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A5 出口

第28回日本不妊学会総会および学術講演会

　　　　　　　　　　（第1回予告）

　下記の如く第28回日本不妊学会総会ならびに学術講演会を開催いたしますので，多数の方々

が御参加下さいますようお願い申し上げます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

　期　日：昭和58年11月15目（火）役員会

　　　　　　　　1撮1翻｝学騰会

会場：愛知県厚生年金会館（名古屋市千種区池下町）

詳細については次号を御参照下さい．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第28回日本不妊学会会長

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三　矢　英　輔

連絡先：名古屋市昭和区鶴舞町65（〒446）

　　　　名古屋大学医学部泌尿器科教室内

　　　　第28回日本不妊学会総会事務局

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　事務局長　下地敏雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tel．052－833・－1880

）



改革第1次案をめぐる討議一日本学術会議第84回（臨時）総会一

　日本学術会議は，1982（昭和57）年2月19日，第84回

（臨時）総会を開催した．学術会議改革委員会から提出

された「日本学術会議の組織・運営の改革・改善につい

て」（第1次案）をめぐり，終目，白熱した討議が展開

され，同案に対する厳しい批判や有意義な提言がなされ

た。また，改革との関連で国際学術交流代表派遣基準

（案）および地域学術交流の原則（申し合せ，案）につ

いても審議が行われた・

　「学術会議の改革は自主的に行われねばならず，各方

面からも期待されている」との，伏見会長の冒頭挨拶の

後，改革案に基づいて審議が進められた．改革案は，昨

81年4月の第82回総会で設置をみた学術会議改革委員会

（委員長・岡倉副会長）によつて策定されたものである

が，その背景には，中山前総理府総務長官からの本会議

の改革を迫る強い要望や，本会議の速やかな自主的改革

を求める報道機関の論調，そして会員の危機感等があっ

た．その改革案（A5版31頁一「日本学術会議月報」2

月号に全文掲載一）は，大きく3部から成り，第1部の

総論は，改革を必要とする問題状況，改革の基本姿勢と

前提，改革の基本的方向と改革・改善案を策定すべき事

項，科学・技術行政機構全体の抜本的改革構想の模索等

について言及している．第2部の各論では，科学者と学

術会議との結びつきの強化策をはじめ，選挙制度及び内

部組織の再編や，他の学術関係機関との関係改善につい

て具体策が提示されている．最後の第3部は，改革・改

善案の策定の段取りやその実現の方途を明らかにしてい

る5

　この改革案をめぐり，発言者は延べ50人に及んだ．総

論・各論をとおして，その多数が基本的に賛意を表しな

がらも，他方では部分的批判や積極的提言を行い，さら

に改革問題に関する政府・自民党の態度に危機感を表明

した．

　総論に関するおもな意見を挙げると一（1）改革の基本

的要素にアクセントをつけて，学術会議の任務が何であ

るかを科学者や国民に明示すべきである．政府の国益中

心の一面的科学技術政策を，巨視的・全面的立揚から是

正してゆくことこそ，学術会議の使命だ．（2）学術会議

は学問の基礎的研究を軽視したことに対する自己批判を

怠つており，科学者から遊離している最大の理由も実

は，学術会議が批判的精神を失い，また学問の最先端で

役に立つていないむきもある．（3）学術会議の政府から

の「独立性」について，改革案の姿勢が弱い．単にその

法的根拠を挙げるのみならず，学術会議創立の原点に立

ち帰つて，独立性の基本的論理を明確にすべきである．

（4）自民党・政府の学術会議に対する姿勢はきわめて厳

しいものがあり，適確な情勢判断をもち，科学者の総力

と国民⑳支持を得て対処する必要がある．外部の学識組

験者をはじめ政府や政党等の関係者からも積極的な意見

聴取を行うべきだ．

　各論の「科学者との結びつきの強化」について一（1）

各常置・特別委員会等で検討している緊要な問題や総会

での審議内容を，学協会誌等に掲載して一般科学者に周

知させる必要がある．（2）研究連絡委員会（研連）委員

長を会員と同等に取扱い，総会に参加させてはどうか．

研連委員は，男女バランスのとれたものにして欲しい．

（3）有権者に大胆に依拠し，自発的拠金を求めたり，関

係資料の有料配布を考えたらどうか．

　さらに，同じ各論のなかの「選挙制度及び内部組織の

再編」について一（1）投票用紙の受取人不明による返送

率を気にしたり，立候補者用葉書の使用を禁止しようと

する姿勢は，官僚主義的，事大主義的で賛成しかねる．

（2）地方区選挙制度の廃止には反対．有権者との結びつ

きという点で地方区制度は重要であり，しかもその地方

区から選挙で選ばれたという実績は無視できないものが

ある．（2）地方区選挙で無競争の場合でも，信任投票の

意味で投票を行うべきだ．（3）地方区運営費が少なすぎ

る．

　こうした意見に対し，岡倉委員長や渡辺洋三幹事など

から種々回答や説明があつたが，総会として改革案の賛

否を決するまでには至らず，以上の審議状況と第1次案

に関する全会員の意見書の提出，学協会等からの意見聴

取等をふまえて第2次案を策定し，次の総会で審議を進

めることになつた．学術会議をとりまく厳しい状況を反

映してか，終始，会場には格別の緊張感がみなぎつてい

た．出席率も，88．1％であつた、

　なお，国際学術交流代表派遣基準（案）は，本会議の

代表派遣が他の省庁のそれと性格上異る点を明確にする

ことを骨子としたものであり，また，地域学術交流の原

則（案）は，アジアなど特定地域の国際学術交流が5原

則（平和への貢献，汎世界的等）に基づいて行わるべき

ことを主眼としたものである．いずれも，全体的に肯定

的評価を受けたので，さらに学協会にも諮り，成案を得

た後，次の総会に提案される予定である．

　　　　　　　　　　　　（日本学術会議広報委員会）

（



渡辺金三郎氏
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　　わた　なべ　　きん　　ぎふ　　ろう

故渡辺金三郎先生略歴

本　　　籍

遺族現住所

生年月日

大正15年3月

　　15年4月

昭和4年4月

　　8年3月

　　8年4月

　　8年12月

　　10年4．月

名古屋市中区錦3丁目10番地

名古屋市中区新栄1丁目13の26

明治40年5月20日名古屋市に生る

　愛知県立明倫中学校卒業

　名古屋医科大学予科人学

　名古屋医科大学医学科入学

　名古屋医科大学医学科卒業

　名古屋医科大学副手

　短期現役陸軍二等軍医

　名古屋医科大学副手

10年8月よ｝）昭和15年12，月まで日支事変応召

16年2月　　名占屋帝国大学医学部講師

16年7月よO同年11月まで大東亜戦争応召

16年11月　　医学博士の学位を授与さる

16年12．月　　名古屋帝国大学附属医学専門部講師兼務

19年9月　　名古屋帝国大学附属医学専門部教授

25年4月　　名古屋大学医学部助教授

33年6月　　名古屋市立大学医学部教授

37年4月　　］本産科婦人科学会総会宿題報告

38年5月　　名古屋市立大学医学部附属病院長に併任さる

39年3月　　口本産科婦人科学会総会特別講i演

39年5月　　中日文化賞受賞

42年12月　　名古屋市立大学医学部長に併任さる

44年8月　　日本産科婦人科学会連合専門部会会長

46年3月　　名古屋市立大学退職（停年制）

46年4月　　名古屋市立大学名誉教授

46年4月　　目本産科婦人科学会名誉会員

46年12月　　愛知医科大学教授

48年10月　　日本不妊学会会長

53年3月　　愛知医科大学退職（停年制）

53年3A　　愛知医科大学名誉教授

53年5，月　　勲三等瑞宝章

53年11月　　1・1本不妊学会名誉会員

57年7A18日　　逝去，正四位に叙せられる

『



追　悼　の　辞

八　　神 喜　　昭

　名古屋市立大学名誉教授渡辺金三郎先生は昭和

57年7月18日午後1時15分，肺腫瘍のため75歳の

御生涯を終えられました．ここに謹んで先生の御

霊前に哀悼の意を捧げます．

　先生は昭和8年に名古屋医科大学を御卒業にな

り，名古屋大学助教授を経て昭和33年6月名古屋

市立大学教授として昭和46年3月停年御退官にい

たるまで13年間産婦人科学教室を主宰され，その

後は引き続き愛知医科大学の教授として昭和53年

3月御退職までの本当に長い期間医学教育のため

につくされて来ました．この間における先生の学

問的業績は今更数え上げる迄もなく，多方面に亘

り輝かしいものでありますが，特に不妊，不育症

に関しては先生の生涯の研究テーマとされ，多く

の業績を残されました．

　昭和31年に創立された日本不妊学会には，創設

当時より評議員として参画され，昭和40年より理

事として学会運営に努力してこられ，昭和48年に

は会長として第18回日本不妊学会総会を主宰され

るなど，不妊学会の発展につくされました．

　昭和55年の秋頃から御身体の不調を訴えられ病

床につかれた後も，門下生の研究面の事から学会

の動向など細かな点まで気をつかわれ，示唆に富

んだ御話しを承っておりました．このように最後

まで先生は医学教育に傾注されたことがしのば

れ，心から畏敬の念を禁じえません．

　ここにありし目の先生を偲び心より御冥福を御

祈り申し上げます．
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視床下部・下垂体・性腺系のホルモン動態からみた

bromocriptine（CB－154）の作用について
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　最近，bromocriptine（CB・154）カヨ正PRL血性無排卵症に有効なことがあるという報告があるが，その機

転については明らかでない．これを検討するため正PRL血性無排卵症婦人，偽妊娠療法中の婦人，正常婦

人にCB－154を投与し，その前後の血清LH－RH，　LH，　FSH，　PRL，　E2，　P，　T各値を測定するとともに，

LH－RHおよびTRHテストを行つた．その結果は，正PRL血性無排卵症婦人では，　LH・RHテストに

よるLH反応の充進傾向，　PRLおよびTRHテストによるPRL反応の低下がみられたが，　LH－RH値

その他は不変であつた．偽妊娠療法中の婦人や正常婦人では，LH－RHテストによるLH反応の不変を除き

他は正PRL血性無排卵症婦入とほぼ同様な傾向を示した。したがつて，　CB・154による排卵効果は，　LH－

RH，ゴナドトロピン，性腺系のホルモンの分泌改善とは考えられず，　LH・RHに対するLH反応性の改善・

およびPRL分泌抑制と関係する機転ではないかと思われた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），　1－10，1983）

緒　　言

　最近bromocriptine（CB－154）力二いわゆる正プロラク

チン（PRL）血性無排卵症に有効であるとの報告がSe－

pp猫ら1）をはじめ数多くあるが，その作用機転につい

ては明らかでない．そこで著者はCB・154投与前後の血

清LH・RH，　LH，　FSH，　PRL，　estradiol（E2），　proges－

terone（P），　testosterone（T）を測定するとともに，

LH・RHテストおよびTRHテストを行い，この点に

ついて検討してみた．

対象および方法

　対象は，標準体重域にある無月経患者のうち，卵管通

過性があり，また多のう胞性卵巣と思われるものを除外

した正PRL血性無排卵症症例で，　clomipheneを投与

し無効であつたもの7例（第1度無月経1例，第2度無

，月経6例）のうち，CB－154で排卵に成功した5例（第

1度無月経1例，第2度無月経4例）をA群として観察

した．この際の排卵の有無については，常識的に基礎体

温（BBT），月経様出血によつたほか，一部の症例では

血清P値も参考にした．次に，正常排卵周期をもつ子宮

内膜症症例で偽妊娠療法中（Sophia　Cによる漸増投与

法）のもの，つまり，視床下部・下垂体・性腺系の機能

は元来正常で，その機能を抑制した状態のもの6例をB

群とし，さらにB群の状態にCB－154を併用した4例を

C群として検討した．なお，CB－154投与については，

正常婦人3例をD群として，その前後も観察した．

　A群のCB－154の投与方法は，　cIomiphene投与を中

止したのち，clomipheneの影響を考え，2カ月間おい

て，CB－154を1日2。5mg，2週間投与し（排卵2例），

排卵の認められないものには，さらに2週間投与を続け

た（排卵3例）．C群では，偽妊娠療法の14週目から
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CB－154を1日2．5mg，2週間併用し，　D群では，月経

周期の5目目からCB－154を1日2．5mg，次回月経周期

の5～10目目までの約4週間投与した．

　採血は，A群では，　CB・154の投与前と排卵を認めた

のちの低温相期（．月経周期の5～10目目にあたる）に，

B，C群では，偽妊娠療法前およびCB－154の投与前

（偽妊娠療法の14週目）と2週間のCB・154の投与後

（偽妊娠療法の16週目）に，D群では，　CB－154の投与

前（月経周期の5目目）と投与後の低温相期（次回月経

周期の5～10日目）に，それぞれ午前9～10時頃，肘静

脈から行った．LH－RHテストでは，合成LH－RH　100

μgを静注し，注射前，注射後は15，30，60各分毎に，

TRHテストでは，合成TRH　SOOpt9を静注し，　LH－

RHテストと同様の時間おきに採血した．

　LH，　FSH，　PRL，　E2，　P，　Tは，「ミドリ十字」のキ

ットで，LH－RHは，林2）による橋村法で測定した．

　なお，結果の評価については，主として，Welchの

検定によつたtOS－一．部T検定（表の0で囲んだもの）も用

いた，

結　　果

　1．LH－RH
　薬物投与前の各群のLH－RH値を比べてみると，表

1のように，A＜B≒C≒D（いずれも傾向）の各群間

の関係がみられ，A群では，　LH－RH値は正常値下限で

あつた．次に薬物療法の影響をみると，A群では，　CB－

154投与後は投与前に比べ，差はなく，B群では，偽妊

娠療法前に比べ，本療法中の14，16週目では，いずれも

低下（ともにP＜0．02）がみられた。C群では，偽妊娠

療法前，CB－154投与前（B群の14週目にあたり低値）

後の各時期でB群とほぼ同様なパターンを示した．D群
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では，CB－154投与後は投与前に比べ，差がなかつた．

　すなわち，子宮内膜症に対する偽妊娠療法では，LH－

RHの低下がみられ，　CB－154投与では，これを与えた

A，C，　D群いずれでも変化はみとめられなかつた．

　2．LH，　FSH，　PRL

　薬物投与前の各群のLH，　FSH，　PRL値を比べて

みると，表2のように，LHについては，　A＜B（P＜

0．05），D（P＜0．02），　A＜C（傾向），　FSHについて

は，A＜B（P〈0・01），　D（P＜0．025），　A＜C（傾向），

PRLについては，　A≒B≒C≒Dの各群問の関係がみ

られ，A群では，　LH，　FSHは低値，　PRLは正常範

囲であつた．次に，薬物療法の影響をみると，A群で

は，CB－154投与後は投与前に比べ，　LH，　FSHはいず

れもほとんど差がなかつたが，PRLでは，低下がみら

れた．B群では，偽妊娠療法前に比べ本療法中の14，16

週目でLH（それぞれP＜0．04，　P＜O．02），　FSH（と

もにP＜0．02）はいずれも低下がみられ，PRL（それ

ぞれP＜0．01，P＜0．04）は増加していた．　C群では，

CB・154投与前までは同時期のB群とほぼ同様であつた

が，投与後はLHおよびFSHはほとんど差がなく，

PRLは低下（P＜0．05）した。　D群では，　CB－154投与

後は投与前に比べ，LH，　FSHはほとんど差はなかつた

が，PRLは低下の傾向を示した．

　すなわち，子宮内膜症に対する偽妊娠療法では，LH

およびFSHの低下，　PRLの増加がみられ，　CB・154投

与では，これを与えたA，C，　D群いずれでもLH，

FSHは不変であつたが，　PRLは低下もしくはその傾

向がみとめられた．

　3．E2，　P，　T

　薬物投与前の各群のE2，　P，　T値を比べてみると，表

3のように，E2については，　A＜B（P＜0．05），　C（P〈

Table　l　Plasma　LH－RH　concentrations　in　each　group

Group

A
B
C
D

No．

5

6

4

3

Before　PPT＊1

5．92±1．30＃1

5．37±O．39★1

　Before　CB＊2
（PPT　14　weeks）

4．53±1．25

3．63±0．48

4．30±0．09

5．57±0．60

　After　CB
（PPT　16　weeks）

4．56±0．93

3．44±O．21

4．30±0．14

5．24±0．48

（pg／m1）＊1　PPT：pseudopregnancy　therapy　　＊2　CB：bromocriptine　medication

　　　　A：anovulatory　women　with　normoprolactinemia

　　　　B：pseudopregnancy　therapy　in　women　with　endometriosis

　　　　C：pseudopregnancy　therapy　and　bromocriptine　medication　in　women　with

　　　　　　endometriosis

　　　　D：normal　women
　　　　＃1p＜O．02　compared　to　PPT　l4　and　16　weeks

　　　　★1p＜0．02　compared　to　before　and　after　CB
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Table　2　Plasma　LH，　FSH　and　PRL　basal　concentrations　in　each　group

Group

A

B

C

D

No．

5

6

4

3

LH
FSH
PRL

LH
FSH
PRL

LH
FSH
PRL

LH
FSH
PRL

Befere　PPT

3．21±1．47＃1＃2

1．72±0．46＃3

3．80±1．24＃4＃5

4．15±1．58＊2

2．23±0．94＊1＊3

4．78±1．71＊4

　Before　CB
（PPT　14　weeks）

1．25±0．60

0．69±0．28

3．67±1．72＊1

0．95±0．48

0．38±0．15

13．73±4．09

O．43±0．03

0．32：ヒ0．14

14．41±4．95＊1

3．67±1．19

1．47±0．34

4．94±1。74

　　After　CB
（PPT　16　weeks）

0．93±0．38

1。05：ヒ0．55

0．84±0．36

0．65±0．25

0．33±0．11

18，90：ヒ10．09

0．28±0．13

0．25±0．11

3．60±0．71

2．90±1．27

1．52±0．30

2．ユ0±0．86

（ng／ml）＊1　p＜0．05　compared　to　after　CB

　　　　＊2p＜0。04　compared　to　before　and　after　CB

　　　　＊3p＜0．05　compared　to　before　CB

　　　　＊4p＜0．04　compared　to　before　CB

＃1p＜0．04　compared　to　PPT　14　weeks

＃2p＜0．02　comarped　to　PPT　16　weeks

＃3p＜0．002　compared　to　PPT　14　and

　　　　　　16weeks
＃4p＜0．01　compared　to　PPT　14　weeks

＃5p＜0．04　compared　to　PPT　16　weeks

Table　3 Plasma　estradiol（E2），progesterone（P）and　testosterone（T）concentrations

in　each　group

Group

A

B

C

D

No．

5

6

4

3

E2

P

T

E2

P

T

E2

P

T

E2

P

T

Before　PPT

53．89±11．87＃1

43．72±　6．94＃1

34．92±　8．01

51．62±　8．08＊1

41．25±　6．70＊1

35．80±　6．96

　Before　CB
（PPT　14　weeks）

28．00±　6．58

15．79±　3．98

35．60±15．02

7．25±

3．93±

34．83±

1．24

0．83

6．21

6．16±

4．45±

32．01±

0．38

0．84

5，98

56．79±21．79

43．30±　5．47

35．77±　3．92

　　After　CB
（PPT　16　weeks）

22．07±　4．42

14．56±　3．38

37．72±11．56

6．88±　1．51

3．76±　0．80

32。25±　5．67

6．67±　1．02

4。28±　0．87

31．83±　8．28

51．36±23．63

32．09±　7。64

35．23±　9．74

E2（pg／m1），　P・T（ng／dl）

＃1p＜0．002　compared　to　PPT　14　and　16　weeks

＊1p＜0．002　compared　to　before　and　after　CB

0．05），A＜D（傾向），　Pについては，　A＜B≒C≒D

（いずれもP＜O．02），Tについては，　A≒B≒C≒Dの

各群問の関係がみられ，A群では，　E2およびPはいず

れも正常値以下で，Tは正常範囲であつた．次に，薬物

療法の影響をみると，A群ではCB－154投与後は投与前

に比べ，E2，　P，　Tはいずれもほとんど差がなく，　B群

では，偽妊娠療法前に比べ本療法中の14，16週で，E2

（ともにP＜0．002），P（ともに（P＜0．002）はいずれ
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T・b1・4PI・・m・田・・d　FSH・・nce・t・ati・n・f・ll・wi。g　i。t，av。。。u，

　　　　　・dmi・i・trati…f・100・Pt9・y・th・ti・LH・RH　i・・ach　g。。up

G。。。plN。，

　　　1

A

B

C

D

5

6

4

3

Before

After

CB

CB

Before PPT

PPT　　14　weeks

PPT　　16　weeks

Before PPT

Before　　　CB

（PPT　14　weeks）

After　　　CB
（PPT　16　weeks）

Before

After

CB

CB

LH
FSH
LH
FSH

LH
FSH
LH
FSH
LH
FSH

LH
FSH
LH
FSH
LH
FSH

LH
FSH
LH
FSH

Basal

1．25±0．60

0．69±0．28

0．93±0．38

1．05±0．55

3．21±1．47

1．72±0．46

0．95±0．48

0．38±0．15

0．62±0．23

0．33±0．11

4．15±1．58

2．23±0．94

0．43±0．03

0．32±0．14

0．28±0．13

0．25±0．11

3．67±1．19

1．47±0．34

2．90±1．27

1．52±0．30

15min．

3．36±3．22

1．58±1．03

7．28±3．71

2．28±1．06

11．85±5．89

3．47±1．56

2．65±1．72

0．61±0．23

1．24±0．50

0．40±0．14

9．25±4．80

3．05±1．27

0．70±0．25

0．39±0．07

0．43±0．25

0．35±0．18

30min．

5．33±4．55

2．73±　1．48

9．42±　3．54

3．21±　1．46

18．60±11．00

5．18±　2．40

3．27±　2．18

0．71±　0．31

1．35±　0．50

0．44±　O．16

15．00±　8．39

5．30±　1．84

0．80±　0．40

0．41±　0．09

0．55±　0．45

0．35±　0．18

5・38±・・5・1・8．73±・．38

3．07±0．63　　　　　4．57±　1．18

4．03±0．61　　　15．80±　1．30

2・52±0・27　i3・38±0・86

60min．

4．23±4．36

2．07±　1．25

8．54±4．00

2．80±　1．38

14．25±10．34

4．47±　1．92

1．80±　1．33

0．53±　0．31

0．95±　0．32

0．40±　0．14

13．00±　7．15

4．18±　1．72

0．63±　O．17

0．39±　O．07

0．43±　0．25

0．35±　0．18

18．07±　0．82

3．00±　1．65

15．03±　0．24

3．20±　0．49

（ng／ml）

も低下がみられたが，Tは各時期で差はなかつた，　C群

では，E2，　P，　Tは偽妊娠療法前，　CB－154投与前後の各

時期でB群とほぼ同様なパターンを示した．D群では，

CB－154投与後は投与前に比べ，　E2，　P，　Tはいずれもほ

とんど差はなかった．

　すなわち，子宮内膜症に対する偽妊娠療法では，E2

およびPは低下がみられ，CB－154投与では，これを与

えたA，C，　D群いずれでもE2，　Pは不変であつた．

なお，Tは各群の各時期で不変であつた．

4。LH－RHテスト

　A，B，　Cp　D群の各時期のLH－RHテストによる

LH，　FSHの反応平均値を示したものが表4である．ピ

ー クは，C群のCB－154投与後で15分であつた以外はす

べて30分でこれがみられた．

　薬物投与前の各群のLH，　FSHのピーク値，最大実

質増加値，最大増加率を比べてみると，表5のように，

LHのピーク値にっいては，　A＜B（P＜0．05），　D（P〈

0．005），A＜C（傾向），最大実質増加値については，

A＜B，C，　D（いずれも傾向），最大増加率に6いては

A≒B≒C≒Dの各群問の関係がみられた．FSHのヒ゜一

ク値，最大実質増加値については，ともにA＜B≒C≒

D（いずれも傾向），最大増加率についてはA≒B≒C≒

Dの各群間の関係がみられ，A群では，　LH－RHテスト

によるLHおよびFSHの反応の低下がみとめられた．

次に，薬物療法の影響をみると，A群では，　CB－154投

与後は投与前に比べ，LHのピーク値，最大実質増加値

は傾向として，最大増加率（P〈O．005）は明らかにいず

れも増加がみられたが，FSHのピーク値，最大実質増加

値，最大増加率はCB－154投与前後でいずれも差がみら

れなかつた．B群では，偽妊娠療法前に比べ本療法中の

14，16週目いずれでもLHのヒ゜一ク値（それぞれP〈

0．05，P＜0．04），最大実質増加値（それぞれ傾向，　P〈

0．04），最大増加率（それぞれ傾向，P＜0．01）は低値も

しくはその傾向がみられ，FSHのピーク値（それぞれ

P〈0．02，Pく0．01），最大実質増加値（それぞれ傾向，

P＜O．05），最大増加率（ともに傾向）もLHとほぼ同

様なパターンを示した．C群では，偽妊娠療法前に比べ

CB・154投与前・後でLHのピーク値，最大実質増加

値，最大増加率はいずれも低い傾向を示し，FSHのピ

ー ク値（それぞれP＜O．04，P＜0．02），最大実質増加

値（ともに傾向），最大増加率（ともに傾向）は低値も

しくはその傾向がみられ，B群とほぼ同様なパターンを
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Table　5　Plasma　LH　and　FSH　values　response　to　LH－RH　in　each　group

（5）5

Group

A

Basal
Reponse　to　LH－RH

No．

LH　lFSH

Max．　increase Max．　net　increase

LHl FSH LHl FSH

Max．　fo】d

　lncrease

LH　　　FSH

5

Before

After

CB

CB

　1．25　　　　0．69

±0．60　　±0．28

　0．93　　　　1．05

±0．38　　±0．55

　5．33
±4．55

　9．52
±3．57

　2．77

±1．19

　3．21

±2．43

　4．08　　　 2．01

±4．49　　　±1．41

　8．59　　　 2．16

±3．39　　　±1．18

　4．55　　　　4．17
±3．83㊥i　±2．39

11．51　　　　3．44

±4，50　　　±1．55

B 6

Before　PPT

PPT　14　weeks

PPT　16　weeks

　3．21

±1．47

　0．95
±0．48

　0．65

±0，25

　1．72
±0．46

　0．38

±0．15

　0．33
±0．11

　18．60
±11。00＃1＃2

　　3．27

±2．18

　　1．35

±0．50

　5．21
±2．38＃3＃4

　0．71

±0．31

　0．44
±0。16

15．39
±9．73＃2

　2．32
±1．92

　0．74

±0．34

　3．49
±2．53＃5

　0．33
±0．21

　0．10
±0．11

　5．64
±1．47＃4

　3．61

±1．99

　2．24

±0．62

　3．34
±1．94

　2．05
±0．73

　1．31

±0．38

1

C

Before　PPT

・櫓e14w£衰、）

After CB
（PPT　l6　weeks）

　4．03　　　　2．23

±0．03　　±0．94

　0．43　　　　0．32

±O．03　　±0．14

　0．28　　　　0．25

±0．13　　±0．11

　14．90

±8．22

　0．86
±0．40

　0．43
±0，25

　5．30　　　　　10．88　　　　3．08

±1．84＊2＊3　　±8．17　　　±1．57

　0．41　　　　　　　0．43　　　　　0．09

±0．09　　　　　±0．39　　　±0．12

　0．35　　　　　　　0．15　　　　　0．10

±0．18　　　　　±0．26　　　±0．17

　3．96
±1．91

　2．00
±0．91

　1．75

±1．30

　2．69
±1．38

　1．79

±1．28

　1．50

±0．87

1　Before

i
lAfter

　　　　3．67　　　　1．47
CB　　　　±1．19　　±0．34

　　　　2．90　　1．52CB　　　　±1．27　　±0．30

19．00
±0．00

1600
±1．13

　5．03

±1．61

　3．55
±0．76

12．00　　　　　3．57

±3．54　　　±1．62

13．23　　　　2．03

±0．05　　　±1．06

　6．11

±2．39

　6．31

±1．82

　3．16
±0．96

　2．57
±1．15

（ng／ml）③：T－test　＊，＃：Welch’s

　　　㊥1P＜0．05。。mp。，ed　t。　aft。．　CB

　　　　＊2p＜0．04　compared　to　before　CB

　　　　＊3p＜0．02　compared　to　after　CB

示した．D群では，　CB－154投与後は投与前に比べ，

＃1pく0．05　compared　to　PPT　14　weeks

＃2p＜0．04　compared　to　PPT　16　weeks

＃3p＜0．02　compared　to　PPT　14　weeks

＃4p＜0．01　compared　to　PPT　16　weeks

＃5p＜0．05　compared　to　PPT　16　weeks

LH，　FSHともにピーク値，最大実質増加値，最大増加

率はいずれも差がなかつた．

　すなわち，子宮内膜症に対する偽妊娠療法では，LH－

RHテストによるLH，　FSHの反応の低下がみられ，

CB－154投与では，　A群でLHの反応は充進の傾向，

FSHの反応は不変であつた．　C，　D群では，　LHおよ

びFSHの反応はともにいずれも不変であつた．

　5．TRHテスト
　A，B，　C，　D群の各時期のTRHテストによるPRL

の反応平均値を示したものが表6である．ピークは，A

群のCB154投与前で15分であつた以外はすべて30分で

これがみられた．

　薬物投与前の各群のPRLのピーク値，最大実質増加

値，最大増加率を比べてみると，表7のように，いずれ

もA≒B≒C≒Dの各群間の関係がみられ，各群とも正

常範囲であつた．次に，薬物療法の影響をみると，A群

では，CB－154投与後は投与前に比べ，ピーク値，最大

実質増加値（ともにP＜0．005）は明らかに，最大増加

率は傾向としていずれも低下がみられた．B群では，偽

妊娠療法前に比べ本療法中の14，16週目いずれでもピー

ク値（それぞれ傾向，Pく0．002），最大実質増加値（そ

れぞれ傾向，P＜0．002）は増加もしくはその傾向がみ

られたが，最大増加率（それぞれP＜O．04，P＜0．05）

は低下した．C群では，　CB－154投与後は投与前に比べ，

ピーク値，最大実質増加値は低下の傾向がみられたが，

最大増加率はほとんど差がなかつた．D群では，　CB－

154投与後は投与前に比べ，ピーク値，最大実質増加値

（ともにP＜O．04）は明らかに，最大増加率は傾向とし

ていずれも低下がみられた。

　すなわち，子宮内膜症に対する偽妊娠療法では，

TRHテストによるPRLの反応の充進がみられ，　CB・

154投与では，これを与えたA，C，　D群いずれでも

PRLの反応の低下もしくはその傾向がみられた．
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Table　6

視床下部・下垂体・性腺系のホルモン動態 目不妊会誌　28巻1号

Plasma　PRL　concentrations　following　intravenous　administration　of　500μg

synthetic　TRH　in　each　group

Group

A

B

C

D

No．

5

6

4

3

Before

After
CB
CB

Before　　PPT

PPT　　14　weeks

PPT　　16　weeks

Before　　PPT

Before　　　CB
（PPT　14　weeks）

After　　　CB
（PPT　16　weeks）

Before

After
CB
CB

Basal

3．67±　1．72

0．84±　0．36

3．80±　1．24

13．73±4．09

18．90±10．91

4．78±　1．71

14．41±　4。95

3．60±　0．71

4．97±　1．74

2．10±　0．86

15min．

43．58±15．34

3．60：ヒ　1．75

40．65±15．65

61．48±20．68

76．53±18．08

20。75±11．73

54．13±30．35

14．90±10．80

21．87±　7．31

8．90±　1．63

30min．

38．07±12．32

3．68±　1．85

42．38±16．95

67．83±24．36

88．80±13。70

43。79±13．69

68，73±36．25

15．73±10．23

42．57±10．21

10．73±　3e19

60min．

25．10±11．93

2．62±　1．28

19．34±　7．37

39．14±23．30

49．90±23．97

17．26±10．94

34．85±11．69

9．95±　4．71

19．30±　8．42

6．00±　1．93

（ng／ml）

Table　7　Plasma　PRL　values　response　to　TRH　in　each　group

Group
Response　to　TRH

No． Basal
Max．　increase

1M　…i㏄・ea・elM・＆f・ld　l…ea・e

Before

After
CB
CB

3．67±　1．72

0．84±　0．36

42．62±12．26＊i

3．98±　1．91

37．95±10．88＊1

3．14±　　1．59

10．21±3．45

4．79±1．48

B
　　Before　　PPT
6　　PPT　　14　weeks

　　PPT　　16　weeks

3．80±　1．24

13．73±　4．09

18．90±10．91

43．32±16，33＃1

69．70±23，63

90．88±14．28

39．51±15．94＃2

55．97±21．52

71．99±11．24

11．79±4．29＃3（匪）4

5．35±1．51

6．37±3．20

D

　　Before　　PPT
　　Before　　　CB
4　　（PPT　14　weeks）

　　After　　　CB
　　（PPT　16　weeks）

　　【Be　fore

3

　　After

CB
CB

4．78±　1．71

14．41±　4．95

3．60±　0．71

4．97±　1．74

2．10±　0．86

42．45±13，69㊥2　　　36．67±13．54㊥2　　10．65±3．69

68．73±36．25

15．73±10．23

42．57±10．21＊3

11．27±　2．78

54．32±35．60

12．13±10。45

37．60±　8．60＊3

9．17±　1．97

5．01±2．97

4．77±3．14

9．89±1．22

5．95±1．06

（ng／ml）＊1

　　　　㊥2

　　　　＊3

p＜0．005compared　to　after　CB

p＜0．05　compared　to　after　CB

p＜0．04　compared　to　after　CB

考　　察

＃1

＃2

＃3

⑰4

　性周期と血中LH・RH値については，卵胞期と黄体

期で変化がないという報告2・3，4）が多いが，中間期の血中

濃度については，LH　surgeに伴う一過性のLH－RH

surgeを認めているものもある4・5）．しかし，いわゆる

正PRL血性無排卵症にCB－154を投与した場合とか，

あるいは子宮内膜症での偽妊娠療法前後，さらに同療法

中のCB－154の投与前後また，正常婦人にCB－154を

p＜0．002compared　to　PPT　16　weeks

p＜0．01　compared　to　PPT　16　weeks

p＜0．04　compared　to　PPT　14　weeks

p＜0．05　compared　to　PPT　16　weeks

投与した際のLH－RH値などについての報告はほとん

どみられない．著者の成績では，A，　B，　C，　D群の薬物

投与前のLH－RHをみると，　A群では，正常値下限で，

他群に比べ低値の傾向がみられ，B，　C，　D各群では正

常範囲であつた．A群でのこのような結果は，本群での

視床下部の機能低下が疑われたが，この点については，

Tolisら6）もこのようなことを推定している。また，各

群に対する薬物療法の著者の結果では，偽妊娠療法で

LH－RHの低下がみられ，　CB・154投与でLH－RHは不
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変であつた．偽妊娠療法の結果については，Swerdloff

ら7），Schallyら8）が長期の経口避妊薬は視床下部を抑制

するのではないかという報告を裏付けているようである

し，Minaguchiら9），東山ら10）のnorethynodrolとme－

strano1の合剤をラットに皮注するとLRF（LH－RH）

が低下するという報告にも似ている．したがつて，偽妊

娠療法中はLH－RHの測定は重要なことではないかと

思う．また，CB154投与の結果についての報告はほと

んどみられない．ただ，CB－154ではないがL一ドーパを

正常婦人に投与した場合でも，投与前後でLH－RHに

変化がみられなかつたという報告11）はある．したがっ

て，CB－154投与後のLH－RH値はA，　C，　D群いずれ

も投与前に比べ差がなかつたことから，CB－154投与に

よる正PRL血性無排卵症での排卵効果は，　LH・RH分

泌の増加にあるのではないかというこれまでの推定12－14）

を証明しうる結果はえられなかった．

　A，B，　C，　D群の薬物投与前のLH，　FSH，　PRL値

をみると，LH，　FSHについては，　A群では一般に低値

で，その他の群に比べいずれも低値もしくはその傾向が

みられ，B，　C，　D各群では正常範囲であつた．　PRLに

ついては，各群間で差がみられず，いずれも正常範囲で

あつた，A群すなわち正PRL血性無排卵症のLH，

FSHについては，　Tolisら6）はいずれも正常範囲，　Koi－

keらユ5）はLHはやや高値，　FSHは正常範囲，加藤ら16）

はいずれも低値と報告者により異なるが，著者の成績は，

加藤ら16）とほぼ一致した．また，各群に対する薬物療法

の著者の結果では，偽妊娠療法でLHおよびFSHの低

下，PRLの増加がみられ，　CB－154投与でLHおよび

FSHの不変，　PRLの低下もしくはその傾向がみられ

ている．偽妊娠療法の結果については，諸家の報告7・B・17）

とほぼ一致した．また，CB－154投与の結果については，

A群では，石丸ら18），Seppalaら12）と一致したが，加藤

ら16），森ら13）はPRLの低下，　LH，　FSHいずれもの

増加を報告している．C群については，報告がほとんど

みられない．D群については，　Schulzら19）と一致した

が，Lachelinら2・）はPRLの低下，　LHの低下，　FSH

の不変を報告している．したがつて，CB－154投与後の

LH，　FSH値は，　A，　C，　D群いずれも投与前に比べ差

がなかつたことから，CB－154のゴナドトロピンへの影

響はほとんどないのではないかと考えている．なお，著

者の成績では，CB－154投与後のPRL値は，投与前に

比べA，C，　D群いずれでも低下がみられ，その低下の

程度はA≒C＞Dの各群間の関係であつた．これは，

A，C群では，いずれもCB・154投与前のLH－RH，

LH，　FSH値の低値もしくはその傾向がみられているこ

とから視床下部・下垂体系の失調が想像されるので，

（7）7

CB－154に対し，より敏感に反応したのか，あるいは石

丸ら1s）のいう質的な問題も関係しているのか，いずれか

であろう．

　A，B，　C，　D群の薬物投与前のE2，　P，　T値をみる

と，E2，　Pについては，　A群では，一般に低値で，その

他の群に比べ低値もしくはその傾向がみられたが，B，

C，D各群では，正常範囲であつた．　A群でのこのよう

な結果は，著者の成績では，LH－RH，　LH，　FSH値が低

値もしくはその傾向を示していることから，視床下部・

下垂体系の失調にともなうE・およびPの分泌の低下と

思われる．だが，A群のE2，　Pについては，　Moggiら21）

はいずれも正常範囲，加藤ら16）はE2は正常値下限か低

値，Pは正常範囲という報告もある．　A群のTについて

の報告はほとんどみられないが，著者の成績では，各群

問で差はなくいずれの群でも正常範囲であつた．また，

各群に対する薬物療法の著者の結果では，偽妊娠療法で

E2およびPの低下，　Tの不変，　CB－154投与でE2，　P，

Tはいずれも不変であつた．偽妊娠療法の結果について

は，諸家の報告22・23）とほぼ一致した．また，CB・154の

結果については，A群では，　E2に関しては石丸ら18）と一

致したが，SepPalaら12），　Dickeyら24）はE2の増加を述

べ，この点についてCB・154の卵巣への直接作用を推定

している．A群でのP，　Tについての報告はほとんど

みられず，また，C群のCB－154投与前後のE2，　P，　T

についての報告もほとんどみられない．D群について

は，Schulzら19）はE2の不変，　Pの低下を述べ，　Pの低

下については，CB・154投与によるPRLの低下が，卵

巣のLHレセプターを減少させ，　Pの分泌を低下させ

るのではないかと推定している．D群のTについての報

告はほとんどみられない．したがつて，CB－154投与後

のE2，　P，　T値は，　A，　C，　D群いずれも投与前に比べ

差がなかつたことから，CB－154の性腺への影響はほと

んどないのではないかと考えている．

　A，B，　C，　D群の薬物投与前のLH・RHテストによ

るLH，　FSH値の反応をみると，　LHおよびFSHの

ピーク値，最大実質増加値については，A群では，一般

に低値で，他群に比べ低値もしくはその傾向がみられ，

B，C，　D各群では正常範囲であつた．最大増加率につ

いては，各群問で差はみられなかつた．A群のLH－RH

テストによるLH，　FSHの反応については，　Moggi

ら2エ）は正常範囲か低下，加藤ら16）は正常範囲と報告して

いる．以上，著者の成績では，A群でのLH－RHテス

　トによるLH，　FSHの反応はともに他群に比べ鈍く，

LH－RH，　LH，　FSH，　E2，　P値も低いことから，本群は

長期の視床下部機能低下があるのではないかと思われ

た．なお，各群に対する薬物療法後のLH－RHテスト
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の著者の結果では，偽妊娠療法でLH，　FSHのピーク

値，最大実質増加値，最大増加率の低下もしくはその傾

向がみられ，CB－154投与でA群のLHのピーク値，最

大実質増加値は傾向として，最大増加率は明らかにいず

れも増加がみられた以外，その他はLH，　FSHのピー一

ク値，最大実質増加値，最大増加率はいずれも不変であ

つた．以上，偽妊娠療法後のLH－RHテストの結果に

ついては，諸家の報告22，25）とほぼ一致した．CB・154投

与後のLH・RHテストの結果については，　A群では，

加藤ら16）はLH，　FSHともに反応は不変，森ら13）は

LHの反応は不変，　FSHの反応は増加という報告もあ

る．C，　D群についての報告はほとんどみられない．し

たがつて，著者の成績から，CB・154は，　C，　D群では，

LH・RHに対するLH，　FSHの反応の変化に影響はな

いかもしれないが，A群すなわち正PRL血性無排卵症

では，LH－RHに対するLHの反応性が増しているの

ではないかと思われた．

　A，B，　C，　D群の薬物投与前のTRHテストによる

PRL値をみると，ピーク値，最大実質増加値，最大増

加率は，各群問でいずれも差はみられず正常範囲であつ

た・A群のTRHテストによるPRLの反応について
は，諸家16，18・21）の報告と一致した．また，各群に対する

薬物療法後のTRHテストの著者の結果では，偽妊娠

療法でPRLの反応は充進し，　CB－154投与でPRLの

反応は抑制された．偽妊娠療法の結果については，Yen

ら26）の報告と一致した．CB－154投与の結果については，

A群では，諸家の報告16，19・27）と一致したが，C，　D群に

ついての報告はほとんどみられない．なお，A，　C，　D

群でのPRLの反応の抑制の程度はA＞D＞Cの順で

あり，前述の基礎値の低下の程度（A≒C＞D）と異な

つている．このことについては，C群では，偽妊娠療法

で下垂体が不安定な状態におかれ，そのためTRHに

対するPRL反応の標準偏差が大きくなつたことによる

のではないかと考えている．

　以上，著者の成績では，CB－154投与後（A，　C，　D群）

では，投与前に比べいずれの群でもPRLは低下した

が，LH・RH，　LH，　FSH，　ELi　P，　Tはいずれも不変であ

った．一方，LH－RHテストによるLHの反応は，　A

群では増加の傾向を示したが，他群は不変で，FSHの

反応も各群で不変であつた．また，TRHテストによる

PRLの反応は，各群で低下がみられた．したがつて，

CB－154はPRL分泌抑制の機転のみに関係しているよ

うに思われる．

　なお，A群で排卵がみられるようになつたことについ

ては，A群では，　LH－RHテストによつてLH反応の

充進化が起こつたためではないかと思うが，この点につ

日不妊会誌28巻1号

いては，Seksenaら28）がpros亡aglandin（PG）F2αと

PRLはお互いantagonistであろうと推論していること

や，佐藤29）がPG　E1，E2，　F2αは下垂体のLH．RHに

対する感受性を増強し，LH放出に対し増幅器のような

働きがあると述べていることから考えると，A群では，

CB－154投与によつて，　PRLが低下しPGが増し，　LH

反応の充進という経過が起こつたためではないかと思う

が，しかし，一方，PGは卵巣に直接働いて排卵に関係

するという報告3°）もあるので，そのいずれかによつて排

卵が起こるようになつたのではないかと思う．

　稿を終わるに臨み，御懇篤な御指導，御校閲を頂いた

森一郎教授に深甚なる謝意を表するとともに，実験にあ

たって御指導下さった池田友信助教授，林　信昌教室員

ならびに研究室各位に厚く御礼申し上げます．

　なお本論文の要旨の一部は第33回日本産婦人科学会学

術講演会（1980年）で発表した．
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Action　of　bromocriptine（CB154）as

　　　observed　from　hypothalamus，

　　　　　　　　pituitary　and　gonadal

　　　　　　　　　hormone　dvnamics
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヅ

　　　　　　　　　　　　　Akio　Morita

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Faculty　of　Medicine，　Kagoshima

　　　　　　　　　University，　Kagoshima

　　　　　　（Dkector：Prof．　Ichiro　Mor　i）

　　In　recent　years，　reports　have　been　made　on　the

effect　of　bromocriptine（CB－154）for　anovulatory

women　with　normoprolactinemia，　but　its　mechan－

ism　of　action　has　not　been　clari丘ed　yet．　In　order
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to　examine　this　point，　determ云nation　was　made

with　plasma　LH．RH，　LH，　FSH，　PRL，　estradiol，

progesterone，　testosterone　and　LH－RH　and　TRH

test　in　the　groups　who　had　been　suffering　from

anovulatory　women　with　normoprolactinemia　and

women　with　endometriosis　during　pseudopregn・

ancy　therapy　and　normal　women．　In　anovulatory

women　with　normoprolactinemia，　the　LH　value
slightly　increased　in　response　to　the　LH－RH　test，

simultaneously　reducing　the　basal　PRL　and　its

response　to　the　TRH　test，　without　causing　cha・

nges　of　LH－RH　and　other　hormones．　In　women

with　endometrios量s　during　pseudopregnancy　the．

rapy　and　normal　women，　there　was　a　similar
tende・・y　t・an・vul・t・・y　w・m・n　with　n・・m・pr・－

lactinemia，　without　causing　change　in　the　LH　value

response　to　the　LH．RH　test．　Consequently，　it

was　suggested　that　the　induction　of　ovulation　of

CB－154　might　be　caused　by　the　improvement　of

LH　value　response　to　LH－RH　and　the　mechanism

of　action　reducing　PRL　value，　not　by　the　impro．

vement　of　LH－RH，　gonadotropin　and　gonadal

hormones，

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年9月2日，特掲）

1
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妊娠時における膵外分泌能

（とくに悪阻を中心に）

The　External　Secretion　of　Pancreas　during　Pregnancy

　（with　special　reference　to　hyperemesis　gravidarum）

東京慈恵会医科大学第一産婦人科学教室（主任：蜂屋祥一教授）

　　　　　　　　北川道弘
　　　　　　　　Michihiro　KITAGAWA

First　Department　ot　Gynecology　and　Obstetrics

　The　Jikei　University　School　of　Medicine

　　　（Chie士Professor：Shoichi　Hachiya）

　妊娠時における膵外分泌能とその調節につき正常妊婦170例，重症妊娠悪阻35例を対象に検討を行い，以下

の結果を得た．

　①　PFD　testによる膵外分泌能は妊娠中漸次低下したが，悪阻時のみ著明な充進を示した．

　②　血清amylaseは妊娠11～15週で頂値をとり，悪阻群では更に高値を示し，そのisozyme　patternは唾

液腺型優位であった．

　③　体液性調節因子：血清gastrinは悪阻を含め妊娠経過中著変を認めないが，　secretinは妊娠5～15週

に頂値を示し，悪阻群で有意に高値を示した．

　④　神経性調節因子：心電図R－R間隔の変動係数CV（迷走神経機能）は悪阻群でのみ特異的高値を示

し，PFD　testと強い相関を示した．（；・・＝0．66，　Pく0．01）交感神経機能の変化は認められなかつた．

　悪阻時における膵外分泌能充進は，迷走神経の易興奮性に起因し，消化管ホルモンの失調により修飾を受

けるものと推定された．悪阻時の病態把握，客観的治療効果を知る上で膵外分泌能，CVの測定は有用であ

つた・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），11－17，1983）

緒　　言

　妊娠時の膵外分泌能の詳細は内分泌能にくらべ研究さ

れておらず，とくに妊娠成立後，強い消化器症状を示

し，消化器系異常とりわけ膵外分泌異常が強く示唆され

る悪阻時における検索は遅れている．

　1971年Imondiら22・23）がBT・PABA（N－benzoyl－L・

tyrosyl－P－aminobenzoic　acid）を用いた経口膵外分泌能検

査（Pancreatic　Function　Diagnostant　test：PFD　test）を

報告してから，諸家の臨床成績の報告がみられるように

なり1・9・13），妊婦に不適当なため行い得なかつた従来の方

法にかわつて妊娠中の膵外分泌能検査が可能となつた．

　膵外分泌の調節は，消化管ホルモンによる体液性因子

と自律神経を介する神経性因子によつて行われる．本研

究においては，体液性因子として血清secret三nおよび

gastrinの測定，神経性因子として迷走神経機能を心電

図R－Rintervalの変動交感神経機能を血漿catechol－

amineおよびDBH活性（dopamin一β・hydroxylase）を

用いて測定し，PFD・test，血清amyase値に代表され

る妊娠膵外分泌の調節機能および上記検査の有用性につ

き検討を行つた．なお心電図上のR－Rinterva1を迷走

神経機能の指標としたことの正当性と意義については，

考案において詳述する．

研究対象および方法

A．対象

昭和53年1月より12月まで慈恵医大第3病院受診者の

うち妊娠各週の正常妊婦170例，薄井のEmesis　Index7）
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26点以上で入院加療中の重症妊娠悪阻35例を対象とし，

正常非妊婦30例をcontro1群とした．なお，各群とも肝

腎機能正常者のみを選び，各群間の平均年齢は有意差を

認めなかった．

　B．研究方法

　①　PFD・testの尿中PABAの定量は，　Bratton－

Marshal1法のSmith変法31）を用い，悪阻群は経口的に

試薬摂取可能な状態まで回復後test施行した．

　②　血清amylase，　gastrin，　secretinは早朝安静空腹

時採血を基準とし，amylaseはSomogi法，　amylase

isozymeは電気泳動，　gastrinおよびsecretinはRIA

法を用いた，

　③　迷走神経機能の指標とした心電図R－Rinterva1

の変動測定2・3・17）は，10分間以上安静後連続する100個の

R－R間隔を計測し，その平均値および変動係数coe缶cie－

nt　of　variation（CV）を用いて検討を行つた．

　④　交感神経機能は，血漿catecholamine　3分画を

THI法（高速液体クロマト法），　DBH活性は永津らの

方法5）により測定し，交感神経緊張を除くため，朝食後

1時間の安静ののち仰臥位採血を行つた．

成　　績

　（A）　膵機能と消化管ホルモン

　①PFD－test

　尿中PABA　6時間排泄率は悪阻，（一）妊婦群では

76．1±7．3％で，contro1群（正常非妊婦77．5±9．3％）

と同様の値を示したが，悪阻群では88．6±6．6％と有意

目不妊会誌　28巻1号

に高値を示し（P＜O．Ol），しかも排泄率の立上りが強

く，あきらかに悪阻時における膵chymotripsin排泄充

進が認められ，悪阻症状の改善とともに悪阻（一）群と

の有意差は認められなくなつた．その後の妊娠経過では

PABA排泄率は低下し，　third　trirnesterでは70．8±9．2

％とcontrol群より低値を示した．なお，　TYPE　II糖

尿病（NIDDM）では66．2±8．9％とcontrol群に比し

有意の低下を示し（P＜0．05），内分泌能低下とともに外

分泌能の低下も特徴的に認められた（図1）．

　②　血清amylaseおよびamylase　isozyme

　血清amylastは妊娠11～15週に172±43u／mlと，con－

trol群102±35u／mlに比し有意の高値を示したが（P＜

0．05），その後徐々に下降し，contro1群との有意差は認

められなくなつた．

　膵と唾液腺由来のamylase　isozyme　ratio（SIP）は，

amylase値と同様，初期に上昇しその後低下，つまり初

期のsalivary優位を認めた（図2右）．悪阻群と悪阻

（一）群では血清amylase値は悪阻群が軽度高値を示し

たが有意差はなく，SIPは悪阻群が有意に高値を示した

（P＜O．05）．つまり妊娠初期のamylase増加はsalivary

由来のamylase増大であり，それは悪阻群で著明であ

った．

　③消化管ホルモン

　血清gastrinは妊娠経過中変化が少なく，　contro1群

と同様の値を示したが，secretinは5～15週に有意に高

値を示し（Pく0．05），その後下降し，16週以降termま

で著変は認められない（図2左）．
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　次にgastrinおよびsecretinの悪阻群，悪阻（一）群

との比較を行うと，gastrinは両者に差はみられず正常

範囲を示したのに反し，secretinは悪阻群において有意

に高値を示し（P＜0．01），十二指腸S細胞よりのsec－

retin分泌充進状態を示した（図3）．悪阻群における膵

外分泌能PFD　testと血清seretin値はγ＝0．48と比

較的相関を示した．

　（B）　膵機能と自律神経機能

　①　迷走神経機能

　心拍動周期の変化を示す心電図R－Rintervalの変動

係数CVは正常妊婦では11週以後control値と変わら

ないが（図4），悪阻群では7．07±2．82と著しい高値を

示し（P＜o．01），この値は硫酸atropin　30，ug／kg静注

安静によつて1．02±0．50と激減するため，悪阻時の心拍

周期の激しい変動は迷走神経由来のものであることを示

した．このことはまた神経障害のある糖尿病群（非妊）
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ではCV＝1．91±0．92と対照的に低値であることから，

CVは迷走神経遠心路の活動状態を示すものと思われる

（表1）．

　次に膵外分泌能との関連をみる目的でPFD　testと

CVの相関を悪阻群でとつてみると（図5左），γ＝0．66

と強い相関がみられ，悪阻時において膵外分泌能に及ぼ

す迷走神経の強い影響が裏付けられた．

　②　交感神経機能

　catecholamine　3分画（adrenaline，　nor・epinephrine，

dopamine），　DBH活性は図6に示す如く妊娠経過を通

じてcontrol群と有意差はなかつた．これは悪阻時にも

同様で，DBH活性とPFD　testとの相関はγ・・O．02

と全く相関を示さず（図5右），また悪阻群，悪阻（一）

群間にも有意差はなく，妊娠および悪阻時の膵外分泌能

については迷走神経と異つて交感神経の影響は認めるこ

とが出来なかつた．

考　　案

　妊娠下における膵外分泌能は未知の分野であり，妊娠

に伴う基礎代謝の充進，胎児発育に伴う代謝変化，ホル

モン環境の変化などより，その機能変化を知る事は重要

であるにもかかわらず今日まで詳細は判明していない．

そこで妊娠経過における膵外分泌能，主として悪阻時に

おける膵外分泌能の特異性とその調節因子である消化管

ホルモン，自律神経機能との関連性を追究し，自覚症状

に重点がおかれ，治療の要否，治療効果の判定に客観性

を欠いている悪阻を中心に検討を行つた．
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表1　Mean　and　CV　of　R－R　interval　variations

　　　on　the　ECG

Control　　　　（n＝10）

Non－emesis（n＝20）

謝：：：鷺1：

d1abetes　　　　（n＝5）

Mean　ofR－R
interva1（msec）

1015±65

962±61

901±70

456±58

622±54

CV（％）

4．46±1．98

4．93±2．22

7．07±2，82

1．02±0．50

1．91±0．92

Correlo曾ion　between　CV　and　PFD　test　　　Correlatian　between　CV　ond　D日H
　　　　　at　emesis　poriod　　　　　　　　　　at　ernesis　P●riod

