
Vol．28

ISSN　　　OO29－0629

CODEN：NFGZAD
　　　　　No．3

Japanese　Journal　of　Fertility　and　Sterility

July　　1983

臨心

第28巻 第3号

昭和58年7月1日

目 次

原　　著
　Improved　Rates　of　Sperm　Penetration　Jn　Viti”o　of　Pig

　　Follicular　Oocytes　Matured　in　Culture……・………・…・T．　NAGAI・他…・1
　1n　Viti”o　Culture　of　Rat　Eggs　from　Eight－Cell　to

　　Blastocyst　in　a　Modi丘ed　Dulbecco’s　Medium・・…・……T．　HORIUCHI・他・…7

　ヒト精漿中Androgen濃度について…・…………・・・………森岡政明・他・…11
　停留睾丸の酵素抗体直接法による免疫学的検討・一一…・…………公平昭男・他・…16
　Clinica10bservations　in　100　Cases　of　Klinefelter’s

　　Syndrome…………・…………・…………………Y．　KOMATZ・他…・20
　閉塞性男性不妊症に対するマイクロサージャリーによる

　　精巣上体一精管吻合の成績…・・…………・…　……………相川　　厚・他…・28
　高prolactin血症を呈した睾丸機能不全の4例・…・…………一大野一典・他…・33
　hCG投与により妊孕性を獲得したisolated　LH　de丘ciency

　　（fertile　euduchoidism）の一例……・………・…・・………吉田謙一郎・他…・41

　HUhner－test不良例の解析とAIH…………………………假野隆司・他…・46
　時間露光式測定法による精子運動能の研究……・・…………・一一中野眞佐男…・51
　Prolactinoma患者の術前・術後における性機能と

　　その予後について…・………・…・………・………・・…・広橋　武・他・’・・63
　Effects　of　Estrogen　and　Progesterone　on　Benzodiazepine

　　－lnduced　Relaxation　of　Rat　Uterus…………・・…・……T．　KANO・他…・69
　高testosterone血症と高LH血症および稀発月経との関連性・…・柳沼　悉・他…・74
　Mechanism　of　Inhibition　of　Hypothalamic　Pituitary

　　Ovarian　Function　in　Streptozotocin・Diabetic

　　Immature　Female　Rats…一一……・……・・…・……・Y．　TANIGUCHI・他…・78
　マウス卵細胞のhexokinase活性とその受精後の変化………・…堤　　　治・他…・87
　手術用顕微鏡下でのヒト卵胞卵の回収・………一一……………岩城　　章・他…・92
　当院開設以来10年間の排卵障害患者の臨床統計（第1期

　　（1970～1975）と第工【期（1976　一　1980）の比較）……・………・大塚晴久・他…・98

　当院における不妊治療成績の推移一一………………・……・…古賀詔子・他…106
地方部会講演抄録……………・…・…………・…・…・’…・……………’”111
お知らせ

t ： ，

E L



Japanese　Journal　of　Fertility　and　Sterility

（VoL　28，　No．3，1983）

Japanese　Society　of　Fertility　and　Sterility

b

，

CONTENTS
Improved　Rates　of　Sperm　Penetration　In　Vitro　of　Pig　Follicular　Oocytes　Matured

　　in　Cultu　re・…　一一一・…　一一・・一・…　T．　Nagai，　K．2＞髭のα，且。　Iritani　＆　hH／．　Leidl　・…　　　1

1〃Vitl－o　Culture　of　Rat　Eggs　from　Eight－Cell　to　Blastocyst　in　a　Modi丘ed　Dulbecco’s

M・di・m－……一ゆ・…………・……・・T．　H・・ゼ痂，　M．　Ohta，　M．　K吻・α，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」．Takαhashi，　S．　Sugawara（G　J『．　Masaki・…　　7

A・d・・9・nL・v・1・in　H・m・n　S・min・I　PI・・m・……一・……M．　M・ri・k・，　K．　Tak。da，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S．TOjh・，　N．　Mitsuhata，　T．0ゐashi、S｝H．　Ohm・・一・i　・・－11

Irnmunodeposits　at　Seminiferous　Tubular　Wall　of　Adult　Cryptorchidism・・………

　　’瞳”°”　”一…　一・…　一一T．Kohdaira，／1．　Yama2a鳶i，。4．　Gotoh（島R．ハ7ishimura　・…　　16

Clinica10bservations　in　100　Cases　of　Klinefelter’s　Syndrome・…　……・Y．1（omat2，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T．Kiriorama，　T。　T・mo　y・shi・9・0．　Y・shida・…20

Epididymo－vososto町with　Microsurgical　Technique：AStudy　on　Eight　Obstructive

Inf・・til・M・n－・…・………一…・…・……・…－A．　Aika・vα，　H．　1、hikazu、、，

F

●

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　F．Nakay’ima，　M．　Shinoda　（島　M．　Naka20no　－－　28

4Cases　of　Male　Hyperprolactinemic　Hypogonadism……・K．　Ohno，　Y．　Kumamoto，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T．Umehara，　H．　Maruta（昼　0．　Sato　－－　33

Successful　Fertilization　by　hCG　Treatment　in　a　Case　of　Isolated　LH　De丘clency

　　（Fertil　Eunuchoidism）・…・…………・…・・………KJ．　Yoshida＆T．　Negishi…・41

Analysis　of　the　Ratients　Who　are　Negative　in　Huhner　Test，　and　AIH…………

　　°　’’’”°’’’”°　’　’　’　’』　’”　　’　’　’’’’’’”°齢゜7「．Kano　＆　K．1＞i’shikawa　・…　　46

AStudy　of　Human　Sperm　Velocity　using　Bulb　Exposure　Photography　Method．…・

　　’偶’圏゜°噛　’’”冒’’’’”陰’　　’薩’’’”°°曾’閥　’　　’”　’　　　　　　’　°°・M　Na・毫ano　－・・　51

Sexual　Function　and　Outcome　before　and　after　Pituitary　Surgery　in　Patient　with

P・・lacti・・m・………・・…・……………・・T．　Hir・加甑」．　Hana・ka，　Y．　Sud・，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1（．Ta　naka，　y．　Sato（旦S．　Takeucゐ11・一・63

