間にいたつて回復し得たLeydig

細胞におけるandrogen生合成能については，現在なお

明らかにされていない．したがつてCdCl2投与後に生ず

るLeydig細胞の増殖は，　androgen生合成能をも回復

し得るものであるのか否かについて検討すべく，andro－

gen標的臓器の重量および精巣の組織学的所見ととも

に，pregnenoloneからtestosteroneの生成に関与する

各種酵素活性および，血中ならびに組織中testosterone

濃度につき経時的に検討した．

材料および装置

　1）　Pregnenolone　（3β・hydroxy－　5－pregnene－20－

one），　progesterone　（4－pregne・3，20－dine），　17α一hydro－

xyprogesterone　（17α・hydroxy・4－pregnene－3，20－dione），

4－androstenedione　　（4－androstene－3，17－dione），　testos－

terone（17βhydroxy－4－androstene－3－one）は全てMerk

社のものを使用した．

　2）　〔7（n）－3H〕∠s．pregnenolone　（speci丘c　aetivity＝

10．5Ci／m　mol）はThe　Radiochemical　Center　Amer－

shamのものを使用した．　pregnenorone・4－14C（Sa＝

55．7mCi／mmo1），　progesterone414C　（sa＝55．7皿Ci／

mmol），17a’－hydroxyprogesterone－4－14C（sa＝50mCi／

mmo1），4・androstendione－4－14C（sa＝57．5mCi／m　mo1）

はNew　England　Nuclear　Corp．のものを使用した．

　3）　antiserum：testosterone－11α一succ．帝国臓器製薬

（株）薬理研究部より提供

　4）tris　buffer：tris　aminomethane（Sigma），　MgCl2

・ 6H20（小宗化学），　sucrose（和光純薬），　HCl（和光

純薬）

5）

6）

7）

8）

NAD，　NADPH（Sigma）

Kieselgel　GおよびGF254（Merk）

Sephadex　LH・20（Pharmacia）

dioxane　scintillator　；dioxane（和光純薬），　DPO，

POPOP（同仁化学），　naphthalene（関東化学）

　9）各種有機溶媒：和光純薬のもので全て特級

　10）rotary　evaporator（Sibata，　Type　SPC）

　11）fraction　coUector（Toyo，　SF　160K）

　12）spectrophotometor（Hitachi，　Model　lO1）

　13）thin　layer　chromatogram　scanner（Aloka　Mo－

del　TLC・20）

　14）liquid　scintillation　counter　（Packard，　Tricarb

Model　3390）

実験方法
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　Wistar系ラットの精巣を実験材料として用いた．

CdCl，生理食塩水に溶解し，8週令のラットに10mg／kg

1回皮下投与した．そして投与1，3，6，12時間後，

さらに14，60，110，160，200，300日後にエーテル麻酔

下で除睾した．

　1）testosterone生成に関する追跡実験法

　a）enzyme　preparation

　秤量した精巣組織を0．25M庶糖液に入れ，氷冷中で

teflon・glass　homogenizerにてhomogenaizeし，800g，

20minで遠沈しそのcell　free　homogenateを実験に用

いた．

　b）incubationおよび抽出

　3H－pregnenolone（1μCi，95，2pmol）　を　incubation

flaskにとり，　N2　gasで乾固し，　propylene　glycolを1

滴加えた後，O．25M庶糖溶液1ml，酵素溶液1mlおよ

びO，05MgC12，0．25M庶糖およびNAD（1．2μM），

NADPH（0．6μM）を含むO．05M．　pH　7．4のtris－HCI

buffer　l　ml計3mlのincubation　medium中で，37°C，

95％02，5％CO2の気流下で一定の速度で振盤しつ

つ20分間incubateした．ついで10mlのdichlormetha－

neを添加しincubationを停止したのち予想される代謝

物，すなわちpregnenolone，　progesterone，17α一hydro－

xyprogesterone，4androstenedione，　testosteroneをca－

rrierとしてそれぞれ100γずつ加えた．代謝物の抽出は

10ml　dichlormethaneにより3回行ない，水洗後芒硝に

て脱水した．

　c）chromatography

　代謝物の分離はKieselgel　G：GF2s4（4：1）のthin

Iayer　chromatographyを用い，　benzene：acetone＝

4：1（VIV）のsystemで展開した．各代謝物は254

nmの紫外線およびiodine蒸気にて確認し，さらに同

一一 のsolvent　systemによりthin　layer　chromatography

にて精製し，同定は再結晶法によつた．代謝物の放射性

活性はliquid　scintillation　counterで測定した．

　2）microsome　fractionを用いての各種精巣酵素活性

の測定

　CdCl2投与300日後の精巣microsomeを用いpreg－

nenoloneからtestosteroneにいたる各種酵素，すなわ

ち3β一hydroxysteroid　dehydrogenase，　isomerase（3β一

HSD），17α・hydroxylase，　Cl7－201yaseおよび17β一

hydroxysteroid　dehydrogenase（17β一HSD）の活性を測

定した．

　a）enzyme　preparation

　酵素溶液の調整はTamaoki7）らの方法に順じた．精
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巣組織を0．25M庶糖液（pH　7．4）でhomogenizeし，

800g，20minのcell　free　homogenateを手尋，これを

10，000g，20min冷却遠心した．さらにこの上清を

105，0009，1時間で遠心しmicrosomal　fractionを得

た，これを酵素溶液として用いた．

　b）incubationおらびchromatography

　各種steroidを基質とし，　microsomeを用いてincu－

bate　した．　i4C－pregnenolone（10×104dpm，1、8μg）

を基質にした場合はO．25mM　NADおよびO．2mM

NADPHを，14C－progesterone（10×10’idpm，1．0μg）

を基質にした場合は0．1mM　NADPHを，　i4C－17α一hy－

droxy　progesterone（10×10‘dpm，1．0μg）を基質にし

た場合は0．1mM　NADPHを，そして14C4androste・

nedione（10×104dpm，30μg）を基質にした場合はO．25

mM　NADPHをそれぞれincubation　mediumに添加

した．そしてこれ以外のincubation条件，　chromatog－

raphyの条件および代謝物の同定は上記追跡実験の方法

と同様に行なつた．

　c）酵素活性の表現

　3β一HSDはpregnenoloneより生成されたd4・30xo・

steroidの量で，17α一hydroxylaseはprogesteroneより

生成された17α一hydroxy　progesterone，4androstene－

dioneおよびtestosteroneの総和で，　C17－201yaseは

17α一hydroxy　progesterone　より生成された4－andros－

tenedioneとtestosteroneの和で，そして17β一HSDは

4androstenedioneより生成されたtestosteroneの量で

それぞれの酵素潜性を表現した．タンパクはLowry

法8）で定量し，これら酵素活性はnmol／mg　protein／

20min．の単位で表現した．

　3）血中および精巣組織中testosteroneの測定

　血中および精巣組織testosteroneの測定は穂坂らの

方法9・10）に従い，radioimmunoassayにて測定した．血

清および精巣homogenateをetherで抽出し，　sepha－

dex　LH－20　column　chromatography　（0．7×12cm，2

ml，　hexane：benzene：methanol＝90；5：5）でtesto・

steroneを分離した．抗血清はtestosterone－11α一succで

作製されたものを用い，遊離型と結合型の分離は50％

WIV硫安を使用した．本測定のprecisionはinter

　　　　　Table　l

After　CdCl2
　mJectlon

assay　variance　4．0％，　intra　assay　variance　7．6％であ

つた．

　4）精巣およびandrogen標的臓器の重量

　CdCl2投与後，1および12時間さらに110，160，300

日のラット精巣，精巣上体，精管，精嚢，前立腺前葉に

ついてその重量を測定した．

　5）精巣組織学的所見

　CdCl2投与後，110日，160日，300日の精巣組織検索

を行なつた．摘出した精巣を直ちにbufferd　10％for－

malinで24時間固定し，その後常法通り，脱水，　para一

田n包埋し，切片作製後，haematoxylin－eosin染色をほ

どこし観察した．

結　　果

　1）CdCl21回投与後の短期作用

　a）精巣および副性器の重量変化（Table　1）．

　CdCl2投与1時間および12時間後の精巣，精巣上体，

精管，精嚢，前立腺前葉のいずれの重量もcontrol群と

有意差は認められなかつた．

　b）血中および精巣組織中testosterone濃度（Table
2）．

　control群の血中testosteroneは161±75ng！dlであつ

た．これに対しCdCl2投与1時間後では151±22ng／dl

の値を12時間後では102±17ng／d1の値を示した．また，

精巣組織中のtestosteroneはcontro1群で73．3±16．7

ng／gの値を，投与後1時間，12時間ではそれぞれ84．9

±42．5，52．6±25．3ng／gであつた．血中，精巣組織中

testosterone濃度はいずれもCdCl2投与1時間後では，

control群と有意差は認められないが，投与12時間後は

血中，精巣組織中testosterone濃度はともにcontrol

群と比較して有意な低下を示した．

　c）追跡実験法によるpregnenoloneからtestoste－

roneにいたる代謝（Fig　1）

　control　rat精巣および，　CdCl2投与1，3，6，12

時間後に摘出した精巣のcell　free　homogenateと3H－

pregnenoloneをincubateし，　pregnenoloneからpro－

gestrone，　17α・hydroxyprogesterone，　4－androstenedio－

ne，　testosteroneの代謝について検討した．　Fig　1は組

Short　term　effect　of　CdC120n　the　weight　of　rat　reproductive　organs

Testis Epididymis Vas　deferens　Seminal　vesicle Prostate

Control

　lhr．

12hr．

2732±　76．9

2727±252．2

2939±239．9

584±76．6

525±25．7

550±49．0

182±23．5

147±62
159±19．7

345±62．0

337±66．7

400±31．9

308±54．8

293±29．8

237±77．5

（mean±SD．　mg．　nニ5）
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Table　2　Short　term　effect　of　CdCl20n　plasma

　　　　　　　and　intratesticular　testosterone　con－

　　　　　　　centrations　in　the　rats

After　CclCl2

　mJectlon

Control

　！hr．

12hr．

60

50

）　　40
ε

田

．量30

峯

ε2・

1：1

▲

4

TeStoSterone　leVe1

　　Plasma
　　（ng／d1）

161±75（n＝7）

151±22（n＝4）

102±17（n＝4）

　IntrateStiCUIar
　　　　｛ng／9’｝

73．3±16．7（n＝7）

84．9±42．5（n＝4）

52．6±25．3（n＝4）

　　　mean±SD）

　　　0　　1　　3　　　　　　　6　　　　　　　　　12

　　　　　　　H⑪urs　after　CdCI2　administration

　　　　P「egnenolone　o　，　progesterone△，　17a－OH－

　　　　progesterone　ロ　，　4－androstenedione▲　，

　　　　testosterone　　●

Fig．1　1n　’t，itiJo　pregnenol（）ne　metabolisrn

　　　　　　to　testosterone　jn　short　term　af－

　　　　　　ter　CdCl2　administration　in　the

　　　　　　rat　test1S

織100mgを用い1時間incubateしたものである．　pre－

gnenoloneから最終産物であるtestosteroneへの変換

率はcontrol　17．0％で，1，3，6，12時間後で9，7，

5．3，7．5，5．1％の値を示し，pregnenoloneからtes－

tosteroneの生成はCdCl2投与1時間後にはすでに有意

の低下を示した．これに対し，CdCl2投与1時間から6

時間まで4－androstenedioneの著明な蓄積が見られ，

pregnenoloneから4－androstendioneの変換率がcon－

trol　30，0％であるのに対し，投与1，3，6時間後では

Table　3

3

3
乱2
要

1
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O

c・・t・・1　　110　　　160　　　300
　　　　　　　　Days　after　CdC12　administration

　　　　testis●，epididymis　x，vas　deference　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
　　　　seminal　vesjcle▲，prostate■．

Fig．2　Long　term　effect　of　CdCI20n　the

　　　　　　weight　of　rat　reproductive　organs

54．2，46．8，51，7％であつた．ついで，CdCl・）投与12；1寺

間後には4－androstendioneの生成率は低下の傾向を示

し，これに対し17α一hydroxyprogesteroneの蓄積が著

明であつた．

　　2）CdCl2の長期作用

　　a）精巣および副性器の重・量変化（Fig　2）

　CdCl2投与後110，160，300日後の精巣および副性器

の重量を測定した．controlラット精．巣は3．80gで110，

160，300日の精巣はO．70，0．41，0．48gとcontrolに比

べ著明な低値をとつていた．精巣一ヒ体，精管，精嚢，前

立腺の重’量もCdCl2投与により減少し，3（X）1－1後にいた

つてもこれらの重量は増加する傾向は認められなかつ

た．

　　b）追跡実験法によるpregnenoloneからのtestos－

terone生成率（Table　3）

　Control，　CdC12投与後14，60，110，160，200，300

日のラット精二巣100mgのcell　free　homogenateとpre・

gnenoloneをincubateしtestosteroneの生成率を検索

した．controlのpregnenoloneからtestostreneの生成

率は17％でありこの値を100とし投与後のtestosterone

生成の比率を現わした．testosteroneの生成は14　Hから

300日後にいたり著明に抑制され，生成回復は．長期間に

Days　after

The　degree　of　testosterone　formation　from　pregnenolone　in

tissue　following　CdC12　administration

administration

TeStOSterOne
（％）

Control 14 60

100 32 11

rat　teStiCular

110 160

29 26

200 300

14 16
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Table　4　Enzyme　activities　in　the　microsome　of　rat　testis　300　days

　　　　after　CdCl2　administration

　　　　　　　　　　　　　　　　Enzyme　activities
　　　　　　　　　　　　　ln　moles！mg　Protein／20　min．｝

17β一HSD

　O．937

　0。069

C17－20Lyase

0．232

0．014

17α一Hydroxylase

　　　O，143

　　　0．014

3β一HSI）

O．311

0．015

おいても認められなかつた．

　c）CdCl2投与による精巣各種酵素活性（Table　4）

　CdCl，投与a．　OO　［1のラット精巣microsome中の3β・

HSD，17α一hydroxylase，　C17・201yaseおよび17β一HSD

の活性を測定した．17β一HSDはcontrol　O．937n　moles

／mg　Protein／20min（n　moles）に対し投与ラットでは

O．069　nmolesで，　Cl7－20　Lyase　はcontrol　O．232　n

molesに対し投与ラットではO．014n　molesであつた．

また，17α一hydroxylase　についてはcontro10．143　n

moles，投与ラット0．Ol4n　molesで，3β一HSDはcont－

rol　O．311n　moles，投与ラット0。015n　molesであつた．

Fig．3－A

霧

磯、

Fig．3－B

以一Lのように，pregnenoloneからtestosterone生成に

関与するすべての精巣酵素群は3て）0目で障害を受けてい

た．

　d）精巣組織学所見（F王g．3－A～D）

　control群では（Fig　3－A），整然とした造精細胞の成

熟過程を示す直径約280μmの均等な大きさの精細管が，

薄い基底膜および固有層をもつて，問質と明瞭に境いさ

れて認められる，問質の幅は狭く，疎性結合織中に毛細

血管と少数の問質細胞が見られる．問質細胞は直径12

μm程度の小さな細胞で，細胞境界の不鮮明な類円形な

いし紡錘型細胞として見られ，毛細血管周囲に集籏する

Fig．3－C

Fig．3－D

噛
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傾向を示しているが，明らかなLeydig細胞と同定され

る細胞はきわめて少数である．

　CdC12投与後110日では（Fig．3－B），精細管の直径は

80～200μmで，著明な萎縮を示し，輪廓は保持されて

いるが，ほとんど全ての精細管は好酸性凝固壊死物質で

充満され，造精細胞は消失し，時に変性したSertoli細

胞が僅かに残存するにすぎない．又，壊死物質への2次

的な石灰沈着もしばしば認められる．問質は膠原線維の

増加，線維芽細胞の増加により肥厚し既存の問質毛細血

管も内腔が閉塞され，増生結合織と共に癒痕性器質化組

織で置換されている．精巣被膜下付近に，Leydig細胞

の集籏性増殖巣が僅かに散見される．このLeydig細胞

は，直径15μm程度のやや大型な細胞で，明瞭な細胞境

界を示し，両染性微細穎粒状の細胞質と，細穎粒状染色

質，明瞭な核小体の見られる類円形核を有している．

　投与後160口では（Fig，3・C），精細胞の荒廃はより高

度となり，直径25～50μm程度の完全に硝子化を示すも

のが目立ち，石灰化傾向も強くみられる．精細管周囲固

有層の線維性肥厚も著しい．著明な線維化を示す問質に

は新生毛細血管様構造が散見され，形質細胞，少数の好

酸球浸潤が日立つ処もある．周辺部被膜下付近の集籏性

巣状Leydig細胞増殖は，110日群より目立ち，直径200

μm程度の結節状を示している．増殖細胞は20μm位の

大型細胞で好酸性細胞質と明瞭な核小体を有する細穎粒

状染色質を示す核を有する．増殖巣辺縁では，紡錘型線

維芽細胞様の間質細胞との移行傾向を示す．又，さらに

その周辺では，脂肪色素，ヘモジデリン等黄褐色色素の

沈着，食喰細胞が散見される．

　投与後300目群では（Fig．3・D），精細管の荒廃，萎縮

は更に増強され，輪廓が不鮮明となり間質の増生線維性

組織に器質化される傾向が著しく，精巣の基本構造の改

変を示ナ精細管の再生性変化は全くみられない．間質

の廠痕性，肉芽組織形成も高度で，単位積当りの問質部

分は60・一・・SO％程度に達する．精巣の周辺部被膜下には結

節状Leydig細胞増殖はないが，帯状にむしろややびま

ん性の問質細胞増殖が認められる．この間質細胞中には

Leydig細胞として形態的特徴を示すものも少なくない

が幼若な線維芽細胞様の細胞，あるいは脂肪色素食喰細

胞を含む成熟細胞球も混在している．

考　　察

　マウス，ラットの実験によると1・5）CdCl，投与の障害

は投与後短時間のうちに精巣に特異的に出現する．この

作用機序は，spermatic　artery－pampiniform　plexus　co・

mplexの特殊性による（Masonら11））ものとされてい

るが，前川ら12）はこの種の血管系をもたぬハトを使つた
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実験でもCdCl2による精巣組織障害が起こると報告して