C＞％

8

6

4

蜜
／．°

y邑Ot88x－IO20
r冒066

CV　％

70　　80　　90　　100

　　　　　　PFD％

8

6

4

IO　　20　　50　　40

図5CV　and　PFD，　DBH

1肌

　①PFD　test

　①　評価と安全性

　これまで膵外分泌能検査として用いられているpanc－

reozymin－secretin　test（P－S　test）は，その操作の頬雑

性，危険性のため妊娠下における応用は困難である．今

回用いたPFD　testは，　P－S　testと強く相関を示し，

その診断の有用性を高く評価されているが4，21），この

testは尿中に排泄されるPABAを測定するために，小

腸からのPABAの吸収能，さらにそれらが代謝・排泄

される肝腎機能に影響される欠点がある．

　Deissらは，肝障害のある患者にPABA　3000mgの

大量投与を行うと，肝での代謝が障害され，腎より尿中

への排泄率の低下をみると報告15）しているが，そのため

今回の実験では肝腎機能の正常な妊婦を選んだ．また妊

婦の腸管の吸収能の直接の評価は行つていないが，悪阻

群の成績や妊婦の訴えや強い栄養障害のないことから大

差を認めないと考えられた．PABAの投与量について

は50mg程度の少量では肝腎機能に著明な障害がない限

り，生体，特に胎児にも影響がないと考えられる19）．

　（ii）　妊娠中の変化

　control群の尿中PABA　6時間排泄率は，加藤25），升

島27）らと同様の値であつた．妊娠経過におけるPABA

排泄率は低下するが，妊娠悪阻群でのみ特異的な高値を

示し，膵疾患におけるPFD　testの低下，つまり膵機能

低下と対照的な結果を得た．また悪阻回復後の妊娠は正

常妊婦と同様の経過をとり，termではcontro1群より

低下し，DM群に近づいたことは興味深い．

　悪阻時におけるPFD　testとsecretinとの相関係数

はγ＝0．48で，悪阻時膵液分泌ホルモンと膵酵素である

chymotripsin分泌との間に比較的相関がみられたが，悪

阻時以外はこの現象は認められなかつた．

　②amylase
　amylaseは前述の様に妊娠初期にgastrin上昇を伴わ

ない上昇を示すが，その値はKaiser24），中島6）らのよう

に妊娠21～25週でピークに達する上昇より早期にピーク

を持ち，またKaiserらの述べるような妊娠後半期に唾

液腺優位になるというisozymeの変化とは異つた結果

を得た．この相違を来した原因について検討中である．

SIP　ratioについては，膵iにもO．8～1．7％の唾i液腺type

のamylase分泌があり，ヒト膵癌で唾液腺typeの上

昇を示す例や異所性alnylase産生腫瘍は唾液腺typeで

あることなどから，悪阻時唾液腺優位になる理由が流誕

に象徴される唾液腺の機能充進によるものか，膵細胞の
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機能変化によるものかを速断することは出来ない．しか

しSIP　ratioを計算に入れても膵のamylase分泌は妊

娠初期に軽度の上昇傾向にあることが推察された，ま

た，これらが妊娠に伴う内分泌環境の変化によると推定

し得る根拠（HCG値，　progesteron値）は今回認める

ことは出来なかった．

　③gaStrin，　SeCretin

　gastrinは胃液分泌刺激作用とともにcholecystkinin－

pancreozymin（CCK－PZ）より弱い膵酵素分泌刺激作用

を有し，またsecretinは膵よりの水と重炭酸塩の分泌

促進作用とともにgastrinにより遊離される胃酸分泌を

抑制する作用があり，通常両者は共存的に増強作用を示

す16），妊娠全経過中gastrinは強い変化がなく正常範囲

であるが，上記の原則に反してsecretinは妊娠初期に

gastrin正常値であるにもかかわらず高値を示し，16週

以降安定した．悪阻時には絶食，嘔吐などにより胃液の

酸度の低下状態が存在するにもかかわらずgastrin正常

値，secretin高値が更に著明となるのは，　secretin高値

によつてgastrin低下が惹起されないこと，胃液の酸度

低下によつてもsecretin低下が起らないことを示し，

　（1）secretin産生細胞（S細胞）の酸に対する反応性

の変化

　（2）通常と異なるfeed　back　mechanismによるga－

strin分泌細胞（G細胞）のgastrin遊離の不完全な抑

制

　（3）幽門洞における神経性因子，特に迷走神経による

特殊な神経調節状態

が示唆された．

　④　迷走神経と膵外分泌

　膵外分泌調節はPavlovによる神経説29）が有力であつ

たが，secretinなどの消化管ホルモンの発見によりBay・

IiSS11）らの体液調節説の方が関与度が高いと考えられて

いる．Whiteらは実験により体液性因子の関与しない

胃膵反射（gastro－pancreatic　reflex）の存在および自律神

経系の関与を提唱した18・32）．またCheyらはsecretin

による膵外分泌は，選択的迷走神経切除術および近位迷

走神経切除術では神経調節機構が保たれており膵外分泌

に影響を及ぼさないが，全迷走神経の切断では明らかに

低下し，膵外分泌機能維持には迷走神経の支配が重要で

あることを報告し12），secretinと迷走神経の協働を強調

している．

　（i）心電図R・RintervalにおけるCVの意義

　R－Rintervalの変動を表す際，平均値，標準偏差では

誤差が大きく，標準偏差と平均値を組み合せたCVが

有用である2・3）．CVに変動を及ぼすものとして迷走神

経求心路，中枢（間脳，延髄），遠心路があるが，末梢

（15）　15

より中枢への呼吸運動に伴う求心性発射を同一条件下で

行つており，正常洞調律下でのCVの増大は，中枢お

よび遠心性発射に起因すると考えられる．

　（ii）　妊娠経過とCV

　非妊正常婦人CV（4．46±1．98）は景山2・3）らと同様

の成績で，悪阻（一）群では4．93±2．22と有意差は示さ

ず，その後の妊娠経過においても著明な変化はみられな

い．しかし悪阻群では有意に高値を示し（P＜0．01），迷

走神経の不安定な状態を示している．Murray26），景山

ら2）は糖尿病性自律神経障害におけるR・Rintervalの変

動は，罹病期間の長い群，網膜症進行群，体性神経障害

群に有意のCV低下を認め，自律神経障害度の診断に

おける有用性を報告している．これとは逆にCVの増

大は迷走神経機能の易過敏性，易反応性を反映している

と思われ，悪阻時における迷走神経機能の不安定な状態

が推察される．

　（iii）　膵i機育旨とCV

　CVで代表される迷走神経機能は，心臓枝に限らず他

臓器への遠心性発射も反映していることは明白である．

そこで悪阻時，CVと膵機能をPFD　testで代表し相関

を求めると，図4に示す如く相関係数γ＝0．66と有意の

相関を示し，悪阻時における膵外分泌能充進と心電図に

よる迷走神経の易刺激性との問に高い相関があることが

裏付けられた．しかし正常妊娠における全経過および悪

阻回復後の妊婦ではCVとPFD値は相関を示すこと

なく，迷走神経機能について悪阻状態のみが特異の環境

下にあることが判明した．

　⑤　交感神経と膵外分泌

　交感神経機能の指標としてcatecholamin　3分画およ

びDBH活性の測定を行い，特にDBH活性は交感神経

末端より分泌され，体位変換による変動も少なく比較的

安定しており　28），交感神経機能を反映するもの5）として

検討に加えた．妊娠経過中catecholamin　3分画はほと

んど変化を示さず正常範囲を示した．またDBH活性も

悪阻時に軽度高値を示すものの有意差は認められなか

つた．悪阻時における迷走神経機能交感神経機能問の関

連をみるため，CVとDBH活性との相関を検討した

がr＝0．02と全く相関を示さず，また膵外分泌能PFD

testとDBH活性との相関も同様であつた．

　膵外分泌能に対する交感神経の影響については迷走神

経のようなはつきりした報告はない．動物実験で交感神

経を刺激すると膵液量はやや減少すること，十二指腸へ

の内臓神経を刺激すると膵液量はやや増加するという報

告10・20）がみられるが，交感神経の膵外分泌に及ぼす影響

は現時点では否定的である．ただ妊娠中の交感神経機能

についての著者らの実験ではwister系ratにhaloperi一
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do10．5m9／kg静注投与後2時間の血清DBH活性の増

加量（dDBH）を図7に示したが，妊娠中期までは非妊

時と有意差は認めtれないが，妊娠20目目にてhalope－

ridolに対する交感神経の高い反応性を示した．しかし

ながら，ヒトにおいてはhaloperidolの胎児への影響の

ため実験は行えず，妊娠期間の短いratについての実験

であるため，現時点では推定にとどめておく．

　　　　　　　　　まとめ

　すでに著者らはratの膵血管鋳型標本の走査電顕像お

よび膵外分泌細胞の透過電顕像につき，妊娠中の膵血管

壁および血管構築には著明な変化はみられないこと，つ

まり妊娠時における膵血流の急激な変化は否定的である

ことを報告した．ヒトにおいてもPFD　test，　secretin，

amylase動態などから膵血流量は非妊時とほぼ同様に保

たれ，正常妊婦の安静，空腹時における膵機能は，ほぼ安

定した自律神経機能に依存しており，体液性因子の感受

性変化により修飾されているものと推定された．しかし

ながら悪阻時における変化のみ特異的であり，secretin

と心電図R－RintervalのCVが強い相関を示しながら

変化することは，悪阻時は妊娠初期のgastrin，　amylase

その他に示されるような急激な内分泌環境の変化に即応

出来なかつた個体が迷走神経易刺激状態，つまり自律神

経失調症を発症することがその本態と考えられた．

　今日まで悪阻はほとんど自覚症状のみで判定されてい

たが，合併症の有無・治療の要否，あるいはその効果判

定の客観性に欠ける．今回の実験により，これまでの検

査に加えPFD　test，　amylase　isozymeを含む膵外分泌能

と迷走神経機能の指標であるCV，体液性調節因子の検

索も病態把握，効果判定の裏付けに有用であると考えら

れた．またDandona14）ら，　AdrianB）らは糖尿病患者に

おける膵内分泌能障害が外分泌障害と平行すると報告し

ており，糖尿病妊娠，妊婦糖尿病はもちろん，糖負荷試

験で境界領域を示すものにも膵内分泌系の検索に加え外

分泌系の検索も施行し，膵全体としての機能，障害度を

判定する必要があると思われた．

　稿を終わるに臨み，ご指導ご校閲をいただきました蜂

屋祥一教授に深甚なる謝意を表するとともに，実験にあ

たって御指導いただいた久慈直志助教授に厚く御礼申し

上げます．

　本論文の要旨は，第57回，第61回日本産婦人科学会関

東連合地方部会で発表した．
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The　external　secretion　of　pancreas

　　　　　　　　　during　Pregnancy

　　　　（with　special　reference　to

　　　　　hyperemesis　gravidarum）

　　　　　　　　　　　Michihiro　Kitagawa

First　Department　of　Gynecology　and　Obstetrics

　　The　Jikei　University　School　of　Medicine

　　　　（Chief　Professor：　Shoichi　Hachiya）

　　The　external　secretion　of　pancreas　in　pregnancy

and　its　regulation　were　evaluated　in　170　normal

pregnant　women　and　in　35　patients　wit正1　hyper・

emesis　gravidarum．　The　following　results　were

obtained．

　　1）　The　function　of　external　secretion　of　pan．

creas　evaluated　by　PFD　was　gradually　hampered

during　Pregnancy，　whereas　it　was　markedly　ac－

celerated　only　in　the　cases　of　hyperemesis　gra－

vidarum．

　　2）The　levels　of　serum　amylase　reached　a

peak　at　10－15　weeks　of　pregnancy，　and　showed

an　even　higher　level　in　the　cases　with　hyper－

emesis　gravidarum，　in　which　parotic　gland　type

was　found　in　its　isozyme　pattern．

　　3）　Humoral　regulatory　factor：The　serum

Ievel　of　gastrin　showed　no　remarkable　change

during　the　course　including　the　hyperemesis　gra．

vidarum，　whereas　the　serum　level　of　secretin

showed　a　peak　during　5－15　weeks　and　a　signi一

丘cantly　high　level　in　the　group　with　hyperemesis

gravidarum．

　　4）　Neural　regulatory　factor：Specifically　higher

levels　were　noted　only　in　the　group　with　hyper－

emesis　gravidarum　in　CV（vagus　nerve　functions），

which　is　a　coef丑cient　of　variations　of　the　R．R

interval　in　the　electrocardiogram，　and　were　close

relation　to　the　results　of　PFD　test（f＝0。66，　P＜

0．01）．No　change　was　seen　in　the　functions　of

sympathetic　nerve　system．

　　It　was　assumed　that　the　promotion　of　external

secretion　of　pancreas　in　the　cases　with　hyper－

emesis　gravidarum　is　caused　by　the　susceptibility

of　vagus　nerves　to　excitation　and　modified　by

disorders　of　the　hormones　in　the　digestive　tracts．

The　external　secretion　of　pancreas　functions　and

the　determination　of　the　CV　proved　to　be　useful

for　evaluating　the　pathological　conditions　of　the

cases　with　hyperemesis　gravidarum　and　the　obje．

ctive　effects　of　therapeutic　treatments．

　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年9月7日，特掲）
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プロラクチンの卵巣レセプターに及ぼす影響について

Effects　of　Prolactin　on　Ovarian　Receptors

新潟大学医学部産科婦人科学教至

星野明生広橋　武石黒隆雄
Akio　HOSHINO　Takeshi　HIROHASHI　Takao　ISHIGURO

佐藤芳昭　竹内正七
Yoshiaki　SATO　　Shoshichi　TAKEUCHI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medecin，　Niigata　University

　ヒトおよびラットの卵巣の細胞膜分画を用いて，PRL投与による1251－LH，　FSHのuptakeの変化を検討

した．

　1）ラット卵巣にPRLを12sl・LHと同時にincubateして，ユ251－LHのup亡akeをみると，　non　specific

なbindingは上昇したが，　speci丘cなbindingは一定の傾向がなかつた。ヒト卵巣についても同様であつた．

　2）ヒト卵巣にPRLを37°Cで1時間incubateして前処置した揚合，未処置群に比し，1251・LHのup－

takeは有意に減少した．ラット卵巣にPRLの前処置でincubateすると，30分PRL前処置群はLHの

uptakeで有意に減少し，60分，120分では減少がみられなかつた．また，　PRL前処置後，　PRLを加えて1251－

LHのuptakeをみた群では，30分PRL前処置群にみられた減少はなかつた．

　3）ヒト卵巣にPRLを30分前処置後，細胞質分画を作成し，ラット卵巣およびヒト卵巣に12”1－LHと，

この細胞質分画を同時に加えるとspecificなLHのbindingは減少した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），18－25，1983）

緒　　言

　ヒトにおいて，高プロラクチン血症（以下高PRL血

症）は，種々なる刀経異常をきたし，特に排卵障害との

関係が注目されている1）．しかも，baboonを使つた実

験では，刀経周期のどの時期に高PRL血症を誘発する

スルピリドを投与しても，排卵の抑制，遅延と黄体機能

の抑制がおこり，月経異常がみられている2）．この排卵

障害はPRLのレベルが高い程，その障害が高度であ
る．

　高PRL血症は排卵を抑制するが，　FSH，　LHなどの

gonadotropin系の抑制はなく，E2も軽度減少がみられ

る程度のものが多い1）．また，LH・RHレベルも変化し

ないといわれており3），血中のホルモンレベルでは正常

月経周期のものとは大きな差はみられない，しかし，プ

レマリン投与を行つて，estrogenのLH放出に対する

positive　feed　back機構は明らかに抑制がみられ4・5），間

脳一下垂体レベルでの障害が推察されるが，一方go－

nadotropin（HMG）に対するestrogenの反応も弱い

という報告6）もみられ，卵巣機能の抑制も充分考えられ

る．そこで，今回我々は，ラットおよびヒトの卵巣を用

いて，PRLを投与した揚合のgonadotropinのbind・

illgを調べ，高PRL血症における卵巣のreceptor　Ie－

velでの障害を検討した．

材料および方法

　1）材料は生後12週Fischer系ラット，体重1509前

後のもので，estrous，　preestrousの時期のものを使用

し，ヒト卵巣は，正常月経周期を有する増殖期の婦人

で，子宮筋腫などの術後15分以内に卵巣を一80°Cに凍

結保存した7）．ラットの場合，断頭屠殺後直ちに開腹

し，卵巣を摘出，－80℃に凍結保存した．PRL，　LH
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はヒツジ，FSHはブタ（Sigma社）のものを用いた．

ラベルしたiL’：）1・LH，1251・FSH（ミドリ十字）のspeci－

fic　activityは200μci／αgである．

　2）細胞膜分画の作製

　Bex8）らの方法に準じ，卵巣の組織を徐々に解凍し，

よく洗つて細切しpolytron　homogenizerにてhomo－

genize，これを4°C　20分間1500　gで遠心，そのpellet

にPBS　bufferを加え撹伴し，これを粗細胞膜分画とし

た（図1）．

表　2
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表　1

　　　　　　　　　tlssue
　　　　　　　　　　↓

　　　　　　　　ユ　　　　on　ユ　　

　　　　　　　　　　↓
　　　　homogenize　in　PBS　buffer
　　　　　　　　　　上（　　　　　　　　　pH　7．40．01M　phosphateO．15M　NaCl）

　　centrifuge　at　1500×g　for　20　min．

　　　　　　　　　　↓
the　resultant　tissue　pellet　is　resuspended

　　　　　　　tissue
　　　　　　　　↓
　　　　　minced　on　ice
　　　　　　　　↓
　　2times　washed　with　PBS
　　　　　　　　↓

　　　　　　add　PRL
　　　　　　　　↓
　incubated　at　37°C　for　30　min．

　　　　　　　　↓
　4times　washed　with　cold　PBS
　　　　　　　　　↓

　　　　　　　pellet
　　　　　　　　　↓

　　　homogeDized　with　PBC
　　　　　　　　　↓

　centrifuged　800×g　for　10　min．

　　　　　　　　　↓

　　　　　　supernatant
　　　　　　　　　↓
centrifuged　at　200，000xg　for　l　hour

　　　　　　　　　↓

　　　　　　supernatant

in　PBS
↓

adding　1251－LH　with　or　without　unlabelled

LH
↓

centrifuge　at　1500×g　for　15　min．
↓

3times　wash　with　cold　PBS
　　　　　　↓

the　sediment　is　counted

　3）PRLの前処置
　PRL（1001u／g）を37°cで卵巣の細胞膜分画と1時

間incubateした．

　4）PRL　30分前処置後の卵巣細胞質分画の作成

　卵巣の組織をよく洗い細切し，PBS　bufferで2回洗

浄し，PRLを1001U／g加え37°C　30分間incubateす

る．その後，再び4回洗つて余分のPRLを除去し，最

終pelletをPBSでhomogenateし4°C　10分間800　g

で遠心，その上清をさらに4°C200，000gで1時間遠

心し，上清を細胞質分画とした（図2）．

　5）　Binding　Assay

　labelした1251－LH，1251－FSH　101U／9に1abelしな

い200倍量のLH，　FSHを加えたものと，加えないもの

を先の卵巣細胞膜分画と37°Cで60分間incubateした．

incubate後4°C　1500　gで15分間遠心し，さらにPBS

で3回洗い最終pelletをcountした．これらはすべて

duplicateで行つた．

成　　績

　ラット卵巣に1251－LH単独とこれにlabelしないLH

を加えてみた揚合，1abelしないLHを加えたものは

1251－LHとcompeteし12sl・LHのuptakeは減少した

が，12sl－LHにPRLを同時に加えてincubateすると

むしろ1251－LHの取り込みは増加した（図3）．

2
旦

．tL

唾

【G．

田

f

100ト

。L－．一＿

　　　　　　　　　　　　　　m
　　　I：incubated　with　12J°1・LH　alone

　　　II：incubated　with　l251・LH　together

　　　　with　unlabelled　LH
　　　III：incubated　with　1251・LH　together

　　　　with　PRL

　　1251－LH　binding　of　rat　ovaries
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　PRLを同時投与した場合，先に述べたように，1251－

LHの取り込みは上昇したが，　specificなLHの取り

込みは増加するものも減少するものもあり，一定の傾向

はなかった（図4），

20

誉ゴ

至量

搾
㌔智lo
頸8
8ぐ
お留

0

204

1 　　　II　　III　　　　IV

I：untreated　with　PRL

II：pre－treated　with　PRL

IH：incubated　without　PRL

IV：incubated　with　PRL

図2　The　effects　of　pretreated　with　PRL　on

　　　the　speci丘c　1251－LH　binding　of　the　rat

　　　ovarles
　　　1251，LH　binding　of　rat　ovary　incubated

　　　with　or　without　PRL

　PRLをラット卵巣の細胞膜分画と37QCで1時間in－

cubateして前処置した場合，　PRL未処置群に比して明

らかにユ2J「1－LHのuptakeの上昇したものが多かつた

（図4左）．

　ヒト卵巣について，その細胞膜分画に1251－LHとPRL

を同時投与した場合，i2「，1・LHのspecificなbindingは

ラット卵巣の揚合と同様に一定の傾向をもたなかつた

（図5）．

　ヒト卵巣細胞膜分画にPRLを37°C　60分間投与する

前処置を行つたものは，PRL未処置群に比して，1251・

LHのspeci丘c　bindingは有意に減少し（P＜O．05），そ

の後，再びPRLを加えて1251－LHのuptakeをみる

と，逆に若干上昇し，回復傾向がみられるようであった

（図6）．

　ラットの卵巣を用いて，その細胞膜分画を作成し，

PRL未処置群，　PRL前処置群，さらにPRL前処置

後，再びPRLを加えた群と分けて1251・LHのuptake

をみると，PRL未処置群はわずかではあるが徐々に減

少し，PRL前処置群は，前処置30分で0分に比し有意
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に減少し（P＜0．05），60分では再び0分値に戻り，120

分値も変化がなかつた．PRLを前処置後，再びPRL

を加えて125LLHのbindingをみた場合は，　PRL前処
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図5　The　effects　o士pre－incubatien．ith　PRL　on　the　specific　1251－LH　binding　ot　the　rat　ovaries

置の時間に関係なく一定で，30分値の減少もみられなか

つた（図7）．そこでヒトの卵巣、にPRLを30分前処置

した後，細胞質分画を作成し，これをラット卵巣の細胞

膜分画にi251－LHと同時に投与し，12sl－LHのuptake

をみた．PRL　30分前処置群は，未処置群に比し有意

に減少し（P＜O．05），かっPRL　30分前処置後，再び

PRLを加えて1251－LHのbindingをみると，若干回復

傾向がみられた（図8）．次にPRLで30分前処置した

ヒト卵巣の細胞質分画を，ヒトの卵巣細胞膜分画にエ2Sl－

LHと同時に加えてincubateすると，　PRL未処置群

より減少傾向にあり，この減少は，再びPRLを加えて

1251－LHのuptakeをみると，回復傾向があり，ラット

卵巣の場合と同様の結果であつた（図9）．もう一つの

gonadotropinであるFSHについても同様に，　PRL

を37°Cで30分，ヒト卵、巣とincubateし，その後，卵

巣の細胞質分画を作成し，それをヒト卵巣の細胞膜分画

にユ251－FSHと同時に加えてincubateし，ユ251－FSHの

uptakeをみると，　PRL前処置群では有意に減少した

（P〈0．01）．この際，PRLを再び加えて1251・FSHの

uptakeをみたが，　LHとは異なりuptakeの回復傾向

はみられなかつた（図10）．
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考　　察

　PRLは，哺乳類だけではなく魚類に至るまで広く存

在しているが，その作用に関しては，乳汁分泌作用の

他にも，成長作用，水，電解質の代謝などがあり，不

明な点が多い．しかし，1972年Hwang，　P．9）らにより

hPRLが抽出，精製され，それ以来PRLの研究がさ

かんになり，そのホルモン作用等も次第に解明されつつ

ある．また最近PRLのRIAが確立され血中PRLの
動態が明らかとなつてきた．Chiari－Frommel症候群，

Argonz－Castillo症候群，　Forbes－Albright症候群など

の乳汁漏出性無．月経は血中のPRLが高値であり，この

PRLがnegative　feed　backによりgonadotropinの

放出を抑制すると考えられていたが，gonadotropinの

RIAも確立し，　gonadotropinを測定してみると抑制は

みられない．そこで高PRL血症による排卵障害の成因

については，positive　feed　back機構の障害等の間脳，

下垂体レベルでの障害があるのではないかといわれてい

る4，5）．

　事実，高PRL血症の中でも200ng／m1以上の高値を

示すものは，下垂体腺腫のものが多く1・1°），何らかの形

警　10
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隷
影
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　　　man　ovarles

で下垂体や間脳に障害を与えているものと考えられる．

しかし，一方で下垂体腺腫の存在しない揚合，あるいは

microadenomaである場合でもかなり高度の高PRL血

症をみることもあり11），一概に間脳，下垂体レベルのみ

では，高PRL血症の排卵障害は説明がつかない．この

ことは高PRL血症の際にHMGなどのgonadotropin

を投与した揚合，estrogenの上昇がみられないとの報

告6）をみても，卵巣レベルにおいても障害があることは

十分考えられる．一般的にはホルモンは，そのホルモン

のもつspeci丘cなreceptorとbindingし，ホルモン作

用を促すと考えられている12）．

　高PRL血症は，血中のgonadotropin，性ステロイ

ド1evel等は正常婦人における動態と大きな差はないが

ホルモンレセプター－levelでの抑制は充分推察される．

一般にgonadotropinのreceptorは細胞膜に存在し13），

stereid　hormoneのrecept・rは細胞質および核に存在す

るといわれている14）．そこでわれわれは今回，Bexらの

方法による粗細胞膜分画を作成したが，homogenateを

使つてgonadotropinのuptakeをみる報告もある15）．

PRLをラットの黄体に投与すると，　LHのuptakeが

増加するといわれている16）が，これはラットの揚合，

PRLがluteotropicに働くためと解釈される17）．今回
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の実験では図4，5に示したごとく，PRLをラットの

preestrous，　estrousの卵巣に加えて，　LHのuptakeを

みると，nonspecificなbindingが上昇したが，　speci一

丘cなLHのbindingは一定でなかつた．これはヒト

の卵巣を用いても同様であつた．しかし，PRLを37°C

で1時間ラット卵巣やヒトの卵巣の細胞膜分画とincu・

bateしたのち，　LHのuptakeは，　PRL未処置より

減少傾向がみられた．しかし出口らの報告工8）に従えば，

PRLとLHが競合してLH　receptorにbindingする

とは考えられない．しかもこの時，PRLは前処置後

充分洗浄しており余分なPRLの干渉は考えられない．

よつてPRLが粗細胞膜分画とincubate後，何らかの

物質が生じ，Posner19）が述べているように，これがLH

のuptakeを障害する可能性が充分に推察される．この

物質は，現状では，はつきりと特定はし得ないが，先に

述べたLHのnenspecific　bindingのものかもしれな

い．すなわち，PRL前処置により，cytosol中にLH

のnonspecific　bindingをおこす物質（作用）が生じ，　LH

receptorとのbindingを障害する可能性も考えられた．

また時間的な推移を知る目的で，図7のごとく，この

PRL前処置の時間を0，30，60，120分と変えてみる

と，前処置30分値で有意の減少がみられた．しかし，

PRL前処置後，1251・LHと同時にPRLを加えてLH

のuptakeをみた揚合，30分値の減少はみられなかつ

た．PRLを前処置した揚合，30分経過でLHのup－

takeは抑えられるが，再びPRLを加えてみると，　LH

のuptakeは差がみられないということは，　LHのup－

takeを抑制する作用は早期に消失し，しかもこれは，

PRLによりregulateされている可能性がある．　PRL

などのpeptide　hormoneは，細胞膜にあるreceptorと

bindingする（cyclic　AMP依存性protein　kinaseの

合成が促され，その結果ホルモン作用が発揮される20））．

従つて，PRLとincubateした場合，そのPRLの作

用機序発来のmechanismは膜より，むしろ細胞質レベ

ルと考えられ，しかも粗細胞膜分画にはかなりの細胞

質成分が含まれていると思われる．そこでこのような

PRLを前処置した時のLHのuptakeの抑制を起こ

す物質は細胞質分画にあり，しかも，ラット卵巣の場

合，PRL前処置30分値が一番LHのuptakeの抑制

が著しいことから，ヒト卵巣にPRLを30分，37°Cで

incubate後，細胞質分画を作成し，ラット卵巣およびヒ

ト卵巣の細胞膜分画に12Sl－LHと同時にincubateする

と，PRL未処置群よりLHのuptakeは抑えられた．

ヒトの場合は，ラットの卵巣ほど著明にLHのuptake

は抑制されなかつたが，ヒトとラットの種属特異性や，

ヒトの卵巣の場合，PRLの前処置のincubation　time

（23）　23

がラットの場合と異つた態度を示す可能性も考えられ

る．ヒトの卵巣を用いた揚合，FSHも同様に，　PRL

前処置30分後，細胞質分画を1251－FSHと同様に加えて

uptakeをみると，有意に減少傾向がみられた．　FSH

の場合，ヒト卵巣とPRLの前処置30分で充分uptake

が抑制された．しかし，LHと異なり，PRL前処置後，

再びFSHを加えてもuptakeの回復はみられなかつ

た．ホルモンは，ホルモンレセプターを介してその作用

が発現されることを勘案すると，血中のホルモンレベル

に変化がなくても，そのホルモンレセプターの質的，量

的変化があれば，ホルモンはその作用を発揮できないこ

とは充分に考えられよう．従来の報告では高PRL血症

の場合，排卵障害がみられるが，血中gonadotropin，

性steroid　hormone等のlevelは正常月経周期と大差が

ない1－3）ことから，今回の我々の実験結果をみるとgO・

nadotropinのreceptor　leve1はPRLを前処置した揚

合，FSH，　LHのuptakeは抑制され，この抑制は再

びPRLを加えると回復傾向がみられている．さらに

LHのuptakeの場合，ラット卵巣ではPRL前処置

群は減少し，さらにPRLを加えると　uptakeはやや

回復するが，PRL未処置群程には回復がみられない．

しかしヒトの卵巣では，ラットほどこの現象は明らかで

はなかつた．このようにPRLを再び加えた揚合，　LH

のuptakeがやや回復するのは，ラットの揚合は，

PRLがLH作用をもつといわれている17）ようにヒト

においても多少LHのuptakeをsupportする作用が

ある可能性も推定される．いずれにしても，FSH，　LH

はPRLの前処置によりuptakeは抑制されたが，これ

はPRLの濃度とも関係があると思われ，臨床的には高

PRL血症と排卵障害の程度とは血中のPRLと正の相

関があり，PRLの量とgonad・tr・pinのuptakeの抑

制の程度とはdose　dependentと考えられるが，今後さ

らに検討すべき点であろう．FSH，　LHはin　vitroで

PRL前処置によりuptakeは抑制され，しかも，再度

PRLを投与しても，　LHはuptakeが若干回復する

が，FSHは回復しないことから，高PRL血症の生体

内では，高PRL血症により30分前後くらいにFSH，

LHのuptakeが抑えられ，さらにPRLが卵巣に入

ってきても，gonadotropinのuptakeは若干回復する

かも知れないが，再び高PRLによりuptakeが抑制

されると想像された．LH，　FSHの血中濃度とそのhor－

mone　receptorとの間には，逆相関の関係があり，すなわ

ち，down　regulationを取るといわれており，　gonado－

tropinのuptakeが卵巣levelで抑制され，そのrecep・

tor　Ievelも低ければ，むしろ血中のgonadotoropin

levelが正常の月経周期Ievelと大きな差がないのも当
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然と考えられる．以上のことよりFSH，　LHのヒト卵

巣におけるuptakeの減少によりreceptor　levelでの

障害があり，その結果，排卵が抑制されるのが一因であ

ることが推定された．
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Effects　of　prolactin　on　ovarian

receptors

Akio　Hoshino，　Takeshi　Hirohashi，

　Takao　Ishiguro，　Yoshiaki　Sato

　　　　and　Shoshichi　Takeueh’

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medecine，　Niigata　University

　　Hyperprolactinemia　in　women　is　commonly
seen　　in　　relation　　to　　infertility　　and　　sterility．

Gonadal　and　hypothalamohypophyseal　effects　of

hyperprolactinemia　are　as　yet　incompletely　solved

today。

　　In　hyperprolactinemic　women，　serum　FSH，　LH

and　Estradiol　concentrations　are　normal　in　the

majority　of　cases．　So　the　mechanism　of　the

ovulation．disturbance　in　hyperprolactinemic　pa－

tients　remains　obscure　now．

　　In　this　experiment，　mice　and　human　ovarian

tissues　were　used　and　binding　assay　was　measured

at　37°C　at　time　of　60　minutes　by　addition　1251－LH

or　1251・FSH　to　200　ul　aliquots　of　ovarian　cytosol

preparatlon・

　　Results　as　follow；

　　（1）　PRL　has　significantly　increased　the　binding

of　cytosol　non．specific　1251．LH，　but　didn’t　have　a

certain　tendency　in　the　speci丘c　binding．　Study
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in　the　human　ovarian　experiment　has　shown
s三milar　results．

　　（2）　Signi丘cant　decreases　of　1251－LH　binding　of

human　ovary　were　found　in　the　condition　of　30

minutes　PRL．preincubation　time，　but　binding

measured　at　time　interval　of　60　and　120　minutes

showed　no　significant　responses．

　　（3）　Cytosol　preparation　of　30　minutes　incuba－

tion　after　the　load　of　PRL　made　to　decrease　the

specific　binding　of　LH　in　human　ovary

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年2．月5日特掲）
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PLASMA　PROLACTIN　IN　LUTEAL　INSUFFICIENCY

AND　TREATMENT　WITH　BROMOCRIPTINE
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‘

　　　Abstract：　In　order　to　evaluate　the　role　of　prolactin　in　the　luteal　insu缶ciency，

the　changes　of　plasma　prolactin　levels　in　the　control　subjects　with　normal　menstrual

cycle　and　the　patients　with　luteal　insuf丘ciency　were　investigated．　Prolactin　levels

were　signi丘cantly　increased　in　the　middle　luteal　phase（9－12th　day　of　high　phase），

This　change　was　probably　related　to　luteolysis　in　the　control　subjects．　However，　the

plasma　prolactin　levels　rernained　high　during　the　menstrual　cycle　without　any　definite

trend　ill　the　patients　with　luteal　insu伍ciency．　The　mild　hyperprolactinemia　from　the

menstrual　phase　to　the　early　luteal　phase　might　play　an　etiological　role　in　the　luteal

insuf丘ciency．　In　order　to　decrease　the　plasma　prolactin　levels　at　this　period，　brolno－

criptine　was　orally　administered　during　the　follicular　phase．　BBT丘nding　was　improved

and　progesterone　secretion　was　increased．　The　administration　of　bromocriptine　in　the

patient　with　luteal玉nsu伍ciency　appear　to　be　effective　in　those　with　plaslna　prolactin

level　above　25　ng／m1．　Bromocriptine　might　decrease　the　inhibitory　effect　of　prolactin

on　the　follicular　growth，　therefore　progesterone　might　be　increased．

　　　　Key　words：　Luteal　insufflciency，　Prolactin，　Bromocriptine，　Progesterone

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），26－32，1983）

Introduction

　　Amenorrheas　with　galactorrhea　like　as

Chiari－Frommers　syndrome　occurring　post－

partum，　Argonz－del　Castille’s　syndrome　and

Forbes－Albright’s　syndrome　those　occurrence

are　unrelated　to　pregnancy，　have　been　given

a　specific　position　in　the　past　classi丘cation

of　anovulation．　A　detail　clinical　picture　has

been　elucidated　by　the　radioimmunoassay　for

prolactin（PRL）developed　by　Sinha　et　aL1）
and　Cole　et　aL2）．

　　It　has　been　evidenced　that　bromocriptine

（CB－154，　Parlodel⑪）inhibits　the　production

and　the　excretion　of　PRL　through　a　dop－

amine　receptor　agonist3）．　Bromocriptine
became　the　drug　of　the　first　choice　in　the

treatment　for　anovulation　with　hyperpro－
1actinemia．

　　However，　it　was　recognized　that　sonユe　of

the　patients　with　luteal　insufflciency　had

sl玉ghtly　higher　PRL　level　than　the　subjects

who　has　normal　menstrual　cycles．

　　In　the　present　study，　we　investigated　the

changes　of　plasma　PRL　levels　in　the　patients

with　normal　menstrual　cycles　and　luteal　in－

su伍ciency　during　menstrual　cycle．　This
study　also　investigated　to　evaluated　bromo－

criptine　as　a　possible　treatment　in　the　luteal

insufHciency．

Materials　and　Methods

　　1）Sublects

　　Human　subjects　were　189　control，24　to

36years　old，　and　38　patients　with　luteal

insufflciency，25　to　34　years　old．　Control　sub－

jects　visited　us　with　a　wish　for　baby．　They

were　non　milk　secreting　women、vho　had

normal　menstrual　cycle　according　to　basal

body　temperature（BBT）．　Some　of　them
were　in　the　test　period　of　a　routine　inferti一
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lity　examinations　and　in　the　rest　period　of

AID　treatment．　The　other　were　treated

with　hydrotubation　for　tubal　obstruction．

The　patients　with　luteal　insu伍cicncy　were

corresponded　to　type　4　and　50f　BBT　clas－

sification　by　Iizuka4）．

　　2）Method　of　blood　hormone　measurement

　　Blood　samples　were　obtained　g　and　ll

a．m，　from　resting　subjects．　PRL　was　meas－

ured　by　Dinabott　Kit，　and　progesterone　by

France　Atomic　Energy　Agency（CIS，　Midori

Juli）through　radioimmunoassay．

　　　3）Method　of　bromocriptine　treatment

　　　The　patients　with　luteal　insuf丑ciency

whose　plasma　PRL　level　was　heigher　than

25ng／ml　during　menstrual　or　follicular　phase

were　given　bromocriptine　orally　at　evening

meal　for　7－10　days．　The　treatment　began

on　the　5th　day　in　the　menstrual　cycle．　The

bromocriptine　doses　was　2．5　mg　in　the　pa－

tients　whose　plas皿a　PRL　level　was　lower

than　50　ng／m1，　and　5．O　mg　whose　level　was

heigher　than　50　ng／mL

　　4）Statistic　study

　　The　results　were　expressed　as　a　mean±

standard　deviation　for　each　group．　Signi・

丘cance　of　the　difference　was　examined　by

Student’s　t－test，

Results

　　The　changes　of　plasma　PRL　Ievels　in　the

control　subjects　and　in　the　patients　with

luteal　insu任lciency　during　a　rnenstrual　cycle

were　investigated（Fig．1）．　The　mean　plasma

PRL　level　in　the　control　subjects　was　10．4

±3．1ng／ml　in　menstrual　phase，　and　it　was

almost　constant　until　6　th　day　in　luteal　phse．

However，　the　mean　PRL　values　on　the　gth

and　10th，　and　llth　and　12th　days　were
signi丘cantly　increased　to　19．5±7，0　and　21．9

±6，6ng／ml，　respectively．（P＜0．01）．　The

■
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　　　　　　　　　　　　PHASE　OF　MENSTRUAL　CYCLE　　　　　　　　　　　　　DAY　OF　LUTEAL　PHASE

Fig．1　Changes　of　plasma　prolactin　during　a　menstrual　cycle．　Each　bar　represents　the

　　　　　　means±SD　of　two　days　in　control　subjects．

　　　　　　Statistical　analysis　was　made　by　an　analysis　of　variance，　comparing　the　values　with

　　　　　　those　in　menstrual　phase　of　control　subjects．＊＊P＜0．01

　　　　　　Symbols：　●control　subjects　O　luteal　insuf6ciency

　　　　　　Abbreviation：M；menstrual　phase　EF；eary　follicular　phase　MF；middle　folli－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cular　phase　LF；1ate　follicular　phase　EL；eary　luteal　phase
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Fig．2　Plasma　prolactin　leve！s　in　the　control　subjects　deft、　an（l　in　the　patients　with　luteal

　　　　　　insu伍ciency（right）during　luteal　phase　and　follicular　phase．　Each　column　and　bar

　　　　　　represents　the　mean　and　SD玉n　each　phases．＊＊P＜0．01

elevated　levels　were　decreased　before　the

next　menstrual　phase．　The　mean　values
of　the　control　subjects　during　all　phase　was

13．3±6．5ng／m1．

　　In　the　patients　with　luteal　insu伍ciency，

the　mean　plasma　PRL　level　in　menstrual

phase　was　significantly　higher　than　that　of

the　control　subjects（31．7±24．2　ng／ml，　P〈

0。05）．　The　high　level　was　maintained　dur－

ing　all　phase　of　a　menstrual　cycle．　A　peri一

odical　change　of

recognized　in　the

三n　the　patients．

PRL　level　in　each

plasma　PRL　levels　was
control　subjects　but　not

More　over，　the　plasma

subject　（25　control　sub一

jects　and　19　patients　with　luteal　insu伍ciency）

was　measured　during　luteal　phase　and　folli－

cular　phase（Fig．2　x）．　The　magnitude　of

change　varied　from　subject　to　subject，　how－

ever，　the　elevated　PRL　levels　were　decreased

in　all　control　subjects．　The　mean　level　of

plasma　PRL　were　25．4±7．2　ng／ml　in　the

luteal　phase　and　16．0±5．8　ng／ml　in　the　fo1－

licular　phase（P＜0。01）．　The　each　plasma

PRL　level　was　increased

not　changed　in

5patients．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　6　patients　and

　　　　　　　　　　　　　　7patients　and　decreased　in

　　　　　　　　　　　Signi丘cant　variance　of　the　mean

PRL　levels　was　not　shown　between　in　luteal

　　　　　　　　　　　　NORMAL　　　　　　PROLONGED

FIg．3　Plasma　prolactin　levels　on　the　9－12th
　　　　　　day　in　the　luteal　phase　in　the　controI

　　　　　　subjects　and　in　the　subjects　with　pro－

　　　　　　Ionged　luteal　pbase，　Each　column　and

　　　　　　bar　represents　the　mean　and　SD．

　　　　　　＊＊P＜0．01
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Fig．4　Changes　of　plasma　progesterone（left）alld　LH（right）in　the　contro1　subjects　during

　　　　　　　luteal　phase．　Each　bar　represents　the　mean±SD　of　two　days．　Statistical　analysis

　　　　　　was　made　by　an　analysis　of　variance，　comparing　the　value　with　those　in　5th　and

　　　　　　　6th　days．　＊P＜0．05　＊＊P＜0．01

phase　and　in　follicular　phase　（29，8±17．8

ng／ml　and　30．0±17．8ng／ml，　respectively）．

　　The　measurement　shown　in　Fig。3were
carried　out　in　order　to　settle　the　question

whether　or　not　the　PRL　has　luteolytic　effect．

Theplasma　PRL　values　on　the　gth　to　12th

day　in　the　luteal　phase　in　the　subjects　whose

menstruation　started　within　16　days　of　the

high　phase，　was　signi丘cantly　higher　than

that　in　the　subjects　whose　high　phase　were

more　than　18　days．　The　mean　levels　in　74

control　subject　and　in　10　subject　who　had

prolonged　luteal　phase　were　20．6±6．9ng／ml

and　11，0±2，2　ng／ml，　respectively　（P＜0．01）．

These　result　indicated　that　prolonged　luteal

phase　should　be　depend　upon　the　low　PRL
level．

　　The　plasma　level　of　progesterone　and　LH

were　measured　in　the　control　subjects　from

5th　of　the　luteal　phase（Fig．4）．　The　mean

plasma　progesterone　levels　on　the　5th　and

6th　day　was　13．5±4．3　ng／ml　and　it　was

decreased　to　7．7±4．1ng／ml　on　the　gth　and

10th　day（P＜0．01）．　However，　the　mean
Plasma　LH　levels　on　the　5　th　and　6　th　days

was　22．4±9．2mlU／ml　and　it　was　maintained

during　the　luteal　phase。　These　results　in一

BEFORE AFTER

Fig．5 Changes　of　plasma　progesterone　before

and　after　the　treatment　with　bromo－

criptine．　Statistical　analysis　was　made

by　an　analysis　of　variance，　comparing

the　values　with　those　in　before　treat・

rnent．　＊P＜0．05
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dicated　that　the　decreasing　of　plasma　pro－

gerterone　三s　due　to　the　increasing　of　the

secretion　of　PRL．

　　Thus，　we　undertook　the　improvement　of

PRL　secretion　by　treatment　with　bromo－
criptine　for　patients　with　luteal　insuf且ciency．

The　plasma　progesterone　levels　on　the　7　th

and　8　th　day　in　the　luteal　phase　before　and

after　treatment　with　bromocriptine　were
shown　in　Fig．5．　A　signi丘cant　increase　in

plasma　progesterone　was　noted　after　the

treatment　with　bromocriptine　in　the　patient

with　luteal　insu伍ciency（3．1±2．3ng／ml　and

6．5±4ユng／ml，　P＜0．05）．

Table　l　Effect　of　the　treatment　with　bro・

　　　　　　　　mocr三ptine　on　BBT　in　the　patients

　　　　　　　　with　Iuteal　insu伍ciency

Bromocripth　Treatment

BBT Cases Improved Unchanged Anovula牲ion

25 16‘64．o％） 8｛32．o㌔｝ 1〔4．o％）

8 4｛5。．o％｝ 4（5。．。％1 0｛o．o％｝

TOTAL 33 20〔6。．6％｝ 12く364驚｝ 1（3，0％，

　　Tlle　changes　of　BBT　after　treatment　with

bromocriptine　in　the　patients　with　Iuteal

insu茄ciency　were　also　measured（Table　1）．

After　treatment，　prolonged　high　phase　of

BBT　was　shown　in　160f　25　patients（64％）．

The　dip　in　the　high　phase　disappeared　in

40f　8　patients（50％）．　The　improved　BBT

were　noted　in　60．6％of　treated　patients．

Discussion

　　Plasma　PRL　levels　have　been　measured

during　menstrual　cycles．　In　sorne　experi－

ments5’8），　signi且cant　changes　were　not　shown

when　plasma　PRL　levels　were　compared　in

menstrual　cycle．　On　the　other　hand，　signi－

ficant　higher　plasma　PRL　levels　was　shown

in　the　luteal　phase　than　in　the　follicular

phase9・1°）．　In　the　present　study，　the　plasma

PRL　level　changes　periodically，　wllich　h1－

creased　in　the　middle　luteal　phase，　decreased

in　the　late　luteal　phase，　and　maintained

during　rnenstrual　phase　until　eary　luteal

phase　at　low．

Wiestll），　and　Hashimoto　and　Wiest12）in一

目不妊会誌　28巻1号

vestigated　the　Iuteotropic　effect　of　PRL，
however，　it　also　disagreei3・i‘）．　Malvenl5）sug－

gested　that　PRL　has　a　biphasic，　luteotropic

and　luteolytic　effects　according　to　the　aging

of　the　corpus　luteum　　by　the　experiment

using　hypophysectomized　rats．　Hirai　et　eli6；／

reported　that　PRL　acts　luteolytically　with

prostaglandin　F2。　on　a　rat　corpus　luteum．

In　human，　the　progesterone　secretion　was

decreased　in　the　patients　with　hyperprolac－

tinemia17）．　Aso18｝reported　the　occurence　of

luteal　insu伍ciency　during　a　transient　period

leading　to　anovulation　in　sulpiride　induced

experimental　hyperprolactinemia　in　humans
and　baboons、　In　the　present　study，　frequent

prolongation　of　the　luteal　function　in　the

cases　with　Iow　plasma　PRL　in　the　middle

Iuteal　phase　was　demonstrated．　These　re－

sults　might　indicate　that　a　relationship　be－

tween　the　luteolysis　action　and　the　rise　of

PRL　in　the　middle　luteal　phase．　However，

such　action　are　not　that　of　PRL　alone，　but

are　in　cooperation　with　other　hormones．

Other　factor　are　probably　predorninant

the　women　with　low　PRL　values　on　the

12th　day　of　the　luteal　phase．

　　Progesterone　secretion　was　noted　to

1n
9一

in一

crease　when　bromocriptine　was　administered

by　DelPozo　et　al．19）through　the　luteal　phase

in　the　patients　with　Iuteal　insuf6ciency．

M廿hlenstadt　et　aL20）　also　demonstrated

that　bromocriptine　was　useful　in　prolonging

the　high　phase　and　increasing　Progesterone

secretion．　However，　oversuppresion　of　PRL

to　less　than　3　ng／ml　induced　the　hypofuntion

of　corpus　luteum．　Koike　et　al．21）reported

a　higher　rate　of　gestation　without　bro－

mocriptine　administration　than　with　its

administration　during　the　luteal　phase　in

the　patients　with　hyperprolactinemic　ano－

VUlation．

We　demonstrated　that　plasma　PRL　levels

remained　high　from　the　menstrual　phase　to

the　eary　Iuteal　phase　in　that　patients　with

luteal　insu伍ciency　when　compared　to　the

control　subjects．　The　treatment　with　bro－

mocriptine　was　carried　out　for　7－10　days

from　the　5th　day　of　the　menstrual　cycle　in

order　to　decrease　the　plasma　PRL　level

during　this　period．　Improvements　of　BBT

were　observed　in　60．6％　of　the　patients．

Progesterone　secretion　also　illcreased．　Bro一
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mocriptine　apPeared　to　be　useful　in　the

patients　with　luteal　insufliciency　whose　plas－

ma　PRL　level　was　above　25　ng／ml　from　the

menstrual　phase　to　the　eary　luteal　phase．

　　It　seems　reasonable　to　expect　that　bro・

mocriptine　decrease　the　inhibitory　e仔ect　of

PRL　on　the　follicular　growth，　therefor　pro－

gesterone　secretion　is　increased　from　the

corpus　luteum．
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黄体機能不全症と血中prolactinおよび
　　　　　Bromocripti皿eによる治療i

　　　　假野隆司・西川　潔

　　　西川蛎｝人利・クリニツク

神田隆善・官崎和典・杉本　修

大阪医科大学産婦人科学教室

　　黄体機能不全症へのprolactin（PRL）の関与を検討

する目的で正常月経周期例と黄体機能不全症のPRL周
期内変動を比較検討した。正常周期例では黄体中期から

後期にかけてluteolysisと関係があると考えられる
peakを認めたが，黄体機能不・全症例では周期全体で高

く，一定の変化は認められなかった。この結果，月経期

から黄体初期にかけてのPRL比較高値は同症の原因と
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なり得ると考え，同時期のPRL値を下降させる目的で

Bromocriptineを卵胞期に経口投与したところBBT所
見に改善が認められ，pr・gesterone分泌も増加した。

このため黄体機能不全症の中で，月経期，卵胞期のPRL

が25ng／m1以上の症例ではBremecriptineの卵胞期
療法が有効と考えられ，この機序はBromocriptineが
PRLの卵胞抑制効果を軽減するためと考えられた。

　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年4．月7目）
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　27例の高プロラクチン血症患者についてその原因ならびに下垂体機能に関して検討を加えた．さらに児を

希望する21例にadenoma　resection，　CB－154あるいは両者の併用による治療を行い，その治療効果について

検討し，次の結果を得た．

　1）高プnラクチン血症患者は下垂体腫瘍群，薬剤服用に起因する群および原因不明群の3群に大別さ

れ，下垂体腫瘍群の血中プPtラクチン値は他の群に比べて，明らかな高値を示した．

　2）血中FSHは下垂体腫瘍群，原因不明群において，正常卵胞期婦人に比べ明らかに低値を示したが，

血中LHに関してはいずれの群も正常卵胞期婦人との間に差は認められなかつた．

　3）腫瘍群では，TRH，　Domperidoneに対するprolactinの反応性が低下あるいは欠如していた．

　4）腫瘍群では，手術（Hardy’s　operation）のみで排卵した症例は認められず，排卵，妊娠に至るには

CB－154の併用を必要とした．また，原因不明群に対しても，　CB－154の投与は効果的であつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fer亡．　Ster．，28（1），33－38，1983）
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緒　　言

　近年，高プロラクチン血症における内分泌環境につい

ての報告が多方面よりなされており，高プロラクチン血

症は，無月経，乳汁漏出などの典型的な臨床症状を呈す

るばかりでなく，無排卵周期症，黄体機能不全などを伴

い，不妊の一原因として重要な意義を有することが明ら

かにされてきた．

　今回われわれは，高プロラクチン血症患者について，

主としてその下垂体機能に関し種々検討を加え，さらに

薬物療法ならびに手術療法の効果等に関しても検討した

ので報告する．

　　　　　　　　　　　対象

　最近2年間に，不妊あるいは月経異常を主訴として当

科を受診した患者で，血中プロラクチンを測定しえた

173名のうち，プロラクチン値が25ng／mlを越えた27名

について検討を加えた．

　　　　　　　　　　　方法

　高プロラクチン血症と判定した27名に対しては，その

原因を検索すると共に，月経あるいは消退出血開始後6

～10目目に，以下に述べる如き検査を行つた．

　1）LH－RH　test

　LH－RH　IOOPt9を筋注負荷し，投与前，投与後30分，

60分，90分，120分に採血し，血中LH，　FSHを測定し

た，

　2）Domperidone　test

　プロラクチンの分泌に関して，dopamine－antagonist

であるdomperidone　10mgを静注負荷し，投与前，投

与後15分，30分，60分，90分，120分に採血して，血中

プロラクチンを測定した．

　3）TRH　test

　TRH　500μgを静注負荷し，投与前，投与後15分，

30分，60分，90分，120分に採血して，血中プロラクチ

ン，TSHを測定した．

　4）lnsulin　test

　Insulin　O．1　IU／kgを静注負荷し，投与前，投与後15

分，30分，90分，120分に採血し，血糖値，血中growth

hormone，血中cortisolを測定した．

　さらに，これら高プロラクチン血症婦人に対して，手

術あるいは薬物療法を行い，その治療効果等について検

討を加えた．

成　　績

　高プロラクチン血症を呈した27例は，原因により3群

に分けられ，明らかな下垂体腫瘍が認められた群，薬剤

服用に起因する群および原因不明の群が認められた．そ

日不妊会誌　28巻1号

の内わけは下垂体腫瘍群10例（macroadenoma　2例，

microadenoma　8例），薬剤服用に起因するもの4例，

原因不明の群は13例であつた．Fig．1に各群の血中プロ

ラクチン値を示した．腫瘍群の血中プロラクチン値は原

因不明群に比べて，明らかに高い症例が多く，micro－

adenomaの3例をのぞいて100ng／ml以上を示し，　ma－

croadenomaの2例は1000ng／ml以上であった．

　PRL
（ng／ml）

●

　　　　　PITUITARY　DRUG－　UNKNOWN
　　　　　Tしハ轟OR　　　　INDUCED　　CAUSE

Fig．　l　Basal　prolactin　levels　in　patients　with

　　　　hyperprolactinemia

　LH，　FSHの基礎値（base　LH，　base　FSH）ならび

にLH－RHに対するLHおよびFSHの反応頂値（peak

LH，　peak　FSH）をFig．2に示した．腫瘍群では，

base　LH　8．6±2．7mlu／ml，　base　FSH　8．4±1．3mlU／

ml，原因不明群ではbase　LH　9．6±6．2mlU／ml，　base

FsH　8．2±0．9mlu／mlであつた．各群のbase　LHは

対照群（base　LH　15．3±1．7mIU／m1，　base　FSH　IL8

　200奪
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Fig．2　Responses　of　LH　and　FSH　to　LH－

　　　　RH　in　patients　with　hyperprolactine・

　　　　mia（values　shown　are　the　mean±

　　　　SEM）
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±0．5mIU／m1）と比べて明らかな差は認められなかった