Effects　of　Estrogen　and　Progesterone　on　Benzodiazepine－Induced　Relaxation　of　Rat

　　Uterus・・……　……・…・…・…………・……T．　Kαno，　K．　Ishii＆Y．　Kurobe・…69

Relation　of　Serum　Testosterone　Levels　with　Serum　LH　Levels　and　Oligomenorrhea

　　’°　’°’°’　’’”　　”　　　°　’匿’”°　”　’一・・・…　　一…　　一・・…　　一・T』　】Yaginunza　・…　　74

Mechanism　of　Inhibition　of　Hypothalamic　Pituitary　Ovarian　Function　in　Streptozo－

　tocin－Diabetic　Immature　Female　Rats…・・………－Y．　Taniguchi，　K，　Mi　yα7ηo’o，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　y．Hasegawa，　K．　Ya〃zada（旦Mlgarashi・…　　78



Hexokinase　Activity　in　the　Mouse　Oocyte　and　Preimplantation　Embryo・………・・

　　＿＿＿＿＿．…・一……・・0．Tsutsu〃・ゴ，　K。　Sat・h，　T．　yan・，　K．　Kinoshita，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」～4L　．7Nづltl2“〃o，　51．　＆τka〃zoto　（島　7「．　1（αto　・一・　87

R。。。v，，y・f　H・man　F・11i・・1・・0・・yt・・und・・OP・・ati・n　Mi・…c・P・……A・lw・kら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　y．1く’cz　IZ　CI〃taki　（隻　M．　En　do　・…　　　92

Statistical　Study　of　Anovlatory　Women　in　Our　Clinic　for　Ten　Years………・・…

　　．．．、．．．．．．．．．．。．．．．．＿、．．＿．．．一・・一・・・・・・…　H．Otsufla，　S．　Kヒ〃〃（1　ta．，　H．　Kitada，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H．ハ，・ltL・ソoshi，　T．　Ya、9tt　chi　（旦　ハ4國．　Oha・ra　－・・　98

Changes　in　Therapeutical　Effects　of　Infertile　Patients　in　Our　Hospital・一一一・一・一

　　．．’’’’’”．”‘冒”　　”°’”　「”　噸’　’　　隔　’　　”　°’”5「昂Koga（島H．ハJagai－・・111



日本不妊学会雑誌
第28・弓’　第3弓’　1983

IMPROVED　RATES　OF　SPERM　PENETRATION
　　刀＞VITRO　OF　PIG　FOLLICULAR　OOCYTES

MATURED　IN　CULTURE

騨

P

Taku　NAGAI，　Koji　NIWA　and　Akira　IRITANI＊

Department　of　Animal　Science，　College　of　Agriculture

　　　　　　　　Kyoto　University，　Kyoto　6e6，　Japan

　　　　　　　　　　　　　　　Werner　LEIDL

Gynaekologische　und　Ambulatorische　Tierklinik　der

　　　　　Universitaet　Muenchen，　D　8000　Muenchen

　　　　Abstract：　The　purpose　of　this　study　was　to　establish　an’〃η鋤ηfertilization

system　in　which　high　proportions　of　sperm　penetration　will　be　obtained．　Boar　epi－

didymal　spermatozoa　were　preincubated　in　the　isolated　uterine　horn　of　an　estrous　gilt

for　4　h　at　37℃before　introduction　into　medium　cotaining　ovarian　oocytes　previously

cultured　for　28　h．　At　examination　20　h　after　insemination　48．3％of　the　56300cytes

in　total　had　reached　at　least　the　second　metaphase．　The　proportions　of　the　oocytes

penetrated　were　varied　with　the　number　of　spermatozoa　in　the　fertilization　medium

containing　about　1000cytes．　The　proportions　of　the　oocytes　penetrated　under　different

sperm　concentrations，200，100，10，5and　1×104／ml　were　75．6，73．8，47．9，46．6　and

5．4％，respectively．　On　the　other　hand，　high　incidences　of　polyspermic　penetration

were　also　observed；they　were　81．4－82．2％by　insemination　at　the　concentration　of

spermatozoa，200－100×104／ml．　Transformation　of　the　heads　of　the　penetrated　sper－

matozoa　varied　with　the　maturation　stages　of　the　penetr飢ed　oocytes．　The　heads　of

the　penetrated　spermatozoa　into　the　oocytes　at　germinal　vesicle　stage　had　been　still

remained　unenlarged，　but　they　transformed　to　the　enlarged　heads　or　to　the　pronuclei

when　spermotozoa　were　penetrated　into　the　oocytes　which　had　been　matured　to　the

second　metaphase．　From　the　results　of　the　present　experiments　in　which　constantly

high　proportion　of　sperm　penetration，　more　than　70％was　obtained，　it　may　be　sug－

gested　that　this　inτ伽o　fertilization　system　could　be　used　as　an　assay　system　of　zona

pellucida　antibody　which　has　cross　reaction　with　porcine　zona　pellucida。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（3），313－318，1983）