いる．いずれにしても，精巣の血管床や精巣への血流が

CdCl2投与後非常に早い時期に影響を受けることはすで

に知られている事実である13・15’17）．Gunnら4）は精巣の

internal　spermatic　vessel，　vasal　vesse1を外科的に結紮

しても，結紮1年後に精巣間質細胞腫の形成が見られる

ことからCdC12による精巣障害を‘‘Selective　chemical

ligation’”of　the　testicular　vasculatureと定義している．

しかし，これらの組織学的変化すなわち，精巣問質にお

けるcapillary　stasis，　edema，　hemarrahgeおよびne．

crosisと内分泌学的機能との関連を追求した研究は数少

なく，とくに，CdC1，投与後の精巣androgen生合成

についての報告は現在のところ認められてない．また，

投与後長期においていつたんCdCI2により強度の障害を

受けた後に再生される精巣間質細胞が内分泌機能をも回

復するか否かについては，報告者により意見が異なりい

まだ解明されていないのが現状である．

　著者らは，3H・pregnenoloneを用い，　pregnenolone

からtestostrone代謝にいたる追跡実験を試み，　CdCl，

投与によるandrogen生成障害の経時的変化について検

索したが，CdCl2投与後，12時間までの変化については

投与後1時問ですでにtestosterone生成障害が見られ，

12時間後ではtestoster・ne生成率はさらに下降を示して

いる．一方，先に述べたごとく，1時間後に精巣組織中

内のtestosterone生成能の低下が認められているが，こ

の時期の生成障害は，血中および精巣組織中testoste・

rone濃度に影響をおよぼす程の強度のものでなく，12

時間後にはじめて，精巣内testosterone量および血中

testosterone濃度は有意の低下が認められている．この

ように，CdCl・によるラット精巣testosterone生成障害

は，血中ないしは組織中のtestosterone値では判定し得

ないわずか1時間後にすでに生じているものと言える．

さらに，CdCl，投与後12時間までには副性器の重量は

controlと比して変化なく，この時期内での血中testo－

sterone量は161±75ng／dlから102±17ng！dlの減少に

とどまり，血中testosteroneの変動による副性器への影

響はないものと判断される．さらに，in　vitroの追跡実

験で示したごとくtestosteroneの生成低下にともない，

CdCl2投与1～6時間にわたり，4・androstenedioneの

著明な蓄積が認められ，6時間から12時間にかけて，

4androstenedione生成量の減少とともに，17α一hydro－

xyprogesteroneの蓄積が見られることから，　CdCl2投

与後12時間までのラット精巣内androgen生成の短期障

害は，まず投与1時間のうちに17β・HSDが障害され，

ついで1から6時間にかけてC17・201yaseの活性障害

を生じることが示唆される．
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　Gunnら3）はCdCl投与後2～3週間で精巣間質の再

生が起るとしており，石井17）は，間質はCdCl2投与10日

後から精巣白膜直下より線維細胞が発生し，やがて投与

後150日頃からLeydig問質細胞が再生されると述べて

いる．この組織変化についてParizek5）らも同様の知見

を報告している．さらにGunn3）らはCdC12をラットな

いしマウスに皮下投与し，1年後で70～80％に精巣問質

細胞腫の形成が見られたと報告し，またRoe（1964）6）

らのラットを用いた実験では，精巣の萎縮が現われた

後，Leydig細胞のhyperplasiaが出現し，そしてこれ

はneoplasiaに発展すると言つている、　CdCl2投与長期

間の精巣、組織所見について著者の検討の結果では，精細

管は著明に萎縮し，凝固壊死さらに，硝子化変性，石灰

沈着，癒痕性器質化に陥つた状態を示し，投与300日後

でも再生性変化は生じないことを認めている．一方，間

質組織については110日後の精巣周辺部および，被膜下

での問質細胞の集籏性増殖を認め，さらにその後の160

日では，この集籏巣がより明瞭な大型のLeydig細胞の

結節状増殖として認められる知見を得，この時期での問

質細胞の再生は生じるものであり，諸家の報告と一致し

た結果が得られている．

　このように再生された間質細胞が組織学的にもまた，

androgenからみてもLeydig　cell本来の機能を回復し

ているという説がある．つまり投与52同になると精嚢，

前立腺の重量が再び増加し，これは間質の増殖と平行し

ていることから，再生された間質細胞はandrogen物

質を産生しているとの報告5）がある．また，Favinoら

（1966）1s）のラット精巣を用いたin　vitroの実験では，

投与後10日ではtestosterone生成は著明に低下してお

り，pregnenoloneからのtestosterone生成は精巣重量

あたりcontro1に比べ1％であるのに対し，投与100日

ないし150日後になるとtestosterone生成は有意に増加

し，それらの値は7．6，49％と，再びandrogen生成を

開始する結果を報告している．また］Niemi（1968）19）に

より精巣の回復期において，白膜直下に3β一HSDに反

応する細胞が存在することも報告されている．しかし，

これらの報告とは相反し，投与後7，15日のラットse・

rum　testosteroneおよびdihydrotestosteroneの低下20）

や，CdCl2により生じたinterstitial　cell　tumorでは，

progesteroneからtestosteroneの生成が低下し，これ

は4－androstenedioneからtestosteroneの生成障害に

よることが報告21）されている．

　著者の得た，CdCl2投与長期精巣についての結果は，

pregnenoloneからtestosteroneの生成はcontro1に比

べ投与14日から300日にわたり，回復することなく低値

を示しており，testosterone分泌は長期にわたり障害を

受けると言え，その障害は回復しえない非可逆的な変化

であることが判明した．副性器もまた，投与後1100に

著明な重量減少を示したまま300日後にいたつてもその

重量は増加せず，この事実は，精巣内androgen生成

能の障害の程度と一致している．従つてFavinoら

（1966）18）の言うtestosterone生成回復およびParizek5）

による副性器重量の回復は，著者らの得た結果では認め

られない．

　CdCl2投与長期では精巣組織全体の萎縮は進行的であ

るが確かにLeydig細胞の増殖は局所的に経時的に著明

となつている．しかし，先に述べたごとく，追跡実験に

よるtestosterone生成低下，および副性器重量の減少か

ら，このLeydig細胞はandrogen分泌能は有していな

いものと判断される．加えて投与3000経つたラット精

巣内testosterone生成酵素である3β一HSD，17α一hyd－

roxylase，　Cl7－201yase，17β一HSDのpregnenoloneか

らtestosteroneにいたる酵素群のすべての活性は消失し

ており，再生された精巣間質細胞は内分泌学的に見れ

ば，no　functionであると言える．

結　　語

　CdCl2投与ラット精巣を用い，　CdCI2による精巣an－

drogen生合成障害について検索し，以下の結論を得た．

　1）投与300口にいたつても，精巣，精巣上体，精管，

精嚢，前立腺の重量の回復は見られなかつた．

　2）投与12時間後には，血中および精巣内testoste－

rone値はそれぞれ161±75ng／d1から102±17ngld1，

73．3±16．7ng／gから52．6±25．3ng／gと減少された．

　3）投与110　・一　160日経過した精巣においてLeydig細

胞の再生および増殖が認められる．

　4）投与後短期問にtestosterone生成は障害されるも

のであり，まず投与1時間以内に17β一HSD活性が障害

され，さらに投与6時聞以内にはC17・201yaseの活性

障害が認められた．

　5）300日経つた精巣のpregnenoloneからtestoste－

cone生成に関与する酵素すなわち，3β・HSD，17α一hy－

droxylase，　C17－201yase　17β一HSDは全てその活性を失

つていた．
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The　ef〔ect　of　cadmium　chloride

　　　on　androgen　metabolism
　　　　　　　　in　the　rat　testis

Shinri　Koshika　and

　　　　　　　Yoshiyuki　Nakayama

Departmens　of　Biochemistry　Kanagawa
　　　　　　　　　　Dental　College

Masahiko　Hosaka，　Yuhzo　Kinoshita

　　　　　and　Ryuichi　Nishimura

Depapartment　of　Urology　School　of

Medicine　Yokohama　City　University

　　　　　　　　Masaoki　Harada

Department　of　Pathology　Schooi　of

　　　　Medicine　Akita　University

　　To　evaluate　the　effect　of　cadmium　chloride

（CdCl2）on　androgen　metabolism　in　the　rat　testis，

determinat　of　the　weight　of　androgen　target
organs，　histological　examination　of　the　testis，　me－

asurment　of　plasma　and　intra　testicular　testo－

sterone　concentrations　and　testicular　biosynthetic

studies　were　performed．　Rats　were　sacri丘ced　1，

3，6and　12　hours，　further，　14，60，110，160，200

and　300　days　after　10　mg／kg　of　CdC12　administra・

tlons．

　　Testosterone　formation　from　pregnenolone　was

impaired　only　one　hour　after　the　adminstration

mainly　by　decrease　in　the　activity　of　17β一hydroxy－

steroid　dehydrogenase．　Plasma　and　intra　testicular

testosterone　concentrations　were　signi丘cantly　decre一
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ased　in　12　hours　after　the　injection，　while　the　wei－

ght　of　the　androgen　target　organs　such　as　epididy－

mis，　vas　deferens，　seminal　vesicle　pnd　prostate

showed　no　change．　However，　the　we量ght　of　the

androgen　target　organs　was　markedly　decreased

approximately　110　days　after　the　treatment，　and

no　restoration　of　the　weight　was　demostrated量n

300days．

　　3β一Hydroxysteroid　dehydrogenase，　17α一hydroxy－

lase，　C17－201yase　and　17β一hydroxysteroid　dehydro一

genase　in　the　microsomal　fraction　obtained　from

testicular　tissue　were　completely　destroyed　on　110

to　300　days　after　CdCl2　single　injection，　even

Leydig　cells　were　distinctly　recogniZed　by　histolo・

giCal　eXaminatiOn．

　　It　is　likely　suggested　that　Leydig　cells　of　CdCl2

poisoned　rat　reveal　no　function　in　the　production　of

teStOSterOne，

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年2月25日，特掲）

陣
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地方部会講演抄録

第84回日本不妊学会関東地方部会

期日：昭和56年7月11日

場所：京王プラザホテル

1．心疾患合併妊婦の流産について

楊　瑞銘・貞永明美・安達知子

黄　長華・吉田茂子・大内広子

　　　　　　（東女医大・産婦）

2．不全患者の妊娠と出産について

東間　紘・高橋公太・鈴木利昭

太田和夫・梅津隆子

　（東女医大・第3外，泌尿器）

3．黄体機能不全の内分泌的背景

前川岩夫・寺田夏樹・小堀恒雄

　　　　　　（千葉大医・産婦）

　従来，臨床的にBBT．　Progesterone（P）の3ポイン

ト測定，子宮内膜組織診等によつて診断されてきた黄体

機能不全（L．1．）は，その病態は勿論のこと，妊孕性と

の関連についても今だに正確には解明されていない．そ

こで，不妊例でBBT高温持続期間が9日以下の例を

LI群，分娩歴を有し高温持続期間が12日以上の例を正

常群とし，その各々について全黄体期間にわたり，連日

採血を行い，血中P，estradiol，　FSH，　LHを測定し，

①黄体のP分泌能とBBT型との相関，②LI群と正

常群間における黄体期中総P分泌量の差，③両群間の

内分泌学的背景の差等について比較検討した．

4．高年不妊婦人の臨床的検討

横山　敬・楠原浩二・安江育代

中島敏男・蜂屋祥一

　　　　　　　（慈医大・産婦）

　最近，挙児希望婦人の中で，比較的高年齢の患者の割

合が少くない．これら高年不妊の治療は比較的困難で，

その詳細な原因について明らかではない．そこで今回，

これら高年不妊の臨床像を分析し，その病態を検討し

た．尚，高年不妊の定義は現在一一定ではないが，34歳以

上では妊娠率と挙児率が低下するという池田らの報告に

したがい，34歳以上を一応，高年不妊とし，またそれ以

下をコントP一ル不妊とした．検索対象は，昭和50年1

月より同56年6月まで，当科不妊外来を受診した不妊患

者403名である．その中で，高年不妊は51名，12．7％で

あつた．原発性，続発性不妊の別を比べると，コントロ

・一 ル不妊では，原発性が722％，続発性が27．3％，高年

不妊では各々，52．9％，47．1％と当然の事ながら続発性

不妊が増加する結果であつた．不妊期間も，高年不妊で

は，11年以上と長い例も少くなかつた．さらに不妊因子

を比較した場合，コントロール不妊は，排卵障害が24．7

％，ついで機能性不妊18．5％，精子因子10．8％の順で高

率であった．一方，高年不妊では，機能性不妊が19．6％

と高率であり，卵管因子も17．6％と増加し，逆に，排卵

障害が17．6％と減少する傾向であつた．さらにその妊娠

率を不妊因子別に検討してみると，コントロール不妊で

は，排卵障害性不妊が55％，黄体機能不全が50％と高率

であつた．一方，高年不妊では，黄体機能不全や子宮因

子の妊娠率が，各々，75％，67％と高い一方，不妊因子の

頻度が高い排卵障害不妊が22．2％，機能性不妊が20．0％

と低率に留まつた．以上の妊娠率をまとめてみると，コ

ントロール不妊の妊娠成功率が34．1％に対し，高年不妊

では23．5％と低い結果であつた．その原因としては，不

妊原因の高い割合を占める排卵障害が卵巣性で難治性で

あつた事，及び，今後もその治療法の究明が必要な機能

性不妊の妊娠率が低かつた事によると思われた．妊娠の

予後に関しては，高年不妊では，流産率が42．6％とコン

トロール不妊の値11．8％に比し有意に高かつた．この事

は，高年不妊の妊娠では，妊卵そのものの異常がうかが

われた．以上，従来あまり検討されなかつた高年不妊に

焦点をあて，その病態を検討したT今後，女性の社会へ

の進出や，結婚年齢の高齢化等により，ますます高年不

妊が増加するものと思われるが，高年初産と対応するよ

うな定義や治療法の確率が必要になるのではないかと考

え，報告した，
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5．原発性甲状腺機能低下に伴なう乳汁分泌無月経症

　　候群の2例

広橋武・石黒隆雄・星野明生

佐藤芳昭　　　　（新潟大・産婦）

　無排卵症の原因の中に高プロラクチン血症がその原因

となつていることが少なくない．これらは，いわゆる乳

汁分泌無月経症候群（galactorrea　amenorrhea　syndro－

me＜GAS＞）という病態で総括されている．最近，我

々は，乳汁分泌と無月経，不妊を主訴として来院した患

者の中で，初診時のトルコ鞍撮影でSellaの拡大と高プ

ロラクチン1血病を認め，下垂体腺腫を疑つた患者が，実

際は原発性甲状腺機能低下症（biopsyでは橋本氏病）で

あつた2例を経験し，かつ甲状腺剤による治療によつて

プロラクチン値は正常化し，一・一例は自然排卵とともに妊

娠が成立した興味ある症例を経験したので報告した．

6．フルオロウラシルの家兎卵子の受精に対する影響

佐藤嘉兵・木村まどか

　　　　　　　（日大・農獣医）

　抗腫瘍剤として用いられているフルオnウラシルの家

兎卵子の受精に及ぼす影響について体外受精法を用いて

検討した．日本白色種を用い，PMS　100iu静注後72時

間目にHCG　looiuを静注して過排卵を行つた．　HCG

投与14時間後に卵管から卵子を回収した．20（v／v）％

の仔牛血清を含むTC－199液で3時間培養した精巣上体

尾部精子を用いて，BWW液中で体外受精を行つた．

受精後，一定時間後に卵子の観察を行つた．その結果，

contro1（FU無添加群）では20個中全部に受精が成立し

た．FU　5μ9／ml　14個中7個には受精が見られたが残り

の7個は未受精であつた、またFU　25μg，50μg，100

μg！mlを添加した培養液中で受精を行つた卵子では受精

の確認はできなかつた．FUを添加した培養液中で前培

養した精巣上体尾部精子を使用した受精実験を行い，

FUの受精阻害効果につき併せて検討を加えた．

7．　男子不妊症患者に対する　TKT－100（Kallidino－

　　genase製剤）の使用経験

牧昭夫・松橋求・高波真佐治

村上憲彦・三浦一陽・中山　孝一・

白井将文・安藤　弘

　　　　　　（東邦大医・泌尿器）

　我々は，精液所見に異常（無精子症は除く）のある男

子不妊症患者20名に，TKT－100（Kallidinogenase製斉iJ）
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を1日，6T，3カ月間にわたつて単独投与しその結果