が，base　FSHは腫瘍群，原因不明群ともに対照群に比べ

明らかに低値を示した．LH－RHに対する反応性は，腫

瘍群ではpeak　LH　156．7±65．2mIU／ml，　peak　FSH

25．9±5．9mIU／ml，原因不明群ではpeak　LH　80．1±

22．8mlU／m1，　peak　FSH　19．1±3．3mIU／mlであった．

腫瘍群において対照群（peak　LH　90．2±13．7mlU／m1，

peak　FsH　9。3±L2mlu／m1）に比べ，　LHの反応性が

高い傾向を示すものの明らかな差は認められなかつた．

　Domperidoneに対するプロラクチンの反応パターン

をFig．3に示した．腫瘍群ではDomperidoneに対し

てprolactinはほとんど反応せず，対照群に比べて明ら

かな相違を認めた．原因不明群では3例が良好な反応性

を示し，他の4例では反応性が抑えられていたが，これ

らの原因について詳細は不明である．
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Fig．3　Prolactin　responses　to　domperidone　in

　　　　patients　w量th　hyperprolactinemia

　腫瘍群について，TRHを投与した際のTSH，プロ

ラクチンの反応パターンをFig．4に示した．　TSHは

正常の反応を示したが，プロラクチンはTRHに反応

せず，分泌増加はほとんどみられなかつた。また，腫瘍

群におけるInsuhnに対する血糖値，　GHの反応を

Fig．5に示した．いずれの症例も，反応性は良く保た

れていた，また，図には示さなかつたが，同時に測定し

たcortisolも正常の反応を示した．

　　　　　　PRE　　30　　　60　　　　　　120　min

Fig．5　BS　and　GH　responses　to　insuHn　in

　　　　patients　with　p量tuitary　tumor

　高プロラクチン血症患者に実施した治療法およびその

成績を，Table　1に示した．腫瘍群では，手術のみを施行

したものが3例（macroadenoma　1例，　microadenoma

2例），手術＋CB－154（Bromocriptine）で治療したも

Table　l　Prognosis　of　patients　with　hyperprolactinemia

Group Treatment No．　of　cases　Ovulation Pregnancy

Pituitary　tumor

Unknown　causes

operatlon

op．十CB－154

0p．十CB－154十clomid

CB・154

CB・154

CB－154十clomid

3

1

1

3

12＊

1

0

1

1

2

3

1

0

0

1

2

3＊＊

0

＊9cases　had　ovulation　before　treatment　　＊＊1case　had　ovulation　before　treatment
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のが1例（macroadenoma），手術＋CB－154＋clomidで

治療したものが1例（microadenoma），　CB－154のみで

治療したものが3例（microadenoma），未治療のものが

2例（microaden・ma）であつた．その中で妊娠に至つ

た症例は，手術＋cB－154＋clomidで治療した1例と，

CB－154のみで治療した2例の計3例であつた．原因不

明群に対する治療は12例にCB－154のみで，1例にCB－

154＋clomidで治療した．妊娠に至つた症例は，　CB－154

のみで治療した3例であつた．

考　　察

　われわれは高プロラクチン血症患者27例を，下垂体腫

瘍群，薬剤起因群，原因不明群の3群に分類して，血中プ

ロラクチンレベル，下垂体機能について検討した．血中プ

ロラクチン値が100ng／ml以上の値を示すものは下垂体

腫瘍の存在が疑われ1・6），200ng／m1以上では確実である

といわれる2）．また，下垂体腫瘍の大きさと血中プロラク

チンレベルとの問には，正の相関関係が認められたとい

う報告がなされている3・7）．今回われわれが観察した下

垂体腫瘍群の血中プロラクチンレベルは明らかに高値を

示し，ことにmacroadenomaの2例は1000ng／ml以上

の高値を示し，microadenomaの8例中5例が100ng／mI

以上であつた．しかしmicroadenoma　8例中3例は血

中プロラクチン値が100ng／m1以下を示しており，下垂

体腫瘍の診断に際しては充分な注意が必要であることを

示している．

　血中プロラクチン値とゴナドトロピンの基礎値との間

には，逆の相関関係を示唆する報告がみられる3，8）．わ

れわれ々の成績では，下垂体腫瘍群，原因不明群におけ

る血中FSHの基礎値は対照群に比べて明らかに低値を

示した，青野ら1）は，FSHの低下が高度の揚合には下

垂体腫瘍の存在が疑われると述べており，またBadawy

ら8）は下垂体腫瘍群においてわれわれと同様の成績を示

し，FSHの低下は視床下部におけるDopamine　mech－

anismの変化によるものではないかと推論している．わ

れわれの成績でも，LH・RHに対するLH，　FSHの予

備能は他の報告者2，9・10）と同様に，高プロラクチン状態

においても，比較的良く保たれていた．

　Dopamine　antagonistであるDomperidoneが，正常

婦人においてプロラクチンを刺激することは既に報告11）

したが，このDomperidoneを高プロラクチン血症の症

例に使用してみたところ，腫瘍群では全例にプロラク

チンの反応性の低下を認め，原因不明群では7例中4

例に反応性の低下を認め，他の3例は対照群と同様の正

常な反応性を認めた．Domperidoneが腫瘍と非腫瘍の

鑑別を行ううえで，有効な手段となりうるか否かは，今

口不妊会誌28巻1号

後さらに検討を必要とするが，少なくとも下垂体腫瘍の

揚合，Domperidoneに対する反応性は欠如または低下

していた．

　Turksoyユ2），　Kleinbergi3）らは，　TRH負荷が下垂体

腫瘍の鑑別に有用であると報告しているが，われわれの

成績でも腫瘍群では，TRHに対するプロラクチンの反

応性は低下していた．

　Insulin　testは腫i瘍群4例について行つたが，　GH，

cortisolとも正常の反応性を保持しており，これは

Badawy8）らの報告と一致する．

　われわれの各種薬剤を用いた下垂体予備能の検査結果

では，下垂体機能はよく保持されており，排卵障害の部位

は下垂体より高位の中枢あるいは末梢レベルにあると推

定される．この点に関して青野ら9）は，gonadotropin

のcyclic　centerの機能が欠如しているために，　estro－

genのpositlve　feedback　mechanismが障害されてい

ると述べている．一方，麻生4）らは，Baboonを用いた

実験的高プロラクチン血症で，過剰なプロラクチンが卵

巣機能に抑制的な影響を与えており，これによる排卵障

害の可能性を示唆しているが，われわれの成績からは，

これらの点について結論を得ることは困難であつた．

　近年Bromocriptine（CB－154）の出現により，高プn

ラクチン血症に対する治療法は著しい発展をとげた．こ

とに原因不明群に対しては，CB－154は治療の丘rst　choice

であり，clomidの併用などによりすぐれた成績が多く

報告されている5，le・14・15）．下垂体腫瘍においては，腫瘍

の大きさ，臨床症状の程度により，適宜手術療法が実施さ

れている．しかし，手術のみで正常プロラクチンレベル

に復することは困難な揚合も多く，われわれの経験した

症例でも，血中プロラクチン濃度を正常値に低下させ，ま

た排卵を回復するためにはCB－154の併用を必要とし

た．microadenomaに対しては，手術あるいはCB454

のいずれを選択するか現在なお明確な結論は得られてい

ない．microadenomaでも妊娠を希望するものには手術

を行つておくべきであるとの説16，17）もあるが，厳重な管

理をすればCB－154による治療でもよいという意見工8）も

あり，一定の見解は得られていない．われわれの教室では

microadenomaを有する患者の妊娠例は3例であり，う

ち2例はCB－154のみで妊娠に至り，また残りの1例は

手術＋CB－154＋clomidで妊娠に至つた．3症例とも，

妊娠の診断確定と共にCB－154投与を中止したが，それ

以後，視野狭窄，頭痛などの症状は認めておらず，経過

良好である．なお，妊娠の経過とともに下垂体腺腫が増

大し，pituitary　apoplexyを引き起こすという報告もあ

り，microadenomaの取り扱いについては慎重に対処し

なければならない．
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women　with　hyperprolactinemia

　　and　outcome　after　treatment
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Keisuke　Hiratsuka，　Fumihisa　Miyauchi，
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　　　　　　　　　　　Medicine，　Ube
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　Twenty－seven　patients　with　hyperprolactinemia

were　studied　for　some　endocrine　features　and

the　prognosis　of　disease．　The　patients　were

divided　into　three　groups　according　to　the　causes

of　hyperprolactinemia；the　pituitary　tumor　group，

the　drug・induced　group　and　the　unknown　cause

group・　Serum　prolactin　levels　in　the　pituitary
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tumor　group　were　signi丘cantly　higher　than　those

in　the　other　groups．　Serum　FSH　levels　in　the

pituitary　tumor　group　and　the　unknown　cause

group　were　signi丘cantly　lower　than　those　in　the

control　group，　but　serum　LH　levels　were　not

signi丘cantly　different　in　all　groups．　The　pituitary

tumor　group　showed　poor　prolaction　responses

to　TRH　or　domperidone．

　　Twenty．one　cases，　including　8　cases　with　pitui。

tary　tumor　and　13　cases　with　unknown　cases

were　treated　with　CB－154（bromocriptine）and／or

日不妊会誌28巻1号

adenoma　resection（Hardy’s　operation）．　Three

patients　received　adenoma　resection，　but　no　one

showed　ovulation　after　surgery．　Two　patients

were　treated　with　CB－154　after　surgery　and　had

ovu1ations，　followed　by　successful　pregnancy．

Three　patients　were　treated　with　CB－154　alone．

All　these　cases　showed　ovulations　and　20f　them

had　pregnancy　afterward．

　　CB－154　treatment　also　induced　pregnancy　in　3

0f　13　cases　with　unknown　cause．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年6月3日特掲）
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　近年，無月経および卵巣機能不全の不妊婦人の高PRL血症が注目されてきている．簡便，敏速で，信頼

性の高いPRL測定方法が開発され，これを臨床的に応用した．

　BIF分離に，第2抗体をコーティングしたビーズを用いた．測定方法は簡便で，その日のうちに作業は終

了する．測定系はPRL濃度5～300ng／m1の範囲で測定可能で，感度は2．6±0．1ng／m1であつた．25．5ng／

In1のコントロール血清を用いた時，アッセイ内変動は4．9％，アッセイ間変動は6。0％であつた．平均回収率

は100．6％であつた．この新しいキットはPROLACTIN　RIA　KIT　（Dainabot）と良く一致する結果を得
た．

　卵巣機能不全，正常妊娠，産褥，および正常性周期の臨床例につき検討した結果，満足すべき結果が得ら

れ，この新しいキットは臨床検体測定に有用であることが立証された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．28（1），39－44，1983）

　女性側不妊症の原因として重要な無排卵性無月経患者

の中に，乳汁漏出の有無にかかわらず，高プロラクチン

（PRL）血症のものがかなり存在することが明らかとな

つてきた1’5）．間脳下垂体卵巣系の機能異常が疑われる

揚合，FSH，　LHの周期性分泌動態と，卵巣性ステロ

イドホルモンの血中濃度変化とを追求すれば充分と考

えられていたが，最近では，これに血中PRL測定を追

加することがルーチン化されるようになつた．特に，単

なる無月経と診断された患者の中に，下垂体腫瘍例が潜

在する可能性から，スクリーニングの意味からも，PRL

測定の意義が重要視されて来た．更に，高PRL血症の

治療効果判定，follow－upと，血中PRL測定の需要は

急速に増大しつつある．

　今回，2抗体法ラジオイムノアッセイ（RIA）で，第

2反応をsolid　phase法で行うことにより，測定操作

の簡便化と測定時間の短縮とを可能にし，かつ広い測定

範囲をもつ，新しいRIAシステムの検討を行い，そ

の臨床応用を試み，満足すべき結果を得たので報告す

る．

1，測定方法

実験方法
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（1）PRL測定キットの内容

　・i2Sl．hPRL

　・PRL標準液（0，5，10，20，50，100，300ng／ml）

　・抗PRL血清液

　・第2抗体ビーズ

（2）必要器具

　・マイクロピペット（50μ1，100μ1）

　・分注器（1ml用）

　・アッセイチューブ（7×100mm），チューブ立て

　・サンプルミキサー

　・ウェル型シンチレーションカウンター

（3）　操f乍注ミ

　①　標準曲線用および検体測定用チューブをそれぞ

　　れduplicateに準備する．

　②　各濃度のPRL標準液，あるいは検体を50μ1

　　ずつ，それぞれのチューブに加える．

　③　全てのチューブに，1251－hPRL液100μ1を加え，

　　充分混和する．

　④全てのチューブに抗PRL血清液を加え，充分

　　混和する．

　⑤　室温（20～30°C）にて1時間インキュベートす

　　る．

　⑥　インキュベーション終了後，全てのチューブに

　　第2抗体ビーズを1個ずつ入れて充分混和する．

　⑦杢温で3時間，振とうしながらインキュベート

　　する．

　⑧　インキュベーション終了後，各チューブに蒸溜

　　水1mlずつ加える．

⑨

⑩

⑪

⑫

　TRH　500mg静注によつて行い，負荷後15分，30

　分に採血した．

④　不妊症を含む婦人科患者33例で，無排卵性無月経

　症例16例，機能性子宮出血症例10例，良性腫瘍（子

　宮筋腫ならびに卵巣のう腫）4例，悪性腫瘍（卵巣

　癌および子宮体癌）2例，両側卵巣別除1例につい

　て末梢血を採取した．

結　　果

　PROLACTIN　RIA　KIT　IIの基礎的検討

　（1）標準曲線

　5回のアッセイにて得た標準曲線のLOG　I　T－LOG

プロットを図1に示す．本プロットにおいて，標準曲線

は良い直線性を示し，各濃度での標準偏差は1．39～2．73

％と比較的安定した標準曲線を得た．
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　　　求め，

　　　PRL濃度をFIJLみとる，

　2．対象

　本キットを用いてPRL測定を行つた臨床症例は次の

通りである．

　①　正常月経周期を有する26～30歳の婦人3名の末桁

　　血を連口，ないし隔日に採取した．

　②　各週数の正常妊婦，計43例，妊娠中毎症例8例，

　　甲状腺機能充進妊婦1例，高PRL血症妊婦各1例

　　の末梢血を各週において採取した．

　③　産褥3日目および4日目の褥婦44例について末梢

　　血を採取，あわせて産褥3日目の褥i婦5例にTRH

　　テストを施行した．採血および負荷試験は，授乳

　　後，2時間を経過したのち行い，また同試験は，

吸引などにより反応液を除去する．

⑧⑨の操作を再度繰り返す．

チューブの放射能を測定する．

それぞれの結合率（BIT96，　BIBo％など）を

　　標準曲線を作成し，各検体の結合率から

　　5　　　　　　10　　　　　　20　　　　　　　　50　　　　　　100　　　　　　　　　300　n9／mt

図1標準曲線のLOGIT－LOGプロット
　　　（5assays）

　Rodbard等のLOGISTICモデル8）により求めた23

assayの標準曲線について，諸パラメーターをまとめ，

図2に示した．本アッセイ系の50％interceptは，35．3

±2．1ng／rnl，　Bo／Tは44．6±1．3％であIL），感皮は2．6±

0．1ng／mlである。なお，　O．03％正常家兎血清を抗体の

かわりに添加し，非特異的結合を検討したところ，3ユ

±0．2％と充分な低値を示した．

　（2）標準曲線の平行性

　本アッセイ系の標準曲線と，NIHヒトプロラクチン

で作成した標準曲線を比較すると，図3aに示すよう

に，両者は完全に一致しており，NIH標準品との平行

性は良好で，しかも，絶対値も信頼1生の高いことを確認

した．

　一方，血清の希釈曲線と標準曲線も平行しており（図

3b），精度の高い測定系であるということができる．

　（3、測定内および測定問変動
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　b）　標準の諸パラメータ

図2　LOGISTICモデルによる標準曲線の記述

　本キットの測定内変動ならびに測定間変動を表1に示

す．低濃度域では，比較的大きな測定内変動，測定間変動

を示すが，中ないし高濃度では変動係数は低値であつた．

　（4）回収試験

　血清に既知量プロラクチン標準品を添加して測定し，

回収率を検討した．結果は表2に示す如くで，10～60

ng／ml相当の標準品を加えた際の平均回収率は100．6％

であり，満足すべき結果を得た．

　（6）従来法との比較

　各種検体をPROLACTIN　RIA　KIT　Hならびに同

じくダイナボット社製のプロラクチンリアキットにて測

定し，両者による測定値の相関を検討した（図4）・2つ

　　　　　　　　　　20　　　　50　　　100　　　　300n9／tut

a）NIH　PRL（AFP　1582C）ならびにPRO・
　　LACIN　RIA　llによる標準曲線の比較

b）血清の希釈曲線ならびにPROLACTIN
　　RIAKIT　Hによる標準曲線の比較

　　　　　図3　標準曲線の平行性

のアッセイ系での測定値の相関係数は0．979と極めて

高く，また，最少2乗法にて求めた回帰直線は，傾き

1．045，Y切片1．730であり，本キットは測定の絶対値に

おいても従来法とよく一致すると考えられた．

PROLACTIN　RIA　KIT　IIを用いた

臨床検体の測定

（1）正常性周期

月経周期を通じて，血中PRL値は大きな変動を示さ

表1　PROLACTIN　RIA　KIT　Hの測定内および測定問変動

SerUm
No．　of

assay

　No．　of
replication

within　assay　variance between　aSSay　varianCe

mean±S．D．（ng／ml）　CV（％）　mean±S．D．（ng／ml）　CV（％）

a

b

C

8

5

6

3

3

4

9．40±0．98

25，46±1．24

57．00±2．09

10．40

4．88

3．67

9．40±1．27

25．46±1．54

57．00±1．82

13．45

6．04

3．19
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表2標準プロラクチン添加時の回収率

Added　Standard（ng／ml） N Observed　Leve1（ng／ml） Increment（ng／m1）　Recovery（％）

0

10

20

60

6

6

6

6

15．38±2．00＊

26．59±2，24

35．29±2。22

69．47±5．29

0．0

11．21

19．91

54．09

112．1

99．6

90．2

Mean　Recovery（％） 100．6

＊mean±S．D．

ng／me

　300

ヒ

￥　200

≦

1
5
5
2100

n9／me

　15

10

Y＝1．045X十1．ア30

r＝O，979

n＝87

　　　　　　　1eo　　　　　　　200

　　　　　　　PROLACTIN　RIA　KtT

図4　PROLACTIN　RIA　KIT　H
　　　との測定値の相関

300ng／rn1

と従来法

一
10 o 十10

　　　月経周日

図5　正常月経周期における血中PRL値の変動

ず，その平均値は9．59±O．46ng／mlであつた（図5）．

一方，月経周期内で，卵胞初期，卵胞後期，排卵期，黄

体初期，黄体後期の平均値はそれぞれ，8．75±1．22，9．42

±1．03，10．80土O．72，10．18±1．32，7．91±0．44ng／ml

であり，排卵期ついで黄体初期に高値をとり，黄体後期

に最も低値をとる傾向を示した．また排卵期のPRL値

は黄体後期のそれに比べ有意に高値（P＜0．01）となつ

た．

　（2）　女壬娠経過

　図6に妊娠週数による血中PRLの推移を示した．

n9／mi

300

200

100

●正常妊婦

O妊蝦中毒症例

　　　　　10　　　　　　　　　20　　　　　　　　　30　　　　　　　　　40
　　　　　　　　　　　　　　　　　妊娠遡数

図6　妊娠経過にともなう妊婦血中PRL値の
　　　変動

　正常妊婦では，PRLは妊娠初期から後期へ漸増する

パターンをとり，妊娠12週未満，30．2±5．7ng／m1，12～

23週，74．4±12．Ong／ml，24～36週，140．8±23．6ng／ml，

37週以降，204．8±33．2ng／m1となった．

　妊娠中毒症例においては，24～36週129．1±24．4ng／

m1，37週以降232．8±16．9ng／mlと正常妊娠例と変化な

く推移した．

　また，甲状腺機能充進症を合併した妊娠例について

も，22週で46．6ng／mlと正常範囲内のPRL値を示し
た．

　高PRL血症の妊娠例は，　CB－154服用後妊娠した症

例で，妊娠成立後投薬を中止し，18週で225．7ng／ml，

24週で442．8ng／mlと妊娠週数から期待されている値よ

りはるかに高いPRL値を示した，

　（3）産褥（図7）

　産褥3日および4日のPRL基礎値は，それぞれ，

215．9±30．8ng／ml，222．4±24．1ng／mlであった．なお

産褥3日および4日の授乳量は，22．8±4．4ml，36．1±

5．1mlと増加しているのに対し，血．中PRL値も若干の

増加傾向をみる，

　一方，産褥3日のTRH負荷試験では，負荷前値は

161．0±34．4ng／mlに対し，15分・後718．5±127．5ng／ml，
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ng／m9

300

200

100

3 4　days　　　O 15 30min

ng／me
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　　　図7産褥期の母体血中PRL値
a）産褥3日および4日の母体血中PRL基礎値
b）産褥3日目のTRH反応性

30分後801．5±1　47　．　8ng／mlと上昇し，上昇率は，15分，

30分で平均446，498％となつた．TRHに対する反応

性が高い4例は，いずれも検査当日の授乳量が0～30

m1であるが，一方，　TRHに対する反応性の低い1例

では授乳量が88mlと多量であり，乳汁分泌量と下垂体

のPRL放出予備能の関係が示唆された．

　（4）婦人科疾患（図8）

　今回測定した無排卵陞…無月経16例のうち，血中PRL

が30ng／m1以上の高値を示した症例は10例であり，これ

らの高PRL群の3例に乳汁漏出を認めた．

症　　　例 例数 50　　100　　150　　200（・9／・の

無排卵性無月経 13 ．叙
・幽4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　　，

乳汁漏出性無月経 3
／／

　／

o　　　　　　　⑤◎

機能性子宮出血 10 噛　　　　　　Φ

良性腫瘍 4

悪性腫瘍 2
　’
／

o

両側卵巣別除 1
．二

図8　各種婦人科疾患における血中PRL値
　　　（◎乳汁漏出を認めた症例）

　機能性子宮出血群においては，1例で78．6ng／mlと高

値を示し，乳汁漏出をみたのに対し，他の9例では，血

中PRL値は正常範囲内に分布した．

　その他の良性腫瘍，悪性腫瘍，両側卵巣別除例では，

血中PRL値はいずれも30ng／ml未満の低値を示した，

考　　案

　以上述べた如く，本キットは，臨床応用に充分な感

度，精度，再現性を示し，また，従来法との測定値の相

関も良好であつた．

　1血中PRLの月経周期内変動については，多くの報告

があり，従来，月経周期によるPRL変動はないとされ

ていたが，排卵や黄体形成期にE2のピークと一致して

PRLが上昇する9・10・11）という報告もみられる．今回の

測定では黄体後期に比べ，排卵期で有意の血中PRL上

昇を認め，PRL分泌と内因性エストラジオール分泌動

態の関連を示唆する結果を得た．

　無月経症例中に，乳汁漏出を伴うものが存在すること

はよく知られているエ2，13）．今回の無月経症例16例のうち

19％に，乳汁漏出を認め，これらの症例は，高い血中

PRL値を示した．一方，乳汁漏出の見られない無月経

症例中にも高PRL血症を示す例が多数存在した．従つ

て不妊症患者で，無排卵が主要症状である揚合，血中

PRL値のスクリーニングが不可欠である．また，機能

性子宮出血例においても，高PRL血症が混在してお

り，これらの症例の診断ならびに高PRL血症の治療効

果判定手段として，操作が簡便で精度の高い測定系が望

まれる．今回検討したPROLACTIN　RIA　KIT　I

は，インキュベーション時間が4時間と著しく短縮され

ており，第2抗体をコーティングしたプラスチックビー

ズを用いることにより，BIF分離操作が簡便に行えるこ

と，さらに，300ng／m1までの広範囲のPRLを測定で

きること等，今後，臨床応用面で広く使用されるものと

思われる．

　（稿を終わるにあたって，　プロラクチンリアキットな

らびにPROLACTIN　RIA　KIT　Hを提供された，ダ

イナボットラジオアイソトープ研究所に深謝致します．）
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日不妊会誌　28巻1号

Clinical　evaluation　of　the　PROLAC－

　　TIN　RIA　KIT［II（Dainabot）；

　　　　　　Anew　rapid　solid　phase

　　　　　　　　　method　for　hPRL

Yutaka　Yoshida，　Tomi　Ohkawa，　Hideko

Okano，　Yoshiro　Shiomi，　Hajime　Iwase，

　　Kiyoshi　Arai　and　Shoichi　Okinaga

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Teikyo　University　Schoo！of　Medicine

　　Recently，　attention　has　been　focused　on　hyper・

prolactinemia　among　infertile　females　with　amen－

orrhea　due　to　anovulation．　A　simple，　rap三d　and

reliable　method　for　measuring　PRL　was　deve・

loped，　and　its　critical　evaluation　was　made．

　　Separation　of　the　bound　from　the　free　fraction

was　carried　out　by　a　solid　phase　method；the

beads　coated　with　the　second　antibody　were

used．　The　whole　procedure　could　be　easily　com－

pleted　within　a　working　day．　The　assay　system

covered　from　5　to　300　ng／ml　of　PRL；the　sensi－

tivity　being　2．6±0ユng／ml．　Withil　assay　coef・

ficient　of　variation（C．V．）was　4．9，　and　between

assay　C．　V．　was　6．0，　when　the　quality　control

sample　containing　25．5ng／ml　of　PRL　was　used．

The　average　recovery　was　100．6％．　The　results

obtained　by　this　new　kit　correlated　well（r＝

O．979）with　those　by　PROLACTIN　RIA　KIT
（Dainabot）．

　　Clinical　cases　of　ovarian　dysfunction，　normal

pregnancy　and　puerperiurn，　and　normal　menstrual

cycles　were　studied．　Satisfactory　results　were

obtained，　and　it　was　concluded　that　the　new　kit

was　sui亡able　for　the　clinical　laboratories．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年6月3日）
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INHIBITORY　EFFECT　OF　CORPUS　LUTEUM　ON

FOLLICULAR　GROWTH　AND　INDUCED
SUPEROVULATION　IN　IMMATURE　RATS

鵬

「

　　　　　Misao　FUKUDA，　Kazuaki　KATAYAMA，　Daiji　TSUJIMOTO，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Taiichiro　AKAHORI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kobe　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　　　　　7Kusunoki－cho　Chuo－ku　Kobe（650），　Japan

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Shimpei　TOJO

Department　of　Gynecology　and　Obstetrics，　Kyoto　University，　Faculty　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Sakyoku　Kyoto（606），　Japan

　　　Abstract：We　investigated　the　effect　of　corpus　luteum　on　follicular　growth　and

pregnant　mares’serum　and　human　chorionic　gonadotropin（PMS－HCG）induced　super－

ovulation　in　immature　rats．　Certain　numbers　of　corpora　lutea　after　ovulation　were

achieved　with　different　doses　of　PMS．　The　numbers　of　corpora　lutea　after　the　first

PMS・HCG　injections　were　as　follows：PMS　51U，15．0；PMS　101U，70．8；PMS　201U，

115．5，While　corpora　lutea　were　present，丘xed　dosis　of　PMS－HCG　was　again　admin－

istered　to　induce　superovulation　two　weeks　after　the丘rst　PMS－HCG　injections．　The

numbers　of　ova　after　the　second　PMS－HCG　injections　were　as　follows：administra－

tion　of　51U　PMS　at　the丘rst　injection，28．4；101U　PMS，10．9；201U　PMS，2．4．　An

inverse　correlation　was　seen　between　the　number　of　corpora　lutea　after　the　first　PMS－

HCG　injections　and　the　number　of　ova　after　the　second　PMS－HCG　injections．

　　　Ovarian　histology　was　examined　just　before　the　second　PMS　injection．　Some

corpora　lutea　and　antral　follicles　were　seen　in　rats　treated　with　51U　PMS　at　the　first

injection，　whereas　many　corpora　lutea　and　a　few　preantral　follicles　were　observed　in

rats　treated　with　201U　PMS　at　the丘rst　injection．

　　　These　results　may　indicate　that　corpus　luteum　inhibits　locally　follicular　growth

and　consequently　suppresses　PMS－HCG　induced　superovulation．

　　　Key　words：　Corpus　luteum　一　Follicular　growth　一　Superovulation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），45－49，1983）
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Introduction

We　have　previously　demonstrated　that　pro－

gesterone　inhibited　early　follicular　growth，

supPressing　the　proliferation　of　granulosa

cells，　and　consequently　suppressed　PMS－HCG

induced　superovulation　in　hypephysectoエnized

rats（Fukuda　et　a1．，1980）．　It　is　well　known

that　progesterone　is　mainly　secreted　by　cor－

pus　luteum．　Therefore，　the　present　study

was　undertaken　to　determine　the　effect　of

corpus　luteum　on　neighboring　follicles　and

PMS－HCG　induced　superovulation　in　imma一

ture　rats．

MaterialS　an（l　MethOdS

　　Female　Sprague－Dawley　rats　were　used．

They　were　kept　at　22℃with　12　hour　illu－

mination　in　24　hour　and　free　access　to　food

and　water．

　Fifty－eight　immature　rats，22　days　of　age，

were　given　51U，101U，　or　201U　PMS　dis・

solved　in　physiological　saline；56　hours　after

PMS　injection，101U　HCG　was　given　sub－

cutaneously．　Twenty　hours　after　HCG　in一



46　（46）　　　　　　　　Effect　of　C．　L．　on

jection，　thirty　rats　were　laparotornized　under

pentobarbital　anesthesia　（intraperitoneal　in－

jection）and　only　tubes　were　removed．　Tubal

ova　were　counted　under　a　dissecting　micro－

scope．　These　rats　were　autopsied　at　36　days

of　age　just　before　the　second　PMS　injection

and　the　numbers　of　corpora　lutea　formed　in

the　ovaries　were　counted　under　a　dissecting

microscope．　When　many　corpora　lutea　were

present　in　an　ovary，　it　was　divided　into

several　segments，　and　the　total　number　of

corpora　lutea　was　counted　under　a　dissecting

microscope．　Some　ovaries　of　those　treated

with　51U　PMS　and　of　those　treated　with

201U　PMS　were丘xed　in　Bouin’s且uid，　em－

bedded　in　para伍n，　sectioned　at　5μm　and

stained　with　hematoxylin　alld　eosin　for　histo－

logical　study．

　　Twenty－eight　rats　were　not　autopsied　and

at　36　days　of　age，2weeks　after　the丘rst

PMS　injection，　they　were　treated　with　20

1U　PMS；56　hours　after　the　last　PMS　in－

jection，101U　HCG　was　given　subcutane－

ously．　Twenty　hours　after　the　last　HCG
injection，　rats　were　autopsied　and　tubal　ova

were　counted　under　a　dissecting　microscope．

Experimental　schedule　is　shown　in　Fig．1．
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Results

　　The　mean　numbers　of　ova　after　the五rst

PMS－HCG　injections　were　as　follows：rats

（N＝10）treated　with　51U　PMS，10．2；those

（N＝10）treated　with　101U　PMS，49．8；

those（N＝10）treated　with　201U　PMS，752
（Table　1）．

　　The　mean　numbers　of　corpora　lutea　in

the　ovaries　after　the丘rst　PMS－HCG　injec－

tions　were　as　follows；rats（N；10）treated

with　51U　PMS，15．0；those（N＝10）treated

with　101U　PMS，70．8；those（N＝10）treated

with　201U　PMS，115．5，　The　number　of
corpora　lutea　was　slightly　higher　than　the

number　of　ova（Table　1）．

　　The　mean　numbers　of　ova　after　the　second

PMS－HCG　injections　were　as　follows：rats

（N＝7）treated　with　51U　PMS　at　the　first

injection，28．4；those（N＝11）treated　with

101U　PMS，10．9；those（N＝10）treated　with

201U　PMS，2．4（Table　1）．　An　inverse　cor－

relation　was　seen　between　the　number　of

corpora　lutea　after　the　first　PMS－HCG　in・

jections　and　the　number　of　ova　after　the

second　PMS－HCG　injections　as　shown　in
Fig．2．

「

PMS
　↓

HCG　　Lqporotomy｛OVA　counted）

↓　　↓

22day 24 25

Autopsy　l　C．L．　counted）

　↓

36

PMS
　↓

HCG
↓

PMS
　↓

HCG　　Autopsy｛OVA　ceunted）

↓　　↓

22　dqy　　　　　　24　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　36　　　　　　　　　　38　　　　39

　Fig．1　Experimental　schedule　using　immature　rats（C。L．：Corpora　lutea）

」

Table　l　Numbers　of　ova　after　the丘rst　PMS・HCG　injections，　numbers　of　corpora　lutea

　　　　　　　　（C．L．）after　the丘rst　PMS－HCG　injections，　and　numbers　of　ova　after　the

　　　　　　　second　PMS・HCG　injections（mean±S．D．）．　Statistically　signi丘cant　compared

　　　　　　　with　values　at　51U　PMS：＊＝P＜0．01，＊＊＝P＜0．05．

Amount　of　PMS
NO．　of　ova　after

丘rst　PMS－HCG
NO。　of　C．L．　after

丘rst　PMS－HCG
NO．　of　ova　after

second　PMS－HCG

51U
10王U

201U

10．2±1．4　（N＝10）

49．8±7．6＊（N＝10）

752±7．8＊（N＝10）

15．0±1．6（N＝10）

70．8±11ユ＊（N＝10）

115．5±15．1＊（N＝10）

28．4±8．4　（N＝7）

10．9±3．9＊＊（N＝11）

2．4±32　＊（N＝10）
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Fig．2　Relation　between　numbers　of　cor－
　　　　　　pora　lutea　（C．L．）　after　the　　丘rst

　　　　　　PMS－HCG　injections　and　numbers

　　　　　　of　ova　after　the　second　PMS－HCG

　　　　　　injections（mean±S。D．）．

（47）47

Photo．1　An　ovary　of　36　day－old　immature

　　　　　　　　rat　just　before　the　second　PMS

　　　　　　　　injection．　The　rat　had　been

　　　　　　　　treated　with　51U　PMS　at　the

　　　　　　　　丘rst　injection．　Some　corpora

　　　　　　　　lutea　and　antral　follicles　are　ob－

　　　　　　　　served．　H．E．　stain，×32

　　The　ovarian　histology　just　before　the　sec・

ond　PMS　inlection　in　rats　treated　with　5

1U　PMS　at　the丘rst　injection　indicated　some

corpora　lutea　and　antral　follicles　as　shown

in　Photo．1．　In　contrast，　the　ovarian　histo。

logy　in　rats　treated　with　201U　PMS　at　the

first　injection　showed　many　corpora　lutea

and　a　few　preantral　follicles　among　them

as　shown　in　Photo．2．

Discussion

　　The　number　of　corpora　lutea　in　the
ovaries　12　days　after　the　first　HCG　injec・

tion　was　slightly　higher　than　the　number

Photo．2 An　ovary　of　36　day－old　imrnature

rat　just　before　the　second　PMS

injection．　The　rat　had　been
treated　with　201U　PMS　at　the

丘rst　injection．　Many　corpora
lutea　and　a　few　preantral　follicles

are　observed．　］日〔。E．stain，×32

学
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of　ova　20　hours　after　the丘rst　HCG　injec－

tion．　The　reason　for　this　difference　is　not

known．　This　might　1〕e　possibly　due　to　in・

traovarian　release　of　eggs　in　rats（Osman

and　Dullaart，1976）or　luteinized　unruptured

follicles　in　human（Marik　and　Hulka，1978）．

Further　experiments　are　required　to　eluci・

date　this　mechanism．

　　Release　of　ova　or　ovarian　responsiveness

is　diminished　when　superovulation　is　in・

duced　repeatedly　by　gonadotropins　in　some

mammals（in　mice，　Lin　and　Bailey，1965；
Ishijima　et　a1．，1979；Ishijima　et　a1．，1981；

in　rabbits，　Maurer　et　al．，1968；in　rats，

present　result）．　The　possible　mechanisms

for　the　inhibition　of　the　subsequent　gonado－

tropin（PMS－HCG）induced　superovulation
can　be　pointed　out　as　follows：hypothalamic

pituitary　factor　（especially　prolact三n，　etc），

antibody　formation　to　gonadotropin，　con・

sumption　of　follicles，　and　presence　of　corpus

Iuteum（physical　factor　and　chemical　factor）．

　　Hypothalamic　pituitary　factor　cannot　be

excluded　as　an　explanation　for　the　inhibi－

tion　mechanism　in　repeated　superovulation

since　hypophysectomy　that　causes　cessation

of　pseudopregnancy　state　in　rats　was　not

performed　in　the　present　experiment．

　　It　was　reported　that　antibody　formation

to　gonadotropin（PMS－HCG）took　at　least
30days　in　mice（Yasuda　et　a1．，1961）．　The

interval　between　the丘rst　PMS・HCG　injec・

tions　and　the　second　PMS・HCG　injections
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was　14　days　in　the　present　study．　Therefore，

antibody　formation　to　gonadotropin　may　not

be　a　likely　explanation　for　the　inhibition

mechanism　in　repeated　superovulation．

　　According　to　a　previous　report（Mizuno，

1977），awhole　ovary　in　a　hypophysectomized

rat　contained　244　growing　follicles　more

than　31μm　in　diameter．　Because　abundallt

oocytes　and　follicles　may　still　be　present　in

the　ovaries　even　after　the五rst　PMS－HCG

induced　superovulation，　consumption　of　fo1－

licles　might　not　be　a　likely　explanation　for

the　inhibition　mechanism　in　repeated　super－

Ovulation．

　　Following　ablation　of　active　corpus　luteum，

follicular　development　resumed　anew　and

subsequent　ovulation　was　advanced　in　mon－

keys（Goodman　et　al．，1977；Goodman　and
Hodgen，1979；diZerega　and　Hodgen，1981）．

Likewise，　an　inverse　correlation　was　seen

between　the　number　of　corpora　lutea　after

the丘rst　PMS－HCG　injections　and　the　num－

ber　of　ova　after　the　second　PMS－HCG　in－

jections　in　rats　（present　finding）．　These

results　indicate　that　the　presence　of　corpora

lutea　has　Iocal　inhibitory　effect　on　follicular

growth　and　is　a　highly　likely　explanation

for　the　inhibition　mechanism　in　repeated

superovulation．

　　There　existed　so　many　corpora　lutea　in

the　ovaries　just　before　the　second　PMS　in－

jection　in　rats　treated　with　201U　PMS　at

the　丘rst　injection　that　follicular　growth

among　corpora　lutea　seemed　to　be　depressed

as　shown　in　Fig．4（present　result）．　Seeing

such　ovarian　histology，　physical　obstruction

by　corpus　luteum　to　neighboring　follicles

may　be　a　likely　explanation　for　the　inhibi－

tion　mechanism　in　repeated　superovulation．

　　Recently　presence　of　ovarian　receptor　for

progesterone　has　been　reported　in　bovine

（Jacobs　and　Smith，1980）and　in　human
（Jacol〕s　et　aL，　1980）．　In　addition，　proges－

terone　suppressed　the　binding　of　1251－FSH

to　porcine　granulosa　cells　in　vitro（Akahori，

1978）．Mereover，　progesterone　may　have　a

local　inhibitory　effect　on　follicular　estradiol

production　in　hamsters（Greenwald，1977；

Saidapur　and　Greenwald，1979）and　in　hu－

man（Backstrbm　et　al．，1982）．　Progesterone

caused　atresia　of　oocytes　and　follicles　using

mouse　ovarian　fragments　in　vitro（Tyler　et

aL，1980）．　Likewise，　progesterone　inhibited

early　follicular　growth　and　caused　atresia，

supPressing　the　proliferation　of　granulosa

cells，　and　consequently　suppressed　PMS－HCG

induced　superovulation　in　hypophysectomiz－

ed　rats（Fukuda　et　al，，1980）．　These　re－

sults　strongly　suggest　an　antifolliculogenic

effect　of　progesterone．　Some　secretory　factor

from　corpus　luteum　other　than　progesterone

was　proposed　to　illhibit　follicular　growth

in　monkeys（Goodman　and　Hodgen，1979）．
However，　from　the　present　result　as　well　as

previous　reports（Fukuda　et　al．，1980；Tyler

et　al．，1980），　it　may　be　surmised　that　pro－

gesterone　secreted　by　corpus　luteum　inhibits

directly　early　follicular　growth　and　conse－

quently　suppresses　PMS－HCG　induced　super－

ovulation，　and　that　this　chemical　factor　is

the　most　likely　explanation　for　the　inhibi－

tion　mechanism　in　repeated　superovulation．

Based　on　the　present　experiment，　a　following

plan　with　regard　to　the　inhibition　of　multiple

ovulation　in　gonadotropin（HMG・HCG）ther－

apy　is　supPosed：at　the　丘rst　gonadotropin

therapy　a　patient　should　prevent　conception

but　at　the　second　gonadotropin　therapy　un－

der　the　presence　of　newly－formed　corpus

luteum　she　should　conceive．　Further　clinical

study　is　required　to　elucidate　the　availability

of　thisプi1”st　60πか‘acel）tio／z　seco〃d　concePtion

thei’aPbl．
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幼若ラットにおける黄体の卵胞発育および

　　　　誘発多発排卵に対する抑制効果

福田操男・片山和明・辻本大治・赤堀泰一郎

　　　　神戸大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　東條伸平

　　　京都大学医学部婦人科学産科学教室

　　黄体の卵．胞発育およびPMS－HCG誘発多発排卵に対

する影響を幼若ラットを用いて検討した。種々の量の

PMS投与により排卵後一定の黄体数が得られた。第1

回目のPMS－HCG投与後の黄体数はPMS　51U投与
群で15．0，PMS　101U投与群で70．8，　PMS　201U投

与群で115．5であった。第1回目のPMS－HCG投与よ
り2週間後，黄体の存在下に多発排卵を誘発すべく一定

量のPMS－HCGを再投与した。第2回目のPM　S－HCG
投与後の排卵数は，第1回目のPMS　51U投与群では
28．4，PMS　101U投与群では10．9，　PMS　201U投与

群では2．4であった。第1回目のPMS－HCG投与後
の黄体数と第2回目のPMS－HCG投与後の排卵数の間
には逆相関関係がみとめられた。

　第2回目のPMS投与直前に卵巣を組織学的に検索し
たところ，第1回目にPMS　51Uを投与したラット卵
巣では数個の黄体とantral　fo11icleがみとめられたの

に対して，第1回目にPMS　201Uを投与したラット
卵巣では多数の黄体と少数のpreantral　fellicleがみ
とめられた。

　以上の成績より，黄体が隣接する卵胞発育を抑制し，

その結果PMS－HCG誘発多発排卵を抑制するというこ
とが示唆された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年6月18日）
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APPLICATION　OF　REAL－TIME　ULTRASOUND　FOR
　　　　　　　　EVALUATIONS　OF　STERILE　WOMEN
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　　　　Abstract：Ultrasonic　measurements　of　the　graafian　follicles　were　carried　out　in　12

Japanese　to　estimate　the　precise　day　of　the　ovulation．　Twenty－three　serial　ultrasonic

measurements　of　the　follicular　size　were　obtained．　Ovulation　was　evident　in　the　form

of　6　cycles　with　clomiphene　therapy，　in　4　cycles　with　clomiphene・HMG　therapy，　in　3

cycles　with　HMG－HCG　therapy，　and　in　4　with　spontaneous　ovulation．　The　average

diameter　of　the　preovulatory　follicles　in　spontaneous　ovulation　cycles　was　24．5±0．91nm，

and　was　31．7±7ユmm　in　the　ovulation　induction　groups．　The　size　of　ovarian　follicles

was　maximum　at　the　time　simultaneous　with　the　LH　peak　or　somewhat　later．　Thus，

the　precise　ovulation　day　could　be　determined　noninvasively　using　ultrasound．　More－

over，　real　time　ultrasound　measurements　are　useful　to　eliminate　ovarian　hyperstimula－

tion　by　ovulation　induction　therapy，　and　to　clarify　the　diagnosis　of　polycystic　ovary．

　　　Key　words：Real－time　ultrasound，　follicular　size，　ovulation，　sterility

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），50－53，1983　li

Introductio皿

　　Ultrasound　is　being　used　to　estilnate　the

ovulation　time　in　sterile　women1）and　the

growth　of　graa丘an　follicles　and　the　corpus

luteum　can　be　determined　and　measured
using　this　apProach．

We　now　report　our　experiences　with
ultrasonic　observations　for　the　estimation

of　the　ovulation，　prevention　of　the　ovarian

hyperstimulation，　and　making　a　diagnosis

of　the　polycystic　ovary．

Materials　and　Methods

　　To　measure　the　size　of　graa丘an　follicles

during　the　menstrual　cycle，12　patients　in－

cluding　6　given　clomiphene　treatment，40n

clomiphene－HMG　treatment，30n　HMG・
HCG　treatment，　and　4　with　spontaneous
ovulatory　cycles，　who　visited　to　the　outpa－

tient　department　of　sterility　of　the　Shimane

Medical　University　Hospital，　were　exam・

ined，　using　a　real－time　scanner（Sonovista

PMODEL　MEU　1572）with　a　transducer
of　3．5　MHz．　First，　a　full　bladder　technique

was　used，　before　the　ultrasonic　examination．

Aprobe　was　placed　at　the　midline　scanning
line，　and　tilted　to　the　left　or　right　for　de－

tection　of　the　ovaries　and　follicles〔Fig。1）．

Serum　luteinizing　hormone（LH）1evels　were

determined　by　validated　radio－immunoassay．

Results

　　Ovulation　could　be　assessed　in　17　cycles

from　23　cycles　of　12　patients．　In　these　17

cycles，　the　clomiphelle　therapy　included　6，

the　clomiphene－HMG　therapy　4，　the　HMG・

HCG　therapy　3，　and　the　spontaneous　ovula－

tion　4　（Fig．2）．　Ovulation　could　not　be

detected　in　l　cycle　of　one　patient　who　had

apolycystic　ovary，　and　4　cycles　of　two　pa・

tients　with　an　ovarian　hyperstimulation．

Ovulation　was　noted　in　one　cycle　from　17

by　the　ultrasound　and　LH　level，　but　the
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phase　of　the　basal　body　temperature（BBT）

remained　low．　Two　patients　in　Fig．2。　be－

came　pregnant．
　　The　serial　change　of　graafian　follicles　in

one　patient　treated　with　clomiphene－HMG

therapy　is　shown　in　Fig．3a，　and　Fig．3b

shows　the　serial　change　of　graa丘an　follicles

R

R

㊦

X

Y
probe

e　　㌧

Bl
　　　　㊦

Ut

L

L

T．Hata，　et　aL

Fig．1Midline　approach　for　detecting　the

　　　　　　follicle，　R：right　side，　L：left

　　　　　　side，　Bl：bladder，　Ut：Uterus，

　　　　　　F：follicle．

9th　day 10th　day 11th　day
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in　both　ovaries，　under　conditions　of　clomi－

phene　therapy．

　　The　correlation　between　the　LH　peak　and

the　size　of　graafian　follicles　is　shown　in

Fig．4．

　　Fig．5a　is　an　ultrasonic　image　of　a　poly－

cystic　ovary，　and　Fig．5b　that　of　ovarian

hyperstimulation．

1）iscussion

　　Kratochwil　et　al．2）reported　that　gross

anatomical　changes　and　cyclical　changes　of

the　ovary　could　be　successfully　observed

using　ultrasound，　and　Hacke16er　and　Nit・

schke－Dabelstein3）found　it　was　possible　to

e－－e　SpontaneOus　o》ulation

●一一● 　Clemiphene　therapy

－　HMG－HCG　therapy
r　　t－Clomiphene・．・HMG　therapy
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　幕

　ご
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妙
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Besal　bedy　tempecature

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（：由y／

Fig．2　Basal　body　temperature　and　diame・

　　　　　　ter　of　the　graa丘an　follicle，

12th　day

Right　Graafian　fo川cle

15th　day　l6th　day　　l7th　day

Left　Graafian　　fol　l　icle

18th　day

13th　day　14th　day　　15th　day　l6th　day　15th　day　l6th　day　l7th　day　l8th　day

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3b

Fig．3a　Changes　in　size　of　the　graa丘an　follicle　with　time・The　peak　diameter　is　26mm　on

　　　　　　　　the　15th　day．

　　　　　3b　Right　graafian　follicle　is　the　chief　follicle，　and　the　left　the　second　follicle・　Both

　　　　　　　　the　graafian　follicles　reached　the　maximum　size　on　the　17th　day．
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Real・time　ultrasound　and　sterility
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Fig．4　LH　peak　and　diameter
　　　　　　a丘an　follicle．
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of　the　gra一
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peak　diameter　was　24、5±0．9mm．　In　ovula・

tion　induction　groups，　the　average　diameter

of　preovulatory　follicles　was　found　to　be　2

to　4mm　greater　than　that　in　the　normal

controlsの．　In　our　study，　the　mean　value

was　31．7±7．1mm，　such　being　larger　than

that　in　cases　of　spontaneous　ovulation．

　　De　Crespigny　et　aL8）found　that　actual

follicular　collapses　in　four　cases　occurred　at

28，34，34and　35　hours　after　the　onset　of

the　urinary　LH　surge，　as　determined　by

ultrasonic　observations．　　In　　the　　present

study，　the　peak　diameter　of　follicles　reached

amaximum　at　the　time，　simultaneous　with

the　LH　peak　or　somewhat　later，　thereby

suggesting　that　the　ovulation　occurred　after

鮨

先

longitudinal

plane
transverse
P　lane

　　　　　　　　　　　　5q

Fig。5a　Image　of　the　polycystic　ovary．　The

　　　5b　Image　of　ovarian　hyperstimulation．

right　ovary 1eft　ovary

　　　　　　　　　　　　　　　　　5b

central　asteroid　echo　pattern　is　typical．

demonstrate　ovarian　vessels　within　the　in－

fundibulopelvic　ligament．　We　used　this　same

apProach　to　identify　the　ovary．

　　Using　the　contact　compound　scanner，　serial

longitudinal　scans　can　be　made　at　2　to　5　mm

intervals4鱒6〕，　but　in　the　case　of　the　real－time

scanner，　only　tilting　the　probe　head　towa．rds

either　the　iliac　fossa　makes　feasible　identi一

丘cation　of　the　graa丘an　follicles．7）

　　In　the　case　of　spontaneous　ovulation，　Ha。

cke16er　and　Robinson1｝reported　that　the
follicle　just　prior　to　ovulation　had　a　diame－

ter　of　approximately　18　to　24　mm，　and　the

mean　value　was　19．7mm．0’Herlihy　et　al．7）

found　that　the　mean　value　of　the　follicle

just　prior　to　ovulatioll　was　20．1mm，　and

Kerin　et　a1．6）that　the　mean　peak　diameter

of　the　ovulating　follicle　was　23．2±0．3mm

（range　18－29　mm）．　In　our　study，　the　mean

the　onset　of　the　L］日［surge．

　　Nitschke－Dabelstein　et　aL9）reported　that

shortly　after　ovulation　there　was　an　increase

in　solid　echoes　as　the　cystic　follicle　decreased

in　size　until　a　sma11，　less　intense　echogenic

area　stained　visibly　within　the　ovary．　Our

ultrasound　studies　also　revealed　a　decrease　in

size　and　an　increase　in　the　internal　echoes．

　　Real－time　ultrasound　is　most　useful　to

assess　ovulation　in　sterile　women，　and　serial

observations　prevent　ovarian　hyperstimula－

tion　by　induction　therapy．　Ultrasound　may

also　be　used　to　diagnose　polycystic　ovary．
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不妊症患者への超音波断層法の応用

　　秦利之・金田健一・沢田康治
　　山本和彦・村尾文規・北尾　学

島根医科大学医学部産科婦人科学教室

　島根医科大学産婦人科不妊外来を訪れた不妊症患者

12例，のべ23周期において電子走査スキャンによる排
卵日推定が行われた。23周期中17周期において排卵が
確認できた。排卵を確認できた内訳は，自然排卵群は4周

期，Clomiphene投与群は6周期，　Clomiphene－HMG

投与群は4周期HMG－HCG投与群は3周期である。自
然排卵群の卵胞最大径は平均24．5±0．9mmであり，誘

発剤使用群の平均は31．7±7．1・mmであった。　LHピー

クと卵胞最大径との関連において，LHピークより同時

期あるいはそれより遅れて卵胞は最大径となり，LHピ

ー クの後に排卵が起きることを示しているように思われ

た。12例中2例において妊娠が成立した。電子走査ス
キャンを用い，卵胞の最大径を測定することにより，よ

り正確な排卵日推定を，簡便かつ短時間で無侵襲に行う

ことが可能となった。

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年2月18日）
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頸管粘液中の同種凝集素の検出

Detection　of　Isoagglutinins　in　Cervical　Mucus

　　　　　　　　　　鳥取大学医療技術短期大学部

実繁幸男　岡本至公　福田千佐子
Yukio　SANESHIGE　Shik60KAMOTO　Chisako　FUKUDA

Department　of　Medical　Technology，　Tottori　University
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澤　　原　　光　　信

Mitsunobu　SAWAHARA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tottori

　　　　Univers1ty　School　of　Medicine

　頸管粘液中の同種凝集素の検出法について検討した．AB型以外の138例すべての試料から抗A・抗B同種

凝集素が検出され，原因不明の不妊婦人の試料10例では1：128～1：1，024のtiterで，血清ならびに唾液中

の凝集素価に比べてすべて高力価であつた．抗原抗体反応は粘性が高い場合には起こりにくいが，精子表面

にABO式血液型抗原が存在し，しかも膣液中に相対応する同種抗体を高力価に保有する場合には，あるい

は不妊のひとつの原因として考えられるかも知れない．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），54－58，1983）

緒　　言

　ヒト精子表面に，ABO式血液型抗原が存在してい

ることを，Edwards，　Ferguson　and　Coombs1），　Boett・

cher2）やparish，　Carron－Brown　and　Richards3）が以前

から述べており，最近では井上と岡田4）が電子顕微鏡を

用いた酵素抗体法によつて，その抗原の存在を確認し

た．

　唾液中にはABO式血液型抗原ばかりでなく，血清と

同様に抗A・抗B同種凝集素が存在しているという報告

があt）　J「），理論的には他の体液中にも同種凝集素が存在

していると考えられてきた．唾液には粘性の主成分であ

るmucinが含まれていて，通常の方法では血球凝集反

応が起こらないので，凝集素を検出することがむずかし

い．

　頸管粘液も唾液と同様で，採取した頸管粘液そのまま

では，赤血球凝集反応を肉眼的に観察することは出来な

い．

　先にわれわれは，唾液中の同種凝集素の検法として，

toluene処理法6）について報告したが，今回はこの方法

を応用して頸管粘液中の同種凝集素検出とその力価を，

原因不明の不妊婦人の試料も含めて検査したので報告す

る．

実験材料および方法

　1．頸管粘液

　1）基礎実験用頸管粘液

　鳥取県米子市内の産婦人科医院の外来患者で，月経終

了後30以上経過した18　’一　49歳のAB型を除く138人か

ら，あらかじめ秤量した塩化ビニール製のパスツールピ

ペットに採取して，再度秤量後頸管粘液の重量を測定し

た．

　2）原因不明の不妊婦人の頸管粘液

　鳥取大学医学部附属病院産婦人科ならびに長田産婦人

科医院の各外来患者で，原因不明の不妊と診断さオ㍗性交

後5日以上経過した婦人10人から，あらかじめ重量を測

1
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定した塩化ビニール製パスツールピペットに採取して，

再度秤量後頸管粘液そのものの重量を測定した．

　2．原因不明の不妊婦人の唾液ならびに血清

　1）唾液

　食後約3時間経過してから，口腔内を水道水で充分う

がいをした後，自然流出唾液を約3m1採取した．

　2）血清

　食後3時間以上経過後，肘静脈から採血して室温に放

置してから血清分離した．

　3．指示血球

　鳥取大学医学部附属病院中央検査部から供与を受けた

血液をA，Bおよび0型の各血液型の血液を数人分ず

つを，各型ごとにいつしよにして洗浄血球泥をつくり，

所要の濃度のものを生理食塩水に浮遊させて使用した．

　4．頸管粘液の処理用試薬ならびに希釈用メディウム

　市販されている各有機溶媒の特級試薬を頸管粘液処理

に，希釈には和光純薬1級のウシ血清アルブミンを含む

生理食塩水溶液を用いた．

　5．血球凝集反応

　microtiter法の術式に従い，頸管粘液1重量に対し等

重量のPBS　pH　7．2を加え，5分以上激しく転倒混和

したもの25μ1を2％ウシ血清アルブミン生理食塩水で2

倍連続希釈した後，0．5％のA，B，0型の各型指示血

球生理食塩水浮遊液をマイクロプレートの各孔に25μ1ず

つ滴下し，ミキサーで5分以上充分混合した後20°Cの

湿潤箱の中に60分間静置して凝集反応の有無を肉眼で判

定した．

　6．頸管粘液中の糖類ならびにタンパク質の定量

　1）糖類（MolBh試験）

（55）55

　藤井7）の方法に準じ和光純薬社製，試薬特級のα一na－

phthol，　ethanolおよび硫酸，第一化学社製のブドウ糖

を用い，頸管粘液0．3mgを共栓付スヒ゜ッツに採取し，

5％α・naphtholのethanol溶液1mlを加えて激しく

混合したのち，3mlの濃硫酸を徐々に加え栓をして流

水中で振盈混和後冷却し，分光光度計（572nm）で測定

して，ブドウ糖による検量線から糖類の含有量を測定し

た．

　2）タンパク質（Biuret反応）8）

　関東化学社製試薬特級の水酸化ナトリウムおよび硫酸

銅を用い，頸管粘液300mgに2Nの水酸化ナトリウム

2mlを加えて充分混合し，　M／20硫酸銅溶液2m1を1

滴ずつ，試験管を振りながら約2分間で滴下したのち，

分光光度計（550nm）で測定した．

実験成績

　L頸管粘液の処理法

　1）化学的処理法

　頸管粘液に等重量のPBS　pH（pH　7．2）を加えて充

分混合したもの1容量に対して，10種類の有機溶媒1容

量を各々添加し4～5分間激しくミキサーの上で混和

後，毛細ガラス管（75×1．5mm）に吸引して，一端を

火炎で溶封後3，000rpm，5分遠心沈殿して3層に分離し

た．中間層を試料として抗A，抗B同種凝集素価を測定

したところ，toluene処理の場合が最も高い凝集素価を

示し，っついてcyclohexane，　ether，　n－hexane，　benzol，

xyleneなどで，その他の溶媒は処理効果が認められな

かつた（表1）．

　2）tolueneの添加量

Table　1 Titer　of　anti－A　agglutinins　in　cervical　mucus　with　chemical

treatment（cervical　mucus　of　B　blood　type）

Reagents
Indicator
　cells 1 2

Agglutinin　Titer（2n）

3 4 5 6
ControI

）

Toluene

n－Hexane

Chloroform

Acetone

n－Heptane

Petroleum

Cyclohexane

Ether

Benzol

Xylene

nontreated

A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A

粁

什

十

十

十

h

十

十

十

十

十

±

升

十

十

十

十

十

廿

什

十

十

十

十

十

十

Band　O　indicator　Cells：none　agglutinination　　h　l　hemolysis
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　頸管粘液の粘性を低下させて，赤血球凝集反応を容易