■

1皿troductio皿

　　The　maturation　of　follicular　oocytes　in　cul－

ture　followed　by　sperrn　penetrationカz　vitro

has　been　reported　for　the　mouse1・2・3），　rat4，5），

hamster6），　guinea　pig7〕，　rabbit8・9），　cattle1°），

pig11），　and　man12・13）．　In　our　previous　pa－

per11），　it　was　suggested　that　the　higher　pro・

portion　of　oocytes　penetrated　by　epididymal

than　ejaculated　spermatozoa　could　be　ob－

＊Reprint　requests　to　A。　Iritan三．

tained．　The　present　experiment　was　to
recon丘rm　easier　capacitation　of　epididymal

than　ejaculated　spermatozoa　in　reproductive

tracts　isolated　from　estrous　gilts　and　to　ex．

amine　the　relationship　of　the　penetration

rates　and　sperm　concentrations　in’the　fer－

tilization　medium．

Materials　and　Methods

　　Preparatio／z　of　oocy彦es　：　Ovaries　were　re・

moved　from　prepubertal　gilts　weighing　80一



2　（314） Penetration　of　pig　oocytes　iアz　z’itro

100kg　at　a　local　slaughterhouse　and　returned

to　the　laboratory　in　saline　at　35℃within

lh．　Oocytes　at　the　germinal　vesicle　stage

were　collected　by　puncturing　follicles　which

had　diameters　of　2－5　mm．　The　oocytes　with

cumulus　cells　were　washed　twice　and　each

10－1500cytes　in　a　spotted　medium　were　cul－

tured　for　28　h　at　37℃in　an　atmosphere　of

5％CO2　in　air　in　O．4ml　modi丘ed　Kreb’s－

Ringer－bicarbonate　solution（modi丘ed　KRB
containing　94。6mM－NaCl，　4．78　rnM－KCI，

1．71mM・CaCl2，1．19　mM－KH2PO4，1．19　mM－

MgSO4，25．07　mM・NaHCO3，21．58　mM・sodi－

um　lactate，0．5　mM－sodium　pyruvate，5．56

mM－glucose，4mg　crystalline　bovine　serum
albumin／m1，50μg　streptomycin　sulphate／mI

and　75μg　potassium　penicillin／ml）covered

with　warm　para伍n　oil．

　　Capαcitation　q∫sper〃1αto20cl’　Testes　with

epididymides　were　removed　at　a　slaughter

house　and　returned　to　the　laboratory．　An

incision　was　made　at　a　portion　of　the　cauda

epididymidis　and　epididymal　spermatozoa
from　an　opening　of　the　epididymal　duct　by

air　pressure　from　vas　deferens　using　30－50

ml　syringe．　The　epididymal　spermatozoa
collected　in　a　10ml　test　tube　were　kept　at

room　temperature　for　3－26　h，　About　20　h

after　collection　of　spermatozoa，　they　were

washed　twice　with　m－KRB　solution　and　l　ml

of　the　washed　sperm　suspension　（4x108
cells／ml）were　preincubated　for　4　h　in　the

uteri　from　a　gilt　which　is　in　the　follicular

phase．　The　preincubation　period　was　based

on　that　known　to　be　required　for　capacita．

tion　of　boar　spermatozoa　（Iritani　et　al。，

1978）11〕．The　volume　and　the　number　of

spermatozoa　incubated　were　l　ml　and　4×

108in　a　uterine　horn．　After　the　introduc－

tion　of　spermatozoa，　the　cervical　end　of　the

uterus　was　ligated，　and　the　uterus　was　kept

in　saline　for　4　h　at　37℃．　After　incubation

the　spermatozoa　were　recovered　by　Hushing

the　uteri．　Contaminating　blood　cells　and

epithelial　cell　debris　were　removed　by　cen－

trifugation　at　150　g　for　5　min，　and　then　the

spermatozoa　were　washed　by　centrifugation

at　500g　for　10min．　The　motility　of　the

spermatozoa　was　poor　when　they　were　re－

covered　from　the　uteri，　but　it　always　im－

proved　after　washing　and　was　motile　20　h

after　insemination．

日不妊会誌　28巻3号

　　一Pei－tili2ati・・Z　and　examllnatio／tげ0・cytes　：

The　volume　alld　the　number　of　spermatozoa

introduced　into　the　O．4　ml　medium　contain－

ing　about　1000cytes　were　5－20μl　and　1，5，

10，100and　200×104．　The　oocytes　and　sper－

matozoa　were　cultured　for　20　h　at　37℃and

then　the　oocytes　were　fixed　for　4－5　days　in

25％acetic　alcohol　at　room　temperature　and

stained　with　1％aceto－orcein　by　phase　con－

trast　microscopy．　Those　undergoing　fertili－

zation　according　to　the　criteria　shown　in

Plate　l　were　identified．

Results

　　As　shown　in　Table　1，2730f　the　563　cul－

tured　oocytes　in　tota1（48．3％）matured　to

the　second　metaphase　when　they　were　ex－

amined　20　h　after　additional　culture　with

spermatozoa，　High　penetration　rates．73．8－

75．6％　were　obtained　when　they　were　in－

seminated　with　spermatozoa　at　the　concen－

tration　of　100－200×104／ml．　The　penetration

rates　signi丘cantly　decreased　with　the　de－

creased　concentration　of　spermatozoa　in　the

fertilization　medium；they　were　46．6　and

47．9％when　inseminations　were　made　at
the　concentrations　of　5　and　10×104／m1，　re－

spectively．　Insemination　of　spermatozoa　at

the　concentration　of　1×10‘／ml　resulted　in

an　extremely　low　penetration　rate，5．4％．

As　can　be　seen　in　Table　1，　generally　high

proportions　of　the　oocytes　of　polyspermic

penetration　were　observed　although　they
decreased　from　81．4－82．2％　to　58．3－63．2％

with　the　decreased　penetration　rates．

　　Table　2　shows　the　detailed　conditions　of

the　penetrated　oocytes．　In　most　of　the　pene－

trated　oocytes　at　the　germinal　vesicle　stage，

sperm　head　had　been　still　remained　unen－

larged．　On　the　other　hand，　sperm　heads

were　swollen，　enlarged，　or　transformed　to

the　pronucleus　in　the　oocytes　in　which　nor－

mal　GVBD　had　occured，　reaching　metaphase

of　the丘rst　or　secolld　meiotic　division．　For－

mation　of　male　pronucleus　was　observed　in

the　7400cytes（28．5％）of　the　260　penetrated

oocytes　in　which　condensed　female　chroma－
tin　or　female　pronucleus　was　found．

　　In　the　oocytes　with　polyspermic　penetra－

tion，　the　number　of　permatozoa　penetrated

into　an　oocyte　varied　with　the　concentration
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PLATE　1