を観察した．

　効果の判定基準は，我々が日常使用している，精液の

総合判定法，すなわち，Eliasson　Scoreの変法である東

邦大法に準じた．その結果，薬剤投与前と投与後に，著

明なScoreの改善はみられなかつたが，投与後3名に

妊娠の成立をみた．この3名のうち2名には，Scoreの

改善がみられたが，他の1名は，改善がみられなかつ

た．

　今回は，全投与症例のSperm　Density，　Sperm　Mo・

tility，　Sperm　Motile　Efliciency　Index，　Sperm　Morp－

hologyの各項目について，投与前後の変化を検討した

ので，それらの結果について報告する．

7．への追加　男性不妊症に対するKallikrein製剤

　　（TKT－100）の精液所見におよぼす効果について

甲斐祥生（昭和大藤が丘病院・泌尿器）

　Kallikrein製剤（TKT－100）を男性不妊の患者に投与

して精液所見におよぼす効果について検討した．

　対象は，Azoospermia　5例，　Oligozoosperrnia　28例，

精子数は正常であるが，運動率や奇形率，死滅精子数で

異常を示したNormozoospermia　16例の49症例で，年齢

の平均は32歳，不妊期間は平均3．9年である．投与量は

1H600KUで，1N2カ月後と3～4カ月後に測定し
た．

　精液量に関しては特に有意の変化はみられなかつた．

精子濃度はOligo．が24．9から42．8×106／ml，　Normo．が

84．0から108．6×106／m1と増加した．運動率は，　Oligo．

が45から49．9％に，Normo．で54．3から63．7％と上昇し

た．奇形率と死滅精子率は，著明な改善はみられなかつ

た．

　妊娠成功例は6例で，2例はOlig．であつたが，4例

はNormo．である．しかしこの4例も本薬剤投与の効

果によるものと考える．

8．男子不妊症における精索静脈瘤の選択的精巣静脈

　　造影について

　　　　　　　　石川博道

　　　　　　　　　　　　（国立覆浦病院・泌尿器）

　　　　　　　　　篠田正幸・相川厚・中薗昌明

　　　　　　　　　田崎　寛　　　（慶大医・泌尿器）

　乏精子症患者のうち左精索静脈瘤のある17例に対し，

選択的精巣静脈造影を行つた．その所見を分析し，手術

成績との関連についても検討を加え次のような知見を得

た。
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　1．精巣静脈造影所見の全体像から症例は2群に分類

できた．第1群は蔓状静脈叢までが造影されるもので17

例中10例（58．8％）あり，第2群は蔓状静脈叢を経由し

て精巣静脈以外の静脈が描出されるもので7例（41．2

％）であつた．2．精巣静脈の最大径は大腿骨骨頭上縁

では平均5．2mm，恥骨結合下縁では平均3．3mmであ

り，前部の方が太かつたが，その本数には有意差がなか

つた．3．蔓状静脈叢の静脈の最大径は平均3．8mm，長

さ平均6．1cmであつた．4．手術成績と造影所見の関

係をみると，第1群の10例中7例が有効であり，これは

有効例の77．8％を占めたのに対し，第2群では7例中2

例が有効であるにすぎなかつた．またその他の造影所見

と手術成績との間には，関連性はなかつた．

9．男子不妊症における精索静脈瘤の選択的精巣静脈

　　造影について

中薗昌明（国立霞浦病院・泌尿器）

10．無精子症で精子の出現した3例

吉田英機・河合誠郎・田代博紹

内藤善文・今村一男

　　　　　　（昭和大・泌尿器）

　無精子症で，両側睾丸生検後非内分泌療法および内分

泌瘍法により精子の出現した3例を経験したので報告す

る．

　症例1は32歳，睾丸組織像はJohnsenのscore　2な

いし3のspermatogenic　arrestで，　CoΩ101日60mgの

内服療法により76日目に精子の出現が見られ，その後非

内分泌療法のみで精子濃度10～13×106／ml，運動率70％

となつたが，まだ妊娠には成功していない．症例2は26

歳，睾丸組織像はscore　5のspermatogenic　arrestで，

クロミッド1【］25mgの内服療法により79目目に精子の

出現を見，その後非内分泌療法を継続したが精子数の著

明な改善は認められなかつた．症例3は24歳の学生で，

両側停留睾丸であり，睾丸固定術時の睾丸生検像は，

seltory　celi　onlyであつた．各種の非内分泌療法やHCG

単独療法を約1年間施行したが精子の出現はみられなか

った．その後HCG　10001UとHMG　751Uの混合内

分泌療法により82日目に精子の出現を見，現在精子濃度

2～4×10i／ml，運動率48％の精液所見である．
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11．停留睾丸の造精能障害の原因に関する一考察

和久正良・石田克美・真弓昌子

　　　　　（帝京大医・泌尿器）

　停留睾丸は鼠径部筋肉内に囲まれ留つていると造精細

胞の分裂が抑制され，とくにこの状態は思春期に入ると

非常に顕著となり，精細管はSertoli　tubuleとなり，さ

らに進んでHyalinizationを起こす．造精細胞の温度依

存性は以前より知られているが，造精過程のうちとくに

精子細胞より過度依存性が強くなる．ラット睾丸中精子

細胞のみを集めてその蛋白代謝をみると34°Cを頂点と

してそれより上ると代謝障害が顕著となる．またその蛋

白代謝にはGlucoseを極度に要求する．しかも実験か

らGlucoseそのものではなくそれより作られるATP

をエネルギー源として代謝が進む　この場合anaerobic

であつてもaerobicの十分の一以下の割合において

ATPが作られ，エネルギー源となる事が判明した．こ

の事は造精能代謝の特色を示し，これらの特色から造精

能障害につき考えるべきである．

昭和56年度日本不妊学会東北支部総会

期日：昭和56年9月12日

揚所：　　艮陵会館

1．過去2年間における当病院の妊娠例の検討

太田節子・山本博尚・池野暢子

渡辺正昭・遠藤紘・島　功

森塚威次郎・高橋克幸

　　　　（国立仙台病院・産婦）

　当科における過去2年間の不妊症患者の妊娠例を検討

した．過去2年間の外来患者総数7893名のうち，不妊症

治療例は268名，3．4％で妊娠成功例は76名，28．36％で

あつた．不妊の原因としては，卵管性不妊が105例と最

も多く，次いで下垂体・卵巣性不妊が81例の順であつ

た．HSGは不妊患者の約76％に施行しているが，　HSG

のみ施行した54例中24例に妊娠の成立をみている．通水

療法では19例で妊娠，以下HCG－HMG療法，クロミ

ッド療法，AIHなどの施行により妊娠が成立している．

また，最近取り入れた漢方薬投与法により2例，卵巣模

状切除術施行後に3例，妊娠の成立をみている．不妊期

問を調べてみると，平均31．6月，また治療開始より妊娠

成立までの期間は平均6．5月という成績を得た．妊娠成

立した76名中当科で分娩を終了したのは41例で，2例が

流産しており，24例は妊娠成立後他医にて経過観察を受

けている．
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2．当院における不妊症妊娠例の検討（腹腔鏡診断と

　　の関連において）

古賀詔子・永井宏（永井病院）

　不妊症治療方針決定のため，特に外科的療法適応の確

定診のためには腹腔鏡をはじめとする内視鏡のルーチン

化は論をまたない．

　当院では，3年前よりオリンパスNCS3427D型腹腔

鏡を用いているが，日常臨床に用いて種々の利点があ

り，不妊症診断上充分に目的を達している．本器具を用

いて腹腔鏡診に基づく治療方針をたて，妊娠した例につ

いて臨床的検討を加えたので報告する．

　また，不妊症妊娠例は“いわゆるVariable　Kind”で

あることが多いが，本群に対する周産期管理についても

私見を述べる．

3．当科不妊外来における妊娠例の予後について

福島峰子・鈴木美千子・太田博孝

　　　　　　　（秋田大医・産婦）

　昭和50年から54年に至る5年間の無精子症52例を除く

不妊治療対象数678例中236例（34．8％）の妊娠成功例が

あり，その中209例について転帰を確認出来た．

　自然分娩が76％あり，帝王切開頻度は8．6％でやや高

率であつた，流産例は30例（14．3％）でその半数は稽留

流産また子宮内胎児死亡であつた，流産例の妊娠前の治

療は無処置周期の自然排卵が12例あり，治療方法よりも

不妊をもたらしている病態に問題があつたと考えられ

た．双胎4例，要胎1例の多胎妊娠はHMG－HCGに

よる排卵誘発3例，Clomid単独またClomid・HCG投

与各1例の排卵誘発例であつた．双胎は全部2卵性双

胎，要胎は3卵性4胎でこれらの多胎妊娠機序は過排卵

によると考えられた．多胎5例中3例が前期破水，早産

となり未熟児またそれに近い出生時体重児を娩出した．

多胎妊娠例は32週を過ぎると入院しての妊娠管理が望ま

しい．

4．妊娠に成功した難治性精嚢腺炎の一例一両側精管

　　からの抗生物質液の注入

高橋薫・木村正一・光川史郎

松田尚太郎・折笠精一

　　　　　（東北大医・泌尿器）

　31歳男子，主訴は不妊，発熱及び会陰部不快感直腸

指診で前立腺に圧痛を認め，右精嚢腺を固く触れた．前

立腺マッサージ後の分泌液中には8～10個の白血球を認

日不妊会誌　27巻3号

めたが，尿の一般細菌培養では陰性であつた．以上から

慢性前立腺精嚢腺炎と診断し，TC系の抗生物質を投与

した．前立腺分泌液中の白血球は1～2個と正常化した

が，依然として発熱を繰り返し精液中には15～20個の白

血球を認め精子運動率も低下していた．本症例の精嚢腺

炎は非常に難治性であり，マイコプラズマ等による炎症

も考え，新しい試みとしてTC系薬剤を直接精管より

注入した．その結果発熱等の症状は改善し，精液中の白

血球も消失，精子運動率も正常化し，妻の妊娠を確認で

きた．

5．男子不妊症に対するmethylcobalaminの治療効

　　果

木村正一・光川史郎・松田尚太郎

石川博夫・折笠精一

　　　　　　（東北大医・泌尿器）

　血中LH，　FSH，　testosterone値正常の乏精子症に

methylcobalaminを投与し，3カ月投与前後の精子数

（totol　sperm　count），精子運動率および精漿内果糖亜

鉛，前立腺性酸性フォスファターゼ（PAP），　Vitamin

B12（V．　B12）濃度を検討した．73例中58例（79．5°／o）

で精子数の増加を認め，投与前の精子数100×106未満の

59例中21例（36．0％）が100×106以上に増加した．100

×106以上に増加しなかつた症例の果糖前値は正常例よ

りも高値であつた．亜鉛とPAPは投与前後で正常例と

比較し有意差を認めなかつた．V．　B12の前値に有意差

を認めないが，投与後は有意に上昇した．精子運動率は

73例中60例（82．2％）で改善し，中でも50．8％の症例が

運動率55％以上に改善した．妊娠成立例は73例中17例

（23．0％）の症例で確認できた．

6．成熟雌の自然排卵卵子を用いたラットの体外受精

　　について

堀内俊孝・浜野光市・菅原七郎

正木淳二　　　　　（東北大・農）

　1．日的；成熟雌からの自然排卵卵子を用いたラット

卵子の体外受精率は非常に低いと報告されている（Niwa

＆Chang，1974）．本研究は卵子の排卵時間と気相条件

を検討し，自然排卵卵子を用いた体外受精を試みた．

2．方法：Wistar系成熟雄ラットの精巣上体尾部から

精子を採取し，Toyoda＆Chang（1974）の修正クレブ

ス液を用いて，液量O．4ml，精子濃度0．5～1．6×10〔｝／ml

で約5時間，前培養し，これに成熟雌からの自然排卵卵

子を加えた．8～10時間の培養後，卵子を固定しラクモ
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イド染色を行ない，受精状態を判定した．3．結果：空

気下7％CO，の気相条件下で排卵後1／2～1時間，21／2～

3時間，4～41／2時間で回収した卵子を用いると各71％，

74％，83％の精子侵入率であつた．空気下5％CO2，3

％CO2の気相条件下で排卵後4～41／2時間で回収した卵

子を用いると各67％，74％の精子侵入率であつた．本研

究の成績は成熟雌ラットからの自然排卵卵子でも高率に

体外で受精できることを示した．

7．In　Vitro受精システムを用いて検討した，ヒト

　　受精における精子のPreincubatio皿の影響

星　和彦・桃野耕太郎・長池文康

鈴木雅洲　　　　（東北大医・産婦）

　ヒト精子一透明帯除去ハムスター卵，およびヒト精子

一 ヒト卵透明帯のin　vitro受精システムを用いて，ヒ

ト精子を培養液中でpreincubationしたときの受精に与

える影響について検討した．

　preincubationしないときの透明帯除去ハムスター卵

への受精率は，incubation　4時間後に93％を示したが，

30分後には受精は認められなかつた．4時間preincuba－

tionしたときは，15分後にすでに受精がおこり，1時間

後では94％であつた．preincubationの時間が長いほど，

透明帯除去ハムスター卵への受精は容易になるようであ

る．しかし，ヒト卵透明帯への侵入は，透明帯除去ハム

スター卵の場合とは逆で，preincubationの長いほど入り

にくいという結果が得られた．

　preincubationにより精子の先体反応が惹起され，透

明帯除去ハムスター卵には受精しやすくなるものの，先

体物質放出のため透明帯通過が困難になつたものと考え

られた．

8．雄豚射出精液中の膠様物表面に付着する球状物質

　　の分泌部位

佐藤正光・正木淳二（東北大・農）

橋爪　力　　　　　（岩手大・農）

丹羽太左衛門　　　　　　（東農大）

　雄豚の射出精液量は平均250mと，人や他の家畜に比

べて多く，そのうち膠様物が約30％含まれている．その

主成分は尿道球腺からのり状の物質として分泌され，精

のう腺液と混じることによつて寒天状の膠様物が生成さ

れる．しかし，その生成機序に関しては十分に明らかと

なつていない．

　演者らは膠様物生成の機序を調べる目的で，射出直後

の膠様物を走査型電子顕微鏡で観察したところ，その表
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面に多数の球状物質が付着していることを認めた．本実

験はそれら球状物質の分泌部位を組織学的に検索した．

　材料および方法

　雄豚生殖器は宮城県古川屠場で入手した雄豚2頭を使

用した．屠殺後，直ちに尿道球腺，前立腺，精のう腺，

精巣，精巣上体，包皮腺を採取し，ホルマリン緩衝液で

固定後，クリオスタットを用いて8μm切片とし，種々

の染色を行い光学顕微鏡で観察した．

　結果および考察

　球状物質は尿道球腺腺胞終末部においてのみ認められ

た．また，その導管部，分泌物中に認められた．それら

は直径約20μmであり，膠様物表面のものと同一の大き

さであつた．球状物質はアゾカルミンG，ズダンブラッ

ク，ズダンIII・IV，　PAS反応，エオジンに染ま1），

膠様物表面のものと同一の染色性を示した．また，上皮

細胞から分泌された穎粒が集塊を形成して球状物質をな

す様相が観察された．球状物質は染色性から，糖・脂質

を含むことが示唆された．本観察から膠様物表面に付着

している球状物質は尿道球腺から分泌されていることが

明らかとなつた．これら球状物質が膠様物生成にどの程

度関与しているかについては今後の研究課題である．

9．Layering　methodによるgood　spermの分離

長池文康・星　和彦・桃野耕太郎

星合　昊・森良…郎・鈴木　雅洲

　　　　　　　（東北大医・産婦）

　精液中より運動性良好かつ形態学的にもjE常な精子

（good　sperm）を分離回収することは，　in　vitroでの受

精研究に必要である．精液静置法は，この目的のために

磯島らにより考案された方法である．

　今回我々は，この静置法により回収された精子を分析

し，その有用性について検討したので報告する．

　用手法にて得られた精液を0．5mlつつ，2mlのme－

diumの入つた試験管底に分注し，37°Cにて一定時間

incubationした後，　medium中にswim　upしてきた精

子を回収した．

　回収された精子は，精液中では運動率57～86％，形態

学的正常性68～93％であつたのに対し，それぞれ90％以

上，90％前後と良好であつた．またgood　spermの回

収率が良好なことが認められた．

　good　spermが受精能の最低条件を満たす精子と考え

られるので，本法は受精研究のうえで極めて有益な方法

と思われる．
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10．不妊症婦人におけるpremarin投与の頸管因子に