におこさせるために，頸管粘液とPBSとを各々等重量

ずつを混合したもの1容量に対して，tolueneを5倍か

ら1／2・容量を加えて，5分間激しく転倒混和して遠心沈

殿後中間層を試料にして凝集素価を測定したところ表2

のような成績であつたので，以後の実験には2倍量の

tolueneを加えることとした．

Table　3

目不妊会誌28巻1号

Table　2　Volume　of

　　　　rnUCUS

Effect　of　toluene　treatment　on

SaliVa　viSCOSity

Blood
Type

Sample
　No，

Before　　After（cp＊＊）

toluene　add　to　cervical

A

B

0

Volume　of
Toluene

1。di，at。r　Ag91・tini・Titer（2n）

　Cells
　　　　　1　2　3　4　5　6

AB

1

2

3

4

5

6

7

8

N．D．＊

ND．
N．D．

N．D．

ND。

ND．
N．D．

ND．

3．59

4．91

2．83

3．32

3．77

4．22

3．50

3。96

1：1／20

1；1／10

1：1／5

1：1／2

1　1

1　　2

1．5

A
B

O
A
B
O
A
B

O
A
B
O
A
B
O
A
B
O
A
B
O

十

什　十　十

ND．＊：not　detectable　　cp＊＊：centipoise

Table　4　Variation　in　the　components　of

　　　　　CerViCal　mUCUS

Sample
No．

Saccharids（mg！dl）

Toluene　Treatment

Before After

1

2

3

4

5

37

48

41

50

28

21

30

26

33

24

什　十卜　十卜　十　十

十F　十卜　十

Table　5 Variation　in　the　components　of

cervical　mUCUS

Protein（mg！dl）

Sample
　No．

Toluene　Treatment

Before After

　2．粘性度

　頸管粘液8例について，toluene処理前後の粘性度を

Ostwaldの粘度計を用い，20°Cの蒸留水の粘性度を1

センチポイズとして測定したところ，toluene処理前で

は頸管粘液がひとつのかたまりになつて測定不可能であ

つたが，処理後ではすべての試料の粘性度を測定するこ

とができた（表3）．

　3．成分の変化

　5例の頸管粘液10例について，toluene処理前後につ

いて，糖類とタンパク濃度の比較をMolisch試験とBi－

uret反応によつておこなつてみたところ，いずれもto－

luene処理により，著明な減少がみられた（表4，5）．

　4．血清，唾液ならびに頸管粘液の凝集素価

1

2

3

4

5

24

38

21

39

42

19

25

12

34

30

　原因不明の不妊婦人の頸管粘液，血清，唾液の3試料

について，toluene処理をおこなつて同種凝集素価を測

定したところ，表6に示すように，頸管粘液中の抗A・

抗Bの力価が他の2つの試料よりはるかに高いものがみ

られた．

　5．経時的変化

　原因不明の不妊婦人の頸管粘液10例の同種凝集素価を

3日おきに試料を採取して，測定した．そのうちの5例

を図1に示したが力価は常に一定ではなく，かなりの変

動が見られた．

4
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Table　6　Titer　of　body　fluids

Sample
　No． Serum

Saliva
Titer

Cervical

Mucus

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1：32

1：16

1：32

1：64

1：64

1：16

1：16

1：32

1：32

1：16

1：16

1　16

1：32

1：32

1；32

1：8
1：32

1：32

1：64

1：32

1：　256

1：　512

1：1，024

1：　128

1：　128

1：　512

1：　256

1：　512

1：　512

1：　256

1：2048

1：1024

聾1：512

に

1：256幽

　　　10　　　　20　　　　30　　　　40

　　　　　　　Weeks
Fig．　l　Titer　of　cervical　mucus

change　with　the　passage　of　time

考　　察

50

　体液の中でも，頸管粘液は特に粘性が高いため，抗

A・抗B同種凝集素の検出が困難で，迅速かつ鋭敏な試

験管遠沈法が実施できない．このような不便な点を除く

ために，頸管粘液中の凝集素を損なうことなしに，粘性

を低下させることにした．

　組織からcholinesteraseを抽出ならびに純化する操作

の中で，組織内のmucinを除去するのにtolueneを添

加して30～40日間冷室に放置する方法をRothenberg

ら9）が報告しているが，粘性の主成分であるmucinの除

去にtolueneが有効ではないかと考え，　tolueneをはじ

めとして各有機溶媒を用いて実験してみたところ，頸管

粘液とPBSの等重量を試験管内で充分混合したもの1

容量に対して，tolueneを2倍量加え激しく転倒混和後

毛細ガラス管に吸い上げ，遠心沈殿して中間層を試料

に，micr・titer法で容易に凝集素の検出とその力価を測

定した。またtolueneで頸管粘液を処理すると，　mucin

の構成成分である糖ならびにタンパク質の双方が著明に

低下することが認められるので，toluene処理によつて

頸管粘液中のmucinがある程度減少するものと思われ
る．

　AB型を除く138例の婦人から採取した頸管粘液の全

例から凝集素が検出され，また少数例ではあるが原因不

明の不妊婦人の頸管粘液中の凝集素価は，全体に高力価

であつた．

　最近，井上ら4）は，精子表面にABO式血液型抗原が

存在しているという報告をしたが，粘性の高い精液なら

びに膣液の中で，精子のABO式血液型抗原と，頸管粘

液中の相対応する同種凝集素とが容易に抗原抗体反応を

するとは考えにくいが，頸管粘液中に高力価の同種凝集

素が存在する揚合，あるいは精子表面の血液型抗原と凝

集反応をおこすことがあるかも知れない．

　（なお本論文の要旨は第26回日本不妊学会総会におい

て発表した．）
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Detection　of　isoagglutinins　in

　　　　　　　　cervical　mucus

　　　Yukio　Saneshige，　Shik60kamoto，

　　　　　　　　　and　Chisako　Fukuda

　　　Department　of　Medical　Technology，

　　　　　　Tottori　University　College　of

　　　　　　　Medical　Care　Technology

　　　　　　　　　Mitsunobu　Sawahara

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Tottori　University　School　of　Medicine

　　This　paper　reports　of　a　new　procedure　to　es・

tablish　a　more　satisfactory　detection　of　quantities

of　agglutinins　in　cervical　mucus．

　　Precision　of　typing　from　cervical　mucus　ag・

glitinins　was　raised　up　to　99　per　cent　by　the

pursuit　of　procedures　below：

　　1）Add　l　volume　oftoluene　to　l　volume　of　a

solution　of　cervical　mucus　and　PBS　in　the　ratio

of　1：1（weight）without　any　stimulus　and　mix

for　5　min．　on　a　mixer．

　　2）Centrifuge　at　3，000　rpm　for　5　min．　and　pro－

vide　the　middle　layer　as　a　test　sample．

　　3）Double　the　sample　by　adding　equa1　volume

of　either　2　per　cent　bovin　serum　albumin　in　saline．

　　4）Add　25μl　of　O．5　per　cent　saline　suspension

of　A，　B　or　O　red　cells　into　each　of　three　lines

rnicro　plate　contak直ng　25μl　of　above　solution．

　　5）Incubate　at　room　temperature　for　60　min．

after　agitating　for　5　min．　on　a　mixer　and　read　the

reaction　macrescopically．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年3月4日）
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基礎体温（BBT）が高温一・相性を示す

不妊症例の内分泌学的検討

Endocrinological　Pro丘1e　in　the　Patients　Showing　s‘High

　　　　　Monophasic”Basal　Body　Temperature

社会保険徳山中央病院産婦人科

　山下三郎　伊東武久
Saburo　YAMASHITA　Takehisa　ITO

野見山宏寿 蔵　本　武　志

Hirohisa　NOMIYAMA　Takeshi　KURAMOTO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Tokuyama　Chuo　Hospita1

　　卵胞期のBBTの平均が36．7°Cを越え，かつmonophasic　patternを示す不妊患者5名につき内分泌

学的検索（血清Estradiol（E2），　progesterone，　LH，　FSH，　prolactin，　T3，　T・，尿中17・KS，17－OHCS，　En－

dometrial　Biopsy）を行つた．子宮内膜日付診，血清E2，　progesterone値の変化より，5症例中4症例に排

卵性の変化を認め，そのうち2例はfoll・w　up期間中に妊娠した．また排卵4症例のうち黄体機能不全は1

例，正常は3例であつた．血清T3，　T‘，尿中17－KS，17・OHCSは全例正常範囲に認められた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），59－62，1983）

t
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はじめに

　BBTより排卵を推定することは現在広く一般臨床に

用いられている．しかし一見して排卵目が推定できるも

のから排卵日の推定のできないものまでさまざまで，今

日まで多くのpatternの分析がなされてきた1・2）．今回

われわれは卵胞期，黄体期を通じて高温一相性のBBT

patternを示す症例に着目し，その内分泌学的背景を検

討し，若干の考察を加えたので報告する．

対象と方法

　対象は，1980年8月より1981年9月までに社会保険徳

山中央病院産婦人科外来を受診した挙児希望の婦人で，

そのうち特に卵胞期のBBTの平均が36．7°C以上，

かつ一相性のBBT　patternを示す5症例について，

以下の如き検査計画を立てて検討した，即ち，従来の

BBTや頸管粘液の所見を参考にし，卵胞期初期（月

経開始後6～9日目）に血中LH，　FSH，　prolactin，

T・，T4および尿中17・KS，170HCSをチェックし，

以後2～3日毎に可及的に採血し，血中E2およびpro・

gesterone　leve1を測定した．血中E2の測定は，伊東

ら3）の方法に従つて行つた（Fig．1）．

　頸管粘液量増量の認められる症例では，血清E2値の

他，頸管粘液量，羊歯状結晶，牽糸性を参考にして卵胞

の成熟をmonitorした．一方，頸管粘液量の増量が認

められない症例では，前日の血清E2値をもとにして卵

胞成熟を推定した．血清E2値および頸管粘液所見の変

化より排卵を推定し，排卵後7日目に子宮内膜日付診を

行つた．

成　　績

　1）症例1　Y．H，30歳（Fig．2）

　不妊期間7年間．続発性不妊症．G・1，P－0．

　頸管粘液の増量が比較的良好で，血清E2値もこれと

同様の変動パターンを示した．血清E2値，　progestero－

ne値，頸管粘液所見の変動から見て月経第23日目頃の
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ASSAY　　PROCEDURE

Standard　E2

100，　200　，400，

800P9／ml
　　　、

　　Extraction

　　　　l

　　　　　Sample

　　　　　serum　300　pl

｛with　3　ml　ether｝

Defatting｛with　5G％MeOH，　hexan｝

　　l
　　　　　　l25
Buffer　＋　1　　　　　　　－E2　＋　Ant卜E2

　　1
1ncubation　　（at　37°C，15　min．｝

　　1

2nd　Antibody

　　l

2”d　11ncu°ati°n（at　4°C・・ve・night）

SePa　ration　of　F　and　B

　　l

Count　　（　B　l　T　）

　　　Fig．1　血中E2測定法
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排卵と思われた．子宮内膜日付診では黄体機能不全の所

見を得た．卵胞期の血清T3，　T4，　LH，　FSH，　prolactin，

尿中17－KS，17－OHcsは正常範囲を示した．　Fig．3

は，次周期のBBTで．月経第5日目より，　Vitamin　C

600mg／day投与を2週間行つたところ，初めて卵胞期

は正常な低温相を示した．この周期に妊娠したが，妊娠

第10週で自然流産の転帰をとつた．

　2）症例2　K．S．34歳（Fig．4）

　不妊期間3年間．続発性不妊症．G－3，　P－L

　本症例も頸管粘液の増量が著明で，血清E2値も496

pg／mlまで増加した．　BBTでは，月経第16日目に体温

の低下が認められるが，血清E2値および頸管粘液の性

状からみて，恐らくこの頃に排卵が認められたものと

推定できた．子宮内膜日付診では分泌期内膜を示し，特

に異常を認めなかつた．卵胞期の血中LH，　FSH，　pro－

lactin，　T3，　T，，尿中17－KS，17－OHCSは，正常範囲

を示した．

Case2　　　K．S　34y．o　　　Secondary　Sterility

nl
…

§

2i

Zi

…

§

苫 il
羽撫　　1

一

⊥」＿一一一L．上　l　　l

1

1 l　l
山一

」

i一晶1ト　1
－一一1　　　　　1

山一 ±一

虻刷1

E3曾rodIol

‘一，

　　cpoo

P伽1糊

　　2oo
　　　ug

　CM
　　o．4
CmO　as

　　㎎
　　o．1

　　　0

ノ
＼→く

56．70C

／

＼

N

Fig，2　症例1

一

紐L］卵評　　　　　幽

噌

Fig．3　症例1のBBT

56．7°C

Prooo5曾erone
2　‘か一一己，
lo

8
　00創6

Fig．4　症例2

FLP
4Cx－　一×，

3｛＋｝

2

1

0

　3）症例3　H．T．31歳（Fig．5）

　不妊期間6年間．続発性不妊症．G・1，　P－0．

　血清E2値の変動は低値で周期を通じて血清proges－

teroneの増加も認められない，　BBTでは，一見，二相

性の如く見え，月経第16日目頃に基礎体温の陥落が認め

られるため，この日を高温相第0日とし，第7日目に子

宮内膜目付診を行つたが，組織学的診断は，増殖期内

膜の所見を得た．これらの所見を総合するとBBTで

は一見，二相性の如く見えても実際には，本例は無排卵

の症例と思われた．卵胞期の血清LH，　FSH，　prolac・

q
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t1n，　T3，　T4，尿中17－KS，17－OHCSは，正常範囲を示

した，

　4）症例4　S．T．36歳（Fig．6）

　不妊期間3年間．続発性不妊症．G・2，　P－L

　月経第21日目頃の排卵．血清E2値は最大310P9／m】

まで増加した．子宮内膜日付診でも分泌期内膜像を示し

正常．卵胞期の血清LH，　FSH，　prolactin，　T3，　T，およ

び尿中17－KS，17－OHCSの値は，正常範囲．次周期に
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は卵胞期のBBTは低温相のレベルを示したが，月経

第11日目の血清E2値が54．6pg／mlと低値を示したた

め，月経第12日目よりHMG　1501Uを連日5目問使用

した．その結果血清E2値の増加および頸管粘液所見の

改善を認めたため，血清E2値が574pg／mlになつた時

点でHCG投与に切りかえたが，その周期に妊娠が成

立した．現在妊娠5カ月で経過観察中である（Fig．7）．
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Fig．7　症例4のBBT
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　5）症例5　A．S．28歳（Fig．8）

　不妊期間4年間．原発性不妊症．頸管粘液分泌不全の

症例．月経第10日目に血清E2値が343P9／mlを示した

後低値となつた．血清progesterone値は月経第21日目

に12．3ng／mlと高値を示した後，．月経第25日目に3．Ong／

mlと低値を示した．卵胞期の血清LH，　FSH，　prolact－

in，　T3，　T4および尿中17－KS，17－OHCSは正常範囲・

子宮内膜日付診は月経第25目目に施行したが，分泌期内

膜像を示し，正常範囲であつた．
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今回，卵胞期一黄体期を通じて高温一相性のBBT
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patternを示す5症例について報告した．　monophas｛c

BBTでも内分泌学的動態からみて明らかに排卵がある

という症例は，種々報告されている．例えばMoghissi

K．S4）．は，正常性周期を有する19歳から41歳までの女

性30名について連目血清LH，　progesterone，　E2また

は尿中エストローゲンを測定し，これらの結果と，BBT

patternとを比較検討したところ，明らかに排卵性のホ

ルモンパターンを示しながらもBBTはlow　mono・

phasic　patternであった症例が6例（20％）に認められ

たと報告している．同様にJohansson　et　al。5）は17名の

正常性周期を有する女性の血中progesterone，尿中エ

ストローゲン，およびBBTを測定したところ12％に

Iow　monophasic　BBTを認めた．

　今回われわれは，血清E2値およびprogesterone値

も卵胞期のレベル内の変動でありながらBBTの平均が

36．7°C以上の高温相のレベルとなる症例を報告した．

一方，藤井は基礎体温型の分類で卵巣機能不全のtype

の中に，卵胞期における低温形成不良の型を卵胞期低温

形成不全型として分類したが，しかしこのtypeも全体

としてはbiphasic　patternであつた．今回報告した症例

のうちCase　3がこれに近似していると思われるが，

Case　l，2，4，5は明らかに高温一相性のパターン

であり，高温二相性の“藤井の卵胞期低温形成不全型”

とは異なつている．今回示した症例のうち2例（Case　1

および4）が治療により妊娠したが，その妊娠周期の

BBTでは卵胞期には正常の低温相の形成がみられた

（Fig．3，7）．卵胞期にBBTを上昇させる何らかの因

子が不妊の原因になつているのかどうか現在不明である

が今後検討すべき問題点と思われる．

　御校閲いただきました山口大学医学部産科婦人科学教

室加藤紘講師に深謝いたします．また資料作製に御協力

いただいた岡　咲子，木村勢子，栗山はるみの諸嬢に感

謝します．
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Endocrinological　profile　in　the　patients

showing‘‘　high　monophasic”basal

　　　body　temperature（BBT）

　　Saburo　Yamashita，　Takehisa　Ito，

Hirohisa　Nomiyama　and　Takeshi　Kurameto

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Tokuyama　Chuo　Hospital

　The　presence　of　ovulation　was　examined　in　5

patients　who　showed，，high　monophasic　pattern”

in　B　B　T　by　serial　determination　of　serum　es－

tradiol（E2），　progesterone，　LH，　FSH，　prolactin，

T3，　T4，　cervical　mucus　findings，　and　by　endo・

metrial　biopsy．

　Changes　in　serum　E2　and　progesterone　levels

indicated　that　4　subjects　（80％）　had　ovulatory

cycles．

　Two　of　these　cases（40％）became　pregnant
during　the　follow－up　per　iods．

　Serum　T3，　T4　and　urinary　17－KS，17・OHCS

were　within　normal　range　in　all　cases．

　It　is　also　noted　that　daily　determinations　of

serum　E21evel　were　usefu1　for　monitoring　the

follicular　maturation．

　　　　　　　　　　（受付：昭和57年3月8日）
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卵管端々吻合術への細小血管吻合器の応用と

その臨床成績

ApPlication　of　a　Suture　ApParatus　for　Small　Blood

　Vessel　to　End－to－End　Anastomos三s　of　the　Tube

　　　　　　　　and　its　Clinical　Results

　　　　　国立横浜東病院産婦人科
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Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Yokohama　Higashi　National　Hospital

前　川　岩　夫

Iwao　MAEKAWA
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檜垣康二　高見沢裕吉
　Kohji　HIGAKI　Hiroyoshi　TAKAMIZAWA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　School　of　Medicine，　Chiba　UIliversity

　われわれは卵管端々吻合術に細小血管吻合器を応用し，その臨床成績について検討した。

　卵管性不妊患者12例15卵管の端々吻合術に細小血管吻合器（中山式）を応用し，15卵管中13卵管86．7％に

疎通性の回復を得，12例中6例50．0％に妊娠の成立を認めた．症例選択に問題はあるが，術後疎通性の回復，

妊娠成立に比較的良好な成績を得，かつ，

　1）操作が簡単で，熟練を必要としない

　2）吻合部の出血殆どなく，周囲組織の損傷も少ない

　3）術後，狭窄，再閉塞を起こしにくい

等の利点が認められ，卵管端々吻合術への血管吻合器の応用は有効な方法と考えられた、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），63－68，19．　83）

はじめに

　卵管形成術については古くから多くの術式が考案さ

れ，検討されてきた、しかし期待する程の効果がみられ

ず，一般に悲観的な意見が多く今日に至つている．卵管

閉塞症対策として，人工卵管，卵管移植，test　tube　baby

などの研究が行われてはいるが未だ実用段階に至つ

ていない．現時点では卵管性不妊因子に対して如何に卵

管に病理組織学的に異常があろうと，これを最大限に利

用し，疎通性は勿論のこと，機能の回復を計らねばなら

ない．最近卵管形成術にmicrosurgeryなる新しい考え

方，技術が導入され，臨床成績向上の報告が散見される

ようになつてきた．われわれは卵管端々吻合術に対する

術式改良の1つとして，操作が簡単で熟練を必要としな

い細小血管吻合器1）（中山式）を応用し，その臨床成績

の検討を行つてみた．

対象ならびに研究方法

　卵管性不妊12例15卵管に細小血管吻合器応用による卵

管端々吻合術を施行した．この12例には卵管結紮術後の
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表1　症例のまとめ
Details　of　Cases

Name　　Age（yr） Duration　 of
stor川ty（yr） Previeus　history Operative

procedure

しe㎎豊hof　the

postoperatlve

remasnlngヒ嶋e〔c而

Pestoperative　course
（〉：mOnths　within　which　pregnancy
occurred　after　operat重on

1　M．1．

2　1．Y．

3　R．F．

4　J．F．

5　E．T．

6　H．M．

7　T．O．

8　A．T．

9　R．S．

10T．M．

IlM．S．

12Y，K．

27

34

36

32

30

38

36

32

39

35

32

42

1

（3）’

5

（3）’

（1D’

（8）’

（10）’

6

〔lD幽

（6）’

6

（B）’

Ec電opic　pregnancy

Vaginal　tubaI
ste「“ization

Nephritis，　pulmenary
ヒubercdOS三s，　ectOP重c

P「egnancy

Two　children，
abdomirlal　tubal
ster‘ll2a輌on

Vagina1　 竜ubaI

11（1）

IA　（り

rl　（1）

l　l

AA

1誌謬特。。，　　　気ム
sterilization

Two　children，　　　　　　1A
abdominal　tubal
sterilizatiorl

Pulmo口aly　tubercubsis　　　1

階，留‘特。。1　　　貸
ster輔善zation

τwo　children．　　　　　　　II
abdomir旧l　tubal
storilization

PartiaS　oophorec覚omy（b）．　I　I
（dermoid　cys電）

Three　children．
abdeminal　tubai
8toriliz8tion

　5・’

3－5

3－5

3－5

5〈

巷：含

3－5

3－－5

　5ぐ三
　5・”、

3－5

3－5

　5＜
　5＜

M幅carriago（3），later　normal　delivery（12）

Miscarr轟age（2），later　n研mal　deeivery（25）

Pat帥cy　maintained　2　years　after　operatien
but　no　preg「1ancy　achieved

Normal　delivery（6）

Normat　delivery（3）

Patency　maintained　l　year　atter　operation
but　no　pregnan¢V　achieved

Normal　delivery（6）

Reob5tructien　in　3　months　postoperative）y

Miscarriage（6）

Reobstruction　in　6　months　pestoperetively

Patencソmaintained　1　year　aftor　oporation
but　no　progrlarlcy　achieved
Patencソmaintairlod　霊year　eft●r　operation
bu電　 no　 pr●gnancy　 achiovod
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復元希望例8例が含まれている．詳細は表1に提示した

が，これら症例の年齢は27歳から42歳に亘り，平均年齢

は34．4歳で，不妊期間（卵管結紮術例を除き）の最長は

8年である．

　応用した細小血管吻合器は1963年中山，高橋らによつ

て考案，開発され，吻合輪，同把持鉗子，圧坐鉗子など

から構成されている．この主役をなすタンタルムで作ら

れた吻合輪と同把持鉗子を写真1に示した．この吻合輪

には2．2，3，4，5mmの4種類があり，輪上に6本の

針と6つの穴を有し，この二輪をかみ合せると針は対側

輪の孔を通り，裏面で屈曲し，両輪がかみ合い，吻合が

写真1　細小血管吻合器（中山式）

　　　　A）吻合輪把持器拡大図

　　　　B）タンタルム吻合輪

成立するように作られている．

　実際の応用方法は次の如くである（図1）．

　A）頸管からインジゴカルミンの注入あるいは卵管腹

腔端から子宮側へ空気注入あるいはゾンデによつて閉鎖

部位を確認する．

　B）卵管閉鎖部位の漿膜を剥離，閉鎖部位を切除す
る．

　C）残存卵管の両切断端を絹糸で結紮する．

　D）卵管切断端をこの絹糸の誘導により吻合輪をくぐ

らせ，卵管壁の一部を吻合輪の針に固定する．

　E）絹糸とともに卵管端を切断し，卵管切断端の卵管

壁を吻合輪の6本の針に醗転固定する．

　用いる吻合輪は卵管の径に近いものを選び，峡部対膨

大部のように卵管の径の異なる場合には細い方の卵管壁

を引き延ばすか，あるいは卵管壁に小縦切開を加え弁状

として吻合輪の針に蘇転固定する．

　F）次いで卵管壁が固定された両吻合輪をかみ合わ

せ，圧迫する．これによつて簡単に卵管の端々吻合が成

立する．

　G）吻合成立後，卵管被覆漿膜を整復する．

　H）最後に頸管よりインジゴカルミンを再注入し疎通

性の回復を確認する．

　以上の実際例を写真2，3，4，5（症例9）に提示
した．
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写真2　症例9．R．　S．39歳．1回経妊1回経産，

　　　　卵管結紮術後復元希望

　　　　A：卵管閉鎖部位確認

　　　　B：閉鎖部位露出

臨床成績

　卵管結紮術復元希望8例11卵管を含む卵管性不妊12例

15卵管の端々吻合術に細小血管吻合器を応用した．妊娠

写真3　卵管断端を吻合輪に固定

写真4 A：両吻合輪をあわせ圧迫
B：吻合完了（↑；タンタルム輪）

例を含め術後1年以上の疎通性回復率は15卵管中13卵管

86．7％で，妊娠成立例は12例中6例50％であつた、これ

ら症例の妊娠経過については，正常経過をたどり正常分

娩に至つたもの3例，流産後再妊娠正常分娩に至つたも

の2例，流産にのみ終つているもの1例で，外妊，胞状

奇胎などの異常妊娠はみられていない．術後妊娠成立ま

での期間については最低3カ月，全例6カ月以内に妊娠

の成立を認めている．

　卵管結紮術後復元希望8例のみについては疎通性の回

復は11卵管中10卵管90．9％，妊娠例は8例中5例62．5％

である．他の4例は外妊後，卵巣腫瘤摘出術後あるいは

肺結核の既往のある例で，4卵管中3卵管75．0％に疎通

性の回復を得たが，4例中1例25．0％の妊娠率であっ

た．

　吻合部位と術後経過との検討結果を表2に示したが，

峡部対峡部，峡部対膨大部，膨大部対膨大部いずれの吻

合例にも妊娠例がみられる．とくに峡部対膨大部では全
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写真5　症例9 ．A：術前HSG像
　B：術後HSG像
　（術後3カ月）

　（↑：タンタルム輪）

例妊娠の成立がみられている．

　残存卵管の長さについては表3に示す如く全例3cm

以上で，3　一一　5crn群では8例中3例37．5％，5cm以

上群では4例中3例75．0％の妊娠例がみられ，残存卵管

の長さについては長い方が有利である傾向がみられてい

る．

　卵管形成術における残存卵管の機能の良否は予後を決

定する重要な因子であるが，切除卵管の切断端に近い部

位での組織学的検索で推測してみた．卵管結紮術後復元

希望例8例中7例については光学ならびに走査電顕

（SEM）による卵管粘膜上皮表面微細構造の観察とも

正常生理的範囲の像を示した．代表例として症例9の

SEM像を写真6に示したが，線毛，非線毛細胞とも数，

形とも正常生理的範囲の像を示した．しかし症例10の1

例のみ写真7のSEM像の如く，非線毛細胞表面粗とな

り，微絨毛の融合，手を結ぶような細胞間に糸状の連絡が

みられ，光学レベルでも軽度の炎症性の変化が観察され，

術後6カ月に再閉鎖が確認された．卵管結紮術後の復元

写真6　症例9．切断端に近い部位の切除卵管
　　　　粘膜上皮表面微細構造（×3，000）

　　　　A：同部輪切り像

表2　吻合部位

Anatomlcal　Slte　of　AnastomOSIs

lsthm圏c・isthmic lsthmic－ampullary Ampullary・ampullary

Total　no　of　anastomosed↑ubes

Pregnant

Not　pregnant

Reobstruction　pestoperatively

9

2

7

2

4

4

0

0

2

1

1

0

表3　残存卵管の長さと妊娠率

Relationship　between　the　Length　of　the　remaining　tube　after　the　end，to－end　anstomot■c

tuboplasty　and　Pregnancy

Length　of　the　postoperative　remamlng　tube　　｛crn｝

3 3－5 5

Tetal　ne．　of　patients

Pregnant

Not　pregnant

Normai　intrauterine　pregnant　rate

0

0

0

　§

　9

375％

　4

　3
　1

ア50％
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写真7症例10，T．M．35歳2回経妊，2回経
　　　　産，卵管結紮術後復元希望例，術後6カ月

　　　　卵管再閉鎖．切断端に近い部位の切除
　　　　卵管粘膜上皮表面微細構造（×6，000）

　　　　A：同部輪切り像

希望例以外の4例中3例にはとくに機能の明らかな低下

を思わす光学ならびにSEM所見がみられなかつたが，

症例8の肺結核の既往を持つ例については結核性卵管炎

の組織像が観察され，術後3カ月の短期間で再閉鎖が確

認され，不成功に終わつている．

考案ならびにまとめ

　卵管閉塞症に対し手術的に疎通性を回復させることは

比較的容易であるが，これを維持し，機能面での回復を完

全なものにすることは困難である．術後卵管の狭窄，再

閉鎖，再癒着を防ぎ，術後長期に亘つて疎通性の維持に

努めなければならない．このために卵管形成術にはpo－

Iyethylene　tubing2），polyethylene　hood　and　tubing　等，

数多くの術式の工夫，改良，術後処置の工夫が試みられ

てきた．いずれも期待する程の効果がみられず今日に至

つている．

　肉眼的手術の限界を越えた画期的な手術手技として，

最近卵管形成術にmicrosurgeryがSwolin4）（1967）に

よつて導入され，卵管機能の回復損傷治癒機転などに改

善が計られ，わが国でも臨床応用，その成績の報告5・6・7）

がみられるようになつてきた．しかし熟練と手術に長時

間を必要とすることが隙路となつている．

　このような時期に細小血管吻合法の1つで，器械吻合

法として開発された細小血管吻合器（中山式）を卵管端

々吻合術に応用し，その臨床成績を検討し，今後の問題

点を探つてみた，

　血管吻合はすでに9世紀末より試みられ，手縫法，あ

るいは無縫合法と多くの業績が報告されてはいたが，5

（67）　67

mm以下の細小血管の吻合についてはその成績は悪く，

臓器移植や癌の拡大根治手術などを可能にするために是

非とも細小血管吻合の必要が高まつていた．このような

needに応1），千葉大学においても1960年秋より細小血

管吻合の器械化に着手，翌1961年3月にタンタルム輪を

使用した第1号試作品が完成，臨床応用が行われるよう

になつた．

　われわれはこの細小血管吻合器の卵管形成術への応用

に際して，この方法が誰でも簡単に応用し得ること，手

術侵襲の少ないこと，術後の効果が充分期待できる等の

応用条件を満す方法と考え，家兎での動物実験を経て，

臨床応用8）し，現在までに12例の卵管端々吻合症例を経

験，その臨床経過を観察することができた．

　細小血管吻合器応用による卵管端々吻合術を12例15卵

管に施行したが13卵管86．7％の疎通性の回復，12例中6

例50．0％の比較的高率に妊娠の成立を認めた．12例中8

例が卵管結紮術後復元希望例で6例の妊娠例中5例が結

紮術後復元希望例である．如何に術式の工夫，術後処置

の改善が試みられても，卵管形成術症例選択に問題があ

り，卵管に機能の低下，廃絶を思わす組織学的異常所見

のみられる例は予後不良で，症例選択が形成術施行の重

要な条件9）であることは云うまでもない．

　血管吻合器応用に際して，唯1つ技術的に問題となつ

たのは吻合部の両卵管切断端の径の極端な違いである

が，吻合輪は径の大きい卵管切断端の径に合わせ，小さ

い卵管壁を引き伸ばすか，卵管壁に小縦切開を加えるこ

とで容易に解決することができた・

　なお少数例ではあるが，残存卵管の長さ，吻合部位に

ついて検討を行つてみた．Silber（1980）1°）らはmicro－

surgeryによる卵管端々吻合25例の経験で，残存卵管3

cm以下では妊娠例なく，長い程妊娠率が高いと報告し

ている．我々の経験では3cm以下の極端に短い症例は

ないが，同様に残存卵管の長い例に妊娠率が高い傾向が

みられ，健常であればできる限り卵管を残すよう配慮が

必要と考えられた．また吻合部位についてはいずれの部

位での吻合例にも妊娠例がみられ，とくに峡部対膨大部

吻合群では全例に妊娠の成立を認めている・

　卵管端々吻合術の術式改良の1つの方法として細小血

管吻合器を応用し，その臨床成績の検討を行つた．もち

ろん症例選択に問題はあるが術後疎通性の回復維持，妊

娠成立に比較的良好な成績を得，かつ

　1）操作が簡単で，熟練を必要としない

　2）吻合部の出血殆どなく，周囲組織の損傷も少ない

　3）術後，狭窄，再閉鎖を起こしにくい

等の利点が考えられ，未だ少数例の検討ではあるが，卵

管端々吻合に細小血管吻合器の応用は有効な方法と考え
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られた．今後さらに症例を経験し，

の改良も試みたいと考えている．

あわせて吻合器自体

　　（本論文の要旨は第26回日本不妊学会総会にて発表し

た．）
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ApPlication　of　a　suture　apParatus

for　small　l〕lood　vessel　to　end・to－

　　end　anastomosis　of　the　tube

　　　　　　and　its　clinical　results

　　　　Noboru　Takano　and　Kentetsu　Koh

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Yokohama　Higashi　National　Hospital

　　　　　　Iwao　Maekawa，　Kohji　Higaki

　　　　　　　and　Hiroyoshi　Takamizawa

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　School　of　Medicine，　Chiba　University

　　We　applied　a　suture　apparatus　for　small　blood

vessels　to　end．to－end　anastomosis　of　the　tube　and

」tudied　clinical　results　obtained．

　　With　a　suture　apparatus　for　small　blood　vessels

（Nakayama’s　model）applied　to　end－to．end　anas－

tomosis　of　the　tube　in　12　cases，15　tubes　of　tubaI

sterile　patients，　recovery　of　passage　was　obtained

in　130ut　of　15　tubes，86．7％and　establishment

of　pregnancy　was　observed　in　60ut　of　12　cases，

50．0％．

　　This　method　produced　relatively　good　results

in　terms　of　recovery　of　postoperative　passage　and

establishment　of　pregnancy　and　had　advantages

as　follows。

　　1）That　it　is　easy　to　operate，　requiring　no　skill．

　　2）That　it　causes　little　bleeding　at　the　site　of

anastomosis　and　few　damages　to　the　surrounding
　の

nssue．

　　3）That　it　does　not　easily　cause　stenos量s　and

obstruction　after　surgical　operation．

　　Thus，　application　of　a　suture　apparatus　for　small

blood　vessels　to　end－to－end　anastomosis　of　the　tube

was　considered　as　an　effective　method．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年4H26日）

，
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　　University，　School　of　Medicine，　Chiba

　　昭和49年1月より，昭和55年12月までの7年間の不妊外来登録患者1610例と最近4年間に登録された不

妊患者669例中，妊娠例166例について以下の成績を得た．

　（1）外来における不妊患者の頻度は5．6％であり，原発不妊68．4％，続発不妊31．6％であつた．

　（2）初診時年齢分布は，原発不妊で27歳にピークを示し，24歳から31歳までが80．9％を占め，続発不妊は

29歳にピークを示し，25歳から33歳が81．5％であった．

　（3）妊娠率は全体で18．4％であつたが，昭和49年から51年の13．8％に比し，最近4年間では24．8％と改善

されていた．

　（4）初診時不妊期間5年が一つの目安と考えられた．

　（5）初診時年齢31歳以上の原発不妊に著明な妊娠率の低下がみられた．

　（6）治療必要期間は最低2年間と考えられる．

　（7）不妊因子別妊娠率は，内分泌因子が39．2％と最も高く，子宮因子が12．7％と最も低かつた．

　（8）流産率は18．6％であった，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），69－75，1983）．

はじめに

　社会環境の改善とともに，女性不妊の原因も変化し，

また，不妊の診断，治療方法も進歩し，今まで妊娠を断

念せざるを得なかつた婦人も生児を得ることができるよ

うになつてきた．一方，結婚年齢の高齢化，出生率の低

下とともに，不妊症に対する理解も深まり，挙児を希望

して不妊外来を受診する患者数は増加し，とくに不妊期

間の短い患者の受診数が増えてきている．

　今回われわれは，今後の不妊外来のあり方を検討する

目的で，当院産婦人科不妊外来に登録された挙児希望者

につき，retrospectiveに臨床統計的観察を行つたので報

告する．

　　　　　　　　対象および研究方法

　昭和49年1月より，昭和55年12」」までに，挙児を希望

して千葉大学医学部産婦人科外来を受診した，1610人を

対象として，不妊因子の分析を行つた．

　また，昭和52年1月から，昭和55年12．月までの4年間

に登録された不妊患者669人のうち，昭和56年12月現在

の妊娠例166人について報告する．

成　　績

　1．頻度

　表1に当科外来新患総数と，不妊外来登録者数とを年

度別に示した．年度によ1）　4．1％から6．7％とひらきがあ
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表　1　1ncidence　of　infertility

日不妊会誌　28巻1号

total　outpt．　infertile　pt． ？6

表21ncidence　of　primary　and　secondary
　　　infertility

S．49

　　50

　　51

　　52

　　53

　　54

　　55

5731

5610

3817

4450

3637

2878

2793

384

312

245

184

187

159

139

6．7

5．6

6．4

4．1

5．1

5．5

5．0

total 28916 1610 5．6

tota1
Pnma「y secondary

S．49

　50
　51

　52

　53
　54
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187
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261（68．0）

217（69．6）

169（69．0）

119（64．7）

133（71．1）

100（62．9）

103（74．1）

123（32．0）

95（30．4）

76（31．0）

65（35．3）

54（28．9）

59（37．1）

36（25．9）

totaI 1610 1102（68．4） 508（31．6）
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るが，7年間の平均は，外来患者総数28，916人中1，610

人，5．6％であつた．また，不妊例について原発，続発

別にみると（表2），各年度により不妊患者数にばらつ

きがあつても，原発不妊対続発不妊の比率は，ほぼ2：

1と一定しており，7年間の平均では，不妊患者総数

1，610人中，原発不妊1，102人（68．4％），続発不妊508人

（31．6％）であつた。

　2．初診時年齢分布（図1）

　不妊外来患者の初診時年齢分布は，20歳（1名）より

41歳（1名）までと広範にわたつていた．このうち，原

発不妊は27歳にピークがあり，26歳から29歳までが50．0

％，24歳から31歳までが80．9％と大部分を占めていた．

一方続発不妊では，29歳にピークを認め，27歳から30歳

までが46．9％，25歳から33歳までが81．5％であった．

　3．初診時不妊期間（図2）

　原発不妊，続発不妊別に初診時不妊期間の分布をみる

と，ともに不妊期間2年目に最多数の患者が受診してい

た．初診時不妊期間4年以内の例は，原発不妊の75．8

％，続発不妊の76．8％を占めていた．なお，初診時不妊

期間1年未満の挙児希望者は原発不妊の13．2％，続発不

妊の18．9％であった．

　4．不妊原因（図3）

　排卵障害や黄体機能不全を中心とした内分泌因子30

％，不妊原因不明群28％，卵管因子17％，男性因子14

％，子宮因子11％であつた．

　5．妊娠率（表3）

　各年度につき，原発続発不妊別に妊娠率をみると，や

や漸増傾向を示し，昭和52年から昭和55年の4年間の平

均では24．8％であり，7年間の平均妊娠率は18．4％であ

つた．また，原発不妊患者数は続発不妊の約2倍である

にもかかわらず，その妊娠率では原発不妊16．0％，続発

不妊23．6％と，原発不妊は続発不妊の約2／3の妊娠率とな

つている．

　6．妊娠成功例の検討
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26／　261（10．0）　　　20／123（16．3）

19／　217（　8，8）　　17／　95（17．9）

23／　169（13，6）　　　25／　76（32．9）

35／　119（29．4）　　　21／　65（32．3）

31／　133（23，3）　　　12／　54（22．2）

23／　100（23．0）　　　19／　59（32．2）

19／　103（18．4）　　　6／　36（16．7）

46／　384（12．0）

36／　312（11．5）

48／　245（19．6）

56／　184（30．4）

43／　187（23．0）

42／　159（26．4）

25／　139（18，0）

・…11・7・岨・2（・6・・）・2・／5・8（2・・6）129・／16・・）・8・4）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（％）

　昭和52年1．月から昭和55年12月までの4年間に登録さ

れた不妊症例669例のうち，昭和56年12月現在の妊娠例

166例につき，初診時不妊期間，年齢分布，治療方法，

治療期間，妊娠の転帰について報告する．

　a）初診時不妊期間（図4）

　原発性不妊では，不妊期間が3年以内の例が64．8％を

占め，87．0％が不妊期間5年以内に含まれていた．続発

性不妊では，不妊期間3年以内に70．6％，5年以内に

91．6％が含まれ，原発，続発とも約90％が不妊期間5年

以内であつた．不妊期間7年以上の妊娠例は原発性不妊

4例，続発性不妊3例のみであつた．

　b）初診時不妊期間と妊娠率（図5）

　初診時不妊期間と妊娠率の関係を，原発，続発不妊に

分けてみると，両者ともに初診時不妊期間が短いほど妊

娠率が良好であつた．また，初診時不妊期間が5年未満

の例では，妊娠率が約20％であつたが，不妊期間が5年

以上の例では，原発不妊16．9％，続発不妊16．7％と妊娠

率が低下していた．

　c）初診時年齢分布（図6）

　妊娠例の初診時年齢分布をみると，原発不妊では28歳

　　　　　　5　　　　　　　　10　　　　　year
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図5Duration　of　infertility　on　l　st　visit　and

　　　pregnancy　rate

をピークに，これより若年層に多く，続発不妊では30歳

をピークに，これより若年，高年域にほぼ均等に分布し

ていた．初診時年齢の最高例は41歳の続発不妊例であつ

た．

　d）初診時年齢と妊娠率（図7）

　初診時年齢を30歳以下および31歳以上の2群に分け

て，原発，続発別に妊娠率をみると，30歳以下の群の妊

娠率26．5％，31歳以上の群の妊娠率15．5％と，初診時年

齢が31歳以上になると妊娠率が低下している．これに対

し，続発不妊では初診時年齢30歳以下の群の妊娠率26．2

％，31歳以上の群の妊娠率29．0％と年齢による妊娠率の

低下は認められなかつた．
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　e）妊娠に至るまでの治療期間（図8）

　原発，続発別に初診から妊娠に至るまでの治療期間の

分布をみると，原発不妊では治療開始から6カ．月以内に

54．6％，1年以内に79．6％，2年以内に98．2％が妊娠し

ていた．一方，続発不妊においても6カA以内56，9％，

1年以内81．0％，2年以内100％と同様の傾向であつた．

　f）不妊原因（表4）

　妊娠例の不妊原因では，排卵障害を主とした内分泌因

子が51．2％と最も多く，次いで原因不明群25．3％，以下

子宮内膜症をも含めた卵管因子12．7％，oligospermia，

逆行性射精等の男性因子6．0％，奇形，子宮筋腫等の子

宮因子4．8％の順であった．

　9）治療方法および妊娠の転帰（表5）

　妊娠例について，直接妊娠につながつたと考えられる

治療法をみると，C］omid，　HMG－HCG，　Sexovidにょ

る排卵誘発例がそれぞれ，28．9％，9．6％，7．2％と排卵

誘発剤による治療が全妊娠例の45．8％と約半数を占めて

いた．ついで，不妊原因が不明のため，性交のタイミン

グ指導のみを行なつて経過観察中に妊娠したもの25．3

％，hysterosalpingography後の妊娠13．3％，通気通水

後の妊娠9．0％であつた．

　妊娠成立後の転帰では，現在妊娠中の5例を除いた

161例中117例（72．7％）が満期自然分娩し，10例（6．2

％）が帝切分娩，早産1例（0．6％），流産30例（18．6

％），他に胞状奇胎2例，子宮内胎児死亡1例であつた．

考　　案

　不妊の定義として，国際婦人科連合では，結婚または

前回妊娠後2年以内，アメリカ合衆国不妊学会では1年

以内に妊娠しないものを不妊としているが，今回われわ

れは，不妊を主訴として来院した全例を検討の対象とし
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表5Therapy　and　outcome　of　pregnancy
（pregnant　cases　S．52－55）

therapy
outconユe

clomid

HMG
sexovid

HCG
HSG
Rubin　hydrotubation

AIH　Huhner
Danazol

myomectomy
observation

NSD

32

10

6

0

18

11

3

2

0

35

CIS

4

2

1

0

2

0

0

0

1

0

abortion

10

3

5

0

2

4

1

0

0

5

others

1＊

0

0

0

0

0

0

1＊＊＊

0

2葉＊

preg．　at

present

1

1

0

1

0

0

1

0

1

0

total

48

16

12

1

22

15

5

3

2

42

％

28．9

9．6

7．2

0．6

13．3

9．0

3．O

L8
12

25．3

total 117 10 30 4 5 166

％ 70．5 6．0 18．1 2．4 3．0

± hydatid．　mole　　＊＊premature　delivery　　＊＊＊intraut．　fetal　death

たs

　不妊患者の頻度は，不妊期間のとり方，報告機関の性

格等によりかなりの幅がみられるが，当科では7年間の

外来患者総数28，916人中1，610人，5．6％であつた．この

うち不妊期間1年未満で来院した挙児希望者数は241人

15．0％であつた．最近の大学病院不妊外来統計では，楠

田1）の10．9％，東出2）の11．6％，松家3）の8．0％の報告が

ある，

　原発不妊，続発不妊の頻度は68．4％対31．6％とほぼ

2：1であり，これは諸家の報告1－5）とおおむね一致す

る値であつた．また初診時年齢分布は，原発不妊では，

27歳にピークを認め24歳から31歳までが80．9％を占める

のに対し，続発不妊では29歳にピークを認め，25歳から

33歳までが81．5％を占め，当然ながら続発不妊例が1～

2歳高齢となつていた．

　個々の症例について正確に不妊原因を確定することは

困難なことであるが，各症例に主たる不妊原因を1つ抽

出すると，排卵障害や黄体機能不全を主とした内分泌因

子が30％と最も多く，ついで原因不明群が28％であつ

た．卵管，子宮因子がそれぞれ17％，11％と1960年代の

統計1・6）に比べ低値であることは，生活環境の改善，抗

生物質療法の発達等により結核，淋菌等による重症炎症

性疾患が減少したことの反映であろう．また，不妊原因

不明群が28％と高率である事は，現在の診断技術では特

定し得ない不妊原因のあることを意味し，不妊診療にお

いて今後解明されねばならない問題の多いことを示唆す

るものと考えられる．

　妊娠成立頻度は原発不妊16．0％，続発不妊23．6％，全

体で18．4％であリ，とくに昭和49年から51年の妊娠率

13．8％に比し，昭和52年から55年までの妊娠率は24．8％

と改善されてきている．これは，不妊診療の充実を計る

とともに，昭和52年頃より排卵障害例に対しHMGの

積極的使用を始めたためと思われる．諸家の報告をみて

も，上田5）16．1％，松家3）の21．5％，中居7〕25．7％等があ

り，最近のわれわれの成績とほぼ同じである．

　初診時不妊期間と妊娠率に関しては，初診時不妊期間

が長いほど妊娠率が低下するといわれており，東出2）は

不妊期間5年以上，松家3）は4年以上では妊娠率が急激

に低下すると報告している．われわれの成績でも，不妊

期間が短いほど妊娠率が良好であつた．とくに不妊期間

5年未満の場合，原発，続発ともに約20％の妊娠率が維

持されており，不妊期間が5年以上となると，原発不妊

では16，9％，続発不妊では16．7％と低下した．したがつ

て初診時不妊期間5年が一つの目安と考えられ，不妊例

においては，これ以前の早期受診が重要であろう．

　楠田ら8）は，初診時年齢が若いほど妊娠率が良好であ

ることを報告しているが，初診時年齢を30歳前と後に分

けて妊娠率を比較してみると，続発不妊群では差がなか

つたが，原発不妊群では26．5％から15．5％へと著明な妊

娠率の低下が認められた．したがつて原発不妊の場合，

30歳以前に治療を開始することが望ましいと考えられ
る．

　初診から妊娠までに要した期間には，白川9）らの報告

同様に，原発，続発不妊の問に差は認められず，6カ月

以内の妊娠が55．4％を占め，1年以上を要した例は19．3

％であった．また，原発不妊の98．2％，続発不妊の100
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図9Conception　rate

％が2年以内の妊娠成立であり，不妊診療にあたり，最

低2年間が治療必要期間であろう，

　妊娠例の不妊原因では，排卵障害を主とした内分泌因

子が51．2％と過半数を占め，金岡ら10），東出ら2）の報告

と同様であつた．またこのことは，不妊原因が内分泌因

子である場合，39．2％が妊娠したことになり（図9），

最近の内分泌性不妊に対する系統的診断，治療法の進歩

をうかがわせるものであろう．しかし，原因不明群が

21．4％と高率を占め，卵管因子が18．1％，男性因子が

13．0％と低率であることは，受精から着床に至る妊孕現

象の生殖生理学的解明が不充分であること，卵管性不

妊，男性不妊の治療法の確立が，妊娠率の改善には不可

欠の問題であると考えられる．

　妊娠の転帰についてみると，現在妊娠中の5例を除い

た161例中127例，78．9％に生児を得，流産率18．6％であ

つた．楠田らDは16．7％，東出ら2）は13．5％，高野ら11）

は25．6％の流産率を報告しており，自然妊娠例の流産率

が10～11％との報告12）と比較して，不妊例が妊娠した場

合の流産率は高いといえよう．とくに，排卵誘発妊娠例

の流産率が24．3％と高いことは，無排卵例では子宮発育

不全に加えて，妊娠成立後にも内分泌異常が基礎に存在

している可能性を示唆するものであり，その後の慎重な

指導，経過観察が必要である．

　本論文の要旨は，第25回目本不妊学会総会（昭和55年

10月，於　宇部市）において発表した．
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Statistical　studies　on　the　infertile

　　　wOmen　in　OUr　CliniC

　　Natsuki　Terada，　Iwao　M［aekawa，

　　Masahumi　Naitoh，　Tsu皿eo　Kobori

　　　　and　Hiroyoshi　Takamizawa

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Chiba　University　School　of　Medicine，　Chiba

　The　statistical　studies　on　1610　infertile　women

who　visited　our　infertile　clinic　from　January　1974

to　December　1980　were　performed　and　166　cases

became　pregnant　within　last　4　years　were　studied．

　（1）1610cases（5．6％of　the　total　number　of

outpatients）were　classi丘ed　into　prirnary　infertility

（68．4％）　and　secondary　sterility（31．6％）accord－

ing　to　the　history　of　gestation．

　（2）Age　distribution　of　patients　on丘rst　visit

was　checked．　Peak　of　primary　infertility　was　27

years　old　and　that　of　secondary　sterility　was　29

years　old．　Distribution　of　24－31　years　old　was

80．9％　of　primary　infertility　and　that　of　25－33

years　old　was　81．5％of　secondary　sterility．

　（3）The　pregnacy　rate　was　increased　to　24．8％

in　1977－1980，　compared　to　that　in　1974－1976

（13．8％）．　Eighteen　point　four　percent　of　all　pa・

tients（1974－1980）conceived．

　（4）Infertile　patients　should　be　treated　within
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三nfert丑e　period　of　5　years．

　　（5）The　pregnancy　rate　decreased　markedly　in

primary　infertUe　patients　over　31　years　old　of　age．

　　（6）We　suppose　we　should　treat　infertile　pa－

tients　for　at　least　2　years．

　　（7）The　pregnancy　rate　of　endocrine　infertility

was　the　highest（39．2％），　while　that　of　uterine

infertility　was　only　12．7％．

　　（8）The　abortion　rate　was　18．6％．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年2H9日）

‘

の
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　近年，結婚年齢の高齢化のためか比較的高年齢の不妊婦人（高年不妊と略す）が少なくない．しかもこれ

ら高年不妊の治療には時に困難を伴う事も多い。そこで今回これら高年不妊の臨床像を分析しその病態の解

明を試みた．その結果は以下の通りである．

　1）今回は34歳以上を高年不妊，それ以下をcontro1不妊とした，高年不妊は全不妊患者403例中51例，12、7

％であつた．

　2）不妊期間をみるとcontro1不妊に比し，高年不妊の不妊期間は長期の例が少なくなかつた．

　3）高年不妊の不妊原因は機能性不妊19．6％，排卵障害，卵管因子が各17．6％と不妊原因の主なものであ

つた、

　4）高年不妊の治療の結果，妊娠率は23．5％で，controlのそれが34．1％と比べ低率であつた．

　5）妊娠率が不良な理由は卵巣性排卵障害例が多く排卵誘発が困難であつたり，また卵管因子の妊娠率が

不良のために加え，機能性不妊の妊娠率が低かつたためである．前2因子は絶対的不妊因子ともいえるのに

対し，機能性不妊は治療の向上が期待でき，高年不妊の治療成績を向上させるポイントと考えられた．

　6）妊娠の予後は，control不妊の挙児率が84．1％で流産率は12．7％であるのに反し，高年不妊では挙児

率は53，8％と低く，逆に流産率は46．2％と高率であつた．この事から高年不妊では妊娠した胚そのものの異

常も推定された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap，　J．　Fert．　Ster．，28（1），76－83，1983）

　　　　　　　　　　緒　　言

　近年，挙児希望婦入のなかで比較的高年齢の不妊患者

が占める割合が少なくない．

　その原因は結婚年齢の高齢化や，既婚婦人の就業の機

会が増加した事により，いわゆる子つくPが遅れる事が

原因とも考えられる．

　一方これら高年齢の不妊婦人（以下高年不妊と略す）

の治療はそれ以下の若い不妊例と比べ比較的困難な事が

多く，また妊娠しても挙児率が低いとされている．その

原因は従来漠然と加齢による妊孕性の低下と考えられて

おりその詳細についてはなお不明な点が多い．そこで今

回著者らはこれら高年不妊の臨床像と特徴を分析し高年

不妊の治療法について考察した．

　　　　　　　検索対象ならびに方法

　検索対象は昭和50年1刀より同56年6月まで当院不妊

外来を受診した高年不妊患者を含む不妊症例403名であ
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図1　不妊症の検査スケジュール（排卵性不妊）