　　AII　eggs　were丘xed　20　h　after　the　introductlon　of　spermatozoa　preincubated　in　the　isolated

UterUS　frOm　an　eStrOUS　gllt．

Fig　l　An　Qocyte　at　the　metaphase　of　the　second　melotic　division　fixed　28h　after　culture
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　サ
　　　　　　　showmg丘rst　polar　body（PB）in　association　with　a　Inetaphase　plate　of　chromosomes．

　　　　　　　×700．

Fig．2　An　egg　at　the　germlrlal　vesicle　stage（GV）・Aslightly　swollen　sperm　head（S／
　　　　　　　is　seenユn　close　association　with　the　germinal　vesicle．　×720．

Fig　3　A　pronuclear　egg　in　which　both　the　female（R　and　male　IM）pronuclei　and　the

　　　　　　　detached　midpiece（arrow）in　close　association　wlth　the　male　pronucleus　are　seen．

　　　　　　　Asecond　polar　body　was　seen　ln　a　different　focal　plane．　x720．

Fig．4　An　egg　showing　polyspermic　fer亡ilization　　A　female　pronucleus（F），5swollen

　　　　　　　sperm　heads（asynchronous　developement　with　female　pronucleus）and　4　detached

　　　　　　　midpieces　are　seen，　x800．
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Table　l　Sperm　penetrationゴ〃vitl’O　of　pig　follicular　oocytes

　　　　　　　　of　spermatozoa　in　the　medium

H不妊会誌　28巻3号

under　different　concentrations

Concentration
of　spermatozoa
　　（×104〆ml）

No．　of
trialS

No．　of　oocytes
　cultured　and
inSeminated

No．　（％）of　oocytes

　　　maturmg　to
　metaphase・II　at

　　　examlnatlon

No． of　oocytes　penetrated

Total
〔％）

Polyspermic
　　　（％）＊

200

100

10

　5

　　1

7

3

4

5

6

135

61

119

103

147

68（50．4）

36（59．0）

64（53．8）

38（36．9）

67（45．6）

102（75．6）

45（73．8）

　57（47．9）

　48（46．6）

　8（5．4）

83（81．4）

37（82．2）

36（63．2）

28（58．3）

0（0．0）

＊ Percentage　of　the　number　of　polyspermic　oocytes　to　the　total　number　of　penetrated　oocytes．

Table　2　Detailed　conditions　of　penetrated

　　　　　　　　concentrations　of　spermatozoa

oocytes　20h　after　lnsemlnatlon　with　different

　Conc．　of

s機陥？a

Total
nQ．　of

讐1野

No．　of　oocytes　with
　unenlarged　spernユ
head（s）at　stage　of

No．1％）of　oocytes　with　enlarged
　　　sperm　head（s）at　stage　of

No．（％）of
oocytes　with
male　pronu－
cleUS（ei）at
　　stage　of

GV MI・Telo．1 GV

200

100

10

　　5

　　1

102

45

57

48

　8

29（28．4）

7（15．6）

23（40．4）

14（29．2）

0（0．0）

1（1．0）

2（4．4）

1（1．8）

6（12．5）

1（12。5）

1（1．0）

0（0．0）

0（0．0）

0（0．0）

0（0，0）

MI－Telo．1

　　8（7．8）

　　3（6．6）

　　6（10．5）

　　5（10．4）

　　2（25．0）

MH
　Ana．
ll　－Pro－N

c．f．c．－Pro・］N

21（20．6）

7（15．6）

14（24．6）

9（18．8）

1（12．5）

7（6．9）

8（17．8）

2（3．5）

5（10。4）

3（37．5）

35（34．3）

18（40．0）

11（19．3）

9（18．8）

1（12．5）

　1－200　　　　　　260　　　73（28．1）　　　　11（4．2）　　　　　1（0．4）　　　24（　9．2）

GV：Germinal　veslcle，　M　I：Metaphase・LTelo．1：
I　Anaphase－H，c．f．c．：Condensed　female　chromatin，　Pro－N

Telophase－1

　52（20．0）　　25（　9．6）　　　　74（28．5）

　　　　，MH：Metaphase－H，　Ana．

Pronucleus／ei）

of　spermatozoa　in　the　fertilization　medium．

More　than　6　spermatozoa　were　penetrated

into　44．6％of　the　total　polyspermic　oocytes

when　sperm　concentration　was　200×104／ml，

while　its　percentage　decreased　to　24．3％

with　insemination　at　the　concentration　of

100×104／ml．

Discussion

　　The　maturation　rate　of　the　oocytes　to　the

second　metaphase　in　culture，48．3％　was

comparatively　lower　than　those　of　60．0－

60．9％which　were　obtained　in　the　previous

experiments　in　which　the　medium　and　pe－

riod　of　cultivation　were　similar　to　those　of

the　present　experiments（Sato，　Iritani＆

Nishikawa，197S14）；Iritani，　Niwa＆Imai，
1978）11｝．The　maturation　rate　of　pig　oocytes