　　及ぼす影響

森崎伸之・小田隆晴・川越慎之助

広井正彦　　　（山形大医・産婦）

　排卵誘発剤として多用されているClomidは排卵誘発

率は高いが抗estrogen作用の為に頸管粘液が悪条件と

なり，妊娠率が低いとされている。これに対してestro・

gen剤の併用により頸管粘液の改善をはかるのがClo－

mid－estrogen併用で，今回estrogen剤としてpremarin

錠を併用して頸管粘液の変化をみた．対象は，第1群

clomidにより排卵のあるもの，第2群clomidに対して

散発的に排卵のあるもの，第3群clomidにより排卵の

ないものとした．第1群では約半数に頸管粘液の増量を

みたが，著明な改善は25％程度であり，第2，3群でも

改善はあつたが，改善はわずかであつた．又premarin

錠併用により少なからず排卵抑制があることを示した．

　今症例中1例の妊娠成功例があり，これを紹介する．

今回のclomid＋premarin併用療法の調査では充分な結

果が得られなかつたが，今後，投与するestrogen剤の

種類や，投与量，投与法などの考察が必要であることを

述べる．

11．2つのin　vitro精子・頸管粘液適合試験の検討

桃野耕太郎・星　和彦・長池文康

星合　昊・上原茂樹・平野　睦男

鈴木雅洲　　　　（東北大医・産婦）

　日的：新しく考案した精子・頸管粘液適合試験が不妊

因子をさぐる上での有用性を検討した．方法：精液と

Mediumの問に頸管粘液（CM）を満たした2．5cmの毛

細管を置き，精液中から5CMを貫通しMedium中に

移行してきた精子を経時的に観察，不妊Coupleと対照

とで比較検討した．結果：（1）Medium中に移行し現わ

れた精子は運動性や形態学上ほぼ正常だつた．（2）貫通

移行精子数は不妊Coupleが対照に比較し明らかに少な

かつた．（3）不妊Couleの中にはKremer　testで良好

と判定されても，本testでは不良と診断されたものも

あつた．考察：生殖過程におけるCMの精子に対する

役割を考えると，CMを貫通し，子宮腔内に移行したと

想定した精子数を数えた本testはKremer　testの結

果より臨床データーとよく一致し，精子・頸管粘液適合

因子をスクリーニングするのに有効な方法と考えた．

日不妊会誌　27巻3号

12．頸管粘液pHと妊孕性について

小田隆晴・森崎伸之・金杉　浩

広井正彦　　（山形大医・産婦）

　頸管粘液の性状は妊孕性に関して重要な役割を果して

お！，科学的な試みが進められている．

　今回私達は頸管粘液のpHが精子運動にいかなる影響

をもたらすかin　vitroで検討したので報告する．

　①頸管粘液のpHは6．O～8．2の問にあり，排卵前5

日目は6．94で排卵に近ずくにつれ上昇し排卵日に7．54と

peakとなり以後下降した．

　②　精子と種々のpHのmodified　Baker’s　SolutioR

でのインキュベーションでは，時間の経過と共にまた精

子のpH環境が酸性になる程，運動能は低下し，6時

間，12時間のインキュベーションではpH　6．0，6．5では

pH　7．6，7．8に比し有意差をもつて精子運動のquality

は低下した．

　③　種々のpHの頸管粘液内の精子のpenetration後

の運動能は，3時問，6時間，12時間後の観察ではpH

6．5ではpH　7．6，8．0に比し有意差をもつて死滅精子が

多く，また精子運動のqualityも不良であつた．

13．黄体機能とプロスタグランデイン

伊藤邦郎・鈴木　博・郭　　銘宏

塚谷栄紀・芳賀健一・小ll」田敬司

小見克夫・国本恵吉・西谷　厳

　　　　　　　（岩手医大・産婦）

14．無月経婦人における各種排卵誘発法の検討

川越慎之助・金杉　浩・小川哲司

小島純子・広井正彦

　　　　　　　（山形大医・産婦）

　無月経婦人に対する排卵誘発法として，clomidや

HMG療法，さらに最近ではbromocriptine（CB154）

などが用いられてきている．これらの薬剤の有効性にっ

き，progesterone試験との比較において検討し，薬剤

の選択法について考察した．対象患者は，progesterone

30mg投与後の消退出血の有無で第1度，第2度無月経

とし，さらにgalactorrheaの有無によつて分類した．

第1度無月経では，clomidによつて，59！’76（78％）

に，galactorrheaのある例でも3／4（75％）に排卵し，

第2度無月経群では8／23（24％），galactorrhea例では

0／7であった．HMG－HCG療法では第1度無月経例で

それぞれ21／25，2／2で排卵があり，第2度では9／18，
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2／7であつた．また，galactorrhea症例でclomid．　HMG

無効例などを含めて11例にCB－154を投与し，8例で排

卵し，5例妊娠した．以上より，第1度無月経例では

galactorrheaの有無にかかわらずclomidを第1選択と

し，第2度では，galactorrhea（一）例でHMG（十）

例でCB－154を選択するのがよいと思われる．

第19回日本不妊学会中国・四国支部総会

期日：昭和56年9月19日

場所：米子国際ホテル

1．不妊を主訴として発見された精嚢腺異常拡張症の

　　2例

國富公人・猪妻忠治・福田和夫

宮川征男・竹中生昌・後藤　甫

　　　　　　（鳥大医・泌尿器）

　不妊患者に精路撮影を施行し，読影できた61例中，精

嚢腺および精管末端部の異常を拡張を示したものは9例

であつた．そのうち，睾丸生検でもほぼ正常造精能を示

した2例を報告した．

　（1）35歳，5年前に結婚したが不妊である．

　精液検査では，精子数L5×106／ml，精子運動性はな

かつた．精路撮影で両側精嚢腺は，小鶏卵大に腫大して

いた。

　（2）29歳，3年前に結婚したが不妊である．

　精液検査では，無精子でした．精路撮影で両側精管膨

大部は掴指頭大に拡張し，精嚢腺は，右側は拡張してい

たが，左側は不明だつた．精路撮影後のCTで両側精

嚢腺は腫大していた．IVPにて，嚢胞腎を合併してい
た．

2．真性半陰陽の1例

武田克治・光畑直喜・森岡政明

大森弘之　　　（岡大医・泌尿器）

　18歳，戸籍上男性．主訴，左陰嚢内容の腫大．会陰部

尿道下裂を認め，右性腺は鼠径部，左性腺は陰嚢内に認

める．組織学的に両側性腺ともOvotestis、女性内性器

は認めず，右側に副睾丸を認めるが，両側とも卵管，精

管は認めない．性染色質は陽性，末梢血染色体構成は

46，XX．治療は尿道形成術，右性腺摘除，左性腺卵巣成

分摘除術施行し，術後，アンドロゲン補充療法を施行し

ている．
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3．広島大学医学部泌尿器科における最近6年間の臨

　　床統計

長藤達生・中本貴久・瀬尾・一史

安川明広・石野外志勝

　　　　　　（広大医・泌尿器）

　1975年より1980年までに当科外来へ不妊を主訴として

来院した男性患者を対象として，患者数の年度別変遷，

受診時年齢，結婚より受診までの期間，精液量，精子

数，睾丸容量，睾丸生検像，精嚢腺造影について検討し

てみた結果，男子不妊症は外来総患者数の6．2％を占め，

その平均年齢は20歳台後半～30歳台前半であり，受診時

までの結婚期間は5年以内が大半を占めていた．精液

量，精子数ともに正常精子濃度群，軽度乏精子症群，高

度乏精子症群，無精子症群の間に有意な差をみなかつ

た．無精子症，乏精子症の睾丸組織ではHyposperma・

togenesis，　Sertoli　cell　onlyが大半を占めていた．精嚢

腺造影ではその約70％に精嚢腺の発育障害がみとめられ

た．

4．精管一精管吻合術における新しい試み

酒徳治三郎・瀧原博史・山本憲男

安井　平造・清水芳幸・永田一夫

越戸克和　　　（山口大医・泌尿器）

　精管の欠如部分の距離が長く，両端をそのままで近接

されるのが困難な症例に対し，我々は新しい手術方法を

試みた・欠如部をおぎなうため，副睾丸尾部および体部

を睾丸から剥離して直線化し，さらに屈曲蛇行している

精管起始部を丹念に剥離して延長することにより目的を

達した．吻合はmicrosurgeryを利用した．

　幼児期に両側鼠径部の手術を受けて精管が切断された

と考えられる34歳と33歳の2例の無精子症に対して，上

記手術をこころみた．両者とも欠如距離が約10cmあつ

たが，容易に吻合することが出来た．その術式，経過と

問題点について言及する．

5． 男子不妊症患者睾丸組織と血清FSH，　LH，　Tes－

tosterone値を中心とした内分泌的検討

安川明広・石野外志勝・中本貴久

長藤達生・瀬尾一史

　　　　　　　（広大医・泌尿器）

　平均年齢30歳の精子数10×106／ml以下の高度乏精子

症および無精子症を対象とし，精子数濃度と睾丸生検よ

り得られた組織所見について血清LH，　FSH，　Testos一
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terone基礎値の比較検討を行つた．高度乏精子症，無

精子症では正常成人男子に比べ，LH，　FSH基礎値は

高値を示した．Johnsenのスコアカウントにより精細管

内の造精子状態を分類すると，spermatocyteからspe－

rmatidの分化を生じる時点で血中ゴナドトロピン基礎

値が正常化する傾向が認められた．

6．男子不妊症におけるLH－RHtestについて

植田秀雄・木内弘道・大田修平

田中啓幹　　（川崎医大・泌尿器）

　52年8月より56年2月までの3年7カ月間に経験した

特発性男子不妊症144例のうち，Clomid療法を施行した

例で，LH，　FSHの上昇を認めなかつたもののうち5症

例に対し，LH－RHtestを行なつた結果と，　Testosteron

Rebound療法症例5例とKlinefelter症候群例3例の

LH．RHtestの結果を対比し検討した．　Clomid療法例5

例の結果では，LHでは全例注射後30分でPeakを示

し，基礎値に対し平均27．6倍の上昇を認めた．FSHで

は30分値では3例がPeakを示し，30分値の平均では

3．9倍の上昇にすぎなかつた．このLHの過剰反応につ

いては，視床下部不全も完全には否定できないが，Clo－

mid投与にょりLH，　FSHの放出がおこらないまで

も，下垂体予備能の増加を来し，LH－RHによつて過剰

反応がおこつたものと推察された．

7．抗精巣抗体によるラット受精胚の発育性と性判別

　　の可能性について

内海恭三・湯原正高

　　　　　（岡大農・家畜繁殖）

　演者らはラットの桑実胚のin　vitro培養系において，

ラットの雄脾抗血清が加えられた時，胞胚腔を形成して

胚盤胞へ発育する胚と，桑実胚のまま胞胚腔を形成しな

い胚の2種類に分別されることから，着床前胚の雌雄分

別の可能性を示唆した．本研究ではラット新生児精巣抗

血清による桑実胚による分別の可能性を検索した。雄精

巣ホモジネートのDA系雌ラット腹腔内注射（×6プ

ラス×1）によつて抗血清を得た．モルモット血清を雄

ラット脾で吸収したものを補体とした．抗血清のみで培

養したものでも胚盤胞へ発育するものと，桑実胚のまま

のものと分別されたが，処理時間が長くなると，標準培

養液に房しても発育を再開しなくなつた．最低，一時間

だけでも抗血清にさらした後，補体中では胚は分別さ

れ，しかも24時間後でも発育停止卵は標準培養中で胚盤

へと発育を再開した．分別率は1：1（241：244）であ

つたが，宿主での新生児へ発育したものの内，胚盤胞の

目不妊会誌　27巻3号

70％（24／35）は雌に，桑実胚の65％（1：3／20）は，雄に

発育した．

8．Testicular　Feminizationの症例について

岩成　治・山本和彦・松永　功

北尾学　（島根医大・産婦）

　Testicular　Feminizationの1症例を経験しためで報告

する．主訴：17歳原発性無月経，外型：ほぼ完全女性型

（乳房発育良好，女性型骨格），外性器：盲端，7cmの

膣形成有り，内性器：子宮形成，卵巣形成なく，腹腔内

両側に未熟睾丸形成あり，染色体：46XY，睾丸組織：

精祖細胞，精子はなく，Sertoli細胞のみ存在し，間質

にLeydig’s細胞の増生あり．　Retentio　Testisの場合，

悪性化が高いため，testectomyを施行．その前後のホ

ルモンを測定した．Estron，　Estradiolはそれぞれ76．Opg／

ml，21．Opg／lnlが，20．Opg／ml，10．Opg／m1に減少し，

Testosteroneは395ng／dlから40ng／dlに低下した．　LH，

FSHはOpe後上昇し，1年半後も167mlU／m1，200
mlU／m1と高値が続き，更年期障害様症状が出現してい

る．Testosterone軟膏塗布によつてpubic　hairの増生

が認められたことより，本症例は5α一llダクターゼ欠損

型のTesticular　Feminizationと推定された．

9． Gonadotropin療法時の血中エストロゲン，アン

ドロゲンと17－OH・プロゲステロンの変化とその

生理的意義

乾　泰延・吉崎健一・三村経夫

竹内　悟・山野修司・大野義雄

松家五朗・高橋久寿・森　宗英

　　　　　　　（徳大医・産婦）

　排卵障害婦人のGonadotropin療法時の血中estra・

dio1（Ed），　d・t－androstenedione（A），　testosterone（T）

と17－OH－progesterone（17－OHP）をRIAにて測定し

その動態と意義についてretrospectiveに検討し以下の

結論を得た．

　1）Edの変化はhMGに反応して血中Edは286～
4944pg／mlまで増加し排卵例16周期中15周期において排

卵前Edピークが300pg／mlを超え，又1iOOpg／mlを超

えた6周期中5周期と高率にOHSが発症した．

　2）Aの変化は排卵周期においてはhMGに反応し

て正常卵胞期の2－一　3倍に増加し，このパターンをみる

とEdピークに先行する例が15周期中10周期にみられ，

これは卵胞成熟徴候を示唆している．

　3）Tの変化はhMGにはあまり反応せずhCGに



昭和57年7月1日

切換え後急増し，正常排卵期にはみられない変化であ

り，重症排卵障害卵巣ではその間質成分や葵膜の増殖，

また病的閉鎖卵胞の存在が示唆された．

10．マウス雄尿性フェロモンについて

西村和彦（大阪府農技センター）

藤谷泰裕・内海恭三・湯原正高

　　　　　（岡大農・家畜繁殖）

　成熟雄マウス尿中には幼若雌マウスの春機発動を促進

するフェロモンが存在することが知られている．しかし

これまでこのフェロモンの分離同定は成功していない．

演者らもこれを目的に実験を進めこれまでに低分子アミ

ンにフェロモン漕性があることを示した．本実験で演者

らは雄尿中に特異的なアミンをガスクロマト質量分析器

によつて同定した．そして同定された二つの物質の生物

検定を行なつた．ガスクロマトグラフィーによつて得ら

れた二つの雄尿中特異的ピークのマススペクトルはそれ

ぞれイソブチルアミンとイソアミルアミンの標品のスペ

クトルと一致した．同定されたイソブチルアミンとイソ

アミルアミンのフェロモン漕性が雌マウスの膣開口と初

回発情口齢を指標として検定された．雌マウスの初回発

情日齢はイソブチルアミン29．2，イソアミルアミン29，4，

混合28．7で，蒸留水区35．6に比べてそれぞれ春機発動が

促進された．

11．Microsurgeryを利用した動物での卵管，卵巣子

　　宮移植実験（第1報）

岩浅義彦・松原正和・竹内　薫

見尾保幸・沢原光信・前田一雄

　　　　　　　（鳥大医・産婦）

　不妊症の原因の中で卵管閉塞による不妊は重要な位置

を占め，この問題の解決が急務となつている．最近，産

婦人科領域に於いてもmicrosurgeryが導入され，卵管

形成術が行われ好成績を収めている．しかし広範囲かつ

高度の卵管閉塞例に対する解決方法は，Steptoeおよび

Lopataらの成功例にみられる体外受精法か，卵管移植

術しか解決法が存在しない．今回我々は人間での卵管移

植術応用の基礎実験として，microsurgeryを利用した

微小血管吻合を利用した動物での卵巣，卵管，子宮移植

実験を施行した．方法）今回の実験に使用した動物は，

ハムスター，家兎，犬で，同種移植実験を，American

optica1社製m呈croscopeおよびMartin社製および

Codman社製，マイクロ持針器，　Jeweller’s　forceps，

マイクロ勢刃，血管縫合用クランプを使用して行つた．
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成績）ハムスター，家兎では移植実験が麻酔管理上の問

題点があり術後死亡し，犬では移植実験が成功した．

12．黄体機能検査法と機能性不妊症に対するClomi－

　　phene　CitrateおよびCyclofenilの効果

三村経夫・吉崎健一・竹内悟

山野修司・大野義雄・松家五朗

高橋久寿・森　崇英

　　　　　　　（徳大医・産婦）

　機能性不妊症にCyclofeni1とClomipheneを投与

し，その有効性を著者らが考案した血清プロゲステロン

（P），エストラジオール（Ed）測定による黄体機能検査

法により検討した．黄体機能検査法として，高温相の4

～7日目に，hCG負荷周期は，5～8日目に連日採血

した．黄体機能不全はhCG負荷にPはまつたく反応せ

ず，正常周期群はPの著しい増加（P＜0．01）をみた．

さらにCyclofenilとClomiphene（hCG）にて人工排

卵周期をつくり，黄体機能を検討してみたところ，P，

Ed値の増加がみられ，とくにClomiphene（hCG）投

与周期のP値は対照周期の8．7±2，6ng／mlから22．8±

11．3ng／m1と著しい上昇をみた．機能性不妊症と診断し

た105例中10例にCyclofenilを投与し，1例が妊娠をし

た・また61例（58％）にClo皿ipheneを投与し，18例

が妊娠をした．3例は休薬次周期の妊娠であり，これを

Clomipheneの‘℃arry　over　effect”とした．以上よ

り機能性不妊症の治療として，排卵誘発剤による人工排

卵周期をつくり，卵胞発育を刺激することが有効と考え

る．

13．Greenblatt　Syndrome（Ovarian　hypogenesis）

　　疑いの1症例

沢原光信・中村百合・岩浅義彦

富永好之・前田一雄

　　　（鳥大医附属病院・産婦）

　性染色体構成がXXでありながら卵巣の発達が非常

に不良で，痕跡的卵巣を呈するものをOvarian　hypo－

genesisまたはovarian　hypoPlasiaと呼んでいます．そ

の内でGreenblatt　Syndroneと思われる症例を経験し

た．症例：29歳の女性で26歳に結婚し，主訴は原発性無

月経，原発性不妊症であり，身長171cm，体重69kgで

体格良好で外陰部発育並びに乳房発育も良好，染色体も

46XXと正常であつた．家族歴，既往歴異常なく，子宮

は超鳩卵大で小さく，附属器，泌尿器系に異常みられ

ず，S55年6月からclomid＋HMG＋HCG治療を繰り
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返し行つたが，排卵も月経もなかつた．血中ホルモン測