る，

　これらに対して行つたルーチンの不妊検査の手順は以

下の通りである．まず最初の1カ月間はBBTを測定

し，排卵の有無を鑑別した．そして排卵性不妊例には図

1に示したスケジュールにて検査を施行した．すなわち

第1周期は内分泌機能の把握を主眼として，卵胞期中期

から黄体期後期にかけ血中LH，　FSH，　Prolactinを隔

日に，また排卵期には連日測定した．また卵胞成熟の示

標として卵胞期中期から排卵期までestradiolを，また

黄体機能判定の示標として黄体期全期にわたり隔日に血

中progesterone，　estradiolをRIA法にて測定した．そ

の間，卵胞期後期に頸管粘液を観察し、また排卵後7日

目の着床期に子宮内膜組織診を行つた．

　また第2周期の卵胞期中期にHysterosalpingography

を，第3周期目の排卵期にHuhner　test，　Miller・Kurz－

rock　test等の頸管粘液一精子適合試験を行つた．

　ついで排卵障害性不妊には図2に示した検査スケジュ

ー ルにしたがい，その障害部位を診断した．さらに排卵

性不妊と同様，H．S．G．，精液検査を，また必要に応じ腹

腔鏡検査等を実施した．

　以上の不妊症の諸検査結果より各例の不妊因子を判定

した．不妊因子が単一なものはそれを，また重複する揚

合にはそれらを全て不妊因子とした．

　ところでここで問題になるのは何歳以上の不妊患者を

高年不妊とするかである．高年不妊の定義は現在のとこ

ろ充分検討されているとは言い難いが，34歳以上では妊

｛；1闘鵬飯c織　

（77）　77

PRL定量
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図2　不妊症の検査スケジュール（排卵障害性不妊）

娠率と挙児率が低下する事からそれ以上を高年不妊とす

るという池田1，2）の報告にしたがい，今回われわれは一

応34歳以上を高年不妊とし，それ以下をcontro1（以下

control不妊と略す）とした．

結　　果

　1．不妊患者の年齢分布と高年不妊の頻度

　全不妊患者403例の年齢分布を図3に示した．最年少

は22歳最高齢者は41歳であつた．その間29歳が症例数

が最も多かつた．このうち今回問題にしている34歳以上

の高年不妊は51例で全不妊患者の12．7％であつた．この

ように高年不妊は不妊患者の一割強と決して少なくない

〔例〕
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図3　不妊婦人の年齢分布
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表1　高年不妊の頻度

高年不妊婦人の臨床的検討

年齢一33歳134飼総数高年不妊婦人の搬

儲数1352名15・矧・・3名5・／4・3－・2・7％

頻度であつた（表1）．

　2．原発，続発性不妊の割合

　control不妊352例のうち原発性不妊は256例72．2％，

続発性不妊は96例27．3％と前者が多かつた．一方高年不

妊では原発性は27例52．9％，続発性不妊は24例，4．17

％と両者相半ばする結果であり当然の事ながら高年不妊

では続発性不妊症が増加する傾向をしめした（表2）．

表2　不妊婦人の原発および続発性の比率

陣発性続発倒総数
Contro工
　　不妊婦人
　（・一・33歳）

高年不妊婦人
　（34歳～）

　256名
（72．2％）

　27名
（52．9％）

　96名
（27．3％）

　24名
（47．1％）

　352名
（100．0％）

　51名
（100．0％）

　3，不妊期間

　結婚後の避妊期間を割り引いた実質的期間を不妊期間

としcontro1不妊，高年不妊別に不妊期間を検討した結

果が図4である．

　まずcontrol不妊では不妊期間が2年以内の例がかな

り多く，特に実質不妊期間が1年未満の例が最も多い結

果であつた．この事は2年以上の不妊期間を不妊症とす

f列
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　　　　　　図4　不妊期間

るという本症の定義には反する事ではあるが，現実には

このような結婚後早期に挙児を希望して来院する患者が

かなり多く，このような例も現実には無視し得ないと考

えあえてこれらを含めた．

　一方高年不妊では明らかな傾向がなく，すべての不妊

期聞に満遍なく分布した．また10年以上とかなり長い不

妊期間の例も少なくない結果であつた．

　4．不妊因子

　control不妊，高年不妊それぞれの不妊因子を分析し

両群を比較した．

　その結果control不妊では表3の上段に示すように，

不妊因子の割合は排卵障害が24．7％と最も多く，以下明

らかな不妊原因が見い出せない機能性不妊が18．5％，無

精子症，精子減少症，精子無力症からなる男性因子が

10．8％で以上3因子が不妊原因の主なものであつた．以

下卵管因子8．8％，黄体機能不全8．0％，子宮因子4．8％，

子宮内膜症3．7％の順であつた．

　一方高年不妊の不妊原因を同様に表3下段に示した．

すなわち高年不妊では機能性不妊が19．6％と最も多く，

つぎに排卵障害と卵管因子で，ともに17．6％とつづき，

以下，精液因子11．8％，黄体機能不全7．8％，子宮因子

5．9％の順であつた．以上の結果から高年不妊の不妊因

子をcontrol不妊と比較すると，高年不妊では排卵障害

因子がやや減少し，逆に卵管因子がやや増加する傾向を

示し，また機能性不妊が両群に多くみられた．

　なお充分な不妊検査が実施し得なかつた例は不明とし

た．

　5．治療成績

　妊娠からみた治療成績についてcontrol不妊，高年不

妊の両群について検討した．

　全対象403例中妊娠例は132例で，妊娠率は32．8％であ

つた．そのうちわけはcontrol不妊は352例中妊娠例が

120例，妊娠率34．1％であり，一方高年不妊は51例中妊

娠例は12例で，妊娠率は23．5％であつた．このように妊

娠率では高年不妊が明らかに低率の結果であつた（表
4）．

　つぎに不妊因子別の妊娠率について検討した．その結

果を集計したものが表5である．この表は横軸に各不妊

因子の頻度を，縦軸に各不妊因子それぞれの妊娠率を

shadowにてあらわした．

　その結果control不妊では排卵障害性の不妊が55．0％

と最も高率に妊娠し，以下黄体機能不全50．0％，機能性

不妊35．4％の順に高い妊娠率を示した．一方精液因子は

15．8％，卵管因子は12．9％と低い妊娠率にとどまつた．

　高年不妊では黄体機能不全の妊娠率が75．0％と最も高

率に妊娠し，以下子宮因子67．0％であつた．しかし不妊
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表3　不妊因子の頻度
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表4　妊娠率

Control
　　不妊

高年不妊

症例数

352名

51名

　　　　1
妊娠例数「妊娠数

　　　　1

120名

12名

123

17

　妊娠率
（妊娠例／症例）

計14・・矧・32名

34．1％

23．5％

140 32．8％

因子の中で高い割合を占める排卵障害，機能性不妊の妊

娠率はそれぞれ22．2％，20．0％と低い結果におわつた．

　6．妊娠の予後

　妊娠に成功した132例140妊娠（複数回の妊娠例5例）

の予後を検討した．その結果を表6のようにcontrol不

妊，高年不妊にわけて比較した．表の中で不明とあるの

は妊娠成立後に他院へ転院したため等の理由でその転帰

が不明な例である．また満期産，早産，流産の割合は現

在妊娠している例と予後不明の例を除外した症例での割

合で求めた．

　その結果，control不妊では120例123妊娠のうち除外

例60例を引いた63妊娠中，満期産は53妊娠84．1％，早産

2妊娠3．2％，流産は8妊娠12．7％であった．

　一方高年不妊12例，17妊娠中，除外例4例をのぞいた

13妊娠のうち，満期産は7妊娠53，8％で，残り6妊娠

46．2％は流産におわつた．

　このように高年不妊ではcontro1不妊に比べ流産率が

高率でそのため挙児率が低かつた．なお分娩様式のう

ち，帝切率はcontro1不妊では53例中5例9．4％である

が，高年不妊では7例中2例，28．6％と高率であつた．

考　　察

　近年，当院の不妊外来では比較的年齢の高い挙児希望

例が不妊患者に占める割合が少なくなく，また年々増加

する感がある．

　このような傾向は著者と同じ都会の中での診療機関で

は同様の傾向にあるのではないかと推定される．

　さて，このような傾向の理由には結婚年齢の高齢化，

結婚後の避i妊期間の長期化などが考えられる．その背景

には近年の女性の職場への進出が大きな要因と考えら
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表5　不妊因子別妊娠率
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表6　妊娠の予後

満期産

正常分娩：帝　切
早　産

　ControI

不妊婦人

48　　’

　53
（84．1％）

5
　　2

（3．2％）

流　産 妊娠中 不　明

　　8

（12．7％）

計

17

高年不妊婦人

43

5

53

　　7

（53．89る）

　60
（78．996）

2

i

　　0

（0　～6）

　　6

（46．4％）

　　2

（　2．6％〕

　14
（18．4％）

2

19

2

45

123

17

140

れ，もしこの傾向が今後強まればますます高年不妊が増

加する事も予想されるところである．またこれら高年不

妊では妊娠率も低くまた挙児率も悪いといわれ，一般不

妊患者より以上に適切な対処が必要ではないかと考えら

れ，今回検討を試みた．

　ところで何歳以上を高年不妊とするかについては現在

までその用語とともに統一的な見解はないといつてよ

い．古谷3）は30歳以上を，また池田2）は，年齢的に33歳

と34歳の問で妊娠率と挙児率が最大の低下率を示した事

から34歳以上を高年不妊と規定している．
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　著者もこの点には苦慮したが，著者の対象とした不妊

患者は全体的に結婚年齢がやや高い事や，不妊患者の年

齢分布で29歳がそのピークである事から30歳を高年不妊

とするには早すぎると考えられ，またTulandi4）のいう

36歳以上では症例そのものが稀少になる事などの理由か

ら，池田2）のいう34歳以上を高年不妊とする事が妥当な

線と考え，一応今回は34歳以上を高年不妊とし，それ以

下をcontrolとした．

　このように34歳以上を高年不妊としたときその不妊患

者に占める割合についてみると，池田2）は14．6％，古

谷3）は35歳から39歳が14．9％，40歳以上8％で計17．3

％，品田5）は13．8％，秦6）9．7％と，著者の成績12．7％と

ほぼ類似する結果であつた．このように不妊患者のうち

約10％内外が高年不妊とみてさしつかえないであろう．

　つぎに，control不妊では不妊期間が比較的短く，2

年未満と不妊症としての厳密な定義には反する挙児希望

患者が多いのに反し，当然の事ながら高年不妊では比較

的長期間の不妊例が多い傾向をみせた．この事は池田2）

の…報告でも同様の傾向である．

　なお今回不妊期間が2年未満の例を不妊症の中にあえ

て加えたのは，実際にはこのような挙児希望患者がかな

り多く，現実的には，検査ないし加療の対象とせざるを

得ない場合が少なからず存在したからである．

　つぎに高年不妊の原発，続発不妊の割合をcontrol不

妊のそれと比較してみると，当然高年不妊では続発不妊

が高い割合を占めている．

　その理由には第1児分娩後，第2児を希望するまでに

かなりの間隔をとつてしまい，いざ妊娠を希望してもな

かなか妊娠にいたらず来院する例や，流産を繰り返して

いるうちに高年にいたる例，また種々の治療にもかかわ

らず妊娠せず高年にいたる例，再婚後の不妊例などが含

まれているためと考えられる．

　つぎに高年不妊の不妊因子については，年齢に関係な

く不妊因子を分析した最近の諸家の報告では，品田5）は

機能性不妊が最も多く，以下卵巣因子，男性因子の順

で，また中居7）の報告では，男性因子，卵管因子，機能

性不妊の順であるという．以上のようにその詳細な頻度

は別として，諸家の報告では機能性不妊，排卵障害，卵

管因子，精液因子が不妊原因の主なものと考えられる．

　著者のcontrol不妊例では排卵障害が最も多く，以下

機能性不妊，精液因子，卵管因子の順であり，前記の諸

家の報告とほぼ一致する結果であつた．

　一方高年不妊の不妊因子は機能性不妊，卵管因子，排

卵障害の順であつた．これは池旧8）の高年不妊の卵管因

子，排卵障害，子宮因子の順序とほぼ一致する結果であ

る．池田s）は高年不妊では卵胞期間の著しく短縮する例
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が多くみられ，これを過短卵胞周期症とし排卵障害の一

種と考えている，著者も高年不妊におけるこのような現

象を不妊原因として重視しているが，今回の不妊原因の

検索では，他に原因がない揚合はこれを機能性不妊にい

れたため，著者らの成績では機能性不妊の頻度が最も高

くなつたものと考えられる．

　不妊因子を高年不妊とcontro1不妊で比較すると，前

者では排卵障害が減少し，逆に卵管因子が増加する傾向

であつた．高年不妊に排卵障害が減少する理由として，

近年中枢性排卵障害に対するc1・mid，　HMGあるいは

乳汁漏出性無月経に対するbremocriptineなどによる排

卵誘発法が一段と進歩し，比較的早期に治療が成功する

ため高年にまでいたらない事などがその理由と考えられ

る．ちなみに高年不妊での排卵障害不妊は卵巣性の排卵

障害例が多く，排卵誘発そのものが困難で，妊娠率も

contro1不妊の排卵障害因子のそれと比較すると低い結

果である．

　また逆に卵管因子が相対的に増加する理由はcontro】

不妊でも治療成績の不良な卵管因子例が妊娠に成功せず

高年にまでもちこされる例がかなりあるためではないか

と考えている．ちなみに卵管因子の妊娠率はcontrol不

妊では12．9％，高年不妊では11．0％と極めて不良の成績

に終わつている．

　っぎに高年不妊の治療について，全不妊患者の妊娠率

は32．8％である．うちcontrol不妊は34．1％，高年不

妊は23．5％であり，後者の妊娠率は明らかに低率といえ

る．

　高年不妊の妊娠率を諸家の報告と比較してみると，池

田8）の報告ではcontr・1不妊の38．8％に比し，高年不妊

の妊娠率は13・0％と有意に低い．同様Tulandi4）は36歳

以上を高年とした揚合，その妊娠率は33％と比較的高い

妊娠率ではあるが，やはり一般不妊婦人と比較し低率で

あるという．このように今回の著者の成績も，また文献

的にみても高年不妊の妊娠率が低い事は明らかなようで

ある．

　その原因として，著者の成績では高年不妊ではcon－

trol不妊に比べ，不妊原因の多くを占める排卵障害，精

液因子，機能性不妊の妊娠率が低いため，全体として高

年不妊の妊娠率が低い結果におわつたと考えられる．高

年不妊の排卵障害因子例の妊娠率が低い理由は既にのべ

た通りである・また精液因子の妊娠率もcontrol不妊と

比べてかなり不良であつた．

　高年不妊の低妊娠率の原因は先にふれた排卵障害，精

液因子のほかに，機能性不妊の妊娠率が20．0％と低い事

も大いに関係している．前2者の不妊因子がほぼ絶対的

不妊であるのに対し，機能性不妊は妊娠の可能性が充分
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にあり，その治療が高年不妊の治療成績を向上させる大

きなポイントであると考えられる．

　さて高年不妊の内分泌学的特徴として，池田8）は視床

下部一下垂体一性腺系の機能の老化徴候がみられるとい

う。すなわちLHの反応は充進し，早期に排卵が起こ

りその結果，過短卵胞周期を生じるという．また排卵期

から黄体期のestrogen分泌低下も示すという．

　著者ら9）は不妊症の系統的検査法の一つとして排卵性

不妊には排卵後7日目に子宮内膜組織診を行つている

が，そのうち内膜の形態学的所見が，間質に比べ腺の分

泌化が遅延し，両者の日付診所見が破行するタイプ（分

離型）にはBBTに，池田8）のいう過短卵胞期が多い事に

注目している．またこのような例は比較的高年齢者に多

くagingの徴候であると細田1°）も指摘するところであ

る．その病態生理は，卵胞期が短縮する事により時間的

に内膜に対するestrogen　primingの不足をもたらし，

その結果，着床期における内膜の異常をきたし着床不全

をひきおこすと推定している．この事は高年不妊の着床

期内膜には促進型が多いという池田8）の報告とよく一致

するところである．その組織所見を著者ら9）の分離型と

の厳密な対比はおくとして，このような内膜の促進状態

が着床障害をまねく事はChanlD，　Noyesi2），杉本13）ら

もすでに報告している．

　このように過短卵胞周期すなわち早期の排卵と，それ

に引きつづいた着床期内膜の異常は着床障害を起こし，

機能性不妊にいたる経過は高年不妊の一つの特徴と考え

てさしつかえないものと思われる．

　したがつて高年不妊の，特に機能性不妊の治療には上

記の事を充分留意すべきである．池田8）は過短卵胞期で

のestrogen投与（premarin　O．625～1．25mg／day）が有効

であるという．同様に機能性不妊の治療法について検討

した徳倉14）の成績でも比較的高年で卵胞期が短縮し，か

つ着床期内膜が分離型を示すものは卵胞期でのestrogen

補充療法，あるいはestrogen投与によるrebound療

法が有効であるという．

　このように高年不妊の機能性不妊で卵胞期短縮例に

は，卵胞期でのestrogen投与は試みてもよい治療法で

あろう．

　しかし高年不妊の妊娠率，特に機能性不妊の妊娠率の

低さを卵胞期の短縮のみでは充分解明し得ない事も事実

である．高年不妊の流産率の高い事も考慮に入れれば，

加齢に伴う卵そのものの異常も考えなければならないで

あろう．

　事実，鈴木15）は老齢ラットでは老化の進行とともに穎

粒膜細胞層の肥厚，基底膜の変化，卵子周囲の顯粒膜細

胞壁の変性像がみられるといい，また岩城16）も老齢ラッ
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トでは受精卵における異常卵の割合が高いという．同様

美甘17）も卵子そのものに老齢化による退行変性が起こる

と報告している．

　このような高年不妊の卵の異常は妊娠率のみならず挙

児率にも重大な影響をおよぼす事は容易に推定されると

ころである，事実著者の高年不妊の妊娠例の予後のうち

流産率はcontrol不妊と比べきわめて高率で，また不妊

症で妊娠した例の流産率を検討した諸家の報告（楠田18＞

16．7％，山田19）19．4％，東出2°）19．2％，松家21）20．3％）

と比較しても極めて高い流産率であつた．

　このように高年不妊の妊娠例での挙児率の低下と流産

率の高い原因には母体側の環境の異常とともに，あるい

はそれ以上に胎児そのものの異常を考慮せざるを得ない

であろう、事実，一戸22・23）は40歳以上の人工流産の胎児，

絨毛の核型分析でかなり高い率で染色体異常がみられる

といい，また高齢ラットの着床前の卵を検討した岩城24＞

の報告でも若齢群の異常受精卵が3．3％であるのに反し，

高齢群では未受精卵の増加とともに13．2％の高率で受精

卵の異常がみとめられたという．このような現象はラッ

トのみならずヒトにおいても充分推定されるところであ

り，母体の加齢にともなう卵の種々な異常がその妊孕性

に影響をおよぼしていると考えられる．

　以上のような理由から高年不妊では，不妊の治療とと

もに一旦妊娠に成功してもなおその予後に予断を許さな

いと考えられたt

　（本論文の要旨は第84回日本不妊学会関東地方部会に

おいて発表した．）
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Clinical　study　of　aging

　　infertile　women

　　Kei　Yokoyama，　Koji　Kusuhara，

　Kazunori　Matsumoto，　Ikuyo　Yasue，

　Eizo　Kimura　and　Shoichi正【achiya

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

The　JIKEI　University　School　of　Medic｛ne

　　（Director：Prof．　Shoichi　Hachiya）

We　examined　the　etiology　of　infertility　and　the

pregnancy　outcome　in　aging　infertile　women．

1）We　divided　the　infertile　women　into　2　groups

on　the　basis　of　age：　those　behind　34　years　old

（control　group：352　cases）and　those　over　34　years

of　age（aging　infertile　group：51　cases）．

　2）In　aging　infertile　group，　period　of　infertility

was　longer　than　that　of　control　group．

　3）The　most　important　etiologic　factors　in　in・

fertility　of　aging　infertile　group　were　as　follows：

unexplained　infertility　19．6％，　ovulatory　distur－

bance　17．0％，　and　tubal　factor　17．0％，

　4）The　pregnancy　rates　was　lower　with　aging

infertile　greup（23．5％）as　compared　with　the

control　infertile　group（34．1％），

　5）Pregnancy　outcome　in　control　group，　full－

term　delivery　rate　were　84．1％，　abortion　rates

were　12．7％，in　contrast，　in　aging　infertile　group，

full　term　delivery　rates　were　53．8％and　abortion

rates　were　46．2％．

　　　　　　　　　　（受付：昭和57年2E15日）
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　昭和55年1月より昭和56年9．月末までに当科不妊外来を受診した患者で，系統的検査にて明らかな不妊原

因を認めない“機能性不妊”は，458名中64名（14．0％）で，これら64例をretrospectiveに検討した．

　原発性不妊46例（71．9％），続発性不妊18例（28．1％）であつた．詳細に再検討すると，不妊の主原因とは

言えないまでも一要因と考えられるものが発見された．BBT曲線上の軽度黄体機能不全が35例（54．7％）と

最も多く，次いで頸管粘液分泌不全16例（25．4％），頸管粘液精子不適合4例，mycoplasma検出1例の順で

あつた．軽度黄体機能不全例の中には，卵胞期血中estradiol値と黄体期血中progesterone値が正常範囲内

にあるのに，内膜日付診上“ずれ”を認める例があり，子宮内膜のhormone感受性の低下が推察された．

黄体機能不全には排卵誘発剤が，頸管粘液分泌不全には少量hMG療法が有効であつた・64例中12例（18・8

％）に妊娠成立をみたが，なお14例（22．2％）は原因不明で，更に詳細な検討が望まれた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），84－88，1983）

1．緒　　言

　系統的検査で明らかな不妊原因が認められない，いわ

ゆる“機能性不妊”は全不妊患者の1割以上にも達し，

しかもその妊娠率は低いとされている．そこで今回われ

われは，原因不明不妊と分類した症例に対しretrospec・

tiveに検討を加え，若干の知見を得たので報告する・

II．研究対象及び方法

　昭和55年1Aから昭和56年9月迄に，大阪市立大学附

属病院産婦人科不妊外来を受診した患者で，系統的検査

を施行し終えた不妊患者は458名あり，そのうち特に明

確な原因が認められなかつた64名（14・0％）を対象とし

た．無排卵症を除外した機能性不妊の診断基準を表1に

示したが，今回は不妊原因となりうる器質的疾患を有す

る患者は全て対象から除外した．血中のprogesterone

とestrogenの測定はRIA法によつた．

IIL　成　　績

　原因不明不妊患者64例中，原発性不妊患者は46例

（71．9％），続発性不妊患者は18例（28．1％）であり，原

発性が続発性を7；3と上まわり，全不妊患者における

比率6：4より高率であつた．

　1）年齢・不妊期間・治療期間分布（図1，2，3）

　年齢は25～35歳に広く分布しており，平均30．21tで，

本院における全不妊患者の平均年齢28．8歳に比べ，やや

高年齢であつた．初診時迄の平均不妊期間は3．6年であ

つたが，4年以上におよぶものが15例（23．4％）に認め
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表1機能性不妊の診断基準
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L　精液検査正常

　　　精子数：5000×104／ml以上

　　　運動率：80％　以上

　　　奇形率：20％　以下

2．　卵管疎通性検査良好

　　　Hydrotubation　and／or　HSG

3．　器質的病変（一）

　　　Physical　examination

4．　基礎疾患（一）

　　　既往歴・現病歴

5。　基礎体温曲線

　　　松本分類：Ior∬型

表2　機能性不妊患者に認められた推定原因頻度

　　　　　　　　　　　　　　　（総数64例）

1．軽度黄体機能不全

2．頸管粘液分泌不全

3．頸管粘液精子不適合

4．　マイコプラズマ検出

5．狭義の機能性不妊

35例

16例

4例

1例

14例

54．7％

25．4％

6．3％

1．6％

22．2％
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られ，これらの多くは過去において既に他院で治療を受

けていた．治療期間は平均2．2年であつたが，4年以上

と長期におよぶものも4例（6．3％）認めた．

　2）推定不妊因子（表2）

　不妊原因が不明とは言え，これら不妊患者をより詳細

に検討・検索してゆくと，主原因とはなり難いが，一要

因と考えられるものがみつかることがある．それらを推

定原因として64例について検討した，

　①　軽度黄体機能不全：基礎体温曲線上，数周期に1

回程度排卵が月経周期の17～20日目と比較的遅れて認め

られたり，高温相が10～11日のshort　luteal　phaseを認

める症例や，高温相は12目以上あるが体温の変動が著明

な症例を軽度黄体機能不全とした．これらは64例中35例

（54．7％）と半数以上に認められた，

　②　頸管粘液分泌不全：排卵期においても頸管粘液が

全く増加しないか，増加を認めてもO．lml以下で粘稠度

が強く牽糸性の極めて低いものが16例（25．0％）認めら

れた．周期により良好，不良をくり返す症例も認められ

たが，今回の統計に含めなかった．

　③　頸管粘液・精子不適合：頸管粘液分泌は良好であ

るのに3回以上Huhner　testが陰性の症例が4例（6．3

％）認められた．

　④　Mycoplasma症：64例中21例で血清中抗myco・

plasma抗体の検索を寒冷凝集法により検討したが，陽

性例は1例であつた．

　⑤　各種検査において，いずれも異常が認められなか

つた“狭義”の機能性不妊患者は14例（22．2％）であつ

た．

　3）軽度黄体機能不全患者の分泌期血中progesterone

値（図4）

　軽度黄体機能不全35例中28例において，高温相の6～

11日目に子宮内膜診を施行し，同時に血中progesterone

値を測定した．血中progesterone値は2例を除き全て

が正常範囲内であつたが，この2例では内膜日付診上の
“ ずれ”を認めたものの，正常血中progesterone値を

示した症例の中にも4例において“ずれ”が認められ
た，

　4）軽度黄体機能不全患者の卵胞期血中estradiol値

（図5）

　子宮内膜診と同周期に卵胞期の血中estradiol値を測

定しえたものが，28例中17例あつた．分泌期内膜日付診
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表3　機能性不妊患者の治療内容
（64例）

　●　　　　　　　　　　　　　　●

　◎　　　o

．　9　8　．

　O

正常P価下限

＋6　＋7　＋8　＋9　＋10＋ll周期

1．　排卵誘発剤

　　　Sexovid　　　26例

　　　Clomid　　　　43｛列

　　Tamoxifen　5例
2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

50伊』　78．1％

Gestagen（Duphastone）　　　　8例　12．7％

hCG　　　　　　　　　　　　　　　10例　15，9％

hMG－hCG　　　　　　　　　l7例　27．0％
Estrogen（Premarin，　Estrie1）　15例　23．8％

頸管拡張術　　　　　　　　　　　5例　　7．9％

AIH　　　　　　　　　　　　　　10例　15．9％

Cryosurgery　　　　　　　　　4例　　6．3％

図4　軽度黄体機能不全患者の分泌期血中

　　　Progesterone値

図5　軽度黄体機能不全患者の卵胞期血中

　　　Estradiol値

で低分泌型を示した症例が卵胞期後期に低estradio1値

を示す傾向を認めたが，概ねestradiol値も正常範囲内

であり，しかもestradiolが十分分泌されていても分泌

期内膜日付診上“ずれ”を示す症例も認められた．

　5）原因不明不妊患者の治療内容（表3）

　治療方法の選択は当然のことながら推定原因の頻度に

平行していた．すなわち排卵誘発剤が64例中50例（78．1

％）に最も高頻度で使用されていた．軽度黄体機能不全

を認めた35例においては，黄体ホルモン補充療法や黄体

賦括剤としてのhCG療法だけでなく，全例に排卵誘発

剤を使用していた．hMG－hCG療法は17例（27・0％）

に施行しており，うち5例が軽度黄体機能不全例に，残

り12例は次に推定原因として頻度の高かつた頸管粘液分

泌不全例に対し使用されていた．頸管粘液分泌不全の治

療法としては他に，estrogen剤投与例が15例，頸管拡張

術が5例施行されていた．AIHも10例に施行していた．

器質的疾患とは言えない子宮膣部ビランにおいては，高

度な症例に頸管炎予防の目的でcryosurgeryを積極的に

施行しているが，そのような例が4例に認められた．

　6）妊娠成功例（表4）

　64例中12例（18．8％）に妊娠の成立をみた．原発性，

続発性不妊患者ともに6例で，続発性不妊の方が高率で

あつた．不妊期間は3年未満のものが2／3を占め，治療期

間も1例を除き全てが2年未満であつた．推定原因別で

は，軽度黄体機能不全6例，頸管粘液分泌不全3例，狭

義の機能性不妊3例であつた．最終治療を妊娠に対する

有効治療としてまとめると，排卵誘発剤が5例と最も多

く，続いてhMG－hCG療法が3例でこれは特に頸管粘

液分泌不全例に有効であつた．狭義の原因不明不妊群に

おいてはHuhner　test周期中の妊娠が2例あり，タイ

ミングの重要性が判る．しかし，AIHによる妊娠例は

認められなかつた．

IV．考　　察

　いわゆる機能性不妊は，全不妊患者の14．0％で妊娠率

は18．8％であり，これらは諸家の報告1・2）と差が認めら

れない．しかも不妊期間が4年以上である症例が23．4％

あり，それらは他院にて既に治療を受けているものが多

く，本院での治療期間も4年以上におよぶものもあり，

本群治療の困難さが再確認された．子宮筋腫，子宮内膜

症，卵巣のう腫などの器質的因子は，不妊の絶対的原因

とは成り得ないが，今回の統計では除外したため推定原

因のうちでは軽度黄体機能不全症例が半数以上に達し

た．黄体機能の判定には一般に基礎体温曲線3・4），血中

gonadotropin測定5），子宮内膜目付診6），血中estrogen

＆progesterone測定7）などが用いられているが，　retro－

spectiveな検討が可能な基礎体温曲線を今回使用した．

黄体機能の調節すなわち黄体の維持と持続的なproge－

steroneの分泌はIuteotropic　factorとluteolytic　factor

の2重支配を受けると解されている．従つて，その機能
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表4　機能性不妊患者の妊娠成功例

N司年齢㈲
工

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

35

33

29

30

32

29

32

27

33

30

32

29

原発制不妊期間 治療期剛 推定原因 最　終　治　療

P
S

S

S

S

S

S

P

P

P

P

P

7年

3年6月

3年7月

2年0月

2年3月

2年6月

2年3月

2年3月

3年2月

3年0月

2年3月
1年11刀

1年7月

1年0月

　11月

4年

1年11月

1年0月

　10月
　　9月

　　7月

　11月
　　6月

1年0月

　CM分泌不全
軽度黄体機能不全

軽度黄体機能不全

　CM分泌不全
軽度黄体機能不全

　　不　明

軽i度黄体機能不全

　　不　明

軽度黄体機能不全

軽度黄体機能不全

　CM分泌不全

　　不　明

hMG－hCG
hCG
CIom1d－Estriel

hMG・hCG
CIomid－Estriel

Sexovid　（3　cycle　目）

通水検査後

Huhner　cycle

Clomid（4cycle日）
Sexovid　（3　cycle　目）

hMG－hCG
Huhner　cycle

妊娠率12／64＝18．8％

不全は中枢よりのgonadotropil分泌不全，卵巣の黄体

内分泌不全ならびに子宮内膜のホルモン反応性の低下な

どによる内膜への受精卵の着床準備・維持機能障害と考

えられる．軽度黄体機能不全患者において，同周期での

卵胞期estradiol値と分泌期内膜日付診およびprege－

sterone値を検討した結果，血中estradiol，　progesterone

値が正常範囲内にあるにもかかわらず，内膜日付診上分

泌不全型を示すものも認めた．またわれわれは，内膜日

付診により黄体機能不全と診断した症例において，子宮

内膜腺上皮細胞の卵胞期と分泌期の核DNA量を走査

型顕微濃度計を用いて測定し，正常子宮内膜と比較検討

した（図6，7）．増殖期においては，正常例で核DNA

量はaneuploidに分布し増殖の旺盛な状態を示すのに反

し，黄体機能不全例ではdiploidに優位を示す非定型型

ヒストグラムを示す．分泌期では両者ともdiploidにモ

ー ドがみられ，DNA合成が抑制されている．内膜日付

診による黄体機能不全患者においても卵胞期estradioI

値，分泌期progesterone値に低下を示さない例を認め，

このことは子宮内膜のestrogenに対する反応性の低下

が存在し“黄体機能不全発症”の一要因となつているこ

とが推察される．このことは子宮内膜ホルモンリセプタ

ー の検討8）とも一致する．

　黄体機能不全の治療には，progesterone分泌不全に

は黄体ホルモン投与，estrogen分泌不全にはestrogen

剤投与，両者の不全に対してはhCG投与という飯塚ら

の説9）に加え，Jonesらユ゜）の相対的FSH分泌不全が黄

体機能不全の原因となつているとする説も考慮して，排

卵誘発剤を使用しているlt）．軽度黄体機能不全例におけ

る治療成績からも排卵誘発剤の有効性が認められ，これ

らに“不完全排卵”症例が含まれていることを推定させ

2話

10

正常例

2し 4C 2C 4C

図6　子宮内膜腺上皮細胞核DNA量（増殖期）

正常例

2C 4C

5言

40

30

20

10

黄体機能不全症例

2C 4C

図7　子宮内膜腺上皮細胞核DNA量（分泌期）

る．

　次に推定原因として多かつた頸管粘液分泌不全例は，

原因不明不妊患者の約1／4に認められた．頸管拡張術では

一時的な改善しか認められず，少量estrogen投与にて

は充分な増加が得られず投与量を増量すると排卵の抑制

を認めたり破綻出血をきたしたりする．そのためhMG

療法を施行する例の増加傾向が認められ，またその有効

性が確認された．しかしhMG療法の施行に当つては，

多胎妊娠，卵巣過剰刺激に対する厳重な注意が必要であ

ろう．
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　Myceplasma　hominis，　Ureaplasma　urealyticum感染

と不妊に関する報告が1972年Gnarpeらユ2）により指摘さ

れて以来，その当否に賛否両論があるが，治療後の妊娠

成功例の報告12，13，14）もあり，原因不明不妊の立場より腔

炎をくり返す症例には検討する価値があろう．

　狭義の機能性不妊患者において，2例にHuhner　test

サイクル中での妊娠成立をみ，タイミングの大切さを教

えられたが，AIHによる妊娠例を認めず，精子・卵子

の受精能力を含むreproductionに関する今後の研究が

望まれる．

V．おわりに

　原因不明不妊患者をより詳細に検討・検索してゆく

と，不妊原因の一要因と推定されるものが発見されるこ

とがある．今回の検討でも77．8％に何らかの推定原因を

認めた．しかしなお全く原因不明なものが22．2％存在

し，機能性不妊が狭義・広義を問わず，現時点での検索

にて未だ原因が発見しえないものと考えるならば，心因

性因子も含め更に細岐にわたる器質的，機能的検索が一

層望まれる．
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Aretrospective　study　in　the　cases

　　　　of　‘‘functional　sterility”

Hiromu　Onda，　Noboru　Takano，　Shoji　Tomoda，

　　　　　　Hisao　Sako，　Bunpei　Tanaka，

　　Kazutaka　Hamada　and　Tadashi　Sugawa

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Osaka　City　University　School　of

　　　　　　　　　　　Medicine，　Osaka

　Sixty－four　women　with　‘‘functional　sterilitジ’

were　studied　retrospectively．　They　were　14．0％

of　all　sterile　women．　By　further　examinations，

several　minor　causes　of　infertility　were　found　in

these　cases．　The　most　frequent　cause　was　mild

luteal　insu缶ciency　evaluated　BBT，　which　was

found　in　35　cases　（54．3％）．　In　most　of　thern，

serurn　estradiol　concentrations　in　late　follicular

phase　and　also　serum　progesterone　levels　in　mid

luteal　phase　were　within　normal　ranges，　but　in

some　of　those　cases，　the　endometrium　on　luteal

phase　showed　secretory　hypoplasia．　It　was　sug．

gested　that　the　low　sensitivity　of　the　uterine

endometrium　to　ovarian　hormones（especially　to

estrogen）might　cause　to　disturb　in　implantation

of　a　fertiliZed　ovum．　Clomiphen　was　recognized

more　effective　for　the　luteal　insuMciency，

　The　next　frequent　minor　cause　was　di丘cient

cervical　rnucus　on　periovulatory　phase，　and　such

cases　were　found　in　16　women（25．4％）．　The

most　effective　treatment　for　them　was　hMG

therapy　with　low　dosage．

　The　present　study　concluded　that　several　minor

causes　of　infertility　might　be　found　in　the　women

with‘‘functional　sterility”　by　further　exarnina－

tions．　Therefore，14　cases（22．2％）couId　not

be　explained　any　minor　causes　of　infertility　in　this

study，　so　furthermore　minute　evaluations　might

be　undergone　for　them，

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年2月18日）
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当科不妊外来における妊娠成功例の妊娠，

分娩経過の検討

Outcome　of　Pregnancy　and　Delivery　in　Infertile　Women

　　　with　Established　Pregnancies　after　Treatment

　　　　徳島大学医学部産科婦人科学教室

森　　下　　一　　森　　　崇　英

Hajime　MORISHITA　Takahide　MORI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　SchooI

　of　Medicine，　The　University　of　Tokushima

徳島大学医学部附属助産婦学校

　嶋川ひろ子
Hiroko　SHIMAKAWA

Midwives　Training　School　Annexed　to　the　School

　o止Medicine，　The　University　of　Tokushima

　不妊期間が1年以上で当科不妊外来で治療中，妊娠し，昭和47年1月から昭和56年9月までの約10年間に

当科で分娩した初産婦102例の妊娠，分娩経過について検討し，以下の結果を得た．

　切迫流，早産および吸引分娩が対照群と比較して不妊群で有意に高率に認められた．切迫流，早産率が不

妊群で高い原因は不明であるが，吸引分娩の高率は高年齢に起因していることが推定された．

　妊娠中毒症，早期産，帝王切開，分娩所要時間，分娩時出血量，分娩時異常出血，頸管裂傷，会陰裂傷・

側切開，児体重，Apgar・スコアなどは対照群との間に有意差は認められなかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），89－93，1983）

1．緒　　言

　不妊症治療の目的は妊娠を成立させ，満期分娩により

健康な児を得ることである，妊娠の成立には多大の関心

が向けられ，不妊症の原因，治療および妊娠成功例など

については多くの報告があり，また不妊症患者の妊娠成

功例の妊娠経過に関してもかなりの報告がみられるが，

分娩経過についての報告は意外と少ない．今回われわれ

は当科不妊外来を受診し，妊娠に成功し，当科で分娩し

た初産婦の妊娠、分娩経過を検討したので報告する．

II．対　　象

徳島大学医学部附属病院産婦人科の不妊外来を受診

し，妊娠が成功し，昭和47年1月から昭和56年9月まで

の約10年間に当科で分娩を行つた初産婦102例を対象と

し，その妊娠，分娩経過を調査した．なお対照群には，

昭和55年6月から昭和56年9月までに当科で妊娠，分娩

を経過した不妊歴のない初産婦200例を選んだ．

III．成　　績

　1，不妊期間，年齢

　実質不妊期間は1．2年から15年までで，平均4．2年であ

つた，最終月経開始目の平均年齢似下平均年齢とする）

は28．11±0．35歳（平均値±標準誤差）で対照群25．99±

O．26歳と比較すると有意に高かつた（P＜0．001）．

　2．不妊因子
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　最大不妊因子を一つだけ選び表1に示した．卵巣・内

分泌因子が過半数を占めていた．

日不妊会誌28巻1号

表3　妊娠中の異常

表1　初産婦102例の不妊因子

不妊群
（102例）

対照群
（200例）

不妊因子 例　数

卵巣・内分泌因子

卵　管　因　子

子　宮　因　子

男　性　因　子

機能性不妊

58（56．9％）

10（9．8％）

4（3．9％）

4（3．9％）

26（25．5％）

後期妊娠中毒症

切　迫　流　産

切　迫　早　産

貧　　　　　血

36．3％

21．6％＊

32．4％＊

52．0％

30．0％

8．5％

10．0％

63．5％

p〈0．005（対照群と比較）

表4　切迫流，早産例の年齢（歳）

　3．治療

　妊娠成立周期の治療内容を表2に示した．Clomid，

Sexovid，　HMG，　HCGなどの排卵誘発剤使用例が最も

多く，次いで無治療，通水などが上位を占めていた．な

お無治療には前周期，前々周期に排卵誘発剤使用例がか

なりみられた．

不　妊　群 対　照　群

切　迫　流　産

切　迫　早　産

全　　症　　例

28．68±0．84＊

28．42±0．48

28、11±0．35＊＊

26．41±1．22

25．95±1．10

25．99±0．26

表2　妊娠成立周期の治療

＊平均値±標準誤差
＊＊ p＜0．001（対照群と比較）

治　療　法 頻　度

無治療
Clomid

Clomid÷HCG
Clomid十progesterone

Clomid十estrogen

Clomid十AIH十HCG
Sexovid

Sexovid十progesterone

HCG
AIH十HCG
HMG
HMG十AIH
HMG十HCG
CBl54

当帰有薬散

子宮卵管造影

通　水

通　気

子宮筋腫核出術後＊

Strassmann手術後＊

30。3％

22．4％

3。9％

3，9％

1．0％

2．0％

2．0％

2．0％

4．0％

2，9％

1．0％

1．0％

2。9％

1．0％

1．0％

2．0％

11．8％

1．0％

2．9％

LO％

＊妊娠成立周期以前の治療

切迫流，早産例の平均年齢を表4に示した．不妊群，対

照群ともに切迫流，早産例の平均年齢はそれぞれの群の

全症例の平均年齢と比較して有意差はみられなかつた．

これに対し不妊群と対照群の問に全症例では平均年齢で

有意差がみられたが，切迫流，早産例では両群の閻に平

均年齢で有意差はみられなかつた．切迫流，早産例と年

齢との関係をさらに詳しく検討するため，対照群の25歳

以上の症例と不妊群を比較した（表5）．対照群の25歳

表5　不妊群および対照群の25歳以上の切迫流，早産

不妊群　対照群の25歳以上

症　例　数

年　　　齢（歳）

切迫流産

切迫早産

　　102

28．11±0．35＊

　21．6％＊＊

　32．3％＊＊

　　123

28．03±0，29

　8．1％

　8．9％

　4．妊娠経過

　妊娠中の異常を表3に示した．後期妊娠中毒症は不妊

群にやや多い傾向がみられたが，対照群と比較して有意

差はなかった．

　投薬以上の治療を行つた切迫流，早産例はともに不

妊群に有意に多かつた（P〈0．005）t不妊群，対照群の

＊　平均値±標準誤差
＊＊ p＜0．005（対照群と比較）

以上の症例では平均年齢は28．03歳となり不妊群の平均

年齢とほぼ同じになつたが，切迫流産（P〈0．005），切

迫早産（P＜0．005）ともに不妊群と比較して有意に少な

かつた．不妊群の切迫流，早産例の不妊因子を表6に示

したが，不妊群全症例の不妊因子の分析結果とほぼ同様

であつた．

　5．妊娠の転帰

　妊娠の転帰に関しては不妊群，対照群の間に有意差は

認められなかつたが，不妊群で早期産が多い傾向がみら

れた（表7）、

　6．分娩経過
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表6　切迫流，早産例の不妊因子
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表9　吸引分娩の適応（重複適応を含む）

不妊因子 切迫流産　切迫早産 不妊群 対照群

卵巣・内分泌因子

卵　管　因　子

子　宮　因　子

男　性　因　子

機能性不妊

54．6％

9ユ％

4．5％

4．5％

27．3％

57．6％

9．1％

6．1％

3．0％

24．2％

胎児切迫仮死

陣痛微弱
回旋異常
分娩第2期遷延

努責不全

51．9％

55．6％

18，5％

14．8％

3．7％

60．0％

36．7％

13．3％

16．7％

0　％

表7　初産婦の転帰

不妊群
（102例）

対照群
（200例）

早　　期　　産

正　　期　　産

過　　期　　産

8．8％

89．2％

2．0％

4．0％

93．0％

3．0％

表8　分娩経過および新生児

不妊群 対照群

妊娠週数　　　39．25±O．20＊

分娩所要時間（分）　680．44±56．87

分娩時出血量（9）　331．33±27．25

分娩時異常出血　　　　14．7％

陣痛微弱　　　　　　　　　　29．4％

骨盤位　　　　 4．9％

会陰裂傷・側切開　　　73．6％

頸管裂傷　　　　 8．8％

吸引分娩　　　　27．5％＊＊

帝王切開　　　　13．7％
胎児切迫仮死　　　　　11．8％

児体重（9）　3155．0±45．7
Apgar・スコァ　　　　9．1±O．1

多　胎　　　　　　　　3．9％

39．34±　0．15

785．94±37，55

277．05±15．03

　　　10％

　　37．5％

　　3．5％

　　66．5％

　　4．0％

　　15．0％

　　8．0％

　　11．0％

3083．3±32．6

　9．3±0．1

　　2．5％

分娩例の平均年齢はそれぞれの群の全症例の平均年齢と

比較して有意差はみられなかつたが，不妊群の吸引分娩

例の平均年齢は対照群と比較して有意に高かつた（P〈

O．05）（表10）．吸引分娩と年齢との関係を検討するた

め，対照群を25歳以上および25歳未満にわけ，不妊群と

比較した（表11）．対照群の25歳以上では吸引分娩は

19．5％にみられ，不妊群との問に有意差はなかった．対

照群の25歳以上と25歳未満を比較すると，25歳以上では

有意に吸引分娩が多かつた（P＜0．025）．不妊群の吸引

分娩例の不妊因子を表12に示したが，卵巣・内分泌因子

が不妊群全症例のそれと比較してやや多い傾向を示した

表10　吸引分娩例および帝王切開例の年齢（歳）

不妊群 対照群

吸引分娩

帝王切開
全　症　例

28．21±0．51＊

31．71±1．45＊＊＊

28．11±0．35

26．40±0．54＊＊

29．25±1．21＊＊＊

25．99±0．26

　＊平均値±標準誤差
＊＊ p＜0．05　（不妊群と比較）

！　＊＊ p＜0．01（それぞれの群の全症例と比較）

表11　不妊群および対照群の吸引分娩

対　　照　　群
不妊群

＊　平均値±標準誤差
＊＊ 　p〈O，Ol　（対照群と比較）

25歳未満 25歳以上

　分娩経過を表8に示した．妊娠週数は不妊群，対照群

ともほぼ同じであつた．分娩所要時間は不妊群が対照群

に比してやや短く，陣痛微弱も少なかつたが有意差は

なかつた．分娩時出血量，分娩時異常出血，頸管裂傷，

会陰裂傷・側切開は不妊群にやや多い傾向がみられた

が，これも有意差はなかつた．骨盤位，胎児切迫仮死も

両群に差異はなかつた．

　吸引分娩例は不妊群では27．5％で，対照群の15％と比

較して有意に高率であつた（P＜O．Ol）．吸引分娩の適応

としては不妊群，対照群とも胎児切迫仮死，陣痛微弱が

上位を占め，ほぼ同じ傾向を示したが，不妊群でやや陣

痛微弱が多かつた（表9）．不妊群，対照群ともに吸引

症例数　　　102

年齢28．11±0．35＊
吸引分娩　　27．5％

　　　77　　　　　　123

22．71±0．16　　28．03±0．29

　7．8％　　　　　19．5％＊＊

＊平均値±標準誤差
＊＊ p＜0．025（25歳未満と比較）

表12　吸引分娩例の不妊因子

不妊因子 頻　度

卵巣・内分泌因子

卵　管　因　子

子　宮　因　子

男　性　因　子

機能性不妊

74．9％

3．6％

0　％

3．6％

17．9％
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が，有意差はなかつた．

　帝王切開は対照群に比して不妊群に多くみられたが有

意差はなかつた．なお帝王切開例の平均年齢は不妊群，

対照群ともそれぞれの全症例の平均年齢と比して有意に

高かった（P＜0．01）（表10）．帝王切開と吸引分娩を合

わせると，不妊群では41．2％となり，対照群の23．5％と

比較して有意に高率であつた（P＜0．003）．

　6．新生児

　児体重，Apgar・スコア，多胎率は不妊群と対照群の

間に差異はみられなかつた（表8）．

IV．考　　案

　不妊期間の定義に関しては種々の意見があるが，今回

われわれは不妊期間が1年以上で，当科不妊外来で治療

を受け，妊娠し，当科で分娩した初産婦の妊娠，分娩経

過を対照群と比較検討した結果，切迫流，早産率および吸

引分娩率が有意に高いという事実が判明した．不妊群に

切迫流早産率が高い原因としては不妊群の平均年齢が

対照群と比較して有意に高いことより，まず年齢の因子

が考えられる。しかしながら不妊群および対照群の切迫

流，早産例の平均年齢はそれぞれの群の全症例の平均年

齢とほぼ同じであり，また対照群を25歳以上と25歳未満

の2群にわけると，25歳以上の群では平均年齢が28．02

歳となり，不妊群の平均年齢とほぼ同じとなりage・

matched　controlと一応は考えてよいが，しかしやはり

この群よりも不妊群で切迫流，早産率が有意に高いこと

より年齢の因子は除外されよう．ついで特別な因子と切

迫流，早産との関係が考えられるが，切迫流，早産例の

不妊因子は不妊群全症例の不妊因子とほぼ同じ傾向を示

し，切迫流，早産と特定の不妊因子との間に特別な関係

を見出し得なかつた．また不妊群では貴重な妊娠である

がためoverdiagnosisの傾向なきにしもあらずで，その

ため切迫流，早産率が実際以上に高くなることも考えら

れるが，山田ら（1982）1）も切迫流産が不妊群で高頻度で

あることを認めており，また不妊群で，楠田ら（1972）2），

小畑ら（1973）3），高野ら（1975）4），森ら（1979）5），松

家ら（1980）6）は流産率が，白水ら（1978）7）は早期産率

が高いことを報告しており，今回の検討でも有意差はな

いものの不妊群の早期産率は対照群の2倍あり，over－

diagnosisのみがその原因とは考えられず，不妊群での

切迫流，早産率が高いことの原因解明には今後の検討が

必要である．

　不妊群での吸引分娩率が高い原因として，まず軟産道

の問題が考えられよう．そこで吸引分娩と年齢の関係を

検討した結果，不妊群，対照群の吸引分娩例の平均年齢

はそれぞれの群の全症例の平均年齢と有意差はなかつた
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が，対照群を25歳以上の群と25歳未満の群にわけると，

25歳以上の群では平均年齢は不妊群のそれとほぼ同じと

なるので一応age－matched　controlと考えてよく，この

群の吸引分娩率は25歳未満の群と比較すると有意に高

く，不妊群とは有意差はなくなつた．このことより不妊

群での吸引分娩の高率は軟産道と直接関連づけられない

までも高年齢に起因しているように思われる．なお不妊

群での吸引分娩例の不妊因子は不妊群全症例のそれとほ

ぼ同じ傾向を示した．

　帝王切開率に関しては馬嶋ら（1979）8）は不妊群で高

く，しかも計画分娩からの帝王切開移行率が高いことを

報告している．今回の検討では不妊群に帝王切開が多く

みられたが，有意差はなかつた．なお不妊群では帝王切

開例と吸引分娩例を合わせると412％となり約2、5人に

1人が吸引分娩か帝王切開を受けていた．

　分娩所要時間については不妊群では馬嶋ら（1979）8）は

分娩が遷延する傾向がみられると報告しているが，一方

白水ら（1978）7）は短時間分娩が多いことを認めている．

今回の検討では分娩所要時間は不妊群と対照群の間に有

意差はみられなかつたが，やや不妊群が短かつた．

　不妊症治療での多胎妊娠が話題となつているが，今回

の検討では不妊群と対照群の間に有意差はみられなかつ

た．この点に関しては今後症例数を増やして検討する必

要がある．

　稿を終わるにあたり，坂出回生病院吉本忠弘博士，麻

植協同病院高橋久寿博士，当教室奈賀脩講師，松家五朗

助手および教室員各位に感謝致します．
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不妊誌，25：85，1980．

白水　功，鈴木直行，植村次雄，塩島令儀冒不

妊外来妊娠成功例の妊娠，分娩経過の検討，日

不妊誌，23：193，1978．

馬嶋恒雄，中居光生，西島正博，黒江美知子，

尾崎周一，前田　微：当院不妊外来登録者の妊

娠予後の検討，口不妊誌，24：185，1979．

Outcome　of　pregnancy　and　delivery

in　infertile　women　with　established

　　　　pregnancies　after　treatment

　Hajime　Morishita　and　Takahide　Mori

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　The　University

　　　　　　　　　　　　of　Tokushima

　　　　　　　　　Hiroko　Shimakawa

　　　Midwives　Training　School　annexed

　　　　to　the　School　of　Medicine，　The

　　　　　　　University　of　Tokushima

　　Aretrospective　study　was　made　of　the　course

of　pregnancies　and　deliveries　in　102　primiparae

（93）　93

who　had　been　treated　for　sterility　in　our　out－

patient　clinic　and　had　been　delivered　in　our　hos－

pital　from　January　1972　to　September　1981．

　　Incidences　of　threatened　abortion，　threatened

premature　labor　and　vacuum　extraction　on　de－

livery　were　signi丘cantly　higher　in　the　infertility

group　than　in　the　control　group．　　Increased

incidences　of　threatened　abortion　and　threatened

premature　labor　in　the　infertility　group　were　pre－

sumed　to　be　caused　by　some　unknown　factors

other　than　advancing　age，　but　it　is　suggested　that

the　increased　rate　of　vacuum　extraction　on　de－

livery　in　the　infertility　group　may　be　caused　by

its　advanced　maternal　age．

　　There　was　no　signi丘cant　difference　in　the　rates

of　toxemia　of　pregnancy，　premature　delivery，

breech　delivery，　postpartum　hemorrhage，　cervical

laceration，　perineal　laceration　plus　episietomy，　and

cesarean　section　between　the　infertility　and　the

control　groups．　Also，　no　significant　difference

was　observed　in　duration　of　labor，　amount　of

bleeding　at　delivery，　and　birth　weight　and　the

condition　of　the　infant　between　both　the　groups．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年2月22日）
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当教室における最近5年間の不妊症に

関する統計的考察

Evaluation　of　Etiologic　Factors　and　Treatment

on　the　Infertile　Patients　During　Past　5　years

　　　　　　　　　金沢医科大学産科婦人科学教室

富田哲夫　桑原惣隆　杉浦幸一
Tetsuo　TOMITA　Soryu　KUWABARA　Koichi　SUGIURA

　　　　　　石問友明　松井一成
　　　　　Tomoaki　ISHIMA　Kazunari　MATSUI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Kanazawa　Medical　University