in　culture　varies　with　the　environmental

temperature　at　the　slaughter　house　where

ovaries　were　collected；the　rate　was　gener－

ally　low　in　winter　season　because　pig　ova－

rian　oocytes　may　be　susceptible　to　lower

temperatures　than　20℃．

　　It　is　suggested　that　there　is　a　close　rela－

tionship　between　maturation　of　oocytes　and

transformation　of　the　penetrated　sperm　head

to　swollen，　enlarged　head　or　male　pronu－

cleus．　Normal　germinal　vesicle　breakdown

（GVBD）may　be　necessary　for　the　enlarge－

ment　of　sperm　head．　In　only　one　of　the

74GV　oocytes　a　penetrated　sperm　head　was

enlarged，　and　the　sperm　head　was　enlarged

but　did　not　transform　to　the　pronucleus　in

240f　the　3500cytes（68．6％）which　were
at　the　stage　of丘rst　meiotic　division．　Simi－

lar丘ndings　have　been　reported　for　mouse2＞，

御
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rat4）and　human13）．

　　In　our　previous　experimentsi1），　it　has　been

suggested　that　epididymal　spermatozoa　caIl

be　rnore　easily　capacitated　and　penetrated

than　ejaculated　spermatoa；the　proportion

of　the　penetrated　oocytes　was　26．0％with

insemination　of　epididymal　spermatozoa　at

the　concentration　of　50－100×104／ml　in　the

fertilization　medium．　On　the　other　hand，

the　penetration　rates　were　much　improved

in　the　present　experiments；they　were　47．9％

and　73．8％at　the　sperm　concentrations　of

10×104and　100×104／ml，　respectively（Table

1）．One　of　the　reasons　of　the　improved

penetration　rates　at　the　present　experiments

might　be　due　to　that　epididymal　spermato－

zoa　were　preincubated　in　the　uteri　isolated

from　a　gilt　which　is　in　the　follicular　phase

instead　of　the　use　of　the　uteri　from　an

estrOUS　SOW．

　　As　can　be　seen　in　Table　2，　extremely　high

proportions　of　the　polyspermic　penetration

were　observed　in　accQrdance　with　the　im－

proved　penetration　rates　as　is　generally
found　in　the　i71　witro　fertilization　in　the　rats．

Hunter　et　al．15）reported　that　polyspermy

was　frequently　found　in　the　pig　oocytes　in・

seminated　in　the　oviduct　in　wiwo　with　large

numbers　of　capacitated　spermatozoa．　Poly－

spermy　in　the　pig　oocytes　may　be　one　of

the　species　speci丘c　phenomena　since　ex－

tremely　Iow　proportions　of　polyspermy　has

been　　observed　　in　　the　penetrated　　cattle

oocytes’i／z切かo　in　which　about　60％of　the

penetration　rate　was　obtained（lritani　et　al．，

et　aL，　unpublished）．

　　However，　it　is　suggested　that　the　present

1；〃Lvitro　fertilization　system　in　the　pig　oocytes

could　be　useful　for　the　determinatioll　of

activities　of　antibodies　against　zona　pellucida

which　inhibits　sperm　penetration，　even　if

high　frequency　of　polyspermic　penetration

occurs　in　this　system．
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本研究は豚卵胞卵を用いて安定して高い受精率の得ら

日不妊会誌　28巻3号

れる体外受精系を確立することを目的として行なわれ
たs卵核胞期の卵胞卵を卵巣の小卵胞から採集し，28時

間修正KRB液中で培養して成熟させた．これらの卵子
に未経産卵胞期の雌豚の摘出子宮内で4時間37℃で前

培養した精子を加えて授精し，20時間後に固定染色して

受精の有無を検査した．その結果，受精の場での精子濃

度，200，100，10，5，1　×　104／mlの場合，それぞれ75・6・

73・8，47・9，46，6，5．4％の精子侵入率がえられた．一方精

子侵入卵率の高い200　一　100×104／mlの精子濃度区で，

81．4～82．2％の高い多精子侵入卵率がみられた・このよ

うに正常受精率は低いが，高い精子侵入卵率がえられた

ので，この受精系は透明帯抗体の力価検定などに応用し

うるものと考えられる．

　　　　　　　　　　（受付：昭和57年10月1ti）
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‘

　　　　Abstract：Development　of　rat　eggs　from　eight－cell　to　blastocyst　was　studied　ill

7Jitro・As　a　basal　medium，　the　salt　solution　of　Ca・and　Mg・free　Dulbecco’s　medium

and　energy　sources　of　Whitten’s　medium　were　used．　This　medium　is　named　TMM

（一）．In　TMM（一），　supplemented　with　Ca－lactate，　MgC12　and　MgSO4，50％，62％，0％

and　O％of　early　eight－cell　eggs　developed　into　morula　or　blastocyst，　respectively．

Furthermore，　in　TMM（一），　supPlemented　with　Ca－1actate，　Ca－lactate　and　CaC12，　Ca－

lactate　and　MgC12，30％，87％，85％and　91％of　late　eight－cell　eggs　developed　into

皿orula　or　blastocyst，　respectively，　From　these　results，　TMM（一）supPlemented　with

Ca－1actate　is　useful　for　early　and　late　eight－cell　eggs　to　develop　into　blastocyst．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（3），319－322，1983）

L

b

Introduction

　　Development　of　m且mmalian　eggs　ilZ　vitfり

has　been　successfully　achieved　from　one－cell

to　blastocyst　in　mice，　rabbits，　ferrets　and

human　beings1・2）．　Especially，　culture　media

for　mouse　eggs　have　widely　been　used　in

癬1りculture　of　other　animal　eggs3｝．　Gen－

erally，　these　media　are　modified　Krebs’