定で，LHは40～110mlU／ml，　FSHは50・一　170rnlU／ml

と高値，一方E2は7　・一　30pg／mlと低値でHMG投与

（30001U～46501U）でも増量せず，　Testosteroneは35～

50ng／dlと正常女性レベル，他のホルモン（GH，　PRL，

TSH，　T3，　T4，　etc）も正常であつた．　CT，　LH－RH

test，　TRHtest，　premarin　test結果からも，　ovarian

dygenesis又はovarian　hypogenesisを疑い，正常身

長，第二次性徴存在からGreenblatt　syndromeとした．

14．血中E2モニタリングによる卵巣過剰刺激の予防

伊東武久・山下三郎・蔵本武志

野見山宏寿（徳山中央病院・産婦）

　現在卵胞の成熟徴候を推測するには頸管粘液検査がル

チンに行われているが頸管粘液分泌不全例やクロミフェ

ン投与時には頸管粘液量が増加しない例が多い．HMG

投与時に血中E2（Estradio1）でモニターすることは

HMG量の増減及びHCGへの切り換え時期決定に非

常に有益である．今回我々は血中E2を測定して種々検

討した．

　Lクロミフェン投与時には正常排卵周期のE2値に

比較して高値であるが頸管粘液量は0．1皿1以下が多い・

　2．クロミフェン＋HMG投与例ではクロミフ・［ン単

独投与に比較して更に高値で卵巣過剰刺激が起り易いが

頸管粘液検査ではチェックできない．

　3．無投与で血中E2値をモニターする場合は約300

pg／ml前後で卵胞成熟が起つているものと一応判断でき

る．

　クロミフェンやHMGを使用する揚合は約800pg／ml

前後で卵胞成熟が起つているものと一応判断できる．

　4．HCGにて排卵誘発する場合1～3日後にBBT

が上昇する例が多い．LH・RH　100ptgでは2日後にBBT

が上昇する例が多い．プロゲステロン5mgでは翌目

BBTが上昇してそのまま排卵する例が多い．

　5．排卵前の血中E2値は個人差がひどく何pg／mlと

はつきり線がひけない．

　6．E2のRIAは，標準E，を最初から抽出操作に

加えて行えば少量のサンプルでも処理できる・

日不妊会誌　27巻3号

　15．教室における非配偶者間人工授精（AID）の9年

間の成績

河野美代子・砂堀公二・松岡敏夫

田中基史・藤原　篤（広大医・産婦）

　昭和47年5月より，56年4．月までの9年間の，非配偶

者間人工授精（AID）の成績を報告した．

　AID実施例は，のべ508例であり，妊娠例は294例

（57．9％）であつた．流産は46例（15．6％），分娩した児

の性比は110であつた．

　年齢別妊娠成功率の検討では，若年ほど高率であり，

40歳を過ぎると，ほとんど妊娠は成功しなかつた．

　妊娠までの実施周期では，12周までで90％を越えた．

　single　inseminationで妊娠したものは190例（64．6

％）であり，それらとBBT，頸管粘液との関係を検討

した．排卵日の推定には，頸管粘液量より，結晶度の方

が有力な手がかりとなつた．

　294例の妊娠成功例のうち，104例が女性不妊因子の治

療を受けていた．

　昭和55年2月より，凍結精子も一部使用しているが，

現在7例が妊娠し，3例が健康な女児を分娩している．

16．不妊とプロラチクン分泌性下垂体腺腫

魚住　徹・迫田勝明・吉本尚規

大田正博・米沢　学・玄　守鉄

　　　　（広大医・脳神経外科）

　我々は下垂体腺腫の手術にtranssphenoidal　surgery

を用いている．1980年10月までのPRL産生下垂体腺腫

の手術例は48例である．そのうち25例はmicroadeno－

ma，11例は1arge　invasive　adenoma，残りはmedium

size　tumorであつた．25例のmicroadenomaについて

は手術のみで月経の再来したもの70％，妊娠例は10例で

ある．PRL産生下垂体腺腫は血中PRL濃度とtumor

siZeとの問に正の相関が認められ，　PRL濃度の高いも

の，従つて腫瘍の大きい例では手術のみでPRL濃度を

正常化することは極めて困難である．従つて神経放射線

学的に腫瘍の存在を確認することが必須であつて出来る

だけ早期に腫瘍を発見して手術療法（transsphenoidal

surgery）を行い，選択的腺腫摘出と下垂体の保全に努め

るべきであると考える．
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17．当科に於ける高プロラクチン血症（4例）の臨床

　　的検討

沢田康治・金田健一・井庭信幸

北尾学　（后根医大・産婦）

　高プロラクチン血症が，注目されているが我々は，こ

れを4例経験した．この4例は，下垂体腺腫1例，Chi－

ari－Frommel症候群1例，　Argonz－del　Castillo症候群

2例である．下垂体腺腫は，Hardy手術を行いchromo－

phoke　adenomaを確認した．術前の血中PRL値は，

1200ng／mlと高値を示したが，術後下降し，排卵をみ

た．

　Chiari・Frommel症候群は，Bromocriptine単独投与に

より排卵，妊娠が成立した．

　Argonz－del　Castillo症候群は，　Bromocriptine　Clomid

の併用療法を行い，1例は排卵した．

　Chiari・Frommel症候群，　Argonz　del　Castillo症候群

は，Bromocriptine投与により，血中PRL値は5週間

以内に正常値となつた．

18．Antigen　2のリンパ球幼若化への効果

猪野博保・鎌田正晴・奈賀　脩

森　崇英　　　（徳大医・産婦）

　目的：妊婦尿，絨毛性疾患患者尿及び市販hCG中に

は，hCGの他にhCG及びα，βsubunitと抗原性を

共有し，βsuuunitと分子量を等しくする蛋白（Antigen

2：Ag　2）が存在する．母胎胎児間の免疫寛容にhCG

が関与しているという多くの報告があり，粗製hCGに

存在する免疫抑制効果が，高度純化hCGには存在しな

いという報告もあり，この免疫抑制効果がAg2に由来

するものでないかと推測し，PHAによるリンパ球芽球

化テストを用いて検討した。

　方法：リンパ球芽球化テストは正常リンパ球のRPMI

浮遊液（細胞数1×106／ml）を作成し，マイクロプレー

トのwellに0．2mlを注入し，各濃度のhCG及びAg2

を加え，さらにPHA　O．5pgを加え，48時間培養後，

3H・thymidine　O．5μci／wellを加え，3H－thymidineの放

射活性を測定した．

　結果：高度純化hCGでは，0．2mg／mlまで抑制は認

められなかつたが，3H・thymidineの取り込みは，絨癌

由来Ag2の0．05　mg／mlで82％，　O　．　1　mg／mlで62％，

市販hCGからのAg2の0．2mg／mlで67％と減少し
た．
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19．不妊症原因の1つとしてのフーナーテストに対す

　　る検討

白河尚子・吉田信隆・鈴木康之

山下浩一・早田幸司・林伸旨

占部清・秋本胱久・関場香

　　　　　　　（岡大医・産婦）

　岡山大学不妊外来で昭和55年1年間の不妊症患者342

例について検討した，妊娠率は25．4％であつた．不妊原

因を単独群と複合群にわけて検討するとHuhner　test異

常は単独群31例，複合群59例であり，Htihner　test異常

のみ複合群の方が妊娠率が良かつた．複合群のうち卵巣

因子のみ合併が45例もあつたため有効排卵周期に対する

妊娠率を検討すると単独群より卵巣因子複合群の方が有

意に妊娠率が良かつた．又，治療面からみると単独群で

は排卵誘発剤が有効でなく，複合群は有効排卵周期総数

に対し7．7％の妊娠を認めた．又，Huhner　test異常単

独群と乏精子症についてAIHの効果を比較するとHU－

hner　test異常単独群ではAIH施行例に対し妊娠例は

なく，乏精子症では16．0％の妊娠率であつた．従つて

Hifhner　test異常単独群に対する治療はAIHや排卵誘

発剤は効果的とは言えず，免疫学的考察など今後一層の

検討を加えたい．

特別講演1．卵胞破裂の調節機序

森　崇英（徳大医・産婦）

　排卵のメカニズムは，古くから生殖生理学の一大課題

であつたが，常に新しい問題を提起してきた．排卵調節

における視床下部，下垂体系の機能は詳しく解析されて

いるが，卵巣レベルでの排卵機序の解析は必ずしも充分

進んでいるとはいい難い．そこで本講演では卵胞破裂の

メカニズムについて，演者らがこれまで検討してきた成

績を中心に紹介したい．

　排卵過程におけるヒト卵胞の性ステロイド生合成の実

態を調べてみるとLHサージによる排卵刺激をうけた

あとprogesterone，　androgen，　estrogenともに著増し，

卵胞破裂前に著減するという二方向性の変化を示してい

る．その生理学的意義を知るため，幼若ラットにPMS

とhCGの順次投与を行う誘発排卵実験系を用いて検討

した．hCGと同時に，抗progesterone抗血清を投与

すると用量反応的に卵管内平均卵数は減少し，かつ外因

性progesterone投与によつて排卵した卵数が回復する

ことから，hCG投与後に急増するprogesteroneは卵

胞破裂に必須であることが判明した．更に詳しく調べる

とprogesterone依存性ステップは排卵過程の前半期で
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あることも知られた．同様の方法により，抗testostero－

ne抗血清を用いた抑制実験ならびに外因性testostero－

ne補充による回復実験の成績からandrogenも卵胞破

裂に関与しているかestrogenは直接関与しないことも

明らかとなつた．

　他方prostaglandinも卵胞破裂を調節していることが

知られているので，性ステロイドとの相関を明確にしな

ければならない．そこでprostaglandin生合成阻害剤で

あるindomethacinをhCGと同時に投与すると，用量

反応的に排卵反応を抑制したので，排卵を完全に抑制す

る最少有効量をhCGと同時投与したときの血中ステロ

イドの経時的推移をみると，排卵過程前半期にみられる

progesteroneとtestosteroneの一過性ピークは完全に

抑止された，したがつて一つには，prostaglandinは性

ステロイド生合成を介して排卵を調節していると考えて

よい．ところがindomethacinの投与時期をhCG投与

から遅らせると，排卵抑制効果が失われ，排卵過程後半

期では無効となることが知られた．そこで卵胞破裂直前

と判定された時期にindomethacinの投与量を増加して

みると，同時投与のときの最少有効量の約8倍量で完全

に排卵を抑止し得ることが明らかとなつた．すなわち

indomethacinは排卵過程の前半とは異なつたメカニズ

ムで卵胞発育を促進していると考えられた．そのメカニ

ズムの詳細は今後検討を要するが，排卵酵素の…つと考

えられているplasminogen　activator活性を演者らの開

発した方法で測定すると，卵胞破裂の時期に一致して著

しく増加することが観察された．

　以上の検討成績から，卵胞破裂には排卵過程の前半期

における性ステロイドと，後半期における排卵酵素との

協同作用が必要であるが，何れもprostaglandinによる

二重の調節交配を受けていることが判明した．今後これ

ら生理活性物質の作用機序についてさらに詳細な検討が

望まれるt

特別講演IL　国立台湾大学医学院泌尿器科男子不妊

　　　　　　　症特別問診

江　萬燈（台湾大医・泌尿器）

　男子不妊症特別問診（外来診察）は1955年から正式に

設立され，毎週午後1回主に専門に紹介された不妊症男

子を診察し25年間以上を経過しました．資料が割合に完

全にそろつている1972年から1981年迄の統計によると，

毎年平均389人の新患者を診察し，新患，旧患延べ診察

人数年平均1，437人中無精子症患者平均72人（18．5％），

そのなかで染色体検査をうけた無精子症患者418人中65

人（15．5％）に染色体異常が認められた．染色体異常中

目不妊会誌　27巻3号

50名がXXYでありXXYIXY　mosaicが12名，46XYq

smal1Yが2名，　XYYが1名あつた．

　1980年から1981年6H末迄135名の無精子症患者の臨

床診断は下記の如くである．

後天性

先天性

精管結紮不妊手術

副睾丸炎　結核性

　　　　不明原因

両側ヘルニア手術

両側停留睾丸

先天性精管部分欠損，あるいは

副睾丸部分異常

睾丸異常に小さいか或は萎縮

睾丸正常大，副睾丸，精管正常

鷺

鷺∫魏

2名

18名

51名

！109名

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　38名ノ

　又1980年から1981年6月末迄の新患484名のうち32名

が鋳鉄工揚かあるいは料理揚で長時間高温にあたる作業

に従事する人達であるのも目立つた事実でした．

　又台大泌尿器科は台湾省の人口増加をおさえるための

家庭計画に協力し，1973年から毎週2回教室員が台北市

家庭計画中心　（センター）及び婦嬰（母子）衛生中心

（センター）に出張して精管結紮を年500名以上行つてい

ます．ちなみに台湾省の人口は現在18，000，000人に達し

人口密度はバングラデッシュに次いで世界二位の密度で

す．

第90回日本不妊学会関西支部集談会

期目：昭和56年10、月3日

場所：京都府立医科大学

1．経ロ避妊薬服用中止後の妊娠と胎仔に及ぼす影響

東山秀聲・岡田弘二

　　　　　　（京都医大・産婦）

　ピル服用中止直後の妊娠と胎仔への影響を検討した．

使用ピルはethynodiol　diacetateとmestranolの比が

5対1の合剤である．正常の雌成熟ラットとマウスに

O．012mg／kg．0．3mg／kg，1．2mg／kgの3用量を60日間

経口投与した．投与終了後直ちに交配する群，10日後に

交配する群，20日後に交配する群に細分し，同系の雄と

10日間交配させた．妊娠不成立例には中止後30日に再び

交配させた．妊娠率はラット直後群のうち，1．2mg／kg

群では対照のそれと比べて有意に低かつた．死胚を含む

着床数は，対照の12．4±1．72頭と比べてラットの0．3mg

／kg群と1．2mg／kg群で減少し，とくに1．2mg／kg群の

減少は有意（P＜O．05）であり，大用量の直後群では着

床阻止作用があると考えられた，マウスでは各群の各用

量とも妊娠率と着床数には変化は認められなかつた，出
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生胎仔はラット，マウス共生仔数，体重などに著しい変

化はなく，外表奇形の出現もみられなかつた．しかし，

ラットでは肋骨の変形例が少数に認められた

2．ウサギ卵巣および子宮の単離細胞をもちいたプロ

　　ラクチンのエストロゲンレセプターへの影響

大野洋介・玉舎輝彦・山田俊夫

和田圭介・岡田弘二

　　　　　　（京都医大・産婦）

　プロラクチン（PRL）をin　vivoに投与するとうさぎ

子宮および卵巣に直接作用しエストロゲンの効果を高め

る．これはPRLがエストロゲンレセプター（ER）を

介するエストロゲンの作用機構に働くためである．今回

はin　vitroでうさぎ子宮単離細胞へ短期PRLの作用

によるエストロゲンの取り込みについて検討した．うさ

ぎ子宮および卵巣単離細胞を5nMの〔3H〕－E・を含む

medium中にて37°C　1時間インキュベート後サイトソ

ール分画，KCI抽出核分画，最終沈査に分離し，それ

ぞれの分画の特異的結合量を測定した．PRL添加によ

るウサギ子宮単離細胞へのエストロゲン取り込みに与え

る影響は1～100ng／m1の濃度において各分画に変化を

認めなかつた．このことからPRLのエストロゲン作用

増強は短時間に作用するのではなく，PRL効果が伝わ

り順次反応の結果エストロゲンーER複合体の核内移行

促進をもたらすためと考えられた．

3．ブタ透明帯に対するモノクロナル抗体を産生する

　　ハイブリドーマの確立

長谷川昭子・香山浩二・磯島晋三

　　　　　　　（兵庫医大・産婦）

　卵透明帯は受精機構に関し種々の意義をもつと考えら

れるが，それを解明するためにはそれぞれの機能をもつ

物質を分離することが必要である．そこで今回ヒト透明

帯と交叉性を有し且つ大量の透明帯を採取することが可

能なブタ透明帯を用い，細胞融合法によリモノクロナル

抗体を作製した．現在までに5種類（Bl1C8，　C6H1，

D3H4，　G10G5，　G10F9）のモノクロナル抗体産生ハイ

ブリドーマを確立している．抗体のクラスはBl1C8が

IgG2a，他の4種はIgMであつた。これらの抗体を用

いて他種動物の卵を間接螢光抗体法で染色するとBl1C8

はブタに特異的であつたが，他の4種の抗体は他種動物

透明帯とも反応した．動物種によつて又抗体によつてそ

の染色性に差違が見られた．いずれの抗体もブタの他の

組織と反応しなかつた．ブタ精子の卵へのbindingに対
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する影響では，BllC8，　C6H1，　D3H4，　G10F9に有意