　金沢医科大学病院において1975年1月より1979年12月までに来院した不妊患者の臨床統計を行い，下記の

成績を得た．

　1．不妊患者数144人のうち，原発不妊は99人（68．8％），続発不妊は45人（31．2％）であつた．

　2．初診時の平均年齢は原発不妊では27．5歳±3．8歳（mean±S．D．），続発不妊では28．8歳±2．9歳で，両

者の問で有意差が認められた（P＜0．05）．

　3．不妊の原因は原発不妊では卵管因子21／99（212％），排卵障害18／99（18．2％），卵巣機能不全17／99

（17．2％），機能性不妊14／99（14．1％），男性因子13／99（13．1％）の順に多く，続発不妊では機能性不妊16／

45（35．6％），卵管因子10／45（22．2％），排卵障害7／45（15．6％），卵巣機能不全6／45（13．3％）の順であり，

機能性不妊の割合が高かつた．また男性因子の割合は原発不妊が13．1％，続発不妊が2．2％であつた．

　4．不妊原因の重複度は原発不妊で38／99（38．4％），続発不妊で5／45（11．1％）が認められ，治療上注意

が必要とされた．

　5．妊娠成功率は原発不妊が30．3％，続発不妊が37．8％を示した．原因別の妊娠成功率では，原発不妊に

おいて，卵巣機能不全が52．9％，排卵障害が27．8％，機能性不妊が28．6％を示し，続発不妊では機能性不妊

が50％であり，比較的妊娠率が高いことを認めた．

　6．妊娠成功例は不妊期間3年で66％，4年で78．7％が妊娠した．6年以後では1例のみが妊娠したに過

ぎず，早期受診，早期治療が必要であることを示唆するものと思われた．

　7．妊娠例での治療内容は，治療休止期15／47（31．9％），HSG　13／47（27．7％），　AIH　4／47（8．5％），

黄体ホルモン補充療法4／47（8．5％），クロミフェン療法3／47（6．4％）などであり，治療休止期とHSGが

高い割合を占めていた．

　8．妊娠例における予後は5％が流産し，2．5％が早産し，92．5％が満期産であつた、概して生児の獲得は

高かつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），94－100，1983）

L　緒　　言

最近，不妊症に対する検査法および治療法は著しい進

歩を遂げている．しかし終極の目的である生児を得ると

いうことに関してはいまだ満足すべき成績とは言えず，

今後更に進歩が望まれるところである．



昭和58年1月1日 富田・桑原・石問・松井

　今回金沢医科大学病院産科婦人科における昭和50年l

Aより昭和54年12月までの5年間の不妊症患者について

臨床統計を行つたので，考察を加えて報告する．

表2　初診時の平均年齢

（95）95

II．研究対象および方法

原発不妊　続発不妊 全　体

　金沢医科大学病院産科婦人科に1975年1．月より1979年

12月までに来院した挙児希望患者206例のうち十分に検

査を行い得た144例のみを対象として調査した．不妊原

因検索のために行つた一般的検査は，BBT・頸管粘液

検査・Rubin　test・HSG・LHRHテスト・月経血結核

菌培養・精液検査・Huhner　test・子宮内膜組織診であ

つた．その他，適応により血中エストロゲン3分画・プ

ロゲステロン・テストテロン・プロラクチンなどのホル

モン測定を行つた．妊娠成功例は，その妊娠に有効であ

つた治療内容を調べ，また妊娠の予後についても調査し

た．

1975年

1976年

1977年

1978年

1979年

27．6±3．6歳

26．3±3．4

28．6±5。2

27．2±2．8

27．6±3．3

28．9±3．0歳

30．3±3．0

27．4±2．3

28．8±2．2

28．3±3．0

全体127・5±・・81　2S・・±…

28．0±3，4歳

27．8±3．8

28．4±4．5

27．4±2．7

27．9±3．2

27．9±3．6

III．結　　果

＊mean±S．D．

表3　初診時の不妊期間

原発不妊　続発不妊 全　体

1975年

1976年

1977年

1978年

1979年

5．1±3．7＊

3．3±2．1

5．3±5，3

3．6±2．7

3．9±2．5

2．6±2．5年

3．8±Ll

2．1±1．3

3．6±3．3

2．9±2．7

　1）原発不妊と続発不妊の割合

　不妊患者144例の原発不妊・続発不妊の内容は99例

（68．8％）が原発不妊であり，45例（31．2％）が続発不

妊であつた．

　2）初診時の平均年齢と平均不妊期間

　初診時の平均年齢は原発不妊が27．5±3．8歳（mean±

S．D．），続発不妊が28．8±2．9歳であり，有意差が認めら

れた（P＜0．05）．また初診時の平均不妊期間は原発不妊

が4．2±3．5年（mean±S．D．），続発不妊が3．5±3．0年で

あつたが，両者間に有意差は認められなかつた．

　3）不妊原因に関する成績

　不妊原因が複数存在している場合は主原因のみを統計

に加えて集計したN原発不妊では卵管因子21例（21．2

％），排卵障害18例（18．2％），卵巣機能不全17例（17．2

％），機能性不妊14例（14．1％），男性因子13例（13．1

％）の順であり，続発不妊では機能性不妊が16例（35．6

％），卵管因子10例（22．2％），排卵障害7例（15．6％），

卵巣機能不全6例（13．3％）の順であつた．また，男性

全体1・・2±… 3．5±3．0

4．3±3．5年

4．0±3．0

4．4±4．7

3．6±2．7

3．5±2．6

4．0±3．4

＊mean±S．D．

表4　不妊症の原因（主原因）

原発不在 続発不妊

A排卵障害
B　卵巣機能不全
C　　身「・］巣　腫　洗傷

D　卵管因子
E　子宮因子
F　頸管因子

G男性因子
H　機能性不妊

18人（18．2％）

17　　（　17。2　　）

6　（6．1）

21　（21．2　）

6　（6．1）

4　（4．0）
13　　（　13．1　　）

14　　（　14．1　　）

7人（15．6％）

6　（13．3）

2　（4．4）

10　 （22．2　）

1　（2。2）

2　（4．4）

1（2．2）
16　　（　35．6　　）

表1　当科を受診した不妊患者数

原発不妊　 続発不妊 計

計 一L9・：（100）i45（・・…）

因子は原発不妊では13．1％，続発不妊では2．2％で前者

に高い傾向を認めた．

　4）不妊原因の重複割合

　表5のとおり，不妊原因の2因子以上の重複割合は原

発不妊99例中38人（38．4％），続発不妊45例中5人（11．1

％）であつた．

1975年

1976年

1977年

1978年

1979年

計

17人

21

21

22

18　［

7人

12

9

4

13

24人

33

30

26

31

表5　複数の原因が認められる頻度

原発不妊 続発不妊

2　因　子

3　因　子

99（68・8当）い5（31・29ρ

31人／99人（31．3％）

7／99（7．1）

144 計

4人／45人（8．9％）

1　　／45　　（　2．2　　）

1　38／99（38・・）IS／45（11・・）
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　5）妊娠成功率（表6）

　妊娠数（妊娠率）は原発不妊が30例（30．3％），続発

不妊が17例（37．8％）であり，やや続発不妊の方が高い

割合を示したが，両者問に有意差は認められなかつた．

原因別にみると，原発不妊では卵巣、機能不全が52．9％，

機能性不妊が28．6％，排卵障害が27．8％，卵管因子が

23．8％の妊娠率を示し，続発不妊では機能性不妊が50

％，卵巣機能不全が50％，排卵障害が28．6％の妊娠率を

示した．

日不妊会誌　28巻1号

表8　妊娠例の不妊期間

不妊期間

　～2年
2年～3年

3年～4年

4年～5年

5年～6年
6年～

原発不妊

8人

10

5

2

4

1

続発不妊

10人

3

1

2

1

0

計 30 17

表6　原因別妊娠率

原発不妊 続発不妊

A
B

C
D
E
F

G
H

排卵障害
卵巣機能不
全

卵巣腫瘍
卵管因子

子宮因子

頸管因子

男性因子
機能性不妊

27．8％（5人／18人）

52．9　　（　9　　／17　　）

33．3　（2　／6　）

23，8　（5／21　）

16．7　 （1　／6　）

50　（2／4）
15．4　　（　2　　／13　　）

28．6　　（　4　　／14　　）

28．6％（2人／7人）

50．0　　（　3　　／　6　　）

20．0

50．0

（0／2）
（2／10）

（0／1）
（1／2）
（1／1）
（8／16）

計
（3・・3（・・／99）137・・（・7／45）

　6）妊娠成功例の不妊期間（表8）

　妊娠成功例での不妊期間は4年以内に妊娠する割合が

高く，不妊期間3年で66．0％，4年では78．7％が妊娠し

た．

　7）妊娠成功例の治療内容

　妊娠成功例において妊娠に有効と思われた治療内容

は表7に示すとおりであり，治療休止期の妊娠が15例

（31．9％），HSG後の妊娠が13例（27．7％）と多く認め

られ，以下，AIHが4例（8．5％），黄体ホルモン補充

表7　妊娠例の治療内容

治　療　内　容

1．治療休止期　　　　　　　　　　…

2．HSG　　　　　　　　　　　　　1

3．AIH
4．黄体ホルモン補充療法

5．クロミフェン

6．クロミフェン十AIH
7，卵巣懊状切除術　　　　　　　　1
8．卵巣懊状切除術＋クロミフニン1

9．卵巣腫瘍摘出術十筋腫番亥出術

10．Kaufmann療法

　　　　　　　計

妊　娠　数

15／Y（　31．9％）

13

4

4

3

2

2

2

1

1

（27．7

（8，5

（8．5

（6．4

（4。3

（4．3

（4．3

（2．1

（2．1

（100．0

）

）

）

）

）

）

）

）

）

療法が4例（8．5％），クロミフェン療法が3例（6．4％），

クロミフ・・ン療法＋AIHが2例（4．3％），卵巣喫状切

除術が2例（4．3％），卵巣模状切除術＋クロミフェン療

法が2例（4．3％）などの内容であつた．

　8）妊娠の予後

　47例の妊娠成功例のうち40例について追跡が可能であ

り，表9に示すような結果であつた．12例（30％）が切

迫流産を経過し，妊娠中毒症は6例（15％）に発症し

た．双胎妊娠は1例（2．5％）のみ存在し，クロミフェ

ン療法によつて妊娠した症例であつた．最終的に40例の

うち37例（92．5％）が満期産，2例（5％）が自然流

産，1例（2．5％）が早産となつた．早産となつた1例

は双胎妊娠の症例であつた．37人の満期産児について

は，34児が正常成熟児であり，巨大児，未熟児，Down

症候群児が各々1例ずつであつた．

表9　妊娠例の妊娠予後（40例）

〔妊娠経過〕

　1．切　迫　流　産

　2．貧　　血　　症

　3．妊娠中毒症
　4．　双　胎　妊　娠

〔結　果〕

　L　自然流産
　2．　早　　　産

　3．満　期　産

12人（30％）

14　（35）

6　（15）
1　（2．5）

　　　　　　　（正常児33人，（

経月室分娩35人
　　　　　　　ダウン症候群児1人）

帝王切開術2人（正常児1人，巨大児1人）

2人（5％）

1　（2．5）（双胎妊娠例）

37　　（92．5）

　　　　　SFD児1人
）

147 ）

IV．考　　察

　当大学病院での1975年1月より1979年12月までの不妊

患者について臨床統計を行つた．国際産科婦人科学会用

語委員会では2年以上の不妊期間をもつものを不妊症と

定義しているが，近年，不妊を主訴として来院する患者

は早期受診の傾向にあるので，不妊期間が2年未満であ
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つても，BBT，　HSG，頸管粘液検査，　LHRHテスト，

PRL・E2・Progesteron　RIA，精液検査などのルーチン

の検査を行つた者についてはこの統計に加えた．1975年

1月より1979年12月までに来院した挙児希望総数は206

人であつたが，そのうち検査を十分に行い得た144例に

ついてのみ今回の統計調査の対象とした．

　144例の不妊患者について原発不妊と続発不妊の割合

は68．8％と31．2％であつた．この原発不妊の割合68．8％

は，植村1）の66．3％，伊藤2）の66％，三上3）の66．4％より

は大きく，東出4）の72．7％，三村5）の72．4％，飯田6）の

71．8％，上田7）の69％よりは小さく，諸報告のほぼ平均

の割合を示した．

　初診時の平均年齢は原発不妊では27．5±3．8歳（mean

±S．D、），続発不妊では28．8±2．9歳で両者間に有意差

がみられた（P〈0．05）．品田8）は原発不妊27．4±3．6歳

続発不妊29．1±4．1歳とし，東出4）は原発不妊27．0歳，

続発不妊29．4歳と，それぞれ両者聞の年齢差を報告して

おり，我々の統計でも有意差が認められた．

　初診時の平均不妊期間は原発不妊で4．2±3．5年（rnean

±S．D．），続発不妊で3．5±3．0年であり，前者の方が平

均不妊期間としては長いが有意差は認められなかつた．

三村5）も原発不妊が4年0月，続発不妊が3年11月と両

者間にあまり差がないことを報告している．われわれの

成績は図1のように初診時の不妊期間分布を示し，他の

諸報告2・3・4・8）とほぼ同様の分布し示していた．

40八

國口
原　　続
発　　発
不　　不
妊　　妊

6　　　8　　　10

図1　初診時の不妊期間

碍自

　不妊の原因についての統計において，原発不妊では卵

管因子（21．2％），排卵障害（18．2％），卵巣機能不全

（14．1％），男性因子（13、1％）の順に多く，続発不妊で

は機能性不妊の割合が高く35．6％を占め，以下卵管因子

（97）97

（22．2％），排卵障害（15．6％），卵巣機能不全（13．3％）

の順であつた．原発不妊と続発不妊を総括すると，卵管

因子（21．5％），機能性不妊（20．8％），排卵障害（17．4

％），卵巣機能不全（13．3％）の順であつた．他の報告

と大体同様の傾向を示しているが，幾分差がみられ，伊

藤2）は原発不妊・続発不妊を合わせた242人の原因につ

いて，無排卵周期症19．7％，卵管因子16．1％，黄体機能

不全17．1％，第1度無刀経1L9％，第H度無月経11．9

％，男性因子7．3％，原因不明13．5％と報告している．

Dor9）は不妊患者665カップルの統計的調査にて，原発不

妊では排卵障害35．1％，男性因子34．6％，卵管因子14．5

％，原因不明12．4％の順に多く，また続発不妊では，排

卵障害30．3％，原因不明23．1％，卵管因子19．5％，男性

因子15．2％，子宮因子8％の順で多いことを報告してい

る，各報告者によつて病因頻度に若干の差が認められる

のは，各診療機関の性格上の差による患者層の違い，あ

るいは分類の仕方の差異によると思われる．

　男性因子と機能性不妊の頻度については報告者によつ

てかなりの差異が認められている．われわれの統計では

男性因子によるものは原発不妊が13．1％，続発不妊が2．2

％であつた．三上3）の報告では原発不妊で25．6％，続発

不妊で20．6％が男性因子によるものと報告しており，ま

た，Dor9）は原発不妊で34。6％，続発不妊で15．2％の男

性因子が報告されており，続発不妊においても高い頻度

を示すことが注目される．以上の点より，たとえ続発不

妊でも精液の検査で再確認する必要性のあることが示唆

される．しかし，われわれの結果からは続発不妊におい

ての男性因子の頻度は極めて低い値を示した．

　機能性不妊に関しては近年，増加傾向が認められるが，

定義の仕方に若干の差が認められる．報告者によつては

黄体機能不全なども含めている場合もあるが，今回のわ

れわれの調査ではこれを除外し，種々のルーチン検査に

おいて全く異常を認めなかつた原因不明のもののみを機

能性不妊とした．われわれの統計では機能性不妊は原発

不妊で14．1％，続発不妊で35．6％の割合を示したが，他の

報告でも大体同様の数値が示されている．Jones　and　Po・

urmand1°）は555例の原発不妊において原因不明を90例

（16．2％）報告しており，また，Coxl1）は900例につい

て，158例（17．6％）の原因不明例を報告している．関

揚12）は昭和36年～42年と昭和50年～51年の不妊統計を比

較し，後者では機能性不妊の割合が有意に増加してい

ることを報告している，さらに後者では，機能性不妊が

39．5％，排卵障害が17．8％，男性因子が13．3％，卵管因

子が8．2％，子宮因子が4．0％であつたと述べている．

　不妊原因の重複度については，原発不妊で38．4％，続

発不妊で11ユ％が重複の原因を保持していた．このこと
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は治療を行う上で注意が必要とされる．伊藤2），成田13）

は10％前後の重複率を示しており，われわれの成績では

幾分割合が大きくなつているが，それは偶然そういう症

例が多かつたのであろうと思われる．

表10　各報告者による妊娠率

報　告　者

上

成

伊

東

品

林1”J）

Stone14）（1956）

Joneslo）（1962）

Dor9）　（1977）

田7）（1978）

田13）（1979）

藤2）　（1976）

上3）（1977）

出4）　（1977）

示寸5）　（1979）

田8）　（1979）

　　（1975）

妊　　娠　　率

原発不妊 続発不妊

13．5％

16．9％

21．8％

24．7％

15．2％

17．2％

3LO％
62，5％

27．3％

37．4％

50．4％

21．9％

24．0％

33．3％

29．6％

22．0％

24．0％

39．9％

30．0％

　妊娠成功率については表10の如く報告されているが，

我々の統計では原発不妊が30．3％，続発不妊が37．8％を

示した．患者の質的差異，follow　upの期間の長さの差

などにより，一概に妊娠率の比較は出来ないが，われわ

れの成績はほぼ平均的な値であると思われる．前述のよ

うに一般的には原発不妊よりも続発不妊の方が妊娠成功

率が高い．われわれの統計でもそのような傾向は認めら

れたが，その両者の問で統計学的な有意差はみられなか

つた．また，逆に，林15）は原発不妊で62．5％，続発不妊

で30％と，原発不妊の方に高い妊娠成功率を報告してお

り，また，小畑16）は不妊期間2年までは原発不妊の方が，

2年以後は続発不妊の方に妊娠率が良いことを報告し

ており，全体として，原発不妊と続発不妊との間に妊娠

率の有意な差はないものと思われる．

　原因別の妊娠率では，原発不妊では卵巣機能不全が

52．9％，排卵障害が27．8％，機能性不妊が28．6％，続発不

妊では機能性不妊が50％の妊娠率を示し，それらにおい

て妊娠率が高い傾向がみられ，同様に，品田8）は排卵障

害が45％，機能性不妊が45．3％で，それらにおいて妊娠

率の高いことを報告している．関揚12）は昭和36年～42年

と昭和50年～51年を比較して後者で排卵障害，機能性不

妊の妊娠率が上昇していることを報告しており，これら

の因子に関しての治療が良くなつてきたことが考えられ

る．

　妊娠成功例の不妊期間については表8のとおりである

が，不妊期間3年以内で全妊娠例の66％が妊娠し，4年

H不妊会誌　28巻1号

では78．7％が妊娠した．6年以後では原発不妊で1例の

みが妊娠成立をみたにすぎず，不妊期間が4年以上にな

ると極めて妊娠が成立しにくくなることが示された．同

様の報告は多くみられており，上田7）は4年で88％が

妊娠成立したと報告しており，舘野17）は2年で41．9％，

3年で75．8％，5年で88．7％の妊娠成立を報告してい

る．Dor9）は258人の妊娠成功例で，その84％が治療開始

後1年以内に妊娠に至つていることを，また治療開始前

の不妊期間については，妊娠成功例では平均2．8年であ

るのに対し，妊娠不成功例は平均4．3年であつたことを

報告し，治療開始前に長年月を経過させないことが重要

であることを述べている．したがつて最近の挙児希望に

て来院する患者の早期受診の傾向にあるということは，

その予後との関連から良い傾向と思われる．WhitelawiS・

は正常健康婦人に関し，自然の妊娠率を観察し，その結

果，正常婦人は86．5％の者が1年以内に妊娠に至つてい

ることを述べている．このことからも不妊期間が1年を

過ぎている時は，その予後を考慮し早期受診が望まれる

ところである．また不妊症患者の治療において，不妊期

間の初期のうちに集中的に検査ならびに治療を行う必要

性のあることも示唆される．

　妊娠成功例での治療内容を分析すると，われわれの統

計では治療休止期群とHSG後群に高率であつた．　HSG

が妊娠成立に有効という報告はよく見られるが6・8・19・2°），

われわれも同様の結果を得，診断以外に治療としての意

義が確認された．舘野19）は更に通水療法の有効性も強調

している．　Speroff2i）はHSGの治療効果について，①me・

chanical　Iavage，②卵管屈曲の矯正，腹膜の癒着剥離、

③卵管内膜のciliaの機能改善，④頸管粘液性状の改善，

⑤ヨードによる殺菌効果などをあげている．

　治療休止期間中の妊娠については，それまでの治療か

らの解放と精神的解放およびそれまでの治療の集積効果

などによる総合的な作用の結果と考えられる．機能性不

妊のものがこの妊娠成功例の中に多く含まれている．不

妊症の治療はとかく長期にわたる傾向にあるので，時々

息抜き的に治療休止期を設け，薬物的あるいは精神的解

放を行うことも必要と思われる．

　妊娠例の予後については，追跡不能例を除くと，5％

が流産し，92．5％が満期産となつた．他の報告と比べ

て，流産率が低く，満期産率が高い結果となつた．成

田13）は原発不妊が19．4％，続発不妊が12．2％，全体で

15．3％の自然流産率を報告している．小畑16）は流産率は

原発不妊が％，続発不妊が1／4と報告し，上田7）は満期産

率を82．5％と報告している．また白水22）は正常排卵群で

は15．2％，排卵障害群では18．2％の流産率を報告してい

る．われわれの統計での流産率が他のこれまでの報告よ
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りも低値であつたという理由の1つに，排卵誘発剤やホ

ルモン療法によらない自然の状態での妊娠成立が比較的

多かつたことが一因と考えられ，さらに切迫流産を妊娠

初期に経験している者が30％と高率であることより，妊

娠初期からの経過観察が徹底していたためとも考えられ

る．不妊患者の妊娠に対しては，流産させないよう厳重

な注意ならびに観察を行う必要性がある．

　本論文の要旨は第25回日本不妊学会学術講演会ならび

に総会において発表した．
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Evaluation　of　etiologic　factors　and

treatment　on　the　infertile　patients

　　　　during　Past　5　years

Tetsuo　Tomita，　Soryu　Kuwabara，　Koichi　SUGIURA

　　　Tomoaki　Ishima　a皿d　Kazunari　Matsui

　　　Department　of　Obstetrics＆Gynecology

　　　　　Kanazawa　Medical　University

　Etiologic　factors　and　therapy　was　analysed　on

the　infertile　patients　visited　to　Kanazawa　Medical

University　Fertility　Clinic　from　January　1975

to　December　l979．

　Of　l44　infertile　patients　689％was　primary　and

31．2％secondary．　The　primary　infertile　women

showed　average　27．5±3．8　years　of　age　while　that

of　the　secondary　28．8±2．9　years　and　both　differ－

ences　is　signi丘cant（p＜0．05）．

　On　the　primary　infertility，　tubal　factors　were

causative　in　21，2％，　ovulatory　disturbance　in　18．2

％and　ovarian　dysfunction　in　14．1％．　Whereas，

on　the　secondary，　no　obvious　factors　was　found

in　35．5％，　tubal　factor　in　22．2％，　ovulatory　dis・

turbance　in　15．6％　 and　ovarian　dysfunction　in

13．3％　respectively．

　Causative　factor　of　male　origin　was　13．1％in

the　primary　and　2．2％　in　the　secondary．
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　　More　than　two　causative　factors　were　found

in　38．4％of　the　primary　infertile　and　in　11．1％

of　the　secondary．

　　Chances　of　successful　treatment　on　the　primary

infertile　and　the　secondary　were　30．3％and　37．8

％　respectively．

　　Pregnarlcy　rate　of　primary　infertile　was　52．9％

in　ovarian　dysfunction，27．8％　in　ovulatory　dis－

turbances　and　28．6％in　no　obvious　etiology　while

50％　in　that　of　the　secondary　infertiie．

　　Chances　of　successful　treatment　were　66％in

3years　exposure　time　before　treatment　was　began

and　78．7％　in　4　years．

　　Only　one　case　was　successed　with　more　than

6years　exposure　time．　Therefore　it　may　be

suggested　that　earlier　starting　examination　and

treatment　iS　CrUCial．

　　In　the　pregnant　cases，31．9％　was　successed

by　suspending　therapy，77．7％　　by　hysterosalpin－

gography，8．5％by　AIH，8．5％by　supplement
therapy　with　progesterone　and　6．4％by　clomid．

　　Most　pregnant　cases，92．5％，　were　delivered　at

full　term，　but　early　pregnancy　loss　occurred　in　5％

and　premature　delivery　in　2．5％．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年4月23日）
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　精液中から運動良好精子を分離回収するために用いられている　“精液静置法”の有用性を，運動良好精子

の回収成績から検討した．

　精液中の精子運動率は57．2～86．1％，形態学的に正常な精子の割合は68．3～92．5％であつたが，“精液静置

法”開始1時間後に回収された精子では，それぞれ95．9～100．0％，82．0～93．2％といずれも精液中より上昇

していた．

　本法による，運動性が良好でかつ形態学的にも正常な精子の1時間後の回収率は59．3～97．6％と良好であ

つた．

　1時間後，2時間後，3時間後に回収されたものについて比較したが，回収率・運動性・形態学的正常性
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とも1時間後に回収された精子で高く，本法による回収時間は1時間後が最も適当と思われた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），101－105，1983）

表1　Composition　of　standard　medium　used．
緒　　言

　精液中より運動性良好の精子を分離して効率よく回収

することは，in　vitroでの受精現象を研究するうえで必

要である．精液静置法（layering　method）は礒島ら1）に

よつてこの目的のため考案された方法であるが，われわ

れは礒島原法を多少修正した精液静置法を採用して研究

に用いている．今回のその方法で回収された精子を分析

したので，その成績について述べ，この方法の有用性に

ついて考察を加えたいと思う．

Tyrode

方法・材料

Component 9／1

NaCI

KCl
CaCI2

MgC126H20
NaH2PO4　H20

NaHCO3
Glucose

Human　serum　albumin

8．000

0．200

0．200

0．100

0．050

1．000

1．000

3．000（0．3％）

われわれの用いている方法の概略を図1に示した．

冒

2n、l　culture

　　medlum

　図1

2認

A‘‘layering　method，’to　separate　a

population　of　vigorously　motile　sperma－

tozoa　from　semen　sample．

　直径15mmの小試験管を用意し，中に2．Omlのcu1－

ture　medium（今回はTyrode’s液を使用）を分注する・

Tyrode’s液の組成は表1に示した．

　用手法にて得られた精液を20分間室温に置いて十分液

化させたのち，culture　mediumの入つた小試験管の管

底に0．5mlずつ静かに注入する．できるだけ混ざらない

ようにし，精液とculture　mediumの2つの層ができる

ようにする．

　試験管口をParafilmでシールし，精液とmediumと

の接触面が大きくなるように30°の傾斜をつけて37°Cの

incubator内に静置する．

　運動性良好精子は，この間に精液中よりculture　me－

dium中に‘‘swim　up”して来る．

　静置後，1・2・3時問目に1本ずつ試験管をとり出

し，culture　medium中に移行して来た精子について分

析を加え，精液中での所見と比較検討した。

　精子の運動率は，正確さを期すためMakler2）のmu－

ltiple　exposure　photography　methodを用いて測定し

た．

成　　績

表2は，今回検討した4例の精液所見を示したもので

表2　Semen　analysis

Case　A－1 A・2 B C

Sperm　density（×106／ml）

Motility（96　motile　spermatozoa）

Morphology（％normal　spermatozea）

Vitality（％alive　spermatozoa）

Volume（ml）

Color

Odor

Degree　of　liquefaction（37°C，20min）

Viscosity

pH
Coagulation

70

57．2

83．0

85．5

4．5

、Vhitish　gray

　Normal
　Complete

　　High

　　　8。O

　Absent

95

65．7

88．2

79．5

1．9

Whitish　gray

　Normal
　ComPlete

　　High

　7．2－7．6

　Absent

210

86．1

92，5

93．9

　1．8

Whitish　gray

　Normal
　Complete

　Normal
　7．2－7．6

　Absent

147

57．8

68．3

95．5

　2．0

Whitish　gray

　Normal
　Complete

　Normal
　7．2－7．6

　Present
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表3　Analysis　of　spermatozoa　collected　by　the‘‘1ayering　method”

Case　A－1 Sperm　denslty
　（×106／ml）

　Motility
（％motile

spermatozoa）

Morphology
（％normal

spermatozoa）

　Vitality
　（％alive
spermatozoa）

Semen
Collection　time　lhr

　　　　　　　　2hrs

　　　　　　　　3hrs

70

7．2

5．9

7．6

57、2

97．2

85．2

52．6

83．0

90。2

90．2

87．9

85．5

Case　A－2

Semen
CollectiQn　time　lhr

　　　　　　　　2hrs

　　　　　　　　3hrs

95

9．3

9．3

9．1

65、7

96．6

85．5

95．9

88．2

90．9

90．4

95．7

79．8

Case　B

Semen
Collection　time　lhr

　　　　　　　　2hrs

　　　　　　　　3hrs

210

38．7

34，8

29．7

86．1

95．9

95．5

93．2

92．5

93、2

92．0

92．5

93．9

Case　C

Semen
Collection　time　lhr

　　　　　　　　2hrs

　　　　　　　　3hrs

147

17．3

16．3

12．9

57．8

100．0

97．5

88．0

68．3

82．0

81ユ

76．8

95．5

ある．精子濃度は70～210×106／ml，運動率は57．2－・　86．1

％，形態学的に正常な精子の割合は68．3～92．5％，生存

精子の割合は79．8～95．5％と正常範囲であり，精液（精

漿）の性状もほぼ正常なものであつた．

　表3は，各例の静置法開始1時間・2時間・3時間後

におけるculture　medium中の精子濃度・運動率・形態

学的正常性を精液中のものと比較したものである．精子

濃度は精液中にくらべ1／10くらいに減少しているが，運

動率はほとんどが90％以上を示し，形態学的に正常な精

子の割合もculture　medium中のものは90％前後を示し

ている．運動率・正常性とも明らかに精液中より上昇し

ている．回収時間別にみると，いずれも静置1時間後の

ものが最も良好で，時間の経過とともに低下するのが明

らかである．

　表4は，実精子数で比較したものである．1本の試験

管には，正確に精液がO．5ml，　culture　mediumが2．OmI

入つているので，計算上の精子数は表4のようになる．

カッコ内の数字は回収率を示したものである．回収率は

良好なもので70％，大体が30～40％で，やはり1時間後

における回収率が最良である．

　射出精子で，最低限の受精能力を有していると考えら

れるものは，運動性がありしかも形態学的に正常な精子

であろうと思われる．そこでこの“良好精子”（good

sperm）がいかに回収できたかを計算して示したのが表

表4　No．　of　spermatozoa　in　O．5ml　semen　and　in　2．Oml　culture　medium

Case　A－1 A－2 B C

Semen

Culture　medium

　　　　　　　lhr

　　　　　　　2hrs

　　　　　　　3hrs

35．0×106

14．4　（41．1％）

11．8　（33．7　　）

15．2　（43．4　　）

47．5×106

18．6　（39．2％）

18，6　（39。2　　）

18．2（38．3　）

105．0×106

77．4（73．796）

69．6　（66．3　）

59．4　（56．6　　）

73．5×106

34．6　（33，0％）

32。6　（31．0　　）

25．8　（24．6　　）
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表5　No．　of　motile　and　normal　spermatozoa　in　O．5ml　semen　and　in　2．Oml　culture　medium

Case　A－1 A・2 B C

Semen
Culture　medium

　　　　　　　lhr

　　　　　　　2hrs

　　　　　　　3hrs

16．6＞く106

12．7　（76．5％）

9．1　（54．8　）

7．0　（42．2　）

27．5×106

16．3　（59．396）

14．4　（52．4　　）

16．7（60．7　）

83．6×106

69．0　（82．5％）

61．2　（73．2　　）

51．2　（61．2　　）

29．0×106

28．3　（97．696）

25．8　（89．0　　）

17．4　（60．0　　）

110

　　　　　　　　「－Total　no．　of　spermatozoa

×los

8
岩

だ

∈

930
も

2

Case　A－1

semen　cu忙ure　medium伽）
〔0．5mり　1　hr　2hrs　3　hrs

A－2

semen　l　hr　2hrs　3hrs　　　semen　l　hr　2hrs　3hrs　　　semen

C

1hr　2hrs　3hrs

　　　　collectiorl　time

図2　No・of　spermatozoa　in　O．5ml　semen　and　no．　of　spermatozoa　swimming　up　into　2．Oml

　　　culture　solution

5である．実数とカッコ内に回収率を示した．計算法は

下記の通りである．

購子数一灘鷺鞍1：1詔｝×翻率

　　　　　×形態学的正常精子率

　良好精子の回収率は，60％から最も良好なもので98％

であつた．

　以上の成績をグラフにしてまとめたのが，図2であ

る．太いバーが精子総数を，細い左側のバーが運動精子

総数を，右側のが良好精子総数を示している．良好精子

の回収率が良好なことが明らかであり，時間別では1時

間後回収のものが最も良好である．

考　　案

　in　vitroでの受精研究を行う際には，良好精子（good

sperm）を効率よく収集することが必要であり，個々の

精液中の精子の受精能を比較検討するうえでも，良好精

子の濃度をほぼ同様にして実験・比較することが重要で

ある．この点からもわれわれの用いている“精液静置法”

は良好精子の回収率に優れ，有用性の高い方法と思われ

る．

　今回の検討では，culture　mediumとして比較的組成

の単純なTyrode’s液を用いたが，実際のin　vitro受

精実験の場合は，そのとき培養に用いるのと同じcultu－

re　mediumを使用している．

　回収の時間は，今回の研究からも明らかなように静置

後1時間が最も成績が良いので，1時間後としている．

静置1時間後，管底に残つた精液（精漿）を注意深く

pipetにて吸引排除し，残った上清（culture　medium）

を各試験管より遠心管に集め，遠心法にて2回culture

mediumで洗浄（230×g，5分問）し，残つたsperm

pe11etに少量のculture　mediumを加えて，必要とする

濃度の精子浮遊液を作製している．
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　AIH（artificial　insemination　with　husband’s　semen，

配偶者間人工授精）などの人工授精を行う際，現在では

ほとんどの施設で精液をそのまま子宮内に入れる方法が

とられている．子宮内に注入可能な精液量は限られてい

るうえ，精漿中には精子のcapacitationを阻害する物質

が含まれていることも推測されている．受精能を有して

いる良好精子だけを精液中から効率よくとり出し，確実

に子宮内に入れることが出来れば，従来式の人工授精法

よりは有効性が高いと考え，“精液静置法”で得られた

精子での人工授精を検討してみた．外来で簡単に作製で

きるculture　mediumとして市販のRinger液にO．1％

のglucoseを加え，7％重ソウ液（メイロン）にてpH

を7．5前後に調製したmodified　Ringer液を使用してい

る．表6はこのmodifi　ed　Ringer液で回収された精

子と，in　vitro受精実験でわれわれがよく用いている

culture　mediumのmodified　Biggers，　Whitten　and

Whittingham液3）（mBWW液）にて回収された精子

について，受精能力に差が生じるか否かを，Yanagima－

chiら4）によつて確立された透明帯除去ハムスター一卵と

ヒト精子とのin　vitro受精実験系を用いて比較検討し

たものである．静置時間はいずれも1時間としたが，受

精率に差は認められない．

　現在までこの方法で10数例のAIHを施行し，3例が

妊娠に成功している．1例は性交中射精不能症で，従来

式では9度失敗していたが，10度目に本法によるAIH

で妊娠に成功，3400grの男児を帝王切開にて無事分娩

した．1例は逆行性射精のcoupleに対して行われたも

ので，本法による3回目のAIHで妊娠に成功し，現在

妊娠10週である，もう1例は乏精子症であつたが，流産

に終わつている，今後，症例を増やしてさらに検討した

いと考えている．

1）　　 Isojima，

　　que　of

　　logy　of

文 献

　　Bratanov，

2）Makler，　A．：

　　graphy　method　for　objective　human　sperma－

　　tozoal　motllity　determination．　Fertil．　Steril．，

S．and　Koyama，　K．：Microtechni－

sperm　immobilセation　test，　Immuno－

Reproduction．215，1978　（ed．　K．

　Bulgarian　Academy　of　Science．）．

　　　　Anew　multiple　exposure　photo一

　　30：192，　1978．

3）Biggers，　J，　D，，　Whitten，　W．　K．　and　Whittin－

　　gham，　D．　G．：The　culture　of　mouse　embryos

　　in　vitro．　In‘‘Methods　in　Mammalian　Embry・

　　ologジ’．　Edited　by　Daniel　J．　C．，　San　Franci－

　　sco，　Freeman．：p．86，1971．

4）Yanagimachi，　R．，　Yanagimachi，　H．　and　Ro－

　　gers，　B．　J．：　The　use　of　zona－free　anima】

　　ova　as　a　test－system　for　the　assessment　of

　　the　fertiliZing　capacity　of　human　spermatozoa．

　　Biol．　Reprod．15：471，1976．

A“layering　method”to　separate　a

　　population　of　good　spermatozoa

　　　　　　　from　semen　sample

　Kazuhiko　Hoshi，　Fumiyasu　Nagaike，

　　　Kotaro　Momono，　Koichi　Kyono，

　　　　　Akira　Tsuiki，　Akira　Saito

　　　　　　　and　Masakuni　Suzuki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tohoku　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　Keiko　Hayashi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　Fukui・kenritsu　Hospital

　　　　　　　Ryuzo　Yanagimachi

Department　of　Anatomy　and　Reproductive

　　　　Biology，　University　of　Hawaii

　　　　　　　　School　of　Medicine

　Usefulness　of　a　layering　method　used　for　separa－

tion　of‘‘good”（with　regard　to　vigorous　motility

and　normal　morphology）spermatozoa　from　semen

samples　was　investigated．

　Percent　motility　of　spermatozoa　in　semen　sam－

ples　were　57．2　to　86．1％，　and　percent　normal

morphology　were　68．3　to　92．5％．　W　hile，　percent

motility　and　percent　normal　morphology　of　sper・

matozoa　collected　by　a　layering　method　indicated

95．9to　100．0％and　82．O　to　93．2％．　The　collec－

tion　rate　of　good　spermatozoa　obtained　by　this

method　from　semen　samples　were　59．3　to　97．6％．

　These　data　suggest　that　a　layering　method　is

very　useful　to　collect　good　spermatozoa　from

semen　samples．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年2月12日）
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男子不妊症の外科的治療

Operative　Treatment　for　Male　Infertility

　　　　　　　国立霞ケ浦病院泌尿器科

　石川博通　根本真一
Hiromichi　ISHIKAWA　Shinichi　NEMOTO

相　　川

Atsushi　AIKAWA

　中　薗　昌

Masaaki　NAKAZONO

Department　of　Urology，　Kasumigaura

　　　　　National　HospitaI

　　慶応義塾大学医学部泌尿器科

厚篠田正幸長倉和彦
　　　Masayuki　SHINODA　Kazuhiko　NAGAKURA

明　　田　崎　　　寛

　　　　Hiroshi　TAZAKI

Depaptment　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　Keio　University

　男子不妊症56例に対し，外科的治療をおこない，その成績について検討した．

　造精機能回復を目的として，精索静脈瘤36例に高位結紮術をおこない，両側停留睾丸5例に睾丸固定術を，

片側停留睾丸2例に除睾術を施行した．また，閉塞性無精子症例においては，精管精管吻合術を4例に，精

管副睾丸吻合術を9例におこなつた．

　（1）高位結紮術の成績は，有効率58．4％で妊娠率16．7％であつた．（2）睾丸固定術では，精液内の精子の

出現および妊娠は認めず，除睾術では有効率100％で，妊娠率50％であつた。（3）精管精管吻合術においては，

精子出現率は75％であつたが，妊娠の成立はなかつた．（4）精管副睾丸吻合術の精子出現率は55．6％で，妊

娠率22．2％であったs

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），106－109，1983）

　　　　　　　　　　緒　　言

　男子不妊症の治療には，薬物治療と外科的治療があ

る．前者では各種ホルモン療法を中心に多くの薬剤が試

みられているが，決して満足のいく成績は得られず，外

科的治療に委ねられる症例も少なくない．

　外科的治療は，造精機能の回復をはかるものと，精子

輸送路の器質的閉塞を除去するものとに大別して考えら

れ，前者では精索静脈瘤に対する手術，停留睾丸に対す

る手術をおこない，後者では精符精管吻合術および精管

副睾丸吻合術をおこなった．

　これらの手術術式および成績の検討をするとともに，

外科的治療の意義について考察を加えたので報告する．

　　　　　　　　　対象および方法

　過去2年間に慶応義塾大学医学部泌尿器科において73

例の男子不妊症例に外科的治療をおこなつたが，そのう

ち術後6ヵ月以上経過観察が可能であつた56例を対象と

した．

　精索静脈瘤36例は全例乏精子症であり，これらに対し

高位結紮術を施行した．さらに両側停留睾丸で無精子症

の5例に睾丸固定術を，片側停留睾丸で乏精子症の2例

には除睾術をおこなつた、

　また閉塞性無精子症例は13例で，精管結紮後の4例に
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表1　男子不妊症の外科的治療

造精機能回復を目的とするもの

　1．　精索静脈瘤高位結紮術

　2．　両側睾丸固定術

　3．　片側除睾術

器質的閉塞除去を目的とするもの

　1．　精管精管吻合術

　2．　精管副睾丸吻合術

36例

5

2

4例

9

精管精管吻合術を，慢性副睾丸炎の9例に精管副睾丸吻

合術を，ともにmicroscopic　techniqueを用いておこなつ

た（表1）．

　それぞれの術式の妊娠成立率を検討し，乏精子症例で

は，術後精子濃度が術前の50％以上増加したものを有効

とし，有効率を算定した．また無精子症例では，精液内

の精子出現率を算定した．

1評彗欝：

図3　精管精管吻合術の成績
　　　斜線部分が精子出現率を示す．

　　　妊娠成立例はみられなかった．

成　　績

　精索静脈瘤36例の高位結紮術の成績は，有効21例で有

効率は58．4％であつた．また6例に妊娠を認め，妊娠成

立率は16．7％であつた（図1）。

有効率

妊娠成立率

21
36（｛夢1］数）

06．470

　（例数）

　16．7％

図1　高位結紮術の成績
　　　斜線部分が有効率，

　　　妊娠成立率を示す．

　両側停留睾丸5例に対する睾丸固定術では精液内の精

子の出現および妊娠の成立を認めず片側停留睾丸2例に

対する除睾術の成績は有効率100％で1例（50％）に妊

娠が成立した（図2）．

有効率

妊娠成立率

2

1 2

2（例数）

100％

2（例数）

　50％

図2　除睾術の成績
　　斜線部分が有効率，

　　妊娠成立率を示す．

　精管精管吻合術4例中の精液内精子出現は3例（75

％）に認められたが，妊娠の成立はなかつた（図3）．

　精管副睾丸吻合術は9例とも側々吻合をおこなつた

が，精子の出現は5例（55．6％）に認められ，2例

（22．2％）の妊娠が成立した（図4）．

諜自i，i．ilil．3

図4　精管副睾丸吻合術の成績

　　　精子出現率は50％以上に

　　　みられたが，妊娠成立は

　　　9例中2例にみられた．

考　　察

　男子不妊症の外科的治療を考えるにあたり手術の性質

で2つに大別するのが妥当であろう．第1は造精機能の

回復を目的とするものであり，精索静脈瘤に対する手

術，停留睾丸に対する手術，またソケイヘルニアおよび

陰嚢水腫に対する手術等があげられる．第2は閉塞性無

精子症例の器質的閉塞除去を目的とするもので，精管精

管吻合術，精管副睾丸吻合術，精管睾丸吻合術等があげ

られる．

　前者では，基礎疾患の存在により造精機能がどのよう

な機序で障害されるかを解明することが，後者では，如

何に精子の疎通性を恒常的に得られるかが，まず第一の

問題となつてくる．

　精索静脈瘤の発生機序は静脈血の逆流1”3）と考えてよ

いが，それによりなぜ造精機能が障害されるかは，不明な

点が多い。現在までに主に3つの説が考えられており，

1っは陰嚢内温度の上昇であり3），次に酸素分圧低下

説4）があり，最後に，内分泌物質の逆流が考えられてい

る．最近では内分泌物質の逆流という説に関して多くの

知見が示されており，内分泌物質として，カテコールァ

ミン5）やゴナドトロピン6）の他にプロスタグランディ

ン7），セロトニン8）等も注目されている．

　高位結紮術の妊娠率は，われわれの成績では，16．7％

であったが，諸家の長期経過観察により30～55％9，10）と

非常に高い成績が示されており，男子不妊症の治療とし

て最良の手段の一つと言えよう．今後は，造精機能障害

の発生機序の解明とともに，腸骨静脈からの逆流に対す

る処置などについて再考し11），術式を検討すべきであろ

う．
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　停留睾丸の揚合は，両側例はいずれも無精子症で，睾

丸固定術の効果は皆無であつたのに対し，片側性の乏精

子症2例では，患側の除睾術によりともに精液所見が正

常化し，うち1例に妊娠が成立したことは注目に値す

る．即ち両側性では，先天的な側面からの追求が不可欠

であり，男子不妊症という疾患に対する治療法として考

えることは非常に困難であるが，片側性で対側睾丸の造

精機能の保たれている場合には，この治療法が有意義で

あることがわれわれの成績により示された．またこの際

の治癒機転の一つとしては，現在のところでは，停留睾

丸の持つ免疫学的異常の解決が考えやすい12）．

　　閉塞性無精子症に対しては，精管精管吻合術および精

管副睾丸吻合術をおこない，その成績では，いずれも精子

疎通率は高率であつた．このことはmicroscopic　techni－

queに負うところが大きいが13），妊娠成立率は低く精子

の質が問題となると考えられた．この理由としては，本

来閉鎖システムであるべき精子輸送路が障害され，免疫

学的異常が生ずること，炎症の存在およびその治癒機転

において組織が変性し，精子の成熟障害さらには栄養障

害を来たすことが考えられる．また精管副睾丸吻合術に

おいては，その吻合部位も，精子の質と関連してくると

思われるが，副睾丸各部における機能の相異を，特に各

種ホルモンに対する反応性の変化等を考慮し，解明し・な

ければならない．

1）

2）
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　　At8ushi　Aikawa，　Masayuki　Shinoda，

Kaz曲iko　Nagakura，　Masaaki　Nakazono
　　　　　　　　　and　Hiroshi　Tazaki

　　　Department　of　Urology，　School　of

　　　　　　　　Medicine，Keio　Univ。

　The　result　of　surgical　treatment　in　56　infertile

men　was　evaluated．　In　36　cases　with　lt．　varico－

cele，　high　ligation　of　the　central　test五cular　veins

was　performed　for　improvement　of　spermatoge・

nesis．　In　5　cases　with　bilateral　undescending

testis，　bilateral　orchiopexies　were　done　and　in　2

cases　with　undescending　testis，　orchiectomies　were

carried　out．　In　obstructive　azoospermia　cases，

either　vaso－vaso　or　epididymo－vaso　anastomosis

was　performed　in　4　and　g　cases　respectively．

The　effective　rate　of　high　ligation　procedure　was

58．4％and　the　conception　rate　of　this　group　was

16．7％．　In　bilateral　orchiopexy　group，　neither

lmprovement　ln　sperm　count　nor　conceptlon　was

observed．　The　effective　rate　of　orchiectomy

group　was　100％，　and　its　conception　rate　was



昭和58年1月10 石川・根本・相川・篠田・長倉・中薗・田崎

50％．In　the　vaso－vaso　anastomosis　gro叩，　sperm

appearance　rate　was　75％　after　the　operative

treatment，　but　no　conception　was　obtained．　In

the　epididymo－vaso　anastomosis　group，　the　sperm

apPearance　rate　was
rate　was　22．2％．

（109）　109

55．6％　and　its　conception

（受付　昭和57年3月5日）
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無睾丸症の臨床的検討

一興味ある小児例の経験一

　　　Clinical　Studies　of　Congenital　Anorchia

－
Areport　of　three　interesting　prepubertal　cases一

　　　　　　　北海道大学医学部泌尿器科（主任：辻　一郎教授）

　　野々村克也　永　森　 聡　佐々木絹子
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　小児の無睾丸症3例を報告した．そのうち2例は先天性心疾患その他の合併奇形を有していた．他の1例

は，尿道下裂を伴い，術前HCG刺激による血清テストステロン値の上昇が認められ，術後はその反応が低

下した．

　当教室254例の停留睾丸手術で，無？・丸症は4例（1．5％）であP，これに単睾丸症をも含め，手術時睾丸

の発見されない率は9．496となり，従来の報告に比べ高率であつた．

　無睾丸症をTesticular　Regression　Syndromeの1つとして文献的考察を行い，本症は胎生後期の血行障

害などによつて起こることが多く，他の睾丸発生障害の病因とは趣を異にしているように思われた．また文

献上，無睾丸症で出産後もT産生能を保有し，しかも外性器がambigiousなものが散見され，このような例

の説明として，外性器の形態は，胎生睾丸の消失時期のみならず，その時期のアンドロジェンの質と量によ

り支配されると考えたいことを述べた．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），110－117，1983）

　　　　　　　　　はじめに

潜伏睾丸は尿道下裂と共に，男子性分化異常の中で最

も数多く経験されるものであり，その中には，広義の

Intersexや間脳一一下垂体系の異常をもつ例があること

はよく指摘されている．しかし，これらの疾患を有する
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小児は，3歳から6歳頃に手術が行われており，その時

点で，将来十分な男性機能，妊孕力をもつか否かを判定

することは，親の強い希望にもかかわらず困難なことが

多いt

　これら小児の睾丸機能を予測する目的で，われわれは

LHRH，　HCG負荷による血中Gonadotropin（以下

GnHと略す），テストステロン（以下T．と略す．）の

動態を調べ診断の一助としているが，最近，HCGの刺

激により有意のT．の上昇が認められたのにもかかわら

ず，試験開腹にて睾丸組織を見い出せなかつた，いわゆる

無睾丸症の1例を経験した．よつて，先天性心疾患を有

する他の2例と共に報告し，併せて無睾丸症に関し若干

の考察を加え，更に，最近25年間に北大泌尿器科教室で

行われた停留睾丸手術で睾丸の発見出来なかつた症例に

ついての検討した．
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　症例2　5歳
　両側陰嚢内容欠如を主訴として受診，生後11カ月で肺

動脈弁狭窄を指摘されている．

　現症：知能低下（1Ω51）がみられ，低身長である．

外陰部は，陰茎は年齢に比し小さく，両側陰嚢内容を触

知しない．

　検査成績：身長93cm（－3．6SD、，体重15kg（－1．4

SD），骨年齢2歳相当．一般血液，生化学検査正常．

IVP正常．染色体検査46XY．

　内分泌学的検査（表1）では，成長ホルモン，下垂体

一甲状腺系，副腎皮質ホルモンに異常を認めなかつた．

LH－RH（2μ9／kg）に対するGnHの反応は正常，　HCG

（40001U／m2）刺激に対して，　Tは，基礎値24．5，最高

値35、5ng！dlと有意の上昇が認められなかった．

表1　Case　2．　Hormonal　Findings
症 例

　症例1　4歳

　再発性尿路感染と両側陰嚢内容欠如を主訴として受

診生後6カ月で心室中隔欠損症を指摘されている．

　現症：身体発育は良好で，外陰部も両側陰嚢内容を触

れない以外は正常であつた．

　検査成績：一般血液，生化学検査正常．総腎機能は正

常範囲であつたが，IVPで右尿管の拡張をみとめ，排

尿時膀胱撮影にて，両側の膀胱尿管逆流がみられた．

　手術所見：精管は，左右ともに存在し，細い精索動静

脈とともに鼠径管に入つているが，外鼠径輪近くで，左

側は精管の先端が線維状となつて終わり，右側はその先

に小豆大の構造物を認めたのでこれを試切したが，睾丸

組織は発見できなかった，

　組織学的には，右精管先端構造物は副睾丸組織であ

り，睾丸組織はみられなかつた（写真1）．C．昭和48年不

妊学会北海道地方会本村勝昭報告）1）

1）　u。　17－KS　　1．1　mg／day

　　　　17－OHCS　2ユmg／day

2）　LHRH＆TRH　Test

basa1　　15／　　30／　　60／　　90’　120ノ

LH（mIU／ml）　8．6　9．1　13．1

FSH（mlU／ml）3．8　7．9　8．4

TSH（μU／ml）　5．2　17．0　17．0

8，1　　6．5　　2．6

8．6　　8．6　　5．8

12．0　　8．3　　5．2

3）　Insulin　Test

basal　　15／　　30／　　60／　　90／　　120ノ

GH（ng／ml）　　1．0　0．6　2．3　26．5

CS（μg／d1）　　　26　　　19　　　36　　　40

BS（mg／dl）　　67　　33　　43　　46

4）　HCG　Stimulation　Test

　　　　　　basa1　　24°　　　48°　　　72°

10．2　5．7

26　　38

58　　62

Testosterone　24．5　N．D、24．3　35。5
　（ng／dl）

写真1　症例1　右精管先端部の発育不全な
　　　　副睾丸組織

　他の合併異常も考慮し，家族と相談の上，試験開膜

は行わなかつたが，無睾丸症と判断し，経過観察とし
た，

　症例3　6歳

　生後1カ月で外性器異常を主訴として受診両側潜伏

睾丸および尿道下裂と診断，この度，手術のため入院し

た．

　現症：体格は，肥満傾向であるが，年齢相当と思われ

た．陰茎の大きさは年齢相当で，陰茎陰嚢部尿道下裂を

示す．陰嚢は発育不良で内容物を触知しない．

　検査成績：身長121cm．体重28kg．一般血液，生化学

検査正常　IVP正常　尿道造影で後部尿道に男性膣は
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i表2　Case　3．　Hormonal　Findings