Ringer　bicarbonate　solutions4－6）．　When　these

media　are　used　for　culture　of　rat　eggs，　it

is　di伍cult　for　rat　eggs　to　develop　from　two－

cell　to　eight－cell　ilz　vitro．

　　Furthermore，　rates　of　development　from

eight－cell　to　blastocyst　in　rat　eggs　are　vari－

ous　by　researcher．　Thus，　Whittingham7｝，

and　Mayer　and　Fritz呂）reported　that　about

sixty　and　eighty％of　eggs　develped　from
eight－cell　to　blastocyst　in　a　modi丘ed　stand－

ard　mouse　medium　supplemented　with　10
and　25％　fetal　calf　serum，　respectively．

However，　Wada　et　a1．9）showed　that　only

eight　％　of　eggs　developed　from　eight－cell

to　blastocyst　in　Whitten’s　medium　supPle－

mented　with　25％fetal　calf　serum．

　　On　the　other　hand，　Folsted　et　al．10＞and

Eliot　et　al．11）reported　that　about　forty　to

eighty　％　of　eggs　developed　to　blastocyst　in

Brinster’s　medium　which　contained　BSA．

However，　Yamamura　and　Markert12）re－
ported　that　it　is　di伍cult　for　rat　eggs　to

develop　from　eight・cell　to　blastocyst　in　a

standard　mouse　medium　as　well　as　Brinster’s

medium．

　　As　mentioned　above，　development　rates

from　eight－cell　to　blastocyst　in　rat　eggs　are

various　in　bicarbonate　buffer　solutions　ac－

cording　to　investigator。　To　investigate　a

culture　medium　suitable　for　the　developrnent

of　rat　eggs，　we　examined　whether　a　phos－

phate　buf［er　Inedium　could　support　or　not

the　developrnent　of　rat　eggs　from　eight・cell

tO　blaStOCySt．

Materials　and　Methods

Mature　female　rats　of　Wistar　strain，　bred

in　our　laboratory，　were　used．　They　were

maintained　in　a　12－hour　light　cycle　aIld

provied　with　a　basic　diet　and　tap　water　ad
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libitum．　Before　use，　vaginal　smear　was

checked　daily　to　con丘rm　the　presence　of

at　Ieast　two　consecutive　regular　4　day　cycles．

Females　in　proestrus　were　caged　with　a
fertile　male　rats　of　same　strain．　The　next

morning　when　spermatozoa　were　found　in
the　vaginal　smear　was　taken　as　Day　l　of

gestation．　Eggs　of　early　and　late　eight－cell

stage　were　collected　from　the　female　repro・

ductive　tract　on　the　morning　and　afternoon

of　Day　4　and　were　washed　three　times　in

the　culture　medium．　Eggs　were　cultured

at　37℃in　a　humidi丘ed　atmosphere　of　5％

CO2　in　air　under　paraf丘n　oil　previously

equilibrated　with　5％CO2　in　air　and　the

medium13）．

　　In　all　experiments，　the　salt　solution　of

calcium・　and　magnesium－free　Dulbecco’s

medium1のand　energy　sources　of　Whitten’s

medium6）were　used　as　a　basal　medium
（This　medium　is　named　TMM（一），　Table　l），

As　the　control，　Whitten’s　medium6）was
used．

　　In　Exp．1，　early　eight－cell　eggs　were　cul．

tured　in　TMM（一）and　supplemented　with
Ca－lactate（1．71　mM），　MgCl2・6H20（0．5mM）

or　MgSO4・7H20（0．5　mM）．

　　In　Exp．2，　the　late　eight－cell　eggs　were

cultured　in　TMM（一）and　supplemented　with

combinations　of　Ca－lactate（1．17　mM），　CaCl2

（0．9mM）and　MgCl2・6H20（0．5　mM）．

　　Development　of　the　eggs　in　culture　was

evaluated　by　a　light　microscope　as　the　pro－

portioII　of　eggs　which　developed　into　morula

and　blastocyst　after　24－48　hrs　culture　at　37°C．

日不妊会誌28巻3号

Table　l　Chemical　composition　of　a　basal

　　　　　　　　medium　used　for　rat　eggs　culture

　　　　Compound

　　NaCl

　　KCl

　　KH2PO4

　　Na2HPO4
　　Glucose

　　Na－Pyruvate

　　Na－Lactate（DL）

　　Streptomycin

　　Penicillin　G

　　BSA

＊　This　medium　is

Amount（mg／1）

8000

200

200

1150

1000

　35

2416

　50

　75

1000

named　TMM（一）．

Results　and　Discussion

　　Exp．1；In　witro　culture　of　rat　eggs　from

early　eight－cell　to　blastocyst（Table　2）．

When　early　eight－cell　eggs　were　cultured

in　TMM（一），　the　of　twenty（50％）developed

into　morula　or　blastocyst（15％and　35％，

respectively）．　Furthermore，　when　calcium

lactate　was　added　to　TMM（一），　thirty－eight

of　sixty－one（62％）developed　into　morula　or

blastocyst（31％and　31％，　respectively）・　On

the　other　hand，　when　magnesium　chloride

or　magnesium　sulfate　was　added　to　TMM
（一），none　of　early　eight－cell　eggs　developed

into　further　stages．

In　Whitten’s　medium　as　control，　which　is

abicarbonate　buffer　saline　solution，　twenty－

one　of丘fty・one（41％）developed　into　morula

Table　2　1n　witro　culture　of　rat　eggs　from　early　eight－cell　to　blastocyst

Medium No．　of　exp． No．　of　eggs

No．　of　eggs　developed　to

Morula（％） Blastocyst（％） Total（％）

TMM（一） 4 20 3（15） 7（35） 10（50）

TMM（一）

十　Ca－1actate
14 61 19（31） 19（31） 38（62）

TMM（一）

十MgCl2
5 25 0 0 0

TMM（一）

十MgSO4
2 10 0 0 0

Whitten’s
medium 16 51 8（16） 13（25） 21（41）
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Table　3　1n　vitro　culture　of　rat　eggs　from　late　eight－cell　to　blastocyst