のbinding阻止効果が認められた．このような抗体は

免疫学的避妊法の開発にも貢献するものと考えられる．

4．膣欠損症の臨床一10年間の症例より一

益子和久・本山　覚・藤原卓夫

丸尾　猛・東條伸平

　　　　　　　（神大医・産婦）

　過去10年間に我々の教室で手術を行つた完全膣欠損症

12例につき，各種の検討を行つた．手術方法は，できる

だけ自然に近く，また性行為可能な永久性のある膣を造

るため，我々はS状結腸を利用した造膣術を施行してい

る．このS状結腸利用法はA．Sigmoideaを残し，腸

管を反転させるRugeの変法を行つている．開腹時所

見では，子宮は2例が栂指頭大で残りは痕跡双角子宮で

あり，卵巣，卵管は肉眼的に正常であつた．手術直後，

膣の狭窄を認めたものが数例あるが，これは手術時，

M．Bulvocavernosusを充分切断しなかつたものと考え

られる．しかし，ヘガール，コルポスタットの挿入によ

り，退院時には異常を認めず，広さ30号，深さ10cmと

良好な状態となつた．退院後の調査では8名の回答があ

り，全員自覚症状を認めず，内5名が結婚している．性

交時，2名が癒痛と分泌物異常を訴えているが，極く軽

度で障害とまではなつていない．

5．Clomid投与（有排卵）とBBTの動向

ト部宏（日本バプテスト病院・産婦）

　不妊症の治療にclomidが汎用されている現在，　clo－

midを有排卵患者に次のスケジュールのもとに使用し

た．①月経第7日を中心に，②月経第7日にprogeste－

rone　25mgを投与し月経第14日より用いる法　③月経

第7日にE210mgを，月経第14日より用いる法④月

経第7日にハイホリン20mg，．月経第14日より用いる

法，⑤月経第14日より用いる法．⑥月経第7日，14目に

progesterone　25mg，月経第21日より用いる法・⑦月経

第7日，14日にE2を，月経第21日より用いる法．この

ような方法で黄体機能の改善，妊娠例などを得た．この

中で黄体期に再排卵をしたと思われる数例の症例につい

て報告した．妊娠例で保存された120例の基礎体温表よ

り排卵日を集計するとその64％が7日±1日の倍数に当

つた．その他より卵巣における成熟卵胞の動向を推論し

て見た．
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6，超音波断層法による卵胞発育のモニタリング

高井一郎・野田洋一・森本紀彦

山田一郎　　　　（京大医・産婦）

　不妊婦人の治療に際し，卵胞の発育ならびに排卵の有

無を知ることは必要不可欠であり，これまで臨床的検査

として頸管粘液検査，膣細胞診，子宮内膜生検，基礎体

温測定および腹腔鏡検査が行われてきた，一方，最近超

音波断層法が卵胞の観察に応用され，その有用性が報告

されている．しかしながら，その観察はすべて腹壁から

のもので，卵巣の位置とその腹壁からの距離および腸管

のガス像の影響等により，卵胞の観察は決して容易では

ない．これらの問題を解決するために，今回われわれ

は，セクタ式電子走査形超音波診断装置を用いて経腔的

アプローチを試み，リニア式電子走査形装置による経腹

壁的アプローチの結果と比較検討した，その結果，卵胞

ないし黄体像と思われるecho－free　spaceの検出率は，

排卵周辺期に限つてみると，リニア式約8096に対し，セ

クタ式約70％であり，セクタ式はリニア式に決して劣ら

ないことが判明した．今後さらに多数の症例検討が期待

される．

第26回日本不妊学会九州支部総会

期日：昭和56年11月29日

会場：沖縄グランドキャッスル

1．　01facto－Genital　Syndrome（Kallmann’s　Synd－

　　rome）の1症例

井上　博・小池弘幸・宮川勇生

森　憲正　　　　　　（宮崎医大）

　KaUmann　et　alは1944年，　anosmiaを伴うhypogo・

nadotropic　hypogonadismを発表した．現在では，これ

はgonadotropin単独欠乏症の特殊型に分類され，　olfa・

cto・genital　syndrome（Kallmann’s　syndrome）とも呼ば

れている．今回我々も，各種の内分泌学的検査を行い，

Kallmann’s　syndromeと診断しえた症例を経験したの

で，文献的考察を加えて報告する．

　症例は原発無月経を主訴としanosmiaを伴う29歳の

既婚女性である．gonadotropinは低値で，　LH－RH投

与による，その分泌は軽度であるが，増加が認められた

ことにより，視床下部に障害をもつことが判明した．又

TRH投与試験にょるPRL，及びTSH分泌は正常域
であり，下垂体副腎皮質系にも異常を認めなかつた．又

hMG負荷試験（hMG　2251U　10日間投与）では血中

日不妊会誌　27巻3号

E2は，前値10．Ong／m1から132．Ong／mlの上昇を示し，

卵巣の反応性が認められた．本症例は挙児希望であり，

子宮の発育を目的に，現在Kaufmann療法中であるが，

今後，排卵誘発を試みる予定である，

2．当科外来における若年婦女子の統計的観察

吉満陽孝・野崎雅裕・堂地　勉

永田行博・楠田雅彦

　　　　　　　（九大医・産婦）

　若年婦女子の疾患には成熟婦人に見られる疾患とは内

容的にも頻度においても相違がみられる．しかし，全体

の中に占める頻度が少ないこともあつて，その疫学的検

討に充分に行われていないのが現状であるs今回我々は

過去16年間にわたつて当科外来を受診した20歳以下の患

者の統計的分析を行い，若干の知見を得たので報告す

る．

　若年婦女子の外来受診の頻度は，過去16年間で総数

1577人であり，外来患者の1．96％を占めた．

　疾患別に分けてみると，内分泌異常が最も多く全体の

約1／3を占め，次いで妊娠，炎症の順に多かつた．

　年齢別に外来受診者数を見ると，17歳からの受診者数

が増加する．年代順に疾患のパターンを見ると，学童期

前では性器奇形，炎症が主で，初潮がみられてよい年齢

頃より内分泌異常によるものが多くなり，18歳以降で妊

娠が増加する．しかし，腫i瘍は年齢にかかわりなく同頻

度に発生していた．

　またこの年代の患者の特徴として．非常にfollow　up

率が低いことも判明した．

3．思春期の体重減少を伴う続発無月経の検討

池田友信・鵜木康資・森田明夫

森　一郎　　　（鹿児大医・産婦）

　近年，続発無月経を訴え受診する思春期少女で体重減

少を伴うものの頻度が増加している．当科を受診した16

－・・19歳の続発無月経の患者を，初診時の標準体重に対す

る体重減少（不足）率が10＾・14％（うち第1度無月経…

A－1群：3例，第ll度無月経…A－H群：3例），15

～ 19％　（第H度無月経…B群：4例）および2096以上

（第H度無月経・・C群：5例）の各群に分け，また対照

として，体重減少を伴わない続発性の第1度無月経（D

－ 1群：5例）およびag　ll度無月経（D－H群：5例）

をえらんで，心身医学面や内分泌学面から比較観察し

た．

　また，治療の面では，心身医学的治療法の他に、一部
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のものについては長期偽妊娠療法を行い，比較的良好な

成績をえているので，これについて述べるとともに，最

近の例では食事摂取の状況を調査し，分析したので結果

を報告する．

4．高感度HARによる排卵日推定法の問題点

中野龍夫・今村定臣・王　志洪

梶村秀夫・岡本純英・森崎正幸

石丸忠之・山辺徹（長崎大）

　現在私どもは，排卵日の推定法として，高感度HAR

（Hi－gonavis）による早朝尿中LH値の連日測定を行い，

8倍希釈以上陽性（LH：1001UIL以上）をLH　surge

とみなし，不妊症患者に対する性交日の指導および

AIHに応用している．　この方法は簡便迅速であり，外

来で行う検査法としては実用性に富むものといえるt

　今回，基礎体温が二相性を示し，尿中LH値を連日

測定した83例（163周期）について，Hi－gonavisが排卵

日推定に有用か否かを検討したところ，（1）LH　surge

日が基礎体温上からみて±2日の範囲内であつたものは

68例（130周期），（2）LH　surgeが基礎体温による排卵推

定Hより3日以上先行したもの5例（12周期），また（3）

排卵推定口前後にLH　surgeが認められなかつたもの

10例（21周期）であつた．このうちHi－gonavisによる

LH　surgeと基礎体温の結果が一致しなかつた（2）およ

び（3）の15例（33周期）についてretrospectiveに調査

し，Hi・gonavisによる排卵日推定をより確実に行う方法

に関して検討した．

5．不妊症患者に合併した子宮頸部初期病変に関する

　　検討

白水充典・森永英徳・平井ひろみ

河田文子・安部正勝・有馬　昭夫

下村宏・加藤俊
　　　　　　（久留米大医・産婦）

　近年子宮頸癌の診断技術の向上，並びに集団検診の普

及に伴い，子宮頸癌初期病変の発見が著明に増加してい

るが，同時に若年者の発見例も増加を示している．特に

不妊婦人に於ける合併例の報告は少なく，その取り扱い

についての見解は一致していないものと思われる．今回

我々は昭和54年1月4日～昭和56年6．月30日の問に当科

不妊症外来を訪つれた不妊患者に於ける細胞診成績を検

討して見ました．不妊新患総数は690例で，細胞診施行

数620例で89．9％の施行率であり，残りの約10％は，1

年以内の既受診者が殆どであつた．その内訳は1型379
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例，H型230例，皿a7例，皿bO例，　IV型4例であつ

た．当科に於ては初診時全例に細胞診，コルポ診を施

行　この結果，狙い組織診施行した症例のうち，mod．

DyspL以下で細胞診皿b以上と，　severe　Dyspl．の症

例に対しては，3W毎3回のfollowとし，その結果で

coneの可否を決める．狙い組織診にて上皮内癌や微小

浸潤癌に対してはconeを施行し，以下の条件を満す場

合は，上皮内癌，症例によつては微小浸潤癌も厳重な管

理の下にfollowする，ただし微小浸潤癌は原貝ljとして

根治術とする．条件〕①子宮癌検診に習熟した，経験：豊

富な専門医の存在．②患者，家族への説明，了解が充分

満足出来る事．③患者とのContact，　follow体制が充分

整つている事④病巣が完全に摘出され，残存病巣がな

い事．

　〔まとめ〕①不妊症外来に於ても，細胞診による癌検

診は重要な事であり，又不妊治療の長い症例では，follow

を忘れ勝ちになる．②上皮内癌，微小浸潤癌の発見率

は，それぞれO．48％，0．16％であった．③cone後の

followに於て，再発，残存病巣がないと思われる症例に

対しては早期妊娠を計る．④coneは創面無縫合で，オ

キシセルガーゼを使用．⑤非不妊婦人と違い，不妊患者

では，上皮内癌でも，条件が許す限り，coneを最終治

療とする，

6．不妊症232例の腹腔鏡所見について

宇津宮隆史・山口省之・松岡幸一郎

是永迫夫・門田　徹（九大温研・産婦）

　232例の不妊症に対する腹腔鏡検査所見について報告

する．年齢は25～35歳が多く，やや高年齢者が多かつ

た．腹腔鏡により明らかとなつた異常所見は，子宮では

発育不全症，卵巣では卵巣機能不全症に基く形態異常，

卵管では周囲との癒着などが多かつた．検査による副作

用，損傷はいつれも軽度のものが多く，皮下，筋膜下気

腫が多かつた．腸管，大網穿刺を3例，1例にみたが軽

度で問題になる例はなかつた．術後障害では肩痛，上腹

部痛を訴える例が多く，横隔膜が気腹により刺激された

ためと思われ，特に処置は必要としなかつた．術前の

HSG所見と腹腔鏡所見の比較ができた112例について

みると，卵管疎通性においては診断一致率は51％であっ

たが，HSGで卵管閉塞と診断されていた51卵管のう

ち，5卵管が腹腔鏡で疎通性良好と診断された．また，

卵管周囲癒着については，HSGと腹腔鏡の診断一致率

は47％と低率で，とくにHSGで癒着ありと診断されて

いた例で腹腔鏡では癒着なしとされた揚合が多かつた．

術前に原因不明とされた不妊症27例の腹腔鏡検査では，
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8例に子宮内膜症，6例に卵管異常がみられ，異常の認

められなかつたのは8例にすぎず，原因不明不妊症のな

かには意外と子宮内膜症が多いのではないかと思われ

た．子宮内膜症は232例中34例にみられ，その発生部位

は卵巣，子宮，ダグラス窩に多く，とくに卵巣では両側

同時発生例が多かつた．また，ごく初期の内膜症が意外

と多く，他の検査法では決定的な所見の得られにくい本

症の診断に腹腔鏡は有用な検査手段であると思われた．

7。　ヒト培養穎粒膜細胞および黄体細胞に対するGo－

　　nadotropinおよびBromocriptineの影響

岡本純英・山口敦巳・村上誠

石丸忠之・III辺　徹　　（長崎大）

　ヒト卵巣におけるsteroido　genesisに対するgona・

dotropinとbromocriptineの影響について検討した．

　手術により得られた卵巣よりMcNattyの方法に準じ

て穎粒膜細胞を，またdispase分散法により黄体細胞を

分離し，20％fetal　bovin　serumを含むTC－199培養液

中で37°C5％CO2　in　airの条件下に培養した．　dispa－

seは20001U／m1の濃度で10分間作用させ，200G　10分

間の遠心にて細胞を洗浄することにより作用を停止させ

た．

　細胞数を調整したのちLIMBRO　mulch　dishにて単

層培養を行つた．培養液は毎日交換し倒立位相差顕微鏡

を用いて観察した．また透過型電子顕微鏡による観察を

行い，培養細胞を同定した．培養液中に各濃度のbro・

mocriptine，　LH，　FSHおよびprolactinを加え，培養

液中に産生分泌されるprogesteroneをRIAで測定

し，対照群と比較した．

8．黄体機能不全とプロラクチン

堂地勉・大久保信之・津田知輝

中村正彦・永田　行博・楠田雅彦

　　　　　　　　（九大医・産婦）

　黄体機能不全（今回はShort　luteel　phaseに限定）と

PRLとの関係を調べる目的で，今回子宮内膜H付診を

行う周期において，P値とPRL値を高温相中期に測定

し，Short　luteel　phase　35例，コントロール73例におい

て，高温相の持続日数卵胞期の持続日数　さらにCB

154の高温持続日数に与える影響をみた．

　①　今回対象とした，Short　luteel　phaseには，　PRL

値が，25mg→100ng！mlの比較的高い，高PRL血症

が少なからず存在していた．

　②　高PRL血症性のShort　luteel　phaseにおいて

H不妊会誌　27巻3号

は，PRL値と高温持続日数は逆相関があつた．また，

卵胞期は，contro1と比較して遅延していた．

　③　CB　154で治療する際，極端に下げすぎると再度，

Short　luteel　phaseになることがある．　PRL　の至適濃

度が存在するかも知れない．

　④　正常PRL血症のShort　luteel　phaseの症例に

lisuvide　752／日を投与し，妊娠成立を3例みたが，正常

PRLレベル内で，　PRLを微妙に低下させても，菌体

持続日数の改善を見る場合もあるし，lisuvideがPRL

と無関係に黄体機能に影響を及ぼしている可能性も示唆

された．

9．高プロラクチン血症治療後の排卵とプロラクチン

　　レベル

野崎雅裕・永田行博・堂地勉

津田知輝・楠田雅彦

　　　　　　　（九大医・産婦）

　高プロラクチン（PRL）血症によつて惹起される排卵

障害にはCB・154の投与や下垂体腫瘍の摘出術が有効で

ある．しかしPRLがどの程度まで低下したら排卵が誘

発されるかははつきりしていない．

　我々の下垂体腫瘍摘出後の症例のfollow　up中，　PRL

が50ng／ml前後の高値を示すにもかかわらず自然排卵を

来たし妊娠した症例や，PRL値は正常域にまで低下し

ているにもかかわらずCB－154のみでは排卵が見られな

い症例もみられた．

　また非腫瘍群ではほとんどが100ng／ml以下のPRL

値であるが，50ng／m1以下では月経のある症例が多かつ

た．

　これらのことは治療前後のPRLレ’ミルによつて性中

枢の抑制の程度と回復が異なるのではないかということ

を示唆しておP，我々は下垂体腫瘍15例を含む55例につ

いて老察を加えた．その要約3点を以下に記すと．

　①　非腫瘍群ではPRL値が正常化することで容易に

排卵し，しかもほとんどが15日以内で排卵している．

　②　腫瘍群では投与した薬剤量にもよるが，PRL値

が急速に低下するものと30日以上を経て正常化するもの

に分けられ，早く低下したものが早く排卵する傾向があ

った．しかし，PRL値が正常化したからといつて必ら

ずしも排卵しない例もあつた．

　③術後PRL値は正常化しなくても性中枢の改善が

見られ自然排卵が認められたものがあつた．
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10．乏精子症に対するクロミッド療法