無翠丸症の臨床的検討 日不妊会誌28巻1号

《Pre・operative　Data》

1）u．　17・KS　　　1．6　mg〆day

　　　　17－OHCS　4．8　mg／day

2）LH－RH＆TRH　Test

basa1　　15／　　30’　　60／　　90／　　120ノ

LH（mlU／ml）　4．9

FSH（mlU／ml）6

PRL（ng／ml）　19

TSH（μU／m1）　2．2

22　　　　27　　　　24　　　　20　　　　19

17　　　31　　　29　　　31　　　30

50　　　　43　　　　28　　　　21　　　　24

9．4　　7．4　　3．8　　2．5　　3．0

3）HCG　Stimulation　Test

basal　　24°　　48°　　72°

Testosterone　9．6　21．2　71　117
　（ng／dl）

malと判断した．　HCG（40eO　IU／m2）刺激に対して，

Tは，基礎値9．61191dlから3日目117ng／dlと有意の上

昇が認められた．

　手術所見：精管は左右ともに存在するが，鼠径管内で，

左側は精管先端に副睾丸と思われる蛇行した大豆大の構

造物があり，ここに精索血管と思われる索状物が入つて

いる．右側精管は盲端に終わり，ここに精索血管様索状

物が入つていた．

　組織学的には左精管に続く構造物は，副睾丸組織で，

睾丸組織はみられなかつた．明らかなT分泌が認められ

た事から，更に検索をすすめたが，Leydig細胞と断定

できる細胞集団は証明し得なかつた（写真2）．

　手術後，HCG刺激試験でTは術前に比して明らかに

低下してきた．引続き尿道下裂に対し，一次的尿道形成

術を施行し，現在経過観察中である．

《Post－operative　Data》

1）ACTH　Test

考　　按

basal　　30／　　60’　　90／　　120ノ

Testosterone
　（ng／dl）

4．8　　6．2　　6．9　　4．9　　4．3

2）DXM・HCG　Test

basal　　24°　　48°　　　72°　　　96°　　120°

Testosterone
　（ng／dl）

4．6　　3．6　　7．1　　7．2　18．4　32．4

賜触伽費

写真2　症例3　左副睾丸組織，Leydig細胞の
　　　　存在は証明できなかつた．

証明されない．染色体検査46XY．内分泌学的検査（表

2）では，尿中17－Ks，17－OHcs正常・TRH（5μ9／

kg）に対するProlactin，　TSHの反応正常・LH・RH

（2μ9／kg）に対するGnHの反応は，基礎値はLH　4・9

（mIU／ml），　FsH　6．omIU／m1であり，最高値は，　LH

27（mIU／ml），　FSH　31（mlU／ml）を示し，　high　nor一

　〔睾丸発生障害の分類と病因〕

　染色体が46XYで，先天性に両側性腺を欠く疾患は，

内性器の有無と外性器の状態により，イ）pure　gonadal

dysgenesis，　ロ）　agonadism，　ノ、）　congenital　anorchia

with　pseudohermaphroditism，二）congenital　anorchia

with　or　without　eunuchoidism等に区別されている2）．

睾丸欠損症は，右のうちのハ）と二）を指すものとし

て，従来，ロ）のagOlladismとは本質的に異なるもの

と理解されていた．

　一方，Jost，　Jossoらの研究に始まり，胎生期の性器

分化に胎児睾丸発生が主たる役割を演じていることがわ

かつてきた3・4）．すなわち，胎生期睾丸は，1）ミュラ

ー氏管抑制因子により，ミュラー氏管の退化をもたら

し，2）テストステロン分泌により，ウオルフ氏管が分

化発育し，3）さらに，5α一reducedアンドロジェンに

より，外性器の男性化を起こすことが知られている．こ

の考えに基づき，睾丸発生障害による内外性器の異常

は，その分化する時期と睾丸機能消失の時期との関連よ

り分類されるようになつてきた5・6）．ウオルフ氏管を欠

き，外性器はscrotal　fusionはみられるが女性型に近い

agonadismのphenotypeは，胎生期睾丸が10週以前で

消失することにより起こり，一方，両側睾丸は欠如して

いるが，ウオルフ氏管がよく分化しており，外性器が男

性型を示すanorchismのphenotypeは，16週以前まで

睾丸が健在であつたことを示している．

　しかし，臨床的にはagonadismとanorchiaの問に

種々の中間型が存在しており，特に，内性器を全く欠

き，外性器がambigieusなFedermanのいうagona－

dismは睾丸消失の時期だけで説明するのは困難であつ



昭和58年1月1日 野々村・永森・佐々木・平野・小柳・藤枝・松浦・本村 （113）113

表3　Correlation　of　Proposed　Nomenclature，　Previous　Nomenclature，　and　Clinical

　　　Manifestations　with　the　Temporal　Events　of　Testicular　Embryogenesis

Proposed　nomenclature Previous　nomenclature Mti11erian　Wol伍an
　duct　　　　　　duct

ExternaI
genitalia

　Days
　after
fertiliza－

　tlon

Early　embryollic　testicular

　regreSSlon
Late　embryOnic　testiCular
　regression

Early　fetal　testicu／ar

　regreSSlon

Midfetal　testicular　regression

Late　fetal　testicular　regre－

　ssion

Pure　gonadal　dysgenesis　Absent

Swyer　syndrome

True　agonadism

Testicular　dysgenesis

Embryonic　testicular

　reg「eSSlon

Rudimentary　testis

Vanishing　testis

Complete　bilateral　ano－
　rchia

Present

Present

Present

Absent

Absent

Absent

Absent

Absent

Absent

Present

Absent

Present

Present

Female

Fema工e

Ambiguous

Ambiguous

Ambiguous

Before　43

43－59

60－69

70－75

75－84

Ambiguous　90－120
　　－→male

Male　　　　After　140

by　Coulam，　C．　B．（1979）9）

た7）．その後　Jirasekの男性性器の発生過程の詳細な

検討により，1）ミュラー氏管の退化ガ61日目より始ま

り，2）65～70日目より外性器の男性化が起こり，3）

75日目にテストステロンがなければウオルフ氏管が退化

し始め，84日目に終了する等のことがわかり8），もし11

週前後で睾丸が消失すればミュラー氏管とウオルフ氏管

の両方が共に消失することもあり得ると言われるように

なつてきた．最近，C．　S．　Coulamは，これら睾丸発生障

害をもつ諸疾患を一連のものとしてとらえ，Testicular

Regression　Syndromeと総称し，従来の個々の名称と

睾丸消失時期とを対比させており理解しやすい（表

3）9）．また，N．　Jossoらは，兄がanorchia，弟がago－

nadismという例を報告し，双方の疾患の連続性を裏付

けている10）．以上の睾丸発生障害の疾患群は，胎生期に

一時的にではあるが，睾丸が存在したという考えであ

り，現在では，性分化異常の分類上，男性仮性半陰陽の

範疇に属するものという考えが有力となつている11）

（図1）．

　何故，睾丸発生障害が起こるかについては，pure　go－

nadal　dysgenesis，　Sweyer　Syndrome等早期に消失し

た（あるいは発生しなかつた）ものは，H－Y抗原（一）

例であるなど，遺伝的要因を強く示唆する報告が多い

が11），agonadismやanochiaでは少数の兄弟例が報告

されてはいるが，ほとんどの例は家族歴に問題をもつて

いない10）．

　anorchiaでは，単睾丸症と同様に，睾丸下降時の機

械的障害や精索血管の血行不全なども原因として考えら

れている。Green，　A．　A．らは，睾丸下降の起こる胎生

最後の1カAに，精索捻転，睾丸出血が生じやすく，し

かも出生時や出生直後の睾丸障害は見逃されやすいと述

べている12）．Simpsonらも，精索血管の異常自体が血

管の閉塞を来たしやすいことを指摘している13）．われわ

れの症例1，2は，ともに先天性心疾患を合併しており．

出生前後の血行不全が一因となつている可能性も考えら

れる．

　以上，睾丸発生障害の原因についてはいまだ不明であ

るが，anorchiaは胎児病としての性格が強く，胎芽期

に問題があるgonadal　dysgenesis等とはその発生機序

に明らかな違いがあると考えられる，

　〔睾丸欠損症の報告および頻度〕

　1564年Cabro1，　B．がrapeのため処刑された剖検例で

両側睾丸がないことを発表し，これが無睾丸症の最初の

報告例とされている14・15）．以後，1960年代より報告が椙

次ぎ，Green，A．　A．（1976）によれば，文献上100例以

上の記載があるという．

　本邦では，市川らが1961年に第1例目を先天性両側睾

丸欠損症として紹介して以来2），表4のように9例の報

告があり16－22），当教室では，未報告例も含め4例経験し

ている．

　発生頻度は，停留睾丸手術の際の発見率として，

Gross，R．　E．ら0．6％23），　Abeyarate，M．　R．ら1．3％24），

Green，A．　A．ら0．56％12）と報告し，本邦では，落合ら

が0．5％25）と報告している．当教室では，表5のように．

症例2は手術をしていないが，停留睾丸手術254例中，

単睾丸症20例の他に，4例（1．5％）の無睾丸症を経験

しており，他の報告に比較し高率であり，両側潜伏睾丸
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　Male　Pseudohermaphroditism
　　　　　　　　　　　　　　／　　　　↓
a）　Disorders　of　testicular　differentiation　　　　b）　Disorders　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　teStiCUIar　funCtiOn
　l）　a　selective　absence　or　decrease　in

　Leydi　g　cell　differentiation　and

　function
　（Abnorma］ity　of　hCG－LH　receptor）

2）工9ilti！g1，［！．gus！，zEge1！eE！E．1　d

Testicular
regression
syndrome
（Coulam，　C．　B．，

1979）9）

Embryonic
testiCUIar
dysgenesis
（Bergada，　C．，

1962）2a）

　　　　　　c）　Disorder　of

1）　Abnormalities　of

　Mullerian　inhibiting
　factor

2）　Testosterone　biosynthesis

　deficiencies

a）　XY　gQnadal　dysgenes「s

b）　agonadism

　　　i
c）　male　pseudohermaphroditism

マllll隔！sllSD．，1968）・）

　　　畦

；ll∴刈

　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　巳　　　　　　　　　　　Ψ
　サbi］atera］　　　　　unilateral

retentiO　　　　　　retentiO
testes　　　　　　　　　testis

function　at　the
androgen－dependent
target　areas

Embryonic　testicular　regression　syndγ℃me
（Ed。、，，　C．，，t、1．，1976）6）

Fetal　testicular　deficiency
（Kanet、，　T．，，t、1。，1977）5）

Vanishing　testis　syndrome
（Ab，yaratne，　M．　R．，1969）24）

図1Schema　of　Male　Pseudohermaphroditism

表4　無睾丸症本邦報告例

報　告　者
年齢
（歳）

（参考） 年齢
（歳）

1，市川，熊本（1959）2）26

2．志田　　　（1960）16）6

3．菅原，丹田（1968）エ7）31

4．苗沢，喜田（1968）18）8

5．西，森久　（1973）19）19

Agenadism5）
1．　金ナト　　（1958）

2．児玉　（1959）

3．児玉　（1959）

4．　窟島田＊　（1961）

7

21

18

113

6・髄陥・（・977）…65．　N中他（・973）22

7・醗「購（1977）・・…6謙1馳（・977）・％

8．広川他　　（1979）21）20

9，　）tLE日，　∫蕪本（1981）22）　　3

10．Present　cases　　　　4

　　　　　　　　　　　5

　　　　　　　　　　　6

＊当教室報告例

表5　当教土における潜伏睾丸手術例
（％）

両　側　74名

左　側　93名

右側87名

無睾丸症

右単丸症

左単丸症

4名　　　5．4

13名　　14．0

7名　　　8．0

合計　254名 24名 9．4

＊合併症　　尿道下裂　　43名（17％）

　　　　　　尿路奈形　　6名（2．4％）

例に限ると5．4％となる．また，停留睾丸手術にて，両

側，片側を問わず睾丸の発見されない確率が，われわれ

の教室では9．4％にものぼることがわかつた．この理由

の1つとしては，大学病院としての性格上，触診にて睾

丸が全く触知されない例や他の合併奇形を有する例を多

く扱つていることも考えられる．ちなみに，われわれの

停留睾丸手術症例の17．1％に尿道下裂，2．4％に尿路奇

形が合併していた．

　〔無睾丸症の臨床像と診断〕

　無睾丸症例としては，理学的に外性器が男性型で，陰

嚢の縫線形成もみられるが，両側陰嚢内容が触れないた

め，潜伏睾丸として小児期に手術され，睾丸組織が見い

出されなかつたものが多い．思春期を過ぎた例では，ア

ンドロジェン分泌がみられないことから，陰茎の発育を

みず，類宙』様体型となつてくるが，最終診断は性腺の

手術的検索によらねばなbない21）．一方，女子の先天性

副腎過形成でも，Phallusが陰茎とほぼ変らない例があ

ること26）や症例3のように尿道下裂をともなつている例

があり，他の半陰陽との鑑別のため，手術前に，染色体

検査，ホルモン検査をすることが望ましい．

　染色体検査では，ほとんどの例が46XYであるが，

XYIXXYのモザイク例も報告されている11）．また，で

きればH・Y抗原の検索も行いたい．

　ホルモン検査は，一般に性腺系のホルモン以外は正常
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表6　Cases　without　Eunuch1sm　or　with　Testosterone　Production

（115）　115

，

1）Cabrol，　B．（1564）14）

2）Amelar，　R．　D．（1956）15）

3）Bergada，　C．，　et　a1．（1962）29、

鵠蜘工…副・962）3・）

li

2cases

／　Klrsch・・r・　M・A・…al・（・97・）21）

rape？

islands　of　Leydig　cells

normal　penile　growth

presence　of　Leydig　cells

2cases　　sampling　of　the　spermatic　vein

8）＊Parks，　G．　A．，　et　a1．（1974）32）

、91｝一渦…田・（・976）12）・－

11）＊Present　case　（1982）

signi丘cant　serum　T．　secretion　with　HCG

signi丘cant　serum　T．　secretion　with　HCG

s1gni丘cant　serum　T．　secretion　with　HCG

』レ Cases　with　anomalous　external　genitalia

とされている11）．GnHは，症例2，3のように，思春

期前では，基礎値，LH－RH負荷による反応値ともに正常

な事が多いが，思春期が始まるとともに上昇し22），成人

では，LH，　FSHとも高値となる．　Tは一般にHCG

を負荷しても上昇せず，両側停留睾丸との鑑別に有用で

ある2マ）．すなわち，無睾丸症は後天的に去勢した男子と

同じホルモン動態を示しており，間脳一下垂体系の異常

はみられないと想像される．したがつて，これら血中

GnHとTを組み合せて測定することにより，無睾丸症

を診断し，症例2のように手術をひかえる試みも可能と

考えられている28）．

　しかし，これら定型的な例の他に，症例3のように

HCGにTが反応を示したり，あるいは何らかのアンド

ロジェン分泌徴候を示す例がきわめて稀に存在する．主

な報告を表6にまとめたが，その中で，外性器がambi－

giousで，　Tの分泌が認められたり，Leydig　Cellの存

在が確認された例は，Teter，　Jら30），　Parks，G．　A．32）お

よびわれわれのCase　3の計4例あつた．このような特

殊な臨床例の存在は，先に述べた如く，胎生期睾丸から

Tが分泌され，5α一reductaseの異常がない限り外性器の

男性化が起こるという一元的説明では十分に説明出来な

いように思われる．逆に言えば，外性器構造の決定には，

睾丸消失の時期のみでなく，その時のアンドロジェン分

泌の質と量とが深く関与していることが示唆される．

　分類の項で述べたように，anorchiaの手術所見とし

ては，ウオルフ氏管の発達した後に睾丸が消失したと考

えられ，その結果として，片側あるいは両側に精管と副睾

丸組織の遺残が通常認められる．また，鼠径部附近に睾

丸がない場合は，腹腔内や腎茎部附近などをも十分探索

することが必要とされているが，Pearmanは，鼠径部

に精索血管と共に精管が発見され，その先端が盲端で終

わつている場合は，転移睾丸等よりも睾丸欠損症である

ことの方が多いとしてお1）　33），手術侵襲を少なくするた

めにも参考となる意見と考えられる．

　〔無睾丸症の治療・予後〕

　小児期に診断された場合は，思春期より適切な男性ホ

ルモンを補うことにより，類宙官体型を予防し，陰茎の

発育を促すことができる．Green，A．　A．らは，　mono－

zygous　twinで一方がanorchia，他方が正常な例を掲

げ，Tの補充療法により正常男子と全く変わらない体

型，外陰部の発育が得られることを示している12）．成人

でも，男性ホルモン投与により，体型の改善，libidoの

出現，勃起，射精が可能とされている21）．尿道下裂を伴

うものは適当な時期に形成術を行う必要がある．要す

るに，治療の最終目標は，男性として心身の正常な発達

をうながすことであP，このことは事実可能なことが多

い．

ま　と　め

　1）小児無睾丸症3例を報告した．そのうち2例は先

天性心疾患を合併していた．1例は尿道下裂を伴い，

HCGにTが有意の上昇を示した例であつた．

　2）当教室，停留睾丸の手術254例において，無睾丸

症は4例（1．5％）であり，単睾丸症20例も加えると，

睾丸の発見されない確率は24名（9．4％）と，他の報告

と比較し高率であつた．これは大学病院の特殊性とし

て，合併症をもつ例を多く扱つているためかもしれな

い．

　3）無睾丸をTesticular　Regression　Syndromeの1

っとして文献的考察を行い，その発生機序が胎生期の一血

行不全等に起因することが多く，他の睾丸発生障害とは

区別される可能性を示唆した．

　4）臨床的に，HCG刺激によつてTが上昇しなけれ

ば無睾丸症と診断し，この場合は手術を行わなくてもよ
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いという意見が有力となつているが，一方，無睾丸症で

ありながらHCG負荷によりTの上昇が認められる例

がある．しかも，このような例が必ずしも外性器の男性

化をみない事より，無睾丸症例の胎生期の外陰部の男性

化は，胎生期睾丸の消失時期のみでなく，その時点のア

ンドロジェンの質と量も関与することをのべた．

　（稿を終わるにあたり，御指導，

辻一郎教授に深謝致します．）
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Clinical

　　　－A

studies　of　congenital　anorchia

report　of　three　interesting

prepubertal　cases一

Katsuya　Nonomura，　Satoshi　Nagamori，

　　　　Kinuko　Sasaki，　Tetsllo　Hirano

　　　　　　and　Tomohiko　Koyanagi

　　　　　　　Department　of　Urology

　　　　　　（Director：　Prof．1．　Tsuji）

　Kenji　Fujieda　and　Nobuo　Matsuura

　　　　　　　Department　of　Pediatrics

　　　（Director：Prof．　S．　Matsumoto）

Hokkaido　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　Katsuaki　Motomura

　　Department　of　Urology，　Asahikawa

　　　　　　　　　　　　City　Hospital

　　Three　patients　with　46XY　karyotype　and　so・

called　‘‘congenital　anorchia”have　been　reported．

　　Case　1；aged　4，　associated　with　ventricu！ar

（117）　117

septal　defect　and　vesicoureteral　reflux．　In　lapa－

rotomy　the　wol伍an　anlage　was　present　bilaterally

but　the　gonads　could　not　be　found．

　　Case　2；aged　5，　associated　with　pulmonary

stenosis，　mental　retardation，　short　stature，　and

bilateral　crypotorchism．　Serum　testosterone（T．）

did　not　responded　to　human　chorionic　gonado－

tropin（HCG），　but　other　endocrinological　study

was　almost　normaL　Surgical　exploration　has　not

been　done．

　　Case　3；aged　6，　associated　with　bilateral　cry－

potorchism　and　ambigious　genitalia．　Serum　T．

responded　signi丘cantly　to　HCG，　although　surgi－

cally　the　gonad　was　not　found．　Microscopic

examination　revealed　only　the　remnants　of　wol一

伍an　ducts．

　　After　operation，　response　of　serurn　T．　to　HCG

was　abolished．

　　In　our　clinic　254　0peration　for　undescended

testis　were　performed　for　last　25　years．　Four

cases　were　anorchia　and　twenty　cases　were

monorchism．

　　Recently　the　anorchia　is　classi丘ed　as　one　of
《‘

Testicular　Regression　Syndrome”（TRS）but
we　postulated　that　anorchia　was　late　fetal　disorder

different　from　other　embryonic　testicular　dysge・

nesis　etiologically，　and　that　the　external　genitalia

was　not　only　determined　by　the　stage　of　testicular

regression　but　also　by　the　quality　and　quantity　of

testicular　androgen　at　this　stage．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年4月8日）
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ハムスター穎粒層細胞の黄体化に関する

酵素組織化学的研究

Enzyme．histochemical　Studies　on　Luteinization

　　　　　of　Hamster　Granulosa　Cells

　　　　　新潟大学農学部畜産学科

新村末雄　石田一夫
Sueo　NIIMURA　　　Kazuo　ISHIDA

Department　of　Animal　Husbandry，　Faculty

　　of　Agriculture，　Niigata　University

　排卵前36時間から2時間までのハムスター大型胞状卵胞の卵周辺と基底膜周辺の穎粒層についてa：）－3‘S－hy－

droxysteroid　dehydrogenase（ri’・・3fi－HSD）活性を組織化学的に検出し，穎粒層細胞の黄体化の開始時期を調

べた．（1）DHAを基質にしたJS・3，S－HSD活性．卵周辺の穎粒層細胞においては，酵素活性は排卵前26時

間に，排卵が予想される卵胞の5．3％に出現し，その割合は徐々に上昇して排卵前4時間に100％となつた．

基底膜周辺の穎粒層細胞においては，酵素活性は排卵前18時間に，排卵が予想される卵胞の19．0％に出現し，

その割合は排卵前10時間に100％となつた．（2）pregnenoloneを基質にした」5－3β一HSD活性．卵周辺の穎

粒層細胞においては，酵素活性はいずれの時期においてもみられなかつた．基底膜周辺の穎粒層細胞におい

ては，酵素活性は排卵前8時間に，排卵が予想される卵胞の88，9％に出現し，その割合は排卵前6時間に100

％となつた．これらのことから，ハムスター穎粒層細胞のprogesterone合成は卵周辺の細胞では全く行われ

ないが，基底膜周辺の細胞では排卵前8時間から始まることが明らかとなつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），118－123，1983）

緒　　言

　哺乳動物において，成熟卵胞の穎粒層細胞は排卵に先

立つて形態的に黄体化を示すことが知られている1）．す

なわち，マウズ）では排卵前30分，ハムスタ・一一　3）では排

卵前7時間，ラット4）では発情期，ウサギ5）では排卵前

数時間，ウシ6）では発情期，ヒトT）では排卵前36時間か

ら24時間にかけて，滑面小胞体，管状クリステを持つミ

トコンドリアなどが出現するといわれている．

　」5－3β一hydroxysteroid　dehydrogenase（tis・3i3・HSD）は

pregnenoloneをprogesteroneに転換する酵素で，こ

の酵素の活性の存在はprogesteroneの生合成を示唆す

るものである．従つて，顯粒層細胞におけるこの酵素活

性の出現は機能的な黄体化の指標となる．哺乳動物の穎

粒層細胞のtis－3　，S－HSD活性については，マウス，ハム

スター，ラット，リス、イヌ，ウシ，ブタ，ヒトなどで

組織化学的に調べられており8’21），酵素活性は発育期や

性周期（月経周期）に出現するといわれている．しか

し，顯粒層細胞の黄体化という観点から，aJr　”3β一HSD

活性の出現時期を経時的に観察した報告はみられない．

　本研究は，排卵前3611寺問（Day　3，14：00）から2時

間（Day　1，0：00）までのハムスター大型胞状卵胞の

穎粒層細胞について」5－3β一HSD活性を組織化学的に検

出し，この細胞の黄体化の開始時期を調べたものであ

る．

材料および方法

　供試動物として成熟ゴールデンハムスター（Afes・Ct－i－

cettts　aitrattts）120匹を使用した．飼育はコイトトロン

（EA－8HW）内で行い，室内の温度は常時24°Cとした．

点灯は午前4時から午後6時までの14時間である．

　まず，post－estrous　discharge22）を検査して性周期を
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調べ，正常な4日周期を3回以上繰り返したハムスター

のなかから，午後6時に発情の開始をみたものを使用し

た．なお，post－estrous　dischargeのみられた日をDay

1とした．ハムスターは発情開始後8時間で排卵するこ

とが報告されているので23），卵胞の時齢は発情開始時間

から排卵時間を推定し，これを基準にした。

　穎粒層細胞は排卵前36時間（Day　3，14：00）から2

時間（Day　1，0：00）まで2時間おきにそれぞれ6～

12匹のハムスターから，排卵が予想される大型胞状卵胞

をかき破つて採取した．酵素活性の検出は卵周辺（卵

丘）および卵胞基底膜周辺の顯粒層細胞に分けて行つた．

なお，卵周辺の穎粒層細胞については排卵後2時間

（Day　1，4：00）のものも観察した．

　検出した酵素はdehydroepiandrosterone（DHA）およ

びpregnenoloneを基質にした45－3β・HSDで，基質液

はDickmann　and　Deyの使用した処方24）に準じて作成

した．すなわち，基質1．8mg，　NAD　4，0mg，　nitro・BT

2．Omg，　O．IMリン酸緩衝液（pH　7．5）10．Omlで，基

質はあらかじめ0．5m1のアセトンに溶解して使用した．

浸漬は37°Cで60分間行つた．なお，基質を含まない液

を対照として使用した．

　処理した穎粒層細胞はO．IMリン酸緩衝液（pH　7．5）

で洗浄した後，10％ホルマリン水溶液で固定した．穎粒

層細胞はグリセリンゼリーで封入し，顕微鏡下で観察し

倉

騰轟

醜

嚇纏㌢

　　　　懲
蟻．　ws

Fig．　I　A　strong」s－3β・HSD　activity（DHA

　　　　as　the　substrate）seen　in　hamster

　　　　granulosa　cells　surrounding　an　eg9，

　　　　26hrs．　before　ovulation（Day　4，0：

　　　　00）．　D｛ckmann　and　Dey　method．

　　　　×150．

Fig、2Astrong　ds－3β一HSD　activ　ity（DHA

　　　　as　the　substrate）observed　in　hamster

　　　　granulosa　cells　near　the　basement

　　　　membrane，18　hrs．　betore　ovulation

　　　　（Day　4，8：00），　Dickmann　and　Dey

　　　　method．　×400．

Fig．3Astrong」s－3β・HSD　activity（preg－

　　　　nenolone　as　the　substrate）　seell　in

　　　　hamster　granulosa　cells　near　the　base－

　　　　ment　membrane，8hrs．　before　ovu・

　　　　Iation　（Day　4，18：00）．　Dickmann

　　　　and　Dey　method．　×400．

Fig．4　Hamster　granulosa　cells　near　the　base－

　　　　ment　membrane，2hrs．　before　ovu－

　　　　1ation　（Day　1，0：00），　showing　no

　　　　」5－3β一HSD　activity（without　the　sub・

　　　　strate）．Dickmann　and　Dey　method．

　　　　×400．
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Table　1
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Periods　when　d5－3β・hydroxysteroid　dehydrogenase　activity　with　DHA　as　the

sul〕strate　apPeared　in　hamster　granulosa　ce11s　before　ovulation

Hours　　　No．　of
before　　　animals

ovulatiOn　　　　used

　No．　of
　follic1es

from　which
ovulation

is　predicted

No．　of　follicles

whose　granulosa
　ceUs　near
the　egg　showed

enZyme　aCt1Vlty

No．　of　follicles

whose　granulosa
cells　near　the

basement　mem－
brane　showed
enZyme　aCt1Vlty

Day　3，14：00

　　　　16；00

　　　　18：00

　　　　20：00

　　　　22：00

Dav　4，0；00

　　　　2：0（、

　　　　4：00

　　　　6；00

　　　　8：00

　　　　10：00

　　　　12：00

　　　　14：00

　　　　16二〇〇

　　　　18：00

　　　　20：00

　　　　22：00

Day　1，0：00

　　　　4：00

36

34

32

30

28

26

24

22

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

2＊

3

3

3

3

3

3

3

3

3

4

3

3

3

3

3

3

3

6

3

28

31

29

35

35

38

29

32

35

42

29

25

35

33

32

34

33

67

32

0

0

0

0

0

2（5．3）

2（6．9）

2（6．3）

5（14．3）

8（19．0）

5（17。2）

15（60．0）

27（　77．1）

31（　94．0）

30（　93，8）

32（　94，1）

33（100．0）

67（100．0）

32（100．0）

0

0

0

0

0

0

0

0

0

8（19，0）

5（17．2）

15（　60．0）

27（　77．1）

33（100、0）

32（100．0）

34（100．0）

33（100．0）

67（100．0）

　一Hours　after　ovulation．

Numerals　in　Parentheses　indicate　percentage．

た．

結　　果

　穎粒層細胞において，∫－3f3－HSD（基質DHA，　preg－

nenolone）活性はジホルマザン穎粒の細胞質内沈着に

よつて組織化学的に認められた（図1，2，3）．なお，

この穎粒は基質を含まない液に浸漬した穎粒層細胞には

出現しなかつた（図4）．

　1．DHAを基質にしたdS－3β一HSD活性

　卵周辺および基底膜周辺の穎粒層細胞にDHAを基

質にした」5・3β一HSD活性のみられる卵胞のi数について

経時的変化を調べた。得られた結果は表1に示す通りで

ある．

　卵周辺の穎粒層細胞において，酵素活性は排卵前28時

間（Day　3，22：00）までの卵胞にはみられなかつた

が，排卵前26時間（Day　4，0：00）に至り，排卵が予

想される卵胞の5．3％に出現した．その割合は徐々に高

まつて排卵前4時間（Day　4，22二〇〇）では100％とな

り，排卵後2時間（Day　l，4：00）まで変らなかつた．

一方，基底膜周辺の穎粒層細胞において，酵素活性は排

卵前20時間（Day　4，6：00）までの卵胞には観察され

なかつたが，排卵前18時問（Day　4，8：00）に排卵が

予想される卵胞の19．0％に出現した．その後，酵素活性

をもつ卵胞の割合は上昇し，排卵前10時間（Day　4，

16：00）で100％となつた．

　2。pregneno1oneを基質にしたas－3β・HSD活性

　卵周辺および基底膜周辺の穎粒層細胞にpregnenolone

を基質にしたA5－3β一HSD活性のみられる卵胞の数につ

いて経時的変化を調べ，表2に示すような結果を得た．

　卵周辺の穎粒層細胞において，酵素活性はいずれの時

期の卵胞にもみられなかつた．一方，基底膜周辺の穎粒

層細胞において，酵素活性は排卵前8時間　（Day　4，

18：00）に，排卵が予想される卵胞の88．9％にはじめて

出現し，排卵前6時間（Day　4，20二〇〇）ではすべての

卵胞が酵素活性をもつていた．

考　　察

Day　4におけるハムスターの血中または卵巣中のpro一
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Periods　when　45・3β一hydroxysteroid　dehydrogenase　activity　with　pregnenolone

as　the　substrate　appeared　in　hamster　granulosa　cells　before　ovulation

　Hours　　No．　of
before　　animals

ovulatien　　　　used

　No．　of
　follicles

from　which
OVUIatiOn　iS
predicted

蟹　欝雛la
enzyme　aCt1Vlty・n、ym。　a。ti。三ty

Day　3，　14：00

　　　　　16：00

　　　　　18：00

　　　　　20：00

　　　　　22：00

Day　4，　0：00

　　　　　2：00

　　　　　4：00

　　　　　6：00

　　　　　8：00

　　　　　10：00

　　　　　12：00

　　　　　14：00

　　　　　16：00

　　　　　18：00

　　　　　20：00

　　　　　22：00

Day　1，　0：00

　　　　　4：00

36

34

32

30

28

26

24

22

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

2＊

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

4

3

3

3

4

29

35

30

30

30

32

35

32

31

33

25

29

32

27

36

28

30

24

35

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

32（　88．9）

28（100．0）

30（100．0）

24（100．0）

＊　－Hours　after　ovulation．

Numerals　in　parentheses　indicate　percentage．

gesterone含量はLHサージ後に上昇し始め，18：00か

ら20：00にかけてピークに達するといわれており，この

揚合，progesteroneの分泌源は主として問質腺である

と考えられている25”27）．一方，Day　4の胞状卵胞に含ま

れるprogesterone含量は18：00にピークに達し，胞状

卵胞以外の部位に含まれている量よりも多いという29）．

また，ヒト卵胞液のprogesterone含量は卵胞期後期の

大型胞状卵胞では他の時期のものより20倍も多く，LH

サージ後卵胞はprogesteroneを分泌するが，その分泌

源は穎粒層細胞であるといわれている3°）．これらのこと

から，ハムスターにおいても，排卵前の大型胞状卵胞は間

質腺とともにLHサージの刺激によつてprogesterone

を合成・分泌していることが推察される．本実験に

おいて，pregnenoloneを基質にした」5・3β一HSDの活

性を組織化学的に検出したところ，酵素活性は排卵前8

時間（Day　4，18：00）のハムスター卵胞の基底膜周辺

の穎粒層細胞に出現し，排卵前6時間（Day　4，20：00）

から2時間（Day　1，0：00）まではすべての卵胞に認

められた．このことから，卵胞基底膜周辺のハムスター

穎粒層細胞はDay　4の13二〇〇から19：00にかけて起こ

るLHサージ31）の刺激によつてDay　4の18；00から

progesteroneの合成を開始することがうかがわれた．

なお，この時期は，穎粒層細胞が微細構造の面で黄体化

を示す時期（排卵前7時間，Day　4，19：00）3）ともほぼ

一致している．

　性周期中のハムスターにおける胞状卵胞の穎粒層細胞

についてA・”・3β一HSD（基質pregnenolone）の組織化学

的検出を試みた従来の報告によると，酵素活性はDay

2～4の胞状卵胞14）またはDay　4（発情前期）の胞状

卵胞12）にみられるといわれている．一方，BailtieS）らは，

退行卵胞では顧粒層細胞にHSD活性を示すジホルマ

ザン穎粒がみられると述べている．このことから，休止

期（Day　2，3）から発情前期（Day　4）にかけて顯粒

層細胞に酵素活性をもつ胞状卵胞は退行過程にあるもの

と推察される．

　発情前期のラット胞状卵胞の穎粒層細胞において，

a5－3β一HSD活性は基底膜周辺のものでは強く，卵胞腔

に面しているものや卵丘では弱いといわれている18・19）．
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また，マウスにおいては，排卵直前の大型胞状卵胞の穎

粒層細胞で」5－3β一HSD活性が存在するのは基底膜周辺

のもののみであると報告されている1ω．微細構造の面で

もラット穎粒層細胞において黄体化を示すのは基底膜周

辺のものであるという4）．本実験において，ハムスター

穎粒層細胞を卵周辺と基底膜周辺のものに分けて調べた

ところ，pregnenoloneを基質にした」5・3β・HSD活性

は基底膜周辺のものに限られていた．従つて，ハムスタ

ー においても，progesteroneの合成は卵周辺の穎粒層

細胞では全く行われず，基底膜周辺の細胞で行われるこ

とが推察された．
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辱

て

昭和58年1刀1日 新　村・石

　　　38　：293，　1961．

22）Orsini，　M。　W．：The　experimental　vaginal

　　　phenolnena　characterizing　the　stages　of　the

　　　estrous　cycle　pregnancy，　pseudopregnancy，　lac－

　　　tation，　and　the　anestrous　hamster，　Mesocri－

　　　cetus　auratus　Water　house．　Proc．　Anim．

　　　Care　Panel　11：193，1961．

23）Harvey，　E．　B．，　Yanagirnachi，　R．＆Chang，

　　　M．C．：Onset　of　estrus　and　ovulation　in

　　　the　golden　hamster．　J．　Exp，　Zoo1．146：

　　　231，　1966．

24）Dickmann，　Z．＆Dey，　S．　K．：　Two　theo－

　　　ries；the　preimplantation　embryo　is　a　source

　　　of　steroid　hormones　control［ing（1）morula－

　　　blastocyst　transformation，　and（2）implanta－

　　　tion．　J．　Reprod．　Fert．35：615，1973．

25）Lukaszewska，　J．　H．＆Greenwald，　G．　S．：

　　　Progesterone　levels　in　the　cyclic　and　preg－

　　　nant　hamster．　Endocrinology　86：1，1970．

26）Norman，　R．　L．＆Greenwald，　G．　S．：　Ef－

　　　fect　of　phenobarbital，　hypophysectomy　and

　　　x－irradiation　　on　preovulatory　progesterone

　　　　levels　in　the　cyclic　hamster．　Endocrinology

　　　89：598，　1971．

27）Ridley，　K．＆Greenwald，　G．　S．：Progeste－

　　　rone　leve1s　measured　every　two　hours　in　the

　　　　cyclic　hamster．　Proc．　Soc．　Exp．　Biol．　Med．

　　　　149：10，　1975．

28）Saidapur，　S．　K．＆Greenwald，　G．　S．：Peri－

　　　pheral　blood　and　ovarian　Ievels　of　sex　stero・

　　　　ids　in　the　cyclic　hamster．　Biol．　Reprod．18：

　　　　401，　ユ978．

29）Saidapur，　S．　K．＆Greenwald，　G．　S．；Ova－

　　　　rian　steroidogenesis　in　the　proestrous　hamster。

　　　　Biol．　Reprod．20：226，1979．

30）McNatty，　K．　P。，　Hunter，　W．　M．，　McNeiHy，

　　　　A．S．＆Sawers，　R．　S．：Changes　in　the

　　　　concentration　of　pituitary　and　steroid　hormones

　　　　in　the　follicular　fluid　of　human　Graa丘an

　　　　foUicles　throughout　the　menstrual　cycle．　J．

　　　　Endocr．64：555，1975．

31）Bast，　J．　D．＆　Greenwald，　G．　S，：Serum

　　　　profiles　of　follicle－stimulating　hormone，　lutein、

　　　　izing　hormone　alld　prolact　n　during　the　estrous

　　　　cycle　of　the　hamster．　Endocrinology　94：

　　　　1295，　1974．

［iE］ （123）　123

Enzyme－histochemical　studies　on

　　　　luteinization　of　hamster

　　　　　　　　　granulOSa　CellS

Sueo　Niimura　and　Kazue　Ishida

Department　of　Animal　Husbandry，　Faculty

　　　　of　Agriculture，　Niigata　University

　　The　onset　time　of　luteinization　of　granulosa　cells

in　hamster　antral　follicles　was　checked　through

histochemical　examination　of　the　activity　of　A”J－3β一

hydroxysteroid　dehydrogenase（li5・3β一HSD）（DHA

and　pregnenolone　as　the　substrates）in　granulosa

cells　of　120　harnsters　36　to　2　hrs．　before　ovula－

tion（Day　3，14：00－Day　1，0：00）．　The　results

obtained　were　as　follows．

　　L　li5・3β一HSD　using　DHA　as　the　substrate．

In　the　granulosa　cel工s　surrounding　the　eg9　（cu－

mulus　cells），　the　enzyme　activity丘rstly　apPeared

26hrs．　before　ovulation（Day　4，0：00）in　5．3％

of　the　follicles　from　which　ovulation　was　predicted．

The　ratio　rose　gradually　to　reach　100％by　the

period　4　hrs．　before　ovulation（Day　4，22：00）．

In　the　granulosa　cells　near　the　basement　mem－

brane，　the　enzyme　activity丘rstly　appeared　18　hrs．

before　ovulation（Day　4，8：00）in　19．0％of　the

follicles，　the　ratio　rising　sharply　to　reach　100％

10hrs．　before　ovulation（Day　4，16：00）．

　　2．　」5－3β一HSD　using　pregnenolone　as　the　sub－

strate．　In　the　granulosa　cells　surrounding　the

eg9，　the　enzyme　activity　never　apPeared　at　any

time　in　the　follicles　from　which　ovulation　was

expected．　In　the　granulosa　cells　near　the　base・

ment　membrane，　the　enzyme　activity　suddenly

appeared　8　hrs．　before　ovulation（Day　4，18：00）

in　88．9％of　the　follicles，　the　ratio　rising　to　lOO％

6hrs．　before　ovulation（Day　4，20：00）．

　　From　these　results，　it　may　be　said　that　proge－

sterone　synthesis　starts　8　hrs．　before　ovulation（Day

4，18：00）in　the　granulosa　cells　near　the　base－

ment　membrane　in　antral　follicles　from　which

ovulation　will　occur，　though　this　synthesis　does

not　take　place　in　the　cumulus　cells　in　such　follicles．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年3月8目）
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チャイニーズハムスター真性糖尿病母体環境の

催奇性作用に関する未着床期および胎仔期の研究

AStudy　on　Teratogenic　Effects　of　Maternal　Diabetes

during　Pre－and　Postimplantation　Stages　in　a　Diabetic

　　　　　　　Strain　of　the　Chinese　Hamster

　　　　　旭川医科大学生物学教室

舟木賢治　美甘和哉
Kenji　FUNAKI　　Kazuya　MIKAMO

Department　of　Biological　Sciences，

　Asahikawa　Medical　College

　糖尿病母体環境が卵子形成，初期卵割および着床後の発生に如何なる影響を与えるかを検討するために，

旭川医大生物学教室保有のチャイニーズハムスター真性糖尿病頻発家系の重症母獣を用い，妊娠2・5日，4・5

日および18．5日で発生学的調査を行つた（母獣数：23，14，67）．また，妊娠2．5日と4．5日では糖尿病と染色

体異常との関係も検討した（母獣数：23，14）．結果を要約すると以下の通りである．

　1）排卵数，採卵率および着床率の低下はみられなかつた．

　2）着床前の胚における発生異常の増加や細胞分裂能の低下は認められなかつた．

　3）着床後死亡，外表奇形および発育不全が有意に（P＜0．001）増加した．

　4）染色体異常は増加しなかつた．

　結論として，少なくとも正常4日性周期で妊娠した動物の糖尿病母体環境は卵子形成，排卵，受精，初期

卵割および着床には影響しないが，器官形成期の初期から強い影響を及ぼし，さらに胎仔の成長を抑制する

ものといえる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），124－132，1983）

緒　　言

　近年，我国では糖尿病合併妊娠の頻度が高まり，欧米

のそれに近いe．55％に達している1）．また，欧米諸国と

同様の増加傾向がみられることから，今後，産科領域で

はますます深刻な問題となるものと考えられている．

　糖尿病妊婦では，周産期死亡や奇形児出産の頻度が高

いことがよく知られているが2・3），最近では，治療法の改

良により，周産期の胎児死亡は減少してきている4，5・6）．

しかし，先天奇形発生頻度は依然として高く，正常妊娠

における頻度の2～4倍といわれ7），特に，20歳前の若

い妊婦では著しく高いとの報告がある8）．アロキサンや

ストレプトゾトシンによる人為的糖尿病マウス・ラット

を用いたモデル実験でも，胎仔死亡や奇形が高頻度に誘

発されている9‘15）．ヒトでは妊娠初期のコントロールが

不良である揚合，奇形児出産の頻度が高いといわれてい

る16，17）．また，薬剤誘発糖尿病動物でも，インシュリン

投与により胎仔死亡や奇形の発生が抑制されることが解

つている12・14，15）．これらのことから，先天奇形の増加

は，主として糖代謝失調を中心とした母体環境における

恒常性の乱れによるものであることが示唆されてきた．

しかし，このことが具体的に何を指しているのか，ま

た，胎仔発生の如何なる段階でどのように影響を及ぼし

ているのかはよく解つていない．特に，卵子形成・初期

発生に与える影響については殆んど知られていないのが

現状である18）．これまで，薬剤誘発糖尿病マウス・ラッ

トにおける発生異常の研究は相当数報告されているが，

卵子形成期から妊娠後期までの発生過程を一貫して調べ
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た研究はほとんどない．また，薬剤誘発糖尿病動物によ

る研究の揚合，薬剤の胎仔への直接的影響など，不明な

点が多い．その上，人為的糖尿病と自然発症糖尿病とで

はその病態は必ずしも同じではないので，胎仔への影響

も異なる可能性がある．従つて，自然発症動物を用いた

研究が必要なことは言うまでもないが，これまでそのよ

うな研究は全く報告されていない．

　最近，著者らは，80～90％の高頻度で発症がみられる

チャイニーズハムスター真性糖尿病頻発家系を確立し，

その病態や発症状態を報告してきた19・20・21）．本研究で

は，この家系の母獣を用い，糖尿病母体環境が排卵，受

精，初期卵割，着床，胎仔発生に及ぼす影響を調査し

た．また，糖尿病婦人の児に，ある種の染色体異常が多

発するという報告もあるので22，23），この関係を正確に検

討するために，染色体異常胚の殆んどが淘汰されていな

い2細胞期と胚盤胞期で染色体分析を行つた．

材料と方法

　供試動物は，当教室保有の真性糖尿病頻発家系（CH－

AD）の重症雌と旭川コロニー（CHA）で散発した重症糖

尿病雌である．この家系は，昭和49年に開始された純系

化の途中，F10で糖尿病発症を認めたものを兄妹交配に

より固定したもので，現在F18に達している．　F11から

F17までの発症頻度は表1に示す通りである．本研究で

はF13～F17の動物を使用した．発症は早いものでは生

後1．5カ月，遅いものでは10．5カ月であり，早期発症の

個体ほど重症になる傾向が強い．一般に，発症動物の膵

臓ではinsulitisが高頻度にみられ，重症例ではinsulitis

に替わつてラ氏島偽腔形成が観察される20）．重症の場

合，肥満を伴わず，多食，多飲，多尿であり，ケトーシ

スを示すものもある．また，飽食状態では肝重量／体重・

比の増加，肝臓におけるグリコーゲンおよびG－6P含

量の減少，糖新生系酵素の活性上昇，解糖系酵素の活性
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低下がみられる．さらに，血中および膵インシュリンの

低下もみられる21）．使用した重症雌は上述の一般的症状

を示す定型的糖尿病期のものである．重症動物では症状

が極度に進行斗ると，性周期の停止や延長がみられる．

このような動物では，発生異常・染色体異常生成原であ

る遅延排卵が生じる可能性がある．従つて，本実験で

は，糖尿病の直接的な影響だけを調べるために，重症で

はあるけれども正常性周期を保持している雌あるいは正

常性周期が時々回帰し得る雌の正常4日性周期で交尾さ

せたものだけを用いた．一方，対照群の動物は，CHA

コUニーで繁殖・育成した正常雌で，実験群の雌と同年

齢（5～8カ月齢）のものである．動物は全て単独飼育

により温度23±2°C，湿度50～60％．照明時間5；00～

19：00の安定した条件下で維持し，固型飼料MF（オリ

エンタル酵母社製）と水を常時給与した．このような条

件下で雌は正常4日の性周期をよく保持し，排卵は発情

期の日の3：30～4：30に起こる．雌は膣垢検査により交

配適期を調べ，発情前期の日の夜から発情期の日の朝に

かけて約12時間正常雄と同居させ，交尾確認後再び単独

飼育した．交尾の成否は膣栓あるいは膣内精子の有無に

よつて確認し，その日を妊娠0日とした．

　妊娠2．5日胚は輸卵管を，また4．5日胚は子宮を貫流す

ることによつて回収し，実体解剖顕微鏡下で外部形態を

観察した．卵巣も検鏡して排卵した濾胞数を数えた．妊

娠18．5目の調査では黄体数，着床数を確認した後，胎

仔，胎盤の形態を剖検した．着床前死亡胚の数は，黄体

数から着床数を差し引くことにより算出した．着床後死

亡胚については，胎仔の発達状態およびconceptusの大

きさ（small，　medium，　Iarge）を指標にして，発生停止

時期または死亡時期を推定した．一方，生存胎仔につい

ては，体重測定後，実体解剖顕微鏡下で外表奇形の有無

を調べた．

　染色体分析のために回収された受精後2．5日胚（2細

Table　l　Incidence　of　diabetics　in　generations　of　l〕rother－sis亡er　inbreeding

　　　　　　　No．　ofGeneration
　　　　　　　litter

No．　of　progeny

Male Female

　　Incidence　of　diabetics　（％）

Male　　　　Famale　　　　Total

F
F

F

F
F
F

F

11

12

13

14

15

16

17

1

4

5

2

3

7

10

2

12

6

5

3

13

26

4

13

13

3

9

15

16

2（100）

8（66．7）

5（83．3）

5（100　）

3（100）

13（100）

21（　80．8）

1（25．0）

6（46．2）

10（　76．9）

1（33．3）

7（77．8）

12（80．0）

16（100）

3（50．0）

14（56．0）

15（78。9）

6（75．0）

10（83．3）

25（89．3）

37（88．1）

Tota1 32 67 73 57（　85．1） 53（　72．6） 110（78．6）
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Table　2
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Incidence　of　developmental　arlomalies　in　embryos　from　diabetic　females

on　day　2．50f　gestation

No．　of

females

No．　of

ruptured
follicle

No．　of

embryos
collected

No．　of

　dead
embryos

　（％）

No．　of　live　embryos

（mean） （％C．L）

abnormal
cleavage

　（％）

normal
cleavage

　（％）

Controls

Diabetics

103

23

　782
（7．6）

　181
（7．9）

　778
（99．5）

　179
（98．9）

　22
（2．8）

　　7
（3．9）

　10
（1，3）

　　3
（1．7）

　746
（95。9）

　169
（94．4）

Table　3 Incidence　of　developmental　anomalies　and　developmental　activity　in　eml〕ryos

from　diabetic　females　on　day　4．5　0f　gestation

No．　of

females

No．　of

corpora
lutea

No．　of

embryOS
collected

（mean）　（％C．L．）

No．　of

　dead
embryOS

　（％）

No．　of　live　embryos　Developmental　activity

Abnormal
cleavage

　（％）

Normal
cleavage

　（％）

Mean　No．
　　of
blastomeres
per　embryo

Mean　No．
of　metapha・
sic　cells　per

　embryo

Controls　　　21

Diabetics　14

　176
（8．4）

　116
（8．3）

　173
（98．3）

　113
（97．4）

　4
（2．3）

　4
（3．5）

　5
（2．9）

　6
（5．3）

　164
（94．8）

　103
（91．2）

20．76±5．35　　5．87±2．80

22．81±6．61　　5．88±2．87

Table　4 Incidence　of　pre－and　postimplantation　death　in　diabetic　females

on　day　18，50f　gestation

No．　of

females

No。　of

corpora
lutea

（mean）

　No．　of
implantation
　　sites
　（％C．L．）

Preimplantation＊
　　death

（％）

P°sti唱齢ati°n　T…1

（％） （96）

Controls

Diabetics

96

67

　768
（8．0）

　541
（8．1）

　714
（93．0）

　497
（91．9）

　54
（7．0）

　44
（8．1）

　59
（7．7）

　103
（19．0）

　113
（14．7）

　147
（27．2）

X2－test P＜0．3 P＜O．OOI

＊The　number　of　preimplantation　death　was　calculated　by　subtracting　the　number　of　implan－

　tation　sites　from　the　number　of　corpora　lutea．

胞胚）と4．5日胚（胚盤胞）は外部形態を観察した後，

コルセミドを含む培養液中で培養し，分裂中期割球の蓄

積を計つた．但し，2．5日胚については，回収5時間前

に母獣の腹腔内にコルヒチンを注射したので，大多数の

胚は上述の培養なしに，直ちに染色体標本とした．卵割

胚の染色体標本作製には，著者らが特別に開発した成功

率・信頼度の高い方法を用いた24－27）．

結　　果

　1）発生の推移と発生異常出現率

　a）妊娠2．5日：表2に示すように，排卵濾胞数平均

は対照群7．6，糖尿病群7．9であり，糖尿病による排卵数

の減少は全くみられなかつた．また，胚の回収率および

死亡胚，形態異常胚の出現率についても両群問に全く差

は認められなかつた．

　b）妊娠4．5日：表3に示すように，平均黄体数は両

群ともほぼ同じであつた．また，胚の回収率および死亡

胚，形態異常胚の出現率も両群間に有意差は認められな

かつた．さらに，生存胚の発生能の検討結果も表3に示

したが，生存胚1個当りの総割球数および分裂中期割球

数が，糖尿病群で減少する傾向は全くなかつた。

　以上，a），b）の結果をまとめると，少なくとも正

常4日性周期で妊娠した母獣の糖尿病母体環境が卵子形

成，排卵，受精および着床前発生に影響している証拠は

得られなかつた．

　c）妊娠18．5目：表4に示すように，黄体数は両群と
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Incidence　of　classi丘ed　postimplantatioll　death　and　developmental　anomaly　in

diabetic　females　on　day　18．50f　gestation

No．　of

implan－
tation
sites

Postimplantation　death Developmental　anomaly

　Small　　Medium
conceptus　　conceptus
　（％）　　　（％）

　Large
conceptus
　（％）

Major　　Minor　　Under－
anomaly　　anomaly　　develoP．
　（％）　　　　（％）　　　　（％）

Total

（％）

Controls

Diabetics

714

497

　40
（5．6）

　68
（13．7）

　8
（1．1）

　18
（3．6）

　11
（1．5）

　17
（3．4）

　3
（0，4）

　19
（3．8）

　1
（0．1）

　7
（1、4）

　2
（0．3）

　70
（14．1）

　65
（9．1）

199
（40．0）

り

Z』－test p〈O．OOI　　　p＜0．01 p＜0．05 p＜0、001　　　p＜0．05　　　p＜0．001
鴨

Fig．1　Dead　conceptuses　seen　in　diabetic　females　en　day　l8．50f　gestation：　a　small　conceptus

　　　　with　no　embryo（left），　medium　conceptus■ith　an　amorphous　embryo（center），　a　large

　　　　conceptus　with　a　macerated　fetus（right）．

もほぼ同じであつたが，死亡胎仔は対照群で黄体数の

14．7％であつたのに比べ，糖尿病群では27．2％と有意に

（P＜0．001）増加していた．胎仔死亡のうち着床前死亡

は，両群で有意差が認められず，a），　b）の観察結果

をよく裏付ける結果を示したが，着床後死亡は，糖尿病

群で有意に（P＜0．001）増加していた．表5に示すよ

うに，糖尿病群で有意に増加した死亡胎仔は，着床直後

から器官形成期までの比較的早期に死亡したと考えられ

るsmall　conceptus（P＜0．001），胎盤がかなり発達し無

定形胚を含む，medium　conceptus（P〈0．Ol），妊娠後期

に死亡した浸軟胎仔を含む1arge　conceptus（P＜0．05）

であつた（図1）．一方，生存胎仔ではmajor　anomaly

として分類した外表奇形が糖尿病群で有意に（P＜O．OOI）

増加した．膀帯脱腸が最も多かつたが，外脳症や無顎症

（図2）など重度のものから曲尾のような軽度のものま

で多種多様であり（表6），影響が広範囲に及んでいる

ことを示している．また，体の一部に浮腫や内出血など

minor　anomalyをもつ胎仔も有意に（P＜0，05）増加し

た．さらに，糖尿病群では正常平均体重の69％以下を示

す発育不全の胎仔が著しく増加していることから（P〈

0．001），胎仔栄養の悪化を引き起こしていることが示唆

された．着床後の発生における影響の度合を各異常別に

比較した結果（図3），どの異常も有意に増加しているが，

特に，small　conceptusと発育不全の増加が著しいこと

から，糖尿病母体環境は着床直後から器官形成期に最も

強い影響を及ぼし，かつ胎仔の発育を著しく抑制するこ

とが明らかであつた．

　2）染色体異常出現率

　妊娠2．5日（表7），4．5日（表8）の生存胚における

染色体異常の増加は認められなかつた．異数体，モザイ

ク，倍数性異常，構造異常それぞれについても，有意な

増加はみられなかつた．4．5日胚の構造的染色体異常の

中には，分析された割球のうち全ての割球に染色体異常

がみられるものと，1～2個の割球にのみ異常をもつも

のがみられた．そこで，分析された全割球に対して構造

的染色体異常をもつ割球がどの位の割合で出現するかを

調べたところ，対照群（3．7％）と糖尿病群（3．2％）の

問で全く差はなかつた．以上の結果は，少なくとも正常4

日性周期で妊娠した母獣の糖尿病母体環境が成熟分裂，

受精あるいは初期卵割の染色体行動に影響を与えなかつ

たことを示すものであり，同時に，上述の着床前の発生

に関する結果を支持するものである．
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Fig．2　Congenital　malformations　found　in　diabetic　females　on　day　18．50f　gestation：

　　　　　　　（left），agnathia　（center），　exencephaly　（right）．

omphalocele

Table　6　Malformations　found　in　fetuses

　　　　　　　　　from　diabetic　females　on　day

　　　　　　　　　18．50f　gestation

No．　of　live　fetuses

Malformations

　　Exencephaly

　　Plagiocephaly

　　Spina　bi丘da

　　Cleft　palate

　　Cleft　lip

　　Agnathia

　　Brachygnathia

　　Single　nostril

　　Omphalocele

　　Oligodactyly

　　Kinky　tail

　　　　TotaI

　　　　　（％）

Controls

　　655

　　0

　　0

　　1

　　0

　　0

　　0

　　0

　　0

　　2

　　0

　　0

　　3

（0．46）

Diabetics

　　　394

　　2

　　1

　　0

　　1

　　2＊

　　2

　　1

　　1

　　6

　　2

　　1

　19

（4．82）

％

15

10

5

［：：：：：：］　　Controls

［SSSI＄Sミヨ　Diabetics

Small

　concept．

Fig．3

Medium　　　Large　　　　Major　　　　Minor　　　　Under－

concePt・　concePt・　anomaly　　anomaly　　develop．

Incidences　o士classi丘ed　developmental

anomalies　which　were　found　in　dia－

betic　females　on　day　18．50士gestation．

＊With　oligodactyly　in one fetus

Table　7　1ncidence　of　chromosome　anomalies　in　2．5－day　embryos　from　diabetic　females

No．　of

embryos
analyzed

Aneuploidy Mosaic Ploidy　anomaly

Hyper－

（％）

Hypo－
（％） （％）

　n

（％）

3n
（％）

Structural
anomaly

　　　（％）

Total

（％）

Controls

Diabetics

733

154

　9
（1．2）

　1
（O．6）

　6
（0．8）

　2
（1．3）

　3
（0．4）

　1
（0．6）

　3
（0．4）

　1
（0．6）

12
（1．6）

　2
（1．3）

　27
（3．7）

　　7
（4．5）

　60
（8．2）

　14
（9．1）
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Table　8　1ncidence　of　chromosome　anomalies　in　4．5・day　embryos　from　diabetic　females