Medium No．　of　exp． No．　of　eggs
No．　of　eggs　developed　to

Morula（％） Blastocyst（96） Total（％）

TMM（一） 6 27 0 8（30） 8（30）

TMM（一）

十　Ca－lactate
13 63 9（14） 46（73） 55（87）

，

TMM（一）

十　Ca－lactate

十CaCl2

6 27 3（11） 20（74） 23（85）

TMM（一）

－1－　Ca・lactate

十MgCl2

2 12 4（33） 7（58） 11（91）

Whitten’s
medium

10 50 15（30） 18（36） 32（66）

し

or　blastocyst（16％　and　25％，　respectively）．

　　Exp．2；In癬プo　culture　of　rat　eggs　from

Iate　eight－cell　to　blastocyst（Table　3）

　　When　late　eight－cell　eggs　were　cultured

in　TMM（一），　eight　to　twenty・seven（30％）

developed　to　blastocyst．　Furthermore，　when

calcium　lactate　was　added　to　TMM（一），五fty一

丘ve　of　sixty－three（84％）developed　to　morula

or　l〕lastocyst　（14％　and　73％，　respectively）．

When　calcium　Iactate　and　calcium　chloride

were　added　to　TMM（一），　twenty－three　of

twenty－seven（85％）developed　into　morula
or　blastocyst　（11％　and　749・6，　resl）ectively）．

When　calcium　Iactate　and　magnesiurn　chlo－

ride　were　added　to　TMM（一），　eleven　of

twelve　（91％）developed　into　morula　of
blastocyst（33％　and　58％，　respectively）．

In　Whitten’s　medium，　on　the　other　hand，

thirty－three　of　fifth　（66％）　developed　into

morula　and　blastocyst（30％and　36％，　re－
spectively）．

　　From　these　results，　TMM（一）supplement－

ed　with　calcium　lactate　was　known　to　be

useful　to　develop　from　early　and　late　eight－

cell　eggs　to　morula　or　blastocyst．　In　the

culture　of　rat　eggs，　development　of　eight－

cell　eggs　has　not　been　achieved　successfully

in　a　phosphate　buffer　solution．　Further－

more，　this　report　showed　that　calcium　lac－

tate　might　be　more　useful　to　supply　calcium

ions　for　eight－cell　eggs　than　inorganic　com－

pounds．

　　TMM（一）as　a　basal　medium　is　a　calcium一

and　magnesium－free　Dulbecco’s　phosphate

buffer　salt　solution14）supplemented　with

energy　source　of　Whitten’s　medium6〕．　That

is，　this　medium　contains　no　calcium　and

magnesium　ions　except　the　contaminations
of　other　chemical　compounds．　Concerning

the　effect　of　calcium　and　magnesium　ions

on　blastocyst　formation，　Wales15）reported

that　calciu皿ions　play　an　important　role　in

the　compaction　of　eight－cell　eggs　and　very

low　concentrations　of　this　ion　inhibit　deve－

lopment　in　mice，　but　magnesium　ions　were

less　important　for　development　into　blasto－

cyst．　In　this　experiment，　eight－cell　eggs

developed　into　blastocyst　in　a　calcium－and

magnesium－free　medium．　However，　deve－

lopment　rates　were　not　constant　at　each

experiment　in　this　medium．　Therefore，　the

contents　of　divalent　cations　in　cytoplasm　may

influence　on　the　blastocyst　formation．　Even・

tually，　by　the　addition　of　calcium　lactate　in

TMM（一），　the　development　rates　were
recoginized　as　a　small　variation．　If　only

magnesium　ions　was　added　to　TMM（一），

early　eight－cell　eggs　did　not　develop　into

further　stages．　But　when　magnesium　and

calcium　ions　were　added　to　TMM（一），皿ost

of　the　late　eight・cell　eggs　developed　into

blastocyst．　These　results　suggest　that　mag－

nesium　ions　are　harmful　for　the　develop－

ment　of　rat　eggs，　and　if　they　are　combined

with　calcium　ions，　the　effect　may　become

very　weak．
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　　This　report　showed　the　culture　system　of

eight－cell　eggs　in　rat　using　a　modi五ed　Dul－

beccげs　phosphate　buffer　medium．　Generally，

the　Dulbecco’s　phosphate　buffer　saline　solu－

tion　has　been　used　as　the　medium　for　fre－

ezing　and　thawing　procedures　of　rat　eggs7＞．

Therefore，　rat　eggs　may　be　successfully

forzen，　thawed　and　cultured　at　the　eight－

cell　stage．

　　However，　the　culture　of　rat　eggs　has　still

di缶cult　problems　at　early　stage，　which　need

further　research．
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ダルベッコウのリン酸緩衝塩類溶液の

修正培養液における8細胞期ラット
　　卵子の胚盤胞への発生について

堀内俊孝，太田真理子，小島　勝，

高橋寿太郎，菅原七郎，正木淳二

（東北大学農学部家畜繁殖学教室）

　8細胞期ラット卵子はリン酸緩衝塩類溶液を用いた体

外培養で胚盤胞まで発生できるか否かについて検討し
た．カルシウム，マグネシウムを除去したダルベッコウ

の培養液の無機塩類溶液に，ホイッテンの培養液の栄養

塩類を加え，その培養液を基礎培養液として用いた（以

下この培養液はTMM（一）と略す），初期8細胞期卵子
では，無添加（TMM（一）），乳酸カルシウム（1．71　mM）

添加，塩化マグネシウム（O．5mM）添加，硫酸マグネシ

ゥム（0．5mM）添加の各培養i液で24－48時間培養すると

各50％，62％，0％，0％が桑実胚または胚盤胞に発
生した．さらに，後期8細胞期卵子では無添加，乳酸カ

ルシウム（1．71mM）添加，乳酸カルシウム（1．71　mM）

と塩化カルシウム（O，9　mM）添加，乳酸カルシウム（1．71

mM）と塩化マグネシウム（0．5　mM）添加の各培養液で

培養すると各30％，87％，85％，91％の卵子が桑実
胚または胚盤胞に発生した．

　　これらの結果から，乳酸カルシウム添加TMM（一）

の培養液は初期そして後期8細胞期ラット卵子の胚盤．胞

への発生に有効であることが明らかになった．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年10月15日）
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　男子不妊症患者40例を対象に精漿中androgen（T，　DHT，　A－diol）をRIAで測定し，精子数及び運動