上間信弘・永山　孝・東　政弘

竹中静廣　　　　　　（琉球大）

　今回我々は，乏精子症患者にクロミフェン投与を行つ

て比較的良好な成績を得たので報告する．対象は精子数

が4，000万未満の男性不妊症例で，内訳は原発性不妊16

例，続発1生不妊1例である．投与方法はCheckなどの

方法に従つて，クロミフェン1日25mg　25日間連日服用

を1クールとし，5日間の休薬期間をおき，3～4クー

ル投与後に効果判定を試みた．治療前の精液検査所見で

は，100万未満が1例，100万以上1，000万未満が5例，

1，000万以上2，000万末満が7例，2，000万以上3，000万未

満が3例，3，000万以上が1例である．運動率は40％以

下が5例，40～60％が8例，60％以上が4例である．不

妊期間は2～3年が6例，4～5年，6～7年が3例ず

つで，8～9年が1例，10年以上の長期不妊が4例に認

められた、クロミフェン投与後の精子数は，半数以上が

増加の傾向を示し，著明に増加したのは6例で，このう

ち4例が4，000万以上に増加した．　2例に軽度の減少が

認められたが，そのほかは殆んど変化が認められなかつ

た．運動率は大した変化は認められなかつた，

　クPミフェンの治療効果は，妊娠例も入れると17例中

10例に有効と認められた．精子数100万以下の1例では

効果はなく，100万以上1，000万末満の例では5例中3例

に治療効果が認められ，　1例は妊娠し分娩に至つてい

る．1，000万以上2，000万未満の例では7例中5例に治療

効果が認められ，2例が妊娠し1例が流産に終わり1例

が双胎の分娩に至つている．2例ともAIHを行つた症

例であつた．2，000万以上3，000万未満の例では3例中1

例に治療効果が認められたが流産に終わり，3，000万以

上の1例は妊娠し分娩に至つている、この他に，今回の

発表からは除いてあるが，精子数は良好で運動率の悪い

例にクロミフェンを投与した成績では，3例中2例が妊

娠し，1例は流産で1例は分娩に至つている．分娩に至

つた例はいずれも児の異常を認めていない．

11．当科不妊外来における男性因子の検討

河田　文子・森永英徳・白水充典

平井ひろみ・深川良二・大島敏幸

森田　淑生・泉　茂樹・松永隆嗣

有島　昭夫・下村　宏・加藤　俊

　　　　　　（久留米大医・産婦）

不妊症の診療にあたつては，常に夫婦を1つのunit

として考える必要があるが，一般には男性側の協力は充
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分には得難い．しかし，近年，男性不妊についての診断

・ 治療の向上と共に多くの知見が得られるようになり，

一般には不妊症の約1／3は男性側に原因があるとみられて

いる．今回我々は，当科不妊外来を受診した．昭和53年

から3年間の不妊患者716名について，男性側不妊因子

の検査成績並びに予後等に関して検討し報告する．

　3年間の外来新患数は10987名で，不妊新患数は716名

6．2％であつた．原発不妊は続発不妊の約1．8倍であつ

た．男性因子の精査は716例中291例40．6％が施行し，そ

のうち異常があつた例は45％と高率であつた，又，全例

の妊娠成功例を見ると，不妊期間の長い例程，妊娠率の

低下を見た．精査を施行したうち異常を認めたのは5年

以上6年未満がピークで59．3％であつたが，7年以上も

45　’・・　55％の異常率を示した．全例の妊娠率は27．2％で，

精査例の妊娠率は23．4％とやや低かつた．男性因子の異

常をみると性交不能291例中2例，無精子症291例中31

例，乏精子症291例中95例32．6％で，乏精子症を40×106
／

m1～20×106／ml以下，20×106／mlA・　10×106／ml以下，

10×106／ml以下と分けると，20×106／ml以下で妊娠率

は有意に低下した．本症の治療の1つとして，AIHを

施行し77例中10例12．9％の妊娠率であつた．更に，分画

射精を試みているが，10例中7例は分画射精による妊娠

であつた．分画射精の精子濃度，運動率について，正

常，乏精子症と分けて，第一分画，第二分画を見ると，

いつれの群でも精子濃度は第一分画が2・－5倍の高値を

示し，運動率も良好であつた．

　婦人科の立場より，男性因子にアブP一チすること

は，大変難しいが，婦人科での精査，加療，泌尿器科と

の密接な情報交換，患者への指導等により，治療効果を

期すべきであると考える．

第85回日本不妊学会関東地方部会

期日：昭和56年12月4日

場所：森永プラザビル

1．子宮内膜症性不妊に対するDanazol療法

前川岩夫・内藤正文・寺田夏樹

小堀恒雄　　　（千葉大医・産婦）

　子宮内膜症の薬物療法として，従来から偽妊娠療法が

行なわれてきたが，最近ethinyltestosterone誘導体で

あるDanazolが，ゴナドトロピン分泌を抑制し，持続

的低エストロゲン状態をつくり出して，内膜症組織の萎

縮，変性を来たすことから，子宮内膜症の治療に有効と

報告されている．

　今回，21例の子宮内膜症が原因と考えられた不妊症例
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に対し，Danazolを投与して，8例（38．1％）が妊娠し

た．臨床進行期は6例がBeechamのn期，2例がHI
期であり，不妊期間は平均3．0年であつた．Danazol服

薬終了後から妊娠までの期問は平均6．5カ，月で，このっ

ち，1例は流産し，5例は満期正常産，2例が現在妊娠

中である．

　軽症子宮内膜症が不妊原因と考えられる場合，Dana・

zol療法も有効な一治療法と考えられた．

2．10年間のAID統計（慶応健康相談センター）

中村幸雄（慶大医・産婦）

　慶応健康和談センターは昭和45年，慶応病院家族計画

相談所より分離し，不妊診療を開始後10年以上を経過し

た．今回昭和45年から55年迄のAID妊娠統計について

発表する．

　総AID施行回数16，399回（3，465例），妊娠916例，

流産117例，2児目妊娠84例（うち3児目2例），凍結精

子妊娠40例であつた．平均結婚年齢24．09歳，妊娠年齢

，10．4歳，平均AID施行周期7．06日，平均施行回数7。45

回であつた．妊娠例の90％はAID　15周期以内に妊娠し

ている．分娩経過は正常産477例に対し，帝切129例と帝

切率が著るしく高率であつた．40歳以上の妊娠例は11例

存在し，最高43歳で正常産2，帝切2，流産4，不明3

であつた．昭和45年一一・55年，1632例中762例，不明365例

で，妊娠率は61．7％であつた．性比は100：107．5であつ

た．AID　100日以上施行し妊娠した例が2例存在し各々

117日（105周期），103日（83周期）のAID後妊娠し
た，

3．多嚢胞性卵巣の病理一組織学的検索

荘司延三（村山病院・産婦）

　飯塚・中村のwedge　resction（W・R）の適応例を選

別するためのPCO診断criteriaによつて，　W－Rを行

ったPCO症例中のgroup（1）の30例について，病理

組織学的検索を行なつた．対照正常卵巣としては，年齢

301・）　37歳の正常性周期を有する婦人の卵巣を用いた．次

のような成績が得られた．

　（1）W－R後の自然排卵率が約76％で，その後のclo－

miphene排卵率は97　％を示した．妊娠率は約60％であ

った．

　（2）PCOに特異的な病理組織所見は存在しなかつた

がPCOの容積が平均として，正常卵巣の約2倍の腫大

を示し，また，PCOの白膜の厚さにかなりのバラツキ

を認めたが対照卵巣に比べ，僅かながら0、15mmの有意

日不妊会誌　27巻31」一

な肥厚が見られた．さらに，PCOには著明なhypert－

hecosisも認めた．

　（3）しかし，これら顕着な所見のいずれも，W－R後

の排卵成績との相関はみられなかつた．

4．産褥期低ゴナドトロピン血症に対する内因性オピ

　　オイドの関与について

石塚文平・丸岡充・浜田宏

　　（聖マリアンナ医大・産婦）

　〔日的〕近年，ヒトに於て内因性オピオイドのLH・

RH．LH分泌抑制作用が示唆されているが，今回我々は

ヒト産褥期のhypogonadotropinismに於る内因性オピ

オイドの関与について検討した．〔方法〕正常非授乳褥

婦5名を対象とし，産褥10日日より25日間に4・一　5日間

隔でNaloxonを点滴静注（1．6mg／hr　2時間）して，

LH，　FSHの反応を見た．またその反応と外因性LH・

RH　10μ9静注後のLH，　FSH上昇との相関を検討し

た．〔成績〕産褥10日目ではNaloxonに対しLH・

FSHとも反応を示さなかつたが，13～25日間では両者

ともNaloxonに有意な反応を示し，13～15日間では

FSHの反応がLHに対して優位であつた．またLH，

FSHともNaloxonに対する反応と外因性LH・RH
に対する反応の間に有意な正の相関（P＜0．01，γ＝0．636

〔LH〕，　r＝0。722〔FSH〕）が見られ，ヒト産褥期に内因

性オピオイドのLH・RH分泌抑制の充進が示唆され

た．

5．卵管手術時におけるSplint挿入の卵管粘膜に及

　　ぼす影響について

長田尚夫・津端捷夫・高木繁夫

　　　　　　（日本大医・産婦）

　Microsurgeryの進歩にともない卵管性不妊症に対し

手術療法が大変有効な手段として認められてきている．

End－to－end　anastomosis，　Tuben　implatationならびに卵

管の通過障害部位の確認のために，卵管にSplintを挿

入することがある．既にこのSplint挿入の卵管粘膜に

及ぼす影響については，Splintの挿入期間，太さならび

に硬さ等の問題については多くの検討がされている．今

回，我々は，家兎卵管を用いてSplint挿入後の卵管粘

膜上皮の変化を走査電顕を用いて観察し，Splint挿入操

作自体が卵管粘膜上皮の損傷を起し，しいては妊卵の通

過障害をきたすことを認めたので報告する．
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6．未知の“妊娠関連蛋白”のロケット免疫電気泳動

　　法による測定法の開発

渥美正典・中居光生・馬嶋恒雄

新井正夫　　（北里大医・産婦）

　私たちは未知の妊娠関連蛋白の存在について報告した

が，この物質をLaurellのロケット免疫電気泳動法を用

いて血中濃度の測定を行う際に必要な諸条件について検

討した．

　精製物質を家兎に注射し吸収後特異抗血清を作成し

た．抗血清濃度の0．7％，2V／cmの定電圧で18時間泳

動を行つた揚合に最高の感度が得られた．抗原量は標準

血清中濃度を100u．とすると1．5u．から25u．の範囲で

検量曲線は直線性を示し，同時再現性と日差再現性も良

好であつた．この測定法を用いて，この物質の非妊婦及

び妊婦血清中濃度を測定した結果，非妊婦では感度以下

の症例が多数であつたのに対して，妊婦では高値を示し

た．この物質の体液中濃度の測定を行ない，臨床的意義

の解明に役立てることが期待される．

7．精液中のアンジオテンシン変換酵素（ACE）につ

　　いて

藤尾幸司・松橋求・牧昭夫

村上憲彦・三浦一陽・中山孝一

白井将文・安藤　弘

　　　　　（東邦大医・泌尿器）

　精液中には，種々の物質の存在が知られているが，我

々は，正常者と無精子症患者の精液中のアンジオテンシ

ン変換酵素（ACE）濃度を測定したので報告する．測定

法はCushman－Cheung法のLieberman変法で，採取

後の精液を7。5％Ficoll液に重層し，遠沈後，精漿部分

と精子部分に分離し，それぞれのACEを測定した．そ

の結果，正常者の精漿は710．7±136，4u（u：nmollml／

m量n）で，無精子症の精漿では677．7±207．9uであった．

これら両者の間には，統計学的に有意差は認められなか

つた．一方，正常者の精子中のACEは31．3±14．7uで

あり，精子中にもACEが存在することが判つた，　an－

9iotensin　Iよりangiotensin　IIへ変換するACEが，

ブラジキニンを不活性フラグメントに分解するキニナー

ゼllと同一酵素であることが判明している．従来，　Ki－

nin・Kallikrein系が精子の運動に密接な関係を有するこ

とが判つており，精液中のACEもキニンに作用して，

精子の運動に関与している可能性が考えられる．
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8，Prostigmineのクモ膜下注入により人工的射精を

　　誘発し，配偶者間人工授精（A．1．H）に成功した

　　脊髄損傷者夫婦の症例報告

　　　　　　　　　　宮崎一興・石堂哲郎

　　　　　　　　（神奈川県総合リハビリテーション

　　　　　　　　　　　　　　　センター・泌尿器）

　脊損男子患者には正常勃起能力が著しく障害されるの

みでなく，射精能力はより強く障害され，たとえ健康な

女性と結婚しても実子を挙げることは極めて稀である．

　われわれは，かねて脊損男子にProstigmineクモ膜下

注入により人工的射精が起る現象を利用し，A．1．　Hを

試みて来たが，今回本邦初の授精成功例を見たので報告

する．

　夫は28歳でスキー転倒によるC6頸髄損傷者，妻は28

歳で転落事故によるL韻傷者で共に受傷後約6年経過

する．2年半前に結婚し，夫の反射性勃起を利用して性

交可能であるが射精は全く不能である．

　実子分娩の希望により，昭和55年10月27日より2回に

わたり，Prostigmineクモ膜下注入テスト（0．3～O．5

mg）を行い，4～5m1の精液を採取し得て，精子数

245×106／ml，運動率74％，奇形率4％で妊娠可能と判

定された。妻の排卵日に合せて夫のProstigmine　test

を行い，56年4月18日初回のA，1．Hを行つたが不成

功，6月22日に行つたA．1．Hは成功した．分娩予定は

57年3E中旬である．

9．マウスにおける過排卵処理・誘起排卵後の卵管内

　　未受精卵子の分割について

　　　　　　　　金山喜一一一　一矢部勝弘・永谷健二郎

　　　　　　　　百瀬正人・加藤　誠・石井　　渉

　　　　　　　　佐久間勇次（日大農獣医・家畜生理）

　哺乳動物の未受精卵子がまれに卵管内で分割すること

が知られており，これらのうち少数例はsegmentation

のこともあるが大部分は退化に伴うfragmentationであ

ろうと考えられている．演者らは，マウスに過排卵処理

および誘起排卵処理を反復した揚合，交尾をさせていな

いのに卵管内に分割した卵子が頻繁に出現することを認

めたのでその成績を報告する．

　ddY系マウスに過排卵処理または誘起排卵処理を5

目間隔で反復した3つの試験区で，いずれも第1回目で

は卵管内での分割卵子はほとんど認められなかつたが，

反復処理によつて急増し，特に5回目においては検出卵

子の約半数がfragmentationと思われる卵子であつた．

　このことは同一個体に過排卵処理あるいは誘起排卵処
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理を反復して行なうと，排卵した卵子は正常排卵の卵子

に比らべて，より早く退化・変性することを示唆するも

のである．家畜，特に牛の新しい改良増殖方法として広

く一般に実用化されている胚移植において，同一Donor

牛に反復して過排卵処理を行なうと処理回数が多くなる

につれて変性卵子の出現頻度が増加することが知られて

おり，その要因として短い間隔で反復することもその一

因であろうと考えられる．

10，ハムスター胚の移植に関する検討

佐藤嘉兵・木村まどか・大山昌弘

　　　　（日大農獣医・家畜繁殖）

　ハムスター胚の初期発育に関する情報は他の小実験動

物のそれに比べて少ない．主な原因はハムスター胚の体

外培養が困難であることによる．本実験ではハムスター

胚の移植について検討を加え，ハムスター胚の初期発育

についての情報を得ようとした．交尾後一定時間にハム

スターを供試し，各ステージの初期胚を取り出し，交尾

時刻と同時に偽妊交尾を行つたRecipientsの卵管ある

いは子宮角に移植を行つた。その結果，1－Cell，2・Cell，

4－Cellの各ステージの卵管内への胚移植では胎仔への発

育する害1】合は各々，31，24．5，20，44．3％であつた．

8－Cellで子宮角に移植した場合45．5％であつた．　Blas－

tocystsの移植では35％であつた．また，発育中の胚の

死亡率は4・Ce11及び8・Cell胚の移植で若干増加する傾

向が見られたが，他のステージの胚と比べて本質的な差

は認められなかつた．

特別講演：不妊症診療の変遷

平野睦男（東北大医・産婦）

　わが教室においては，篠田教授時代（昭14～31年）は

主として性器結核の研究がおこなわれた．この時期では

性器結核は不妊症の約30％以上を占めていた．九嶋教授

時代（昭31～46年）には燕麦物質や銅塩など，排卵物質

の開発を中心にホルモン療法の基礎的研究が進められる

一方，昭38年にはホルモン不妊クリニックが開設され

た．鈴木教授時代（昭46年以降）に入り，FSH・LH・

PRL・性ホルモンの測定に基づく内分泌異常に関する

基礎的・臨床的研究とともに，精子不動化試験による血

中抗精子抗体の研究，およびハムスター卵を用いたヒト

精子受精能の研究などもおこなわれている．しかし，不

妊症診療全体としてみると，すぐれた排卵誘発剤の開発

により無排卵症の治療は著しく進歩したにもかかわら

ず，卵管不妊はマイクロ・サージャリーや試験管ベビー

日不妊会誌　27巻3号

の研究による治療成績の向上が待たれ，男性不妊は人工

授精以外には効果的な治療方法がないのが実情である。

わが教室における昭14～16年ころと最近の不妊症治療成

績を対比しながら，不妊症診療の変遷と将来について，

教室のデータを中心として述べる．

第86回日本不妊学会関東地方部会

期日：昭和57年2月13日

場所：千葉大学医学部附属病院

1，ダナゾール療法における子宮内膜の形態学的変化

田巻勇次・伊沢美彦・木曾原宏之

片山純男・栗原　洋

　　　　　（松戸市立病院・産婦）

　3例の子宮内膜症婦人のDanazo1療法（600　mg／日投

与）中に，子宮内膜検査を行い，その内膜像の変化につ

いて検討した．

　投与開始から，2～6週の問に非定型的ながら分泌性

変化を呈し，8週以後，萎縮内膜となつた．その後は，

そのまま高度な萎縮状態を持続する例と，一一旦，萎縮し

た内膜が，再度，分泌性変化を呈し，内膜像の変動を示

す例が認められた．前者のpatternは著効例にみられ，

後者の例はやや治療効果の劣る症例にみられた．

2．過排卵処理妊娠家兎の胚および胎子の形態的観察

富樫守・石島芳郎

　　　　　（東農大・家畜繁殖）

　過排卵処理による過剰妊娠の試みは，これまで実験動

物で多数行なわれてきているが，処理後の胚および胎子

の損失が多く，まだ実用化できる方法はみられない．そ

こで，その原因を探るために自然交配（対照区），過排

卵処理（PMS＋Estradiol・HCG）後交配（SO区）およ

びSO区にPralactinを投与した家兎（SO＋P区）の

交尾後4，6，11および20日目の胚もしくは胎子を対象

に形態的比較を行なつた．その結果，4日胚は対照区，

SO区およびSO＋P区ともすべてBlastocystに達して

おり，うちExpanded　Blastocyst（EB）が37．5，60．6お

よび52．7％を占めていた．6日胚ではいずれもEBに移

行しており，その大きさはSO両区が対照区の約2倍

であつた．次に11と20日目の各区の着床例数は，5／5，

4／10，7／9と5／5，3／8，6／8であり，胎子生存率は，90．7

70．7，78．4％と90．4，46．8，62．7％であつた．胎子・胎

盤重量は，11日目のSO区が対照区に比べてともに低

く，20日目では胎盤重量のみSO両区が低い値を示し
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3．当院不妊外来における妊娠例の検討