No．　of　　Aneuploidy
embryos
analyzed　　　　　　（％）

Mosaic

（％）

Triploidy

（％）

Structural
anomaly
　（96）

Total

（％）

Controls 160

Diabetics　　100

　2
（1。3）

　0
（0．0）

　2
（1．3）

　1
（1．0）

　0
（0．0）

　1
（1．0）

　11
（6．9）

　9
（9．0）

　15
（9．4）

　11
（11．0）

考　　察

　チャイニーズハムスターではかなり以前から真性糖尿

病の発症が認められ，広範な糖尿病研究が行われてき

た28）．にもかかわらず，糖尿病妊娠と発生異常の関係に

ついてはこれまで全く報告がない．われわれの糖尿病頻

発家系の発症動物は，明らかな膵インシュリン低下と

insulitisを経てラ氏島偽腔形成に至る病変とを示し，さ

らに肥満を伴わないことから20，21），ヒトの若年型糖尿病

に類似するところが少なくない．従つて，このモデル動

物を用いて糖尿病妊娠と発生異常の関係を明らかにした

ことは，ヒトの糖尿病妊娠の問題を考える上で大いに役

立つものと思われる．

　本研究の未着床胚の発生学的，細胞遺伝学的調査の結

果では，少なくとも正常4日性周期で妊娠した母獣の糖

尿病母体環境が卵子の成熟，排卵，受精，卵割のいずれ

にも影響を及ぼしていないと結論される．Yamamoto

ら29）は，アロキサンにより誘発した糖尿病マウスの妊娠

3．5日胚で発生異常と染色体異常について検討した結果，

糖尿病群では回収された胚と生存胚の数が有意に減少

し，さらに染色体異常が有意に増加すると報告した．一

方，Deuchar14）は，ストレプトゾトシンあるいはアロキ

サンにより誘発した糖尿病ラットの妊娠4日胚を検討し

た結果，いずれの揚合も発生異常の増加を認めなかつ

た．ラットの結果は，われわれのそれとよく一致してい

る．一方，Yamamotoら29）のマウスの結果は，発生異

常についても染色体異常についてもわれわれの結果と甚

しく異なる．このような相違を生ずる原因のひとつに，

使用した動物の生殖生理学的特性の違いがあげられる．

一般によく認められているように，マウスは注射などの

実験処置によつて性周期が乱れ易い．従つて，遅延排

卵30，31・32）や遅延受精33・34・35）など，他の発生異常・染色体

異常誘発因子が混入する可能性が高い．これに対し，チ

ャイーズハムスターは性周期が極めて安定であるうえ，

本研究では特にこのことを考慮して正常4日周期に妊娠

した動物のみを使用している点，実験系そのものがYa－

mamotoらL’9）のものと大いに異なるものである．遅延排

卵の間接的影響については，ヒトの糖尿病妊娠でもその

可能性が指摘されているところである．糖尿病婦人では

無月経や月経周期の乱れが一般的であり，このような生

理状態下では遅延排卵が生じ易く，糖尿病妊婦における

発生異常や染色体異常の原因になつていることが指摘さ

れた36）．実際，薬剤誘発糖尿病母獣でも性周期が異常に

なることが報告されている37・38）．また，材料と方法の項

でも述べたようにわれわれのチャイニーズハムスターで

も極度の重症母獣では，性周期の停止や発情期の延長が

観察された．今回，正常な性周期で交尾した母獣だけを

用いることにより，母体が糖尿病であつても正常な性周

期で妊娠した場合には，減数分裂期や初期卵割期での発

生異常・染色体異常を誘発しないことが明らかとなつ

た．

　糖尿病母体環境が着床後の発生に与える影響に関して

は，本研究においても薬剤誘発糖尿病妊娠と同様，胎仔

死亡や奇形仔の著しい増加が観察されたが，奇形の種類

については両者の閻に相違が認められる．チャイニーズ

ハムスターで観察された奇形では謄帯脱腸がやや多かっ

たが，多種多様の異常が観察されている（表6）．一方，

マウスのアロキサン誘発糖尿病妊娠では，投与時期の違

いによつて奇形の種類や頻度がかなり異なつている．妊

娠3日前から妊娠11目に投与された場合には，頭蓋脊椎

破裂，口蓋裂，無顎症が多く，他にも多種の奇形が観察

されている10・11，12）．妊娠14目で投与された揚合には，全

てが肋骨の轡曲のようなminorな異常であつた10）．し

かし，アロキサンのラットへの交尾直後投与では，若干

投与量は少ないものの外表奇形は全くみられず，仙骨部

脊椎の骨化不全が多発した14）．同様に，ストレプトゾト

シンのラットへの投与でも仙骨部脊椎の骨化不全が多発

しているが，アロキサン投与ではみられなかつた謄帯脱

腸や下顎短小奇形もかなリ誘発されている13・14・15）。すな

わち，奇形の種類やその発生頻度は，使用する薬剤の種

類や投与量，投与時期あるいは実験動物の種によつてか

なり違つてくるものと考えられる．ヒトの糖尿病妊娠で

みられる奇形は多種多様であり7），この点では，われわれ

のチャイニーズハムスターの結果も同様であつた．奇形

が多種多様であることは，糖尿病母体環境の発生に及ぼ

す影響がヒトでもチャイニーズハムスターでも器官形成
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の初期からかなり長期間に亘るものであることを示唆し

ている．しかし，一方，ヒトの糖尿病妊娠では巨大児が

16～17％も発生しているが1），チャイニーズハムスター

で全くみられなかつたことは，両者における大きな相違

である．

　チャイニーズハムスターの糖尿病妊娠では，胎仔死亡

や外表奇形の他に発育不全の胎仔が著しく増加する．ヒ

トでも糖尿病母体に血管系の合併症が認められる揚合で

は，慢性低酸素状態に伴うSFD児の分娩をみることが

多い39）．最近，糖尿病合併症である細小血管症の原因と

して，グリコヘモグロビン（Hb　Ai）の増加と2，　3－Bis－

phosphoglycerate（2，3・DPG）の低下による組織内低酸

素症が考えられているが40），低酸素症は，また発生異常

誘発因子としてよく知られている41・42）。従つて，糖尿病

妊娠における発生異常が，母体組織での低酸素症に起因

するものである可能性も考えられる．

　今後の課題として，糖尿病妊娠における異常発生の機

序の解明には低酸素症との関係の検討がある．また，今

回の研究で調査の及ばなかつた骨格異常，内臓奇形につ

いても当然検討されるべきものと考えている．

謝　　辞

　旭川医科大学産婦人科学教室清水哲也教授の御好意で

「日本産婦人科学会栄養代謝問題委員会報告一我国にお

ける糖尿病合併妊娠の最近の傾向と管理」を参照する機

会を得たことを感謝します．

　なお，本研究に使用された真性糖尿病頻発家系の純系

化は，文部省科学研究費特定研究「実験動物の純化と開

発」および試験研究（2）によつて行われた．

文　　献

1）日本産婦人科学会栄養代謝問題委員会報告，我

　国における糖尿病合併妊娠の最近の傾向と管
　理，1981．
2）Pedersen，　J．，　Mφlsted・Pedersen，　L，　and　And－

　ersen，　B．：Assessors　ot　fetal　perinata！mor・

　ta1量ty　in　diabetic　pregnancy．　Analysis　o±

　1，332　pregnancies　in　the　Copenhagen　series

　1946－72．Diabetes　23：302，1974．

3）Gabbe，　S．　G．：Congenltalmalformations　in

　infants　of　diabetic　mothers，　Obstet．　Gvnecol．

　Surv．32：125，　1977．
4）Essex，　N．　L，　Pyke，　D．　A．，　Watkins，　P．　J．，

　Bradenell，　J．　M．，　and　Gamsu，　H．　R．：

　Diabetic　pregnancy．　Br．　Med．　J．　lv：89，

　1973．
5）Hare，　J．　W．，　and　White，　P．：Pregnancy

　ill　diabetics　complicated　by　vascular　disease．

　Diabetes　26：953，1977．

6）Drury，　M．1．，　Greene，　A．　T．，　and　Stronge，

　　J。M．：Pregnancy　complicated　by　clinicaI

　　diabetes　mellitus，　a　study　of　600　pregnancies．

　　Obstet．　Gynecol．49，519，1978．

7）Bennet，　P．　H．，　Webner，　C．，　and　Miller，　M．

　　：Congenital　anomalies　and　the　prediabetic

　　pregnancy．　In　pregnancy　metabollsm，　diabet－

　　es　and　the　fetus（Ciba　Found．　Symp．63）：

　　p．207，Amsterdam，　Excerpta　Medica，1979．
8）Soler，　N．　G．，　Walsh，　C．　H．，　and　Malins，

　　J．M．：Congen　tal　ma　formations　in　infants

　　of　diabetic　mothers．Ωuart．　J．　Med．45：303，

　　1976．

9）Ross，0．　A，　and　Spector，　S．：Production

　　of　congenital　abnormalities　n　mice　by　alloxan．

　　Am．　J．　Dis．　Chi［d．84：647，1952．

10）Watanabe，　G．，　and　lngalls，　T．　H．：Congeni・

　　tal　malformations　in　the　offspring　of　alloxan

　　・diabetic　mice．　Diabetes　12：66，1963．

11）Endo，　A．：　Teratogenesis　in　diabetic　mice

　　treated　with　alloxan　prior　to　conception

　　Arch．　Environ．　Health　12：492，1966．

12）Horii，　K．，　Watanabe，　G．，　and　Ingalls　T．

　　H，：Experimental　diabetes　in　pregnant　mi－

　　ce．　Diabetes　15：194，1966．

13）Deuchar，　E．　M．：Embryonic　malformations

　　in　rats，　resulting　from　maternal　diabetes：

　　preliminary　observations，　J．　EmbryoL　Exp．

　　Morphol．41：93，1977．

14）Deuchar，　E．　M．：Experimental　evidence
　　relating　fetal　anomalies　to　diabetes．　In　car・

　　bohydrate　metabolism　in　pregnancy　and　the

　　newborn：　p．247，　Berlin，　Springer，1979．

15）Eriksson，　U．，　Dahlstr6m．　E．，　Larsson，　K．

　　S．，and　Hellerstr6m，　C．：Increased　incide－

　　nce　of　congenital　malformations　in　the　off－

　　spring　o士diabetic　rats　and　their　prevention　by

　　maternal　insulin　therapy．　Diabetes　31：1，

　　1982．

16）Pedersen，　J．：　The　pregnant　diabetic　and

　　her　newborn．　In　management　ot　diabetic

　　pregnancy　and　the　newborn　infant，　ed．2；

　　p．221，Baltimore，　W　illbms＆Wilkins　Co．，

　　1977．

ユ7）大森安恵；糖尿病合併妊婦の対策，産婦人科の

　　世界，32：52，1980．
18）Editorial：Abrlormal　infants　of　diabetic　mo－

　　thers．　Lancet　i：633，1980，

19）舟木賢治，渡辺　清，建部高明，美甘和哉：

　　チャイニーズハムスターにおける糖尿病頻発家

　　系の確立，糖尿病，23：407，1980．

20）渡辺　清，酒井芳紀，建部高明，吉田征子，堀

　　米　賢，石井兼央：自然発症糖尿病チャイニー
　　ズハムスター（旭川コロニー）の病態（第1報），

　　糖尿病，23：408，1980．

21）酒井芳紀，渡部　清，建部高明，加賀谷寿孝，

　　舟木賢治，石井兼央：自然発症糖尿病チャイニ

　　ーズハムスター（旭川コロニー）の病態（第2



昏

昭和58年1，月1日 舟

　　　　報），糖尿病，23：4e8，1980．

22）Nielsen，　J．：D三abetes　mellitus　in　parents　ot

　　　　patients　with　Klinefelter’s　syndrome．　Lancet

　　　　ii：1376，　1967．

23）Navarrete，　V．　N．，　Torres，1．　H．，　R　ivera，

　　　　1．R．，　Shor，　V．　P．，　and　Gracia，　P．　M．：

　　　　Maternal　carbohydrate　disorder　and　congeni－

　　　　tal　maltormations．　Diabetes　16：127，1967．

24）Kamiguchi，　Y．，　Funaki，　K．，　and　Mikamo，

　　　　K．：Anew　technique　for　chromosome　stu・

　　　　dy　of　murine　oocytes．　Proc．　Japan　Acad．

　　　　52：316，　1976．

25）上口勇次郎，舟木賢治，美甘和哉：瑠歯類卵子

　　　　および未着床胚の染色体標本作製溝，先天異

　　　　常，18：41，1978．

26）美甘和哉：哺乳類卵子および未着床胚の染色体

　　　　観察と分析，臨婦産，31：1137，1977，

27）美甘和哉：染色体研究法，哺乳類の初期発生：

　　　　p．307，理工学社，1981．

28）Gerritsen，　G．　C，，　Blanks，　M．　C．，　Schmidt，

　　　　F．L，　and　Dulin，　W．　E．：Environmental

　　　　influences　on　the　manifestation　of　diabetes

　　　　mellitus　in　Chinese　hamsters．　In　the　genetics

　　　　of　diabetes　mellitus：p．165，　Berlin，　Sprin・

　　　　ger，1976．

29）Yamamoto，　M．，　Endo，　A，　Watanabe，　G．，

　　　　and　Ingalls，　T．　H．：Chromosomal　aneuploi．

　　　　dies　and　polyploidies　in　embryos　of　diabetic

　　　　mice．　Arch．　Environ．　Health　22：468，1971．

30）Mikamo，　K．：　Intrafollicular　overripeness

　　　　and　teratologic　development．　Cytogenetics　7：

　　　　212，　1968．

31）Mikamo，　K，　and　Hamaguchi，　H．：Chromo－

　　　　somal　disorder　caused　by　preovulatory　over－

　　　　ripeness　of　oocytes．　In　aging　gametes：　P．

　　　　72，Basel，　Karger，1975．

32）Kamiguchi，　Y．，　Funaki，　K．，　and　Mikamo，

　　　　K。：Chromosomal　anomalies　caused　by　pre．

　　　　ovulatory　overripeness　of　the　primary　oocy・

　　　　te．　Proc．　Japan　Acad．55：398，1979．

33）Blandau，　R．　J．，　and　Young，　W．　C．：The

　　　　effects　ot　delayed　fertilization　on　the　develoP・

　　　　ment　of　the　guinea－pig　ovum．　Am．　J．

　　　　Anat．64：303，1939．

34）Chang，　M　C．：Effects　of　delayed　fertiliza．

　　　　tion　on　segmenting　ova，　blastocysts　and

　　　　fetuses　in　rabbit．　Fedn　Proc．　11：24，

　　　　1952．

35）Shaver，　E．　L．，　and　Carr，　D．　H．：　Chromo．

　　　some　abnormalities　in　rabbit　blastocysts　follo－

　　　　wing　delayed　fertilization．　J．　Reprod，　Fert．

　　　　14：415，　1967．

36）Jongbloet，　P，　H．：Abnormal　infants　and

　　　　diabetic　mothers．　Lancet　i：984，1980．

37）Davis，　M．　E．，　Fugo，　N．　V．，　and　Lawrence，

　　　K．G．：Effets　ot　alloxan　diabetes　on　repro－

　　　　duction　in　the　rat．　Proc．　Soc．　Exp．　Biol．

木・美 甘

38）

39）

40）

41）

42）

（131）　131

66；638，　1947．

Ferret，　P．，　Linden，　C．，　and　Morgans，　M．

E．：　Pregnancy　in　insulin・treated　alloxan

diabetic　rats．　J．　Endocrinol．7：100，1950．

松浦俊平：妊娠合併症とハイリスクベビー，臨
婦産，13：1125，1977．

Ditzel，　J．：　The　problems　of　tissue　oxygena．

tion　in　diabetes　mellitus．皿The‘‘　three－in－

one　concept”for　the　development　of　diabe・

tic　microangiopathy　and　a　rational　approach

to　its　prophylaxia．　Acta．　Med．　Scand．（Su－

ppl）　578：69，　1975．

Ingalls，　T．　H．，　Curley，　F．　J．，　and　Prindle，

R．A．：Anoxia　as　a　cause　o士fetal　death

and　congenital　defect　in　the　mouse．　Am．

J．Dis．　Child．80：34，1950．

Murakami，　U，　and　Kameyama，　Y．：Verte－

bral　maltormation　in　the　mouse　foetus　caused

by　maternal　hypoxia　during　early　stage　of

pregnancy．　J．　Embryo1．　Exp．　Morph．11：

107，　1963．

Astudy　on　teratogenic　effects　of

maternal　diabetes　during　pre－and

　　　postimplantation　stages　in　a

　　　　　　　diabetic　strain　of　the

　　　　　　　　　Chinese　hamster

Kenji　Funaki　and　Kazuya　Mikamo

Department　of　Biological　Sciences，

　　　　Asahikawa　Medical　College

　　Teratogenic　effects　of　maternal　diabetes　on

oogenesis，　fertilization　and　pre－and　postimplanta・

tion　development　were　examined　by　using　spon・

taneous　diabetic　females　of　the　Chinese　hamster．

The　females　with　typical　diabetic　symptoms，5－8

months　of　age，　were　chosen　from　F13－F170f

the　brother　and　sister　mating　generations　of　a

diabetic　strain　which　has　been　raised　in　the　De・

partment　of　Biological　Sciences，　Asahikawa　Me－

dical　College．　The　symptoms　seen　in　this　strain

show　many　similarities　to　those　of　human　diabetes

mellitus，　such　as　decreased　plasma　and　pancreatic

insulin，　increased　hepatic　gluconeogenic　enzyme，

decreased　hepatic　glycolytic　enzyme，　insulitis，　and

non．obesity．　Moreover，　diabetic　animals　exhibit

more　or　less　declined　reproductive　activity，　such

as　irregularity　in　the　estrous　cycle，　failure　in　the

mating，　and　reduction　in　the　litter　size．　How－

ever，　all　the　females　actually　dealt　with　in　this

study　were　mated　and　impregnated　during　a　nor－

mal　4－day　estrous　cycle．　The　males　used　for

mating　were　normal　and　nondiabetic，　and　were

selected　from　our　general　colony（CHA）．　Control
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females　were　also　5－8　months　of　age，

range　being　the　best　for　reproduction

species．　They　were　also　mated　with

males　during　a　regular　4．day　cycle．

　　Embryological　studies

of　gestation　were　performed　with　23，

diabetic　females，　respect量vely．　Numbers

pora　lutea，　em

counted．　External　morphology　of
fetuses，　and　placentae　was　examined

diSsecting　microscope．　Furthermore，

tation　embryos　were　karyotyped　on　day

4．50f　gestation　with　23　and　14　diabetic

respectively，　in　order　to　elucidate　the

between　diabetic　pregnancy　and
aberrations．

　　The　following　results　were　obta1ned：

the　age

in　this

normaI

　　　　　　　　on　day　2．5，4．5　and　l8．5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14and　67

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0f　cor－

bryos，　and　implantation　sites　were

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　embryOS，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　under　a

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　preimplan－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．5and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　females，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　relation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　chromosomal

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）There

was　no　decrease　in　the　number　of　corpora　lutea，

collected　embryos，　or　irnplantation　sites　in　the

diabetic　females．2）As　far　as　the　preimplanta－

tion　stages　were　concerned，　there　was　no　decrease

in　the　cleavage　activity　and　no　increase　in　the

incidence　of　developmental　anomalies．3）With

respect　to　the　postimplantation　development，　how－

ever，　there　were　significant　increases　in　embry。

onic　death（P＜0．001），　gross　malformation（Pく

0．001），and　fetal　hypoplasia　（P＜0．001）　in　the

diabetic　pregnancies．　4）There　was　no　increase

of　chromosomal　aberrations　in　the　preimplantation

embryos　from　the　diabetic　females．

　　The　results　1），2）and　4）indicated　that　in　those

diabetic　females　which　were　capable　of　conceiving

during　a　normal　estrous　cycle，　maternal　diabetic

milieu　did　not　affect　oogenesis，　ovulation，　fertili－

zation，　cleavage　division，　or　implantation．　In

contrast　to　those，　the　result　3）showed　definitely

that　the　maternal　d1abetes　exerted　deleterious

effects　on　the　embryonic　development　during

the　stage　of　organogenesis　and　also　reduced

remarkably　the　fetal　growth　during　the　later

developmental　stages．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年4月23日）
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過排卵処理家兎の胚または胎子の形態的観察

Morphological　Observation　of　Embryos

　or　Fetuses　in　Superovulated　Rabbits

　　　　　　東京農業大学畜産学科

富樫守石島芳郎
Mamoru　TOGASHI　Yoshiro　ISHIJIMA

Department　ot　Zootechnical　Science，　Tokyo

　University　of　Agricu1亡ure，　Tokyo　156

　過排卵処理家兎における着床後の胚死亡の原因を探る目的で，交配後4，6，11および20日目の胚ならび

に胎子を対象に形態的観察を行い，自然交配家兎（対照区）の場合と比較した．なお，過排卵処理後交配家

兎（過排卵区）においては，交配の翌日からprolactinを投与する区（過排卵＋pro．区）も設けた．

　1）4日目胚は各区ともすべてblastocyst以上に達しており，そのうちexpanding　blastocystへの移行率

は，対照区37．5％，過排卵区60．6％，過排卵＋pro．区52．7％であつた．また，6日目胚はすべてexpanding

blastocystであつた．

　2）胚計測の結果，4日目胚はexpanding　blastocystのムチン層値が対照区，過排卵区および過排卵＋

pro．区で，それぞれ38．5，10．4および16．7／tmと過排卵両区が薄く，6日目胚では直径値2406．6，3231．1お

よび3684　．　7，ctm，形質部値2380．1，3202．9および3620．1／mと，いずれも過排卵両区が対照区の約1．5倍の大

きさに達していた．

　3）11　EI目における妊娠成績は対照区，過排卵区および過排卵＋pro．区でそれぞれ，妊娠率100，40．0およ

び78．0％，平均着床数8。6，14．5および12、8，平均生存胎子数（胎子生存率）7、8（90．7％），10．3（70．7％）

および10．8（78．4％）であつた．また，200目の成績は11日目とほぼ同様iであつたが，胎子生存率は，それ

ぞれ90．4，46．8および62．7％と11日目に比べ過排卵両区で低下がみられた．

　4）胎子，胎盤計測の結果，対照区，過排卵区および過排卵＋pro．区において，11目目では胎子重量20．4，

15．3および19．Omg，胎盤重量86．8，64．2および8L2mg，20日目では胎盤重量1428．8，1171．0および1255．1

mg，胎盤体積1．19，1．04および1．19cm3といずれも過排卵区が低い値を示した．

　以上のことから，過排卵処理によつて着床前の胚の発育速度が若干速くなること，ならびに着床後の胎子

の発育が相対的に不良であることが示唆された、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（1），133－139，1983）

　過排卵処理家兎を妊娠させ一腹の産子数を増加させる

試みが，これまでParkesi）をはじめとしていくつか行

われてきている2’7）．しかしながら，現状では処理後の

妊娠成績が芳しくなく，たとえ多数の胚が着床しても，

その後の胚死亡率が高いために，いまだ期待通りの成績

は得られていない。

　この原因としては，これまでの研究からホルモンのア

ンバランス4・8），母体からの栄養供給の欠陥9・lo），　over一

crowding2・5・10）など種々の要因が指摘されてきたが，はつ

きりとした決め手にはなつていない．

　一方，近年過排卵処理動物から得られた卵子は，みか

け上正常であつても，染色体レベルでは異常の割合が高

い11・12），体外培養の発生率が低い13”15），体外受精におけ

る異常受精16）や染色体異常mの割合が高いなどと，欠陥

をもつものが含まれていることが示唆されている．この

ことは，形態上正常に発育した胚においても何らかの影
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響が現われることが懸念される．

　そこで本実験では，過排卵処理後交配した家兎より得

られた着床前後の胚を対象に，自然交配家兎の場合と形

態的比較を行つた．

実験材料および方法

　この実験に用いた家兎は，日本白色種の成熟未産雌

（体重2．5kg以上）である．これらは業者より購入し，

最低1カ月の予備飼育を行つた後，供試した．交配には

当研究室で自家繁殖した同種の成熟雄を用いた，飼育

は，1頭ずつラビットケージに収容して行い，飼料とし

てオカラと青草あるいは野菜くずを給与した．

　過排卵処理の方法は，PMS（セロトロピン，帝国臓

器）を日量401Uずつ5日間，計2001U皮下注射し，

PMS注射の最終日に0．1mgのestradiol（オバホルモ

ンベンツァート，帝国臓器）を筋肉注射して，その48時

間後に雄と交配させ，交配直後にHCG（HCGモチダ，

持田製薬）1001Uを静脈注射する方法を用いた18，19）．

なお，過排卵処理家兎においては，交配の翌日から日量

201Uのprolactin（プロラクチン，帝国臓器）を5日

間，計1001U（交配後4日目に，と殺した個体は3目間，

計601U）投与する区も設けた6，7）．

　これらの家兎は，交配後4，6，11および20日目にそ

れぞれ，と殺開腹して，4および6目目においては子宮灌

流によつて胚を回収した後，胚の形態を分類し，その直

径，形質部，ムチン層および透明帯を各部位ごとにマイ

クロメーターを用いて計測した．また，11および20日目

においては着床数ならびに生存胎子数を記録するととも

に，胎子，胎盤の重量，体積などを測定し，自然交配家

日不妊会誌28巻1号

兎の場合と比較検討を行つた、

　なお，着床前胚の計測方法はFig．1に示すとおりで

ある．すなわち，blastocystにおける直径値はムチン層

の外径から反対側の外径までの距離，形質部値は透明帯

の内径から反対側の内径までの距離とした．また，ムチ

ン層の厚さは直径値から透明帯の外径値を減じ，その

i／2をもつてムチン層値とし，透明帯の厚さは透明帯の外

径値から形質部値を減じ，その1／2をもつて透明帯値と

した．expanding　blastocystについては，透明帯の厚

さを計測することは不可能であつたため，計測部位は直

径，形質部およびムチン層に限定し，それぞれについて

blastocystの場合と同様の要領で行つた．計測した胚は

ほとんどが正円形を呈していたが，楕円形のものはその

長径をそれぞれの部位計測値とした．

実験成績

　交配後4および6日目における胚計測結果はTable　1

に示すとおりである．すなわち，4日目では計測した胚

は各区ともすべてblastocyst以上に達しており，そのう

ちexpanding　blastocystへの移行率は，対照区37．5％，

過排卵区60．6％，過排卵＋prolactin区52．7％と過排卵

両区が対照区に比べ高い値を示した．

　blastocystにおける各部位の計測値は，対照区，過排

卵区および過排卵＋prolactin区でそれぞれ，直径値

373．5，383．5および320．4μm，形質部値218．8，227．8お

よび222．8μm，ムチン層値63．7，63．2および37　．　7／tm，

透明帯値12．6，15．0および12　．　7ptmと過排卵＋prolactin

区のムチン層が他区と比較して有意に低い値であった

（P〈0．05）以外は，いずれも顕著な差ではなかつた．ま

Blastocyst　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Expanding　Blastocyst

a：Diameter　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a：Diameter

c：Ovoplasma　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b：Ovoplasma

i／2（a－b）：Mucin　layer　　　　　　　　　　　　　　1／2（a－b）：Mucin　layer

ユ／2（b－c）：Zona　pellucida

　　　Fig．1　Measurement　sites　of　blastocyst　and　expanding　blastocyst
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Table　1
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Measurements　of　embryos　at　4　and　6　days　post　coitum　in　superovulated　rabbits

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mean±S。E．　Unit：μm

　　　　　　　　　訟al

謄G・・u・轟塩
　　　　　　　　　yOS　　　　　　　　　　　　　yOS

Blastocyst Expanding　Blastocyst

Dia－　Ovo・　Mucin
meter　plasma　layer

Zona
pellu－

cida

No．
of

embr・

yOS

Diame－Ovo－　Mucin
ter　　　plasma　　layer

　％
　of
Expan－
ding

Blasto－

cyst

Control

　　Super
　　ovulation4

　　Super
　　ovulation

　　　十
　　Prolactin

40　　25

71　　28

375．3　　　218．8

±8．8　　±14．9

383．5　　227．8
±　9．0　　±14．8

　　　　　　320．4　　222．8
91　　43　　　　　　±11．1　　±12．8

　63．7
±4．33

　63．2
±4．31

12．6

±1．05

15．0

±1．46

37．7＊　　12．7

±2．13　　±O．90

15

43

469．3　　392．4　　38．5
±　7．5　　±12．7　　±4．10

491．8　　　471．4＊　　10．4＊

±12，4　±12．5　±0．97

37．5

60．6

　　　466．7　　442．2＊　16．7＊48　　　　　　　　　　　　　　　52．7　　　±13．7　±11。1　±1ユ4

Contro1

　　Super
　　ovulation6

　　Super
　　ovulation

　　　十
　　Prolactin

32

38

113

32

38

2406．6　　2380．1　　　13．3

±　235　　±　234　　±0．89

3231．1＊　3202．9＊　　14．2

±　117　　±　117　　±0．84

　　　3684．7＊　2620．1＊　　14．5
113
　　　±　138　　±　137　　±0．62

100

100

100

＊5％1eveI
　Signi丘cantly　different　frQm　control　group

た，expanding　blastocystにおいては，直径値469．3，

491．8および466　．　7ptm，形質部値392．4，471．4および

4422μm，ムチン層値38．5，10．4および16，7μmで直径

値には差がなかつたものの，形質部値ならびにムチン層

値では，対照区と過排卵両区の間に有意な差が認められ

た（P＜0．05）．

　つぎに，6日目胚は各区ともすべてexpanding　blas－

tocystであつたが，胚の大きさにはかなりの違いがみら

れた．すなわち，直径値が対照区2406．6μmであつた

のに対し，過排卵区3231．1μm，過排卵＋prolactin区

3684．7μm，また，それにともない形質部値もそれぞれ

2380．1，3202．9および3620．1μmといずれも過排卵両区

が対照区の約1．5倍の大きさに達していた．ムチン層値

については区による差はなかつた．

　なお，4日目から6目目にかけ，胚は直径値において

対照区が約6倍，過排卵両区では約7～9倍の膨化がみ

られた．

　一方，交配後11および20目目における妊娠成績は

Table　2に示すとおりである．　Table　2から明らかな

ように，11日目の対照区では5例中5例（100％）が妊

娠し，平均着床数8．6，うち平均生存胎子数7．8（胎子生

存率90．7％）であつた．これに対し，過排卵区では10例

中4例（40．0％）が妊娠し，平均着床数14．5，うち平均

生存胎子数10．3（胎子生存率70．7％）と平均着床数およ

び平均生存胎子数とも対照区に比べ増加がみられたが，

妊娠率および胎子生存率は劣つていた．また，過排卵＋

prolactin区では9例中7例（77．8％）に着床がみられ

たが，生存胎子を有していた個体は4例のみで，その平

均着床数は12．8，うち平均生存胎子数IO．8（胎子生存率

78．4％）と過排卵区と比べて着床率で若干の向上がみら

れた以外は，ほぼ同様の成績であつた．

　20日目においては，対照区で5例中5例（100％）が

妊娠し，平均着床数8．4，うち平均生存胎子数7．6（胎子

生存率90．4％），過排卵区で8例中3例（37．5％）が妊

娠し，平均着床数15．7，うち平均生存胎子数7，3（胎子

生存率46．8％）であつた．過排卵＋pr・1actin区では8例

中6例（75．0％）に着床がみられたが，11目目と同様に

生存胎子を有していた個体は4例のみで，その平均着床

数は14、8，うち平均生存胎子数9．3（胎子生存率62．7％）

であった．なお，11日目から20日目にかけて胎子の生存

率が対照区ではほとんど変わらなかつたのに対し，過排

卵両区では低下がみられ，とくに過排卵区が顕著であつ

た．

　さらに，これらの時期における胎子，胎盤の計測の結

果，Table　3に示すような結果が得られた．すなわち，

11日目の対照区，過排卵区および過排卵＋prolactin区

の胎子重量は，それぞれ20．4，15．3および19．Omg，胎

盤i重量は86．8，64．2および81．2mgと対照区に比べて過

排卵区はいずれも有意に低い値を示した（P＜0，05）．ま

た，20日目では胎子重量がそれぞれ3031．1，3084．4およ
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Table　2
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Pregnancy　rate，　number　of　implantation　site　and　percent　of　Iiving　fetuses

at　ll　and　20　days　post　coitum　in　superovulated　rabbits

Days
P．C．

Group

　　　　　　No．　of
No．　of　　pregnant
females　　females
　　　　　　　（％）

Mean　no．　of

　corpora
　　lutea
　（Range）

Mean　no．　of
implantation
site（Range）

Mean　no．　of　　％of
living　fetuses　　　living
　　（Range）　　　　fetUses

11

Control

Super
ovulation

Super
ovulation

　　十
Prolactin

5

10

9

5（100）　9．8（8～13）

4（40．0）29．O（22～38）

7＊　（　77．8）　　25．5（17～33）

8．6（6～10）

14．5（12～16）

12．8（　8～17）

7．8（4～　9）

10．3（7〔げ15）

10．0（2～16）

90．7

70．7

78．4

20

Control

Super
ovulation

Super
ovulation

　　十
Prolactin

5

8

8

5（100）　9．0（7～10）

3　　（　37．5）　　39．3（36～45）

6＊＊（　75．0）　　41．0（13～83）

8．4（6～10）

15．7（7〔♂25）

14．8（　7～24）

7．6（5～10）

7．3（2～11）

9．3（2～19）

90．4

46．8

62．7

＊Three　rabbits　had　dead　fetuses　only ＊＊Two　rabbits　had　dead　fetuses　only

Table　3　Measurements　of　fetus　and　placenta　at　ll　and　20　days　post　coitum

　　　　　in　superovulated　rabbits

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mean±S，E．

11days　P．C． 20days　P．C．

Group No．　of

living

fetuses

　　　　　Placen－Fetal　　　　　　　　　　　No．　of
　　　　　　tal
weight　weight　　Iiving

　mg　　　mg　　　fetuses

　　　Fetus

Crown－　　　　　Girth
rump
Iength
　　　　　　crn
　cm

Placenta

Weight

mg

Capacity　V㌧’eight　Capacity

cm3 mg cm3

Control

Super
ovulation

Super
ovulation
　　十
Prolactin

39

41

40

20．4　　　86．8
±1．06　　　±3．88

15．3＊　　　64．2＊

±0．97　　　±3．22

　19．0　　　81．2

±1．19　　　±4．54

38

22

37

3031．1

±77

3084．4

±174

　3．91　　　　　3．54

±O．03　　　±0．05

　3．91　　　　：3．49

±0．09　　　±0．08

　2．87

±0．07

　2．82
±0．14

3282．5　　　　　3．95　　　　　3．60　　　　　3．08

±111　　　　±0．05　　　±0．05　　　±0．12

1428．8　　　　　1．19

±91　　　　±0．04

1171．0　　　　1．04

±73　　　　　±0．06

1255．1　　　　　1．19

±105　　　　±0．11

＊5？心level

　Significantly　different　from　control　grouP

ぴ3282．5mg，胎子体長3．91，3．91および3．95cm，胎子

腹囲3．54，3．49および3．60cm，胎子体積2．87，2．82お

よび3．08cm3と胎子に関しては区による差はみられなか

つた．胎盤重量は1428，8，1171．0および1255，1mg，胎

盤体積は1．19，1．04および1．19cm3で，ともに過排卵区

が低い値であつたが有意なものではなかつた．

考 察

　家兎における着床前の胚計測については，これまで武

石ら20），Hafez　and　Rajakoski2i），野泥2）によつて報告

されており，いずれも着床が近づくにつれ，胚形質部は

著しく膨化し，それにともなつてムチン層および透明帯

は漸次非薄化していくことをみている．本実験の結果も

これらの報告とほぼ一致するものであつたが，対照区と

過排卵両区の計測値を比較した場合，過排卵両区のムチ

ン層が対照区よりも薄くなる傾向が認められた．このこ

とは，卵管内でのムチンの蓄積が不十分であつたことに

起因するものと思われる．この理由としては，過排卵処

理によつて，胚の卵管内通過が若干速くなること23・24），

あるいはホルモン投与によつて卵管内からのムチン分泌

が抑制されること25『27）などが考えられるが，本実験だけ

からでは判然としない．

　しかしながら，いずれにしても家兎においては，ムチ

ン層の存在が胚の成長および生存に極めて密接に関係し
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ていることはいうまでもなく，Greenwald27）が交配直後

にestrogenを注射することによつてムチン層の薄くな

つた胚を回収し，これらを移植した結果，着床率が極端

に低く，その後の胚死亡率も高かつたと報告しているこ

とからもうなずける．また，これに関連するものとし

て，Krishnan　and　Danie128）は，家兎子宮内粘液に交配

後3日目頃から出現し，9日目には消失してしまうとい

う蛋白質（blastokinin）の存在を明らかにし，この

蛋白が着床前の胚の発育に不可欠であること，さらに菅

原29）は，胚の成長にはprogesteroneとestrogenの比

率が重要で，とくにestrogenは胚の成長を急激に促進

することなどを指摘している．このようなことを考え合

わせると，過排卵処理家兎の卵巣には多数の肥大血胞お

よび未破裂卵胞が存在するために卵胞ホルモン優位にあ

ると指摘されている点3°・31）が一つの要因と考えられる．

　つぎに，着床後の妊娠成績は，相対的にはこれまで

の報告1－7）と類似するものであつた．なお，Ishijima　et

a1．6），石島・平林7）は過排卵処理後の妊娠維持にprolac－

tin投与が有効であつたと述べていることから，本実験

でもその追試を行つた，その結果，交配後11目目にお

ける妊娠率，着床数および生存胎子数は，氏らの成績と

ほぼ一致するものであつた．しかしながら，本実験の過

排卵区との比較では着床率は向上したものの，着床数な

らびに生存胎子数についてはほとんど差がみられなかつ

た．また，妊娠経過にともなう胎子死亡率については，

Adams3）が妊娠10～28日目の間で対照区が23％に対し，

過排卵処理区では79％と非常に高かつたこと，Polidoro

and　Black5）は過排卵処理後，妊娠10～20目目の問に高

率の胚死亡が起こることをみている．今回の場合は，こ

れらの報告と処理法の違いや着床数にかなりの差がある

ことから直接比較することはできないにしても，妊娠11

日目と20日目の胎子生存率は，対照区では全く変わらな

かったが，過排卵区では20日目にかなりの低下がみら

れ，過排卵処理家兎の胎子死亡率が高いことでは一致す

るものであつた．しかしながら，prolactin投与により胎

子死亡をある程度防ぐことができたことは，前述の着床

率の改善と考え合わせて極めて興味深い．

　一方，胎子ならびに胎盤計測の結果，11日目の胎子，

胎盤重量，20日目の胎盤重量，体積において過排卵区が

対照区に比べ低い値を示した．妊娠中の胎子発育に関し

ては，これまで家兎ではほとんど調べられておらず，わ

ずかにHafezi°）が胚移植によつて人為的にovercrowd－

ingの状態をつくつた上で，胎子の発育状態を観察し

た結果，胎子数が増加するにしたがい胎子重量が減少す

る傾向にあつたと述べている．また，このような傾向は

マゥスではEdwards　and　Fowler32），　McLaren　and

（137）　137

Michie33），佐藤・石橋34），ハムスターではFleming　and

Yanagimachi3s）がすでに指摘しており，とくに佐藤・石

橋34）は，胎子体重と胎子数との関係を詳細に検討したと

ころ，胎子数が極端に少ないか，あるいは多い場合，ま

たは変性胎子を多く含む場合の胎子発育が不良であった

と述べている．さらにHashima36）が自然交配マウスで

はあるが，胎子発育は，胎子同志の相互的影響が強いこ

と，Healy　et　aL37）は胎盤を通しての栄養量および母体

の血圧に影響されることなどを示唆している．このよう

に胎子発育には，子宮の容量，胎子同志の競合，母体か

ら胎子への栄養量ならびに血液量など種々の要因が複雑

にからみあつて影響しているように思われる．したがっ

て，過排卵処理動物の胎子発育が一般に不良であること

が，いかなる形で胎子死亡と結びついているのかは，今

後より一層の検討が必要であろう．
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blasto．

‘‘ Bl．

　　　　　　　　　　　　　　Inducer　and　regulator　of　blasto－

　　　cyst　development　in　the　rabbit　uterus．　Scie－

　　　nce，158：490，　1967．

29）菅原七郎：哺乳動物卵子について．特に着床界

　　　面における胚盤胞腔液の化学組成の変化．家畜

　　　繁殖誌（別輯），15：X∬－X1皿，1970．

30）石島芳郎，石田一夫；過排卵処理による家兎卵

　　　巣の組織学的研究．　日不妊会誌，　15：194，

　　　1970．

31）石島芳郎，石田一夫：過排卵処理によつて誘起

　　　された家兎血胞の日数経過にともなう形態変
　　　化．家畜繁殖誌，16：126，1971．

32）Edwards，　R．　G．　and　Fowler，　R．　E．：　Fetal

　　　mortality　in　adult　mice　after　superovulation

　　　with　gonadotrophin．　J．　Exp．　Zool．，141：

　　　299，　1959．

33）McLaren，　A．　and　Michie，　D．：Superpregna－

　　　ncy　in　the　mouce．2．　Weight　gain　during

　　　pregnancy．　J．　Exp．　BioL，36：301，1959．

34）佐藤英明，石橋武彦：誘起排卵マウス　（JCL－

　　　ICR）における胎児重量と胎児数の関係．家畜

　　　繁殖誌，25：136，1979．

35）Fleming，　A．　D．　and　Yanagimachi，　R．：　Su－

　　　perovulation　and　superpregnancy　in　the　golden

　　　hamster．　Develop．，　Growth　and　Differ．，221

　　　103，　1980．

36）Hashima，　H．：Studies　on　the　prenatal　gro・

　　　wth　of　the　mouse　with　special　reference　to

　　　the　site　of　implantation　of　the　embryo．

　　　Tohoku　J．　Agr．　Res．，6：307，1956．

37）Healy，　M．　J．　R．，　McLaren，　A　and　Michie，

　　　D．：　Foetal　growth　in　the　mouce．　Proc．

　　　roy．　Soc．　B．，153：367，1960．

Morphological　observation　of

　　embryos　or　fetuses　in

　　　　superovulated　rabbits

　Mamoru　Togashi　and　Yoshiro　Ishijima

Department　of　Zootechnical　Science，　Tokyo

　　University　of　Agriculture，　Tokyo　156

　Morphological　observation　was　carried　out　on

embryos．or　fetuses　at　4，6，11　and　20　days　post

coitum　in　superovulated　rabbits．　Experimental

groups　were　divided　into　three　as　follow．　One

group　received　only　superovulation　treatment，　a

second　group　received　superovulation　treatment

plus　prolactin　injection　after　mating　and　the　third

group　served　as　controL

　The　results　were　as　follows．

‘



’

昭和58年1月1日

　　1）Embryos

three　groups

expanding

富　樫・石

　　　　　　　　　　blastocyst

expanding　blastocyst　i11　the　control　group，　super－

ovulation　group　and　superovulation　plus　prolactin

group　were　37．5，60．6　and　52．7％，　respectively．

Embryos　recovered　6　days　post　coitu皿　were

showed　the　expanding　blastocyst　stage　in　alI

9「oups・

　　2）As　results　of　measurement　of　embryos　4　days

post　coitum，　mucin　layer　of　expanding　blastocyst

in　both　of　superovulation　groups　were　thinner

than　the　control　group．　At　6　days　post　coitum，

diameter　of　embryo　and　their　ovoplasma　in　both

of　superovulat圭on　groups　were　about　1，5　times　as

long　as　the　control　group．

　　3）The　proport玉on　of　females　with　implantation

as　determined　at　ll　days　post　coitum　was　100

％　in　the　control　group，　while　superovulation

groups　and　superovulation　plus　prolactin　groups

were　40　and　78％．　The　mean　number　of　im－

plantation　sites　and　living　fetuses　（1玉ving　rate）

recovered　4　days　post　coiturn　in

were　showed　the　blastocyst　and

　　　　　　stage．　The　proportion　of

島

counted
（90．7％）

（70．0％）

11

呈n

in
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and　10．8（78．4％）

lactin　group．

rate　and　mean　number　o

similar　to　ll　days　in　each　group．

of　living　fetuses　in　both

were　lower
at　ll　days　post　coitum．

　　4）As　results　of　measurement　at　ll　days　post

coitum，　in　the　superovulation　group，　the　fetal　and

placental　weight　were　significantly　low　value　com－

pared　with　control　groups．　However，　no　signi丘一

cant　differences　were　found　between　superovula－

tion　plus　prolactin　groups　and　control　groups．

At　20　days　post　coitum，　concerning　to　fetus　were

not　different　between　three　groups．　However，

the　placental　weight　and　volume　in　the　super－

ovulation　group　were　lower　than　the　contro1　group．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年6月18日）

days　post　coitum　were　8．6　and　7．8

the　contro1　group，　14．5　and　10．3

the　superovulation　group，　and　12．8

　　　　　in　the　superovulation　plus　pro－

　　At　20　days　post　coitum，　pregnancy

　　　　　　　　　　　firnplantation　sites　were

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　However，　rate

　　　　　　　　　　of　superovulation　groups

than　the　control　group　and　results

，
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地方部会講演抄録

第91回日本不妊学会関西支部集談会

期日：昭和57年3，月6日

場所：京　大　会　館

1．Noonan症候群様表現型を呈した49xxxxY／48

　　XXXY　Mosaicismの1例

上田　眞・眞田俊吾・桐山轡夫

吉田　修　　　（京都大泌尿器）

　症例は6歳男子で，外性器異常を主訴として来院し

た．症状は，尿道下裂，陰嚢・陰茎の低形成，楯状胸，

知能発育遅延，Down症候群様顔貌などを示し，　Noo－

nan症候群様表現型を呈していた．染色体の分析によつ

て，49XXXXYを80％に48XXXYを20％に認めた
mosaicism　1症例を報告した．

2．各種治療における精漿中亜鉛量の変化

眞田俊吾・桐1」」菅夫・吉田　修

　　　　　　　（京都大泌尿器）

田中陽一　　　（京都府大泌尿器）

　前立腺組織および精漿中の亜鉛濃度が高いことはよく

知られており，妊孕性と重要な関係があると思われる．

第26回日本不妊学会総会にて，精漿中亜鉛濃度200～250

PPMのものが精液検査において運動率，精子濃度とも

に最も秀れた値を示したことを述べたが，今回，男子不

妊症の各種治療における精漿中亜鉛の変化と，運動率，

精子濃度について検討した．

　亜鉛製剤の投与により，精漿中亜鉛は増加したが，精

液検査所見に改善を認めなかつた．また，ゴナドトロピ

ン療法によつても精漿中亜鉛濃度は上昇の傾向をみた．

　クロミフェン，ビタミンBユ，B12，　ATP製剤，男性

ホルモン剤（フルオキシメステロン）の投与例では，著

明な変化を認めなかつた．

　現在，症例が少ないため，更に検討を要すると思われ

るが，精漿中亜鉛濃度の変化が，治療法の適否を知る

indexになり得る可能性があると思われる．

3．Persistent　testicular　exfoliationにおける精子

　　と精巣の超微構造（補遺）

野々村光生・桐山膏夫・吉田　修

　　　　　　　　（京都大泌尿器）

星野一正　　　　（解剖学m講座）

山科正平　　　　　　（北里大解剖）

　近年，男子不妊症の研究では，Immotile　cilia　synd－

romeのように，超微細構造の研究によつて疾患の詳細

が明らかになつてきたものがあり，我国でも，最近，数

例の報告がなされている．このたび，われわれも，精子

数正常，精子運動率0％のいわゆる死滅精子症の所見を

呈し，特記すべき既往症がないにもかかわらず，現在ま

で2年以上もの間，成熟不充分な精子および精上皮細胞

らなる精液所見を持ち，しかも精子数の減少を認めな

のみかい，idiopathic　euzoospermic　persistent　testicular

exfoliationとでも言うべき，極めて稀な疾患を経験する

とともに，この症例の精液，精巣組織についての超微細

構造の研究の結果，精上皮を構成する細胞間の細胞質問

橋の異常など，本症の原因の一端を把握しえたので，報

告ならびに考察を行つた．

4，精管結紮術後に発生した精巣上体嚢腫様拡張症の

　　1例

池田達夫・高山秀則・友吉唯夫

　　　　　　（滋賀医大泌尿器）

　症例は51歳男性．2年前に精管結紮術を受け，約1年

後より右陰嚢内に無庸性腫瘤を生じてきた．前立腺炎症

状と右陰嚢内腫瘤の増大を主訴として来院，陰嚢内腫瘤

の穿刺液より精子を証明し，精液瘤の診断のもとに手術

を施行した．精液瘤を形成する嚢腫壁は，精巣上体頭部

と連なり，精液瘤の単純別除が不可能であり，精巣上体

を含めて切除した．組織学的に，ductus　epididymisの著

明な拡張と融合が認められ，その中に多数の精子の欝滞

を証明した．

　精液瘤の発生機序が，精路の通過障害と精子の停滞，

漏出を生じる解剖学的脆弱部位の併存によると考えるな

らば，本症例は精巣上体嚢腫を形成する過程での精巣上

体嚢腫様拡張症と考えるのが妥当として報告した．
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5．　抗卵黄膜血清の受精に及ぼす影響

高岸聖彦・蔵本健二・宮野　隆

入谷　明　　　　（京都大畜産）

　哺乳動物卵子の透明帯以外の卵構成要素の抗原性に関

しては，ほとんど研究がなされておらず，本実験では，マ

ウス卵黄および卵黄膜に対する抗体を作製し，卵黄膜特

異抗原を検出するとともに，抗卵黄膜血清の受精に及ぼ

す影響を受動免疫法を用いて検討した．過排卵を誘起し

たICR雌マウスより回収した未受精卵子をプロナーゼ

で処理して透明帯除去卵子を得，そのうち約半数を機械

的に破壊して卵黄膜のみを回収した．この卵黄および卵

黄膜をウサギに免疫注射して抗血清を作製し，肝臓およ

び腎臓で吸収した後，実験に用いた．寒天ゲル内二重拡

散法および間接螢光抗体法により，マウス卵黄膜表面に

特異抗原が存在することが明らかになつた．また，細胞

障害性試験では，胚発生が進むとともにこの抗原が卵黄

膜表面より消失することが，受動免疫試験では，作製し

た抗血清が体内での受精を阻害しないことが判明した．

6．Zona　freeハムスター卵を用いたin　vitro受精

　　実験系による凍結保存する精子受精能の検定

　窪田耕三・松田孝之・高田喜嗣

長谷川昭子・香山浩二・礒島晋三

　　　　　　　　（兵庫医大産婦）

　不妊症の治療法の1つとして人工授精をおこなう揚

合，症例により凍結保存精子を必要とする揚合がある．

しかし精子を凍結保存すると運動率の低下，および妊娠

率の低下をきたすとの報告もあり，今回われわれは凍結

融解後の精子を用いてzona　freeハムスター卵のin

vitro受精実験を行い，人工授精の妊娠率の低下が単に

運動率の低下を反映しているものか，あるいは精子その

ものに変化が生じ受精能の低下をおこしているかどうか
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検討した．正常男子精液をBehrmanのmediumを用

い液体窒素にて保存したあと，37°Cにて融解し受精実

験に用いた．その結果，運動率は平均80％の回復率，受

精率も回復率75％であり，当科の行つている精子保存法

を用いた場合，凍結融解にても精子は受精能力を充分保

持していることが判明した．又，合わせて乏精子症患者

精液を洗源濃縮後，ついで原因不明不妊の男性精液を用

いてもin　vitro受精実験を行い，興味ある結果を得た

ので報告する、

7．高プロラクチン血症妊娠と視野変化について

高橋晃・堀江克行

　　　　　　　　（京都大婦産）

本田孔士　　　　　　　　（眼科）

武内重二　　　　　　（脳外科）

麻生武志　　　　（福井医大産婦）

　高プロラクチン（Prl）1血症性不妊症の妊娠の際に問題

となるのは妊娠中，分娩後の下垂体腫瘍の増大であり，

それに伴う症状の発現には充分留意する必要がある．本

院で妊娠，分娩に至つた18例の高Prl血症の中の5例で

その妊娠経過中に視野障害の出現，あるいは増悪をみて

おり，この5例はいずれも妊娠前の放射線学的検査で下

垂体腺腫もしくはmicroadenomaの診断を受けていた．

この中の1例は同時に網膜色素変性症を伴つており，同

症例の視野変化が下垂体腫i瘍によるものとの断定はし難

いと考えられた．残りの4例は妊娠中期以後に障害の出

現，増悪をみており，障害の種類は主として視野耳側欠

損と中心isopterの沈下であつた．分娩後は検査のでき

なかつた工例を除き3例で視野障害の軽快をみたが，1

例では下垂体腫瘍の増大を認め腫瘍摘除術を受けた．視

野障害と放射線学的な所見は必ずしも一致しないため，

眼科的，脳外科的検索を併行して行う必要があると考え

られる．



第1回日本受精着床学会のお知らせ

日　　時　　昭和58年8月16日　（火）

場所神戸国際会議場（神戸ポートアイランド）

演題申込　　400字詰原稿用紙B5版1枚に所属，氏名，要旨を書込むこと

演題締切　　昭和58年4月末日

宛先東京都新宿区信濃町35

　　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科教室

　第1回日本受精着床学会長

　　　　　飯　塚　理　八

（註）他に外国からの招請講演などを準備しています。

　　　　2nd　International　Reproductive　Immunology

　　　　（2nd　Congress　of　International　Society　for

　　　　　　Immunology　of　Reproduction：ISIR）

日　　　時：昭和58年8月17日　（水）－20日　（土）

場所：京都国立国際会館および京都ホテル

プログラム：招請講演5．　　シンポジアム3．　　ラウンドテーブル1．

　　　　　　　ワークショップ（ポスターおよび討論）6．　ポスターセッション

演題受付：ワークショップおよびポスターセッションのみ募集

演題締切：昭和58年2月15日

登録費：ISIR会員＄80－（5月31日迄）以後＄100－

　　　　　　　〃　非会員　＄100－（　　〃　　）以後　＄120－

　　　　　　　〃　同伴者　＄50－（　　〃　　）以後　＄60－

Second（Final）Anouncementおよび，演題申込用紙は，〒662　西宮市武庫川町

1－1，兵庫医科大学産婦人科学教室内　礒島晋三宛　御請求下さい



IFFS世界大会（Xlth　World　Congress　on　Fertility

and　Sterility）開催のお知らせ（第2回）

期間：1983年6月26日（日）～7月1日（金）

場所：Dublin，　lreland

演題締切り：1983年2月1日

登録費：

1983年1月31日迄

会 員IR£110

同伴者IR£40

バンケットIR£25

昼　食　券IR£　8

1983年2．月1日～4月14日

IR£135

IR£　45

IR£　25

IR£　　8

1983年4月15日以降

IR£160

IR£　50

IR£　25

IR£　　8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　IR£＝アイルランドポンド≒365円

日　程：

　6月26日　12：00－20：00登録

　　　　　　20：00－22：00　歓迎レセプション

　　　27日　9：00　　　　　開会式

　　　　　　10：30－17：00　排卵・免疫

　　　　　　20：00　　　　　レセプション

　　　28日　8：15－16：00　生殖生理，男性不妊

　　　　　　20：00　　　　　アイルランドの夕

　　　29日　8：15－17：00　黄体不全，避妊

　　　　　　20：00　　　　　レセプション

　　　30日　8：15－16：00　内視鏡，遺伝

　　　　　　20：00　　　　　晩さん会（有料）

　7月1日　8：15－13：00　性病，体外受精

　　　　　　13：00　　　　　閉会式

　　　　　　20：00　　　　‘cダブリンの夜”（有料）

登　録：各旅行社にて取り扱い中



投　稿　規　定

1．本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも

　のに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

　原則として未発表のものに限る．

3．　1論文は，原則として印刷6頁（図表を含む）以

　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること．

5s図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること．

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の場合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る。

　誌名は規定または慣用の略字に従うこと．特に号数

　を必要とする場合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む，すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

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

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

　2．足高善雄，竹村喬，美並義博：最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，目不妊誌，2（4）：38，1957

　　b．単行本の揚合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

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

　　Medical，　Surgical　and　Gynecological　Compli－

　　cations　of　Pregnacy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．原稿の採否，掲載順位その他編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は，原則として受付順に

　よる。

10．特別掲載を希望する場合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する．この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかつ特別掲載料を納付する．

11．掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した揚合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする揚合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部を越す分についての実費は著者

　負担とする．

12．投稿先および諸費用の送付先は，東京都新宿区市

　ケ谷砂土原町1丁目1番　保健会館別館内

　社団法人　日本不妊学会　事務所宛とする．

　　　　　編集会議からのお知らせ

ユ．超過頁は全文刷り上りで10頁をこえない範囲で認

　める．

2．同一著者による論文の掲載は同一号に1編とす

　る．

3．内容について著者にアドバイスすることもある．

4．著者校正は原則として初校のみ1回とする．

5．受付年E日を論文の末尾に掲載する．
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