率との関係を検討し，また精漿中androgenのoriginについての考察を行なつた．

　精漿中androgen　levelについては，　TとA・diolは95％の症例で150P9／皿1以下，　DHTも95％の症例で

200pg／m1以下といずれも微量なものであつた．しかし，　Tがserum　levelの1／2。～1／100であるのに対し，

DHTとA－dio1は112～1／5と精漿中1eve1が比較的高値であり，これらandrogenはintratesticular　or

epididymis由来のものと考えられた．

　一方，精子数及び運動率と精漿中T，DHT，　A・diol　levelとの間には有意な相関は認められず，精細管内，

或いはepididymisでのspermatogenesisやsperm　maturationにandrogenが作用したあとの残余物，代

謝物であろうと考えられた。　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（3），323－327，1983）

緒　　言

　ヒト精漿中には血中と同様にluteinizing　hormone

（LH），　follicle　stimulating　hormolle（FSH）やpro・

lactin（PRL）などの下垂体ホルモンの存在が確認され

ており，sperm　density或いはsperm　motilityとの関

係について様々な報告が見られる1・2・3）．一方，精漿中

androgenにっいては報告も少なく一定の結論は得られ

ていない．今回，当科外来を受診した男子不妊症患者を

対象に，精漿中testosterone（T），5α一dihydrotestost－

erone（DHT）及びそのmetaboliteである5α一andr・

ostane　3α，17βdiol（A・diol）を測定し，　sperm　density

及びsperm　motilityとの関連について検討したので報

告する．

対象並びに方法

　（1）　対象（Table　1参照）

　当科外来を受診した男子不妊症患者40例について精液

検査所見からsperm　density　40×106／ml以上のnorm一

ozoospermia（10例），40×106／ml未満のoligozoos・

permia（20例），　azoospermia（10例）の3群に分類し

た．またmotilityとの関連ではazoospermiaを除く30

例について40％未満（10例），40・・一・60％（9例），60％以

上（11例）の3群に分類した．年齢分布，semen　volume

などについては，ほぼ同様となっていた．なお，精路通

過障害の症例は除外した．

　（2）　実験方法（F　ig．1参照）

　5日間禁欲の後に外来で用手法にて採取した精液を，

通常の精液検査後に4°C，10000rpm，1時…間遠沈して

seminal　plasmaを分離し，　sperm　freeである事を確

認，測定に供する迄は一70°Cdeep　freezer内に保存し

た．

　assayにはseminal　plasma　SOOμ1をduplicateで用

い既に著者らが報告したradioimmunoassay4）で測定し

た．測定法の概要をFig．1に示したが，　recovery補正

用に3H・DHT，　T，　A－diol各々1000dpmを加えた後に

エーテル抽出し，水洗，乾固の後にbenzene：metha－

nol／95：5の溶媒系で，ついでhexane：benzene：
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Table　l　Clinical　Cases

Group No， Age Semen　Volume（ml）

1．Normozoospermia≧40×106／ml
H．Oligozoospermia　＜40×106／ml

皿．Azoospermia

10

20

10

22－32

24－36

25－37

1ユー6．0（Mean：3．6）

1．7－6．3（Mean：3．7）

0．8－5．3（Mean：3．3）

Semlnol　PIGsm（】　（　0。5　ml　）

　　　　り　　odd　）H－T、　DHT　ond　A－dlol　lOOOdpm

Extroct　w！th　ether　ond　wash　wlth　water

Dry

Seph回dex　1二H－20　chrorrKitograPhy

pgfml

200

10D

1；【ormozoospermia

ll：oligozoospermia

In：azoosper而ia

　T，　DHT　froctlon

，，y　andl，e．c，，。m，。9，、，hy

丁　fractlon　　　　　　　　　　　DHT　fractton

　　A－d重01　froctton

Assqぬ，，．ve，y

ReCOVe「y　　　ASSOy　　　ASSαy　　　　　ReCOvery

　　　　　　　　下d3－Tq・・・…5…d・ml

　　　　　　　Dry　ond　tncubate　wtth　antlserum

　　　　qdd　50竃　（睡H恥）2SO4

SUPernOt｛1nt　COUnted　fOr　3H

Fig．1Procedure　for　the　Measurement　of
　　　　　Androgens　in　Seminal　Plasrna

methanol／90：5：5の溶媒系でsephadex　LH－20の

column　chromatographyで分離しRIAで測定した．

用いた抗血清はDHT・11αsucc　BSA，　T－11αsucc

BSA，　androsterone　17　CMO　BSAを抗原とする家兎

血清で帝国臓器製薬のものである．

成 績

　1）sperm　densityと精漿中androgen（Fig．　2参照）

　まずTについてはnormozoospermia群（group　1）

で16～160P9／ml（60．6±49．4P9／ml，　Mean±sD，　n　・・　10

以下同様），oligoz。ospermia群（group　2）で23～160

pg／m1（64．7±32．2pg／ml，　n＝20），　azoospermia群（gr－

oup　3）では19～140pg／ml（49．1±35．7pg／ml，　n＝10）

と3群間に差はなく，40例中38例（95％）の症例で150

pg／m1以下と血中の1／2・～1／・・oのレベルであった．

　DHTについてはgroup　1で26～271P9／ml（107．8±

71．6pg／ml，　n　＝＝　10），　group　2では15～150pg／m1（63．3

±45．6pg／ml，　n＝20），　group　3では10～230pg／ml（78．7

±84．4P9／ml，　n＝10）とgroup　1が他と比較して若干

P91ml

1 n　　II1 1 Il　　lll 1 ll ll］

　Data　were　shown　by　mean±standard
　deviation．

　　1　：n＝10，　II：n　＝＝　20，　皿：n＝10

Fig．2　Seminal　Plasma　Androgen　Levels

　　　　　and　Sperm　Density

1 II　　I］1 1 【I　　m

1　：　く40％，　n＝10

【1；40≦　 ＜60％，　n：＝9

1H：　≧60％，　n＝11

1 11 111

　Data　were　shown　by　mean±standard