黄　健哲・望月　博・高野　昇

　　　　　　（国立横浜東病院）

　当院婦人科開設以来5年間（S52～56）に挙児希望で

来院したもの298例（新患総数の4．0％）の中妊娠例は78

例26．2％であつた．これら妊娠例を中心として臨床統計

的観察を行つた．

　治療別妊娠成立頻度は，BBT記録指示経過観察中妊

娠したもの10例12．8％，HSG，通気通水治療後のもの27

例34．6％，ホルモン治療によるもの21例26．9％，AIH

によるもの2例2．6％，手術療法によるもの18例23．1％

（卵管形成術2例，筋腫核出術12例，子宮内膜保存手術

2例，卵巣襖状切除術1例，外陰腫瘤摘出術1例）であ

つた．HSG後にみられる妊娠例が第1で，報告にみら

れるようにHSGは診断のみならず治療としての一面を

持つていることが再確認された．ホルモン治療例につい

てはClomid＋hCG療法によるものが21例中18例85．7

％と圧倒的に多かつた．筋腫による不妊例は20例中12例

60％の高率に妊娠例がみられ積極的手術適応と考えられ

たが，卵管形成術は12例中2例12．5％の妊娠成立率で，

卵管形成術については症例選択の重要性，術式の改良，

人工卵管，卵管移植あるいは体外授精を必要とする症例

の未だ多いことが再確認された．

　妊娠成立後の経過については現在妊娠中12例，不明3

例を除き，正常分娩36例57．1％，帝切15例23．8％，早産

2例3．2％，流産9例14．3％であつた．外妊は卵管形成

術に1例みられたが，胞状奇胎はみられなかつた．新生

児についてはとくに異常を認めなかつた．

　以上当院の不妊外来における妊娠例について種々re・

trospectiveに検討し，今後の不妊症診療指針の1つとし

た，

4．造精機能導入に成功したKallmann症候群の1例

布施秀樹・伊藤晴夫・皆川秀夫

川村健二・島崎　淳

　　　　　（千葉大医・泌尿器）

　症例：26歳，男子，公務員，未婚主訴：射精障害

既往歴：特になし．家族歴：弟1人，既婚にて子供1

人，現病歴：勃起するが射精をみないため当科受診．現

症：身長1180cm，体重65kg，指極186．5cm，乳房正常，

睾丸両側ともに6ml，副睾丸，精管ともに正常，前立腺

触れず，恥毛はほとんど認めない．検査成績：血中ホ

ルモン値，LH　4．5mlU／m1，　FSH　2．OmIU／ml，　testos・
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terone　68ng／dl．　hCG試験で血中testosterone値は，

前値72ng／dlが4日目で515ng／d1となつた．　LH・RH試

験では，静注後，LHは30分で18．8mlU／ml，　FSHは

120分で7．OmIU／mlと最大値を示した．嗅覚試験で無嗅

覚症と診断された，

　以上よりKallmann症候群と診断し，二次性徴の発現

を目的としてhCG　1000単位，週2回投与を開始した．

20回投与を1クールとした．3クール終了後に，射精可

能となり，精液所見は，精液量1．5ml，精子濃度82×106

／ml，運動率30％であつた．

5．　プロラクチン産生下垂体腺腫に対する腺腫別出術

　　の効果

関　克義・加藤宏一

　　　　　　（防衛医大・産婦）

　6名のプロラクチン産生下垂体腺腫（macro・adeno－

ma）を有する患者に1例はfrontal　apProach，5例は

transsphenoidal　approachにて腺腫別出術を施行した．

全例血中プロラクチン（PRL）は術後低下したが，正常

値になつたのは1例のみであつた．血中LH及びFSH

の基礎値は術後低下し，Iuteinizing　hormone　releasing

factor（LRF）に対するLH及びFSHの反応も減少

した．手術療法のみによつて1例に月経が発来したが，

この患者は妊娠を希望しなかつた．挙児希望の5名に術

後CB－154を追加投与し2名が妊娠した。合併症として

は一過性の多尿が全例に認められた．2例に髄液漏が発

生したが，脳神経外科学的処置により治癒した．

6．精子運動能に及ぼすキニンおよびアンギオテンシ

　　ンの影響

兼子　智・小林俊文・小塙　清

　　　　　　　（慶大医・産婦）

森脇千秋　　　（東理大・生理化）

　ジペプチジルカルボキシペプチダーゼ（DCP）は精液

中にも存在し，その含量が精子減少症，精子無力症では

正常者と比べ有意に少ないことを認めた．そこでDCP

によつて分解，生成を受けるキニン（BK，　KD），アン

ギオテンシン（ATI，　ATII）の精子運動への影響を，

DCP阻害剤SΩ14225の存在下に検討した．

　BK，　KDは低濃度で運動速度を増加させ，高濃度で

は逆に運動率を抑制した．AT　IIも低濃度で運動速度

を増加させたが，ATIは無効であり，また両者は共に

高濃度で強力に運動を抑制した．AT　II拮抗剤サララ

シン共存下ではAT　IIの作用は完全に抑制され，　AT　II
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は精子表面のレセプターを介して作用することを認め

た．

7．最近10年間における子宮外妊娠の統計的解析

佐藤信義・河合　俊・高木繁夫

　　　　　　　（日大医・産婦）

　最近は，出生数の減少に伴つて人工妊娠中絶（人中）

数そのものは，年々減少して来ているが，その一方若

年者の人中例が増加する傾向があり問題視されている．

もとより外妊は人中の既往をもつものが多いと言われて

いる．そこで我々はそれらの観点から教室における昭和

47年より10年間に手術を施行した外妊295例を対象に，

主に年齢別頻度及び既往歴を中心に検討した．まずこ

の期間における分娩総数は10145例，婦人科総手術数は

4489例であり，これらに対する外妊の比率は各々2．9％，

6．6％であり，最近5年間のそれは，2．2°／o，5．5％とな

り減少した．一方年齢別頻度でみると20～24歳15．5％，

25～29歳33．5％，30～34歳30．8％となり19歳以下でも4

例，そのうち最若年者は16歳であつた．しかも既往歴は

244例中人中178例72．9％，流産51例20．9％，虫垂切除42

例17．2％，反復外妊18例7．3％であり，いずれの症例も

子宮内操作の既往が多く多妊は子宮内操作と強い関連が

あることが示唆された．

8．　男子不妊症患者の臨床統計

　　　　　　松橋求・牧昭夫・高波真佐治

　　　　　　村上憲彦・三浦一陽・中山　孝一

　　　　　　白井将文・安藤　弘

（東邦大医大森病院・リプロダクションセンター）

　昭和53年1月から昭和56年12月までの4年間に当院リ

プロダクションセンターへ男性不妊症を主訴として来院

した483症例について検討を行つた．患者の平均年齢は

32．3歳で，結婚より来院までの期間は平均4年2カ月で

あつた．初診時の精液所見を東邦大法（Eliasson　score

の変法）で分類すると，正常73例（15．1％），Score　2

～4の異常が疑われる症例は45例（9．3％），Score　5～

10の病的の症例は47例（9．7％），Score　11以上の高度の

病的の症例は175例（35．8％），azoospermiaの症例は

132例（27．3％），残る11例（2．3％）は，逆行性射精や，

その他の症例である．

　以上の症例についての原因疾患の有無，あるいは，各

Score群における睾丸のサイズの比較，各Score群に

おけるLH，　FSH，　testosterone値の比較検討を行つた．

一方，各種治療を施行し，完全にfollow・upできた症例

についてのScoreの推移，

て検討したので報告する，

目不妊会誌　27巻3号

治療後の妊娠率などについ

9．hMG＋hCG負荷試験と排卵誘発時OHSS発生と

　　の関係

前川岩夫・内藤正文・寺田夏樹

小堀恒雄・高見沢裕吉

　　　　　　（千葉大医・産婦）

10．特発性男性不妊症に対する漢方薬とCoΩ10併用内

　　服療法の効果

吉田英機・田代博紹・内藤善文

今村一男　　（昭和大医・泌尿暑S）

　normoasthenozoospermia　3例，精子濃度40～10×106

／mlのmoderate　oligozoospermia　16例，および精子濃

度10×106／m1未満のsevere　oligozoospermia　14例，計

33例の特発性男子不妊症例に対し，漢方薬であるツムラ

八味地黄丸（TJ－7）5．OgとCoΩ10剤であるノイキノン

60mgの併用内服療法を試み，各々の単独投与による効

果とを比較検討した．その結果，TJ－7とC・Ω10併用

群での妊娠率は9．1％となり，TJ－7単独群の20．5％，

C・Ω10単独群の17．2％と比較し低値であつたが，総合的

な精液所見の改善率は63．6％を示し，単独投与2群より

もやや良好な結果を得た，今回のTJ・7とC・Ω1・併用

群で，以前にTJ・7のみの投与で無効であつた7例中3

例で有効となり，またC。Ω10のみの投与で無効であつ

た3例中1例で有効であつたことから，これらの併用投

与はある程度期待が望まれる方法であると思われる．

11．hMGによる排卵誘発時における血中各種ステロ

　　イドの変化

日高輝幸・平戸久美子・清水　篤

矢内原　巧・中山徹也

　　　　　　　（昭和大医・産婦）

　＜目的＞

　HMG投与による排卵誘発例での，末梢血中性ホルモ

ン動態を，排卵前における卵巣ステロイド動態に主眼を

置いて検査した．

　＜方法＞

　1〕対象　1）対照：正常周期婦人7例につき，排卵

前後10日間経日的に採血した．2）排卵誘発例：第2度

無．月経例にHMG→HCG療法を行い，頸管粘液量によ

る切替え時に採血した．　うち臨床効果別に3群に大別

し，頸管粘液の増加も排卵も認めた6例を第1群頸管

1
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粘液の増加は認めたが排卵にいたらなかつた8例を第ll

群．共に認めなかつた4例を第皿群とした．H〕測定：

末梢血中LH，　FSH，　estradiol（E2），　progesterone（p4），

17αOH・P4（17P4），ゑandrostenedione，　testosterone

（Tes），　pregnenolone（P5），17αOH－P5（17P5），　DHA，

d5　androstenediol，20αOH・P4をRIA法で測定した，

　＜成績＞

　1）第皿群において，FsH（183±30nlU／ml），　E2

（19．6±3．7P9／m1）より　hypergonadotropic・hypogona－

dismの像で，卵巣性無月経のpatternを呈した．2）

第1群と第H群の比較においてi）E2は共に対照より

も高値を示すが，1群（571±113pg／ml），　H群（301±

65pg／ml）に有意の差は認められなかつた．　ii）A4系ス

テロイド，特に17P4，　Tesが1群皿群共に対照より低値

を示した．iii）17P5において，第1群（11．0±1．8ng／

ml）は対照より有意の高値（P＜0．01）を示し，第H群

（2．4±0．7ng／ml）との問にも有意の差（P＜0．001）を認

めた．

　＜結論＞

　HMGにおける卵巣刺激作用は，　E2が高値を示すこ

とと共に17PEの著明な上昇を併うことより，芳香化促

進作用以外にri5系経路の生成促進作用をもつことが示

唆された．

12．最近，経験した尿路性器結核による無精子症の2

　　例

岩本晃明・態谷治巳

　　　（大和市立病院・泌尿器）

広川信・岩崎晧
　　　（藤沢市民病院・泌尿器）

松下和彦　　　（同上・中検病理）

朝倉茂夫　　（朝倉泌尿器科医院）

　近年性器結核に遭遇することはまれである．藤沢市民

病院の不妊外来で診断された尿路性器結核による無精子

症の2例について報告する．

　症例1（25歳）　不妊期間4年で来院．左副睾丸尾部

に硬結を触れる．精液所見：水様，量2～2．4ml，無精

子で白血球を多数認める．無菌性膿尿から結核菌が証明

され，両腎・前立腺・副睾丸の結核と診断した．なお，

左精索静脈瘤をみとめる．

　症例2（34歳）　不妊期間7年で来院精液所見；水

様，量0．2～0．5ml，無精子．精管造影は両側とも閉塞像

を示した．IVPで右無機能腎とわかり，腎摘により腎

結核と判明した．前立腺結核，結核性精管炎による無精

子症と臨床的に考えられた．
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　これら2例の左右睾丸生検像について検討する予定で

ある．

特別講演；卵巣のステロイド合成に関する最近の知見

玉置文一

　（国立放射線医学総合研究所）

　成熟した動物では，性周期にしたがつて，排卵前には

エストロゲンを分泌し，排卵後にはプロゲステmンを主

として分泌する．排卵前後において，生理作用も異り，

化学的にも構造の違いをもつ二つのステロイド・ホルモ

ンの生成を制御している生化学的メカニズムを研究し

た．未成熟メスラットに，PMSGを与えて，同期的に

排卵前の状態に卵巣を誘導し，また，hCGを追加投与

することにより，排卵直後の状態をもたらした，卵巣の

ステロイド生成に関与する酵素活性と，同一動物の血清

中のステvrイド濃度を測定し，ステロイド合成能と，分

泌されているステロイドとの関係をしらべた．排卵後の

アUマテース（エストロゲン生成酵素）活性を除いて，

すべての卵巣の酵素活性は，血中の直接ステロイド生成

物の含量と密接な関係を示した．

　排卵後，血中のエストラジオールの濃度は激減するに

も拘らず，卵巣のアロマテース漕腔自身は非常に高く，

排卵前の活性を遙かに超えていた．この矛盾を次のよう

に説明し得た，「排卵後のエストラジオール分泌の減少

は，その生成の減少にある．排卵後アロマテース活性は

確かに高いが，17α一水酸化酵素とC17－C20ライエース活

性が激減し，その結果，エストnゲン生成の材料となる

アンドロゲン（aromatizable　androgen）が減少してお

り，これが主な原因である」．これを支持する次のよう

なデータが得られた．

　排卵後のラットに，aromatizable　androgenとしてテ

ストステロンを与えると，卵巣中のエストラジオール含

量は，与えない場合に比較して，著しく増加するtこの

増加効果はnon・aromatiZab1e　androgenである5α．ジヒ

ドロテストステロン（DHT）の投与では，全くみられ

なかつた．他方，ヒトの月経周期の各時期における卵巣

の最大卵胞または黄体の酵素活性をしらべたが，本質的

には上述のラットのモデル実験の結果と一致した．現

在，排卵後の17α・水酸化酵素とC17・C2。ライエース活性

の低下現象の生化学的機構について研究中である．
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　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること，

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る，学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の場合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る。

　誌名は規定または慣用の略字に従うこと．特に号数

　を必要とする場合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む．すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

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

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

　2．足高善雄，竹村喬，美並義博；最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，日不妊誌，2（4）：38，1957

　　b．単行本の場合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

例LRovinsky，　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．

IO．特別掲載を希望する場合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する．この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかつ特別掲載料を納付する

ll．掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した場合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする場合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部を越す分についての実費は著者

　負担とする．

12．投稿先および諸費用の送付先は，東京都新宿区市

　ケ谷砂土原町1丁目1番　保健会館別館内

　社団法人　日本不妊学会　事務所宛とする。

1．

2．

3．

4。

5．

編集会議からのお知らせ

超過頁は全文刷り上りで10頁をこえない範囲で認

める．

同一著者による論文の掲載は同一号に1編とす

る．

内容について著者にアドバイスすることもある．

著者校正は原則として初校のみ1回とする．

受付年月日を論文の末尾に掲載する．
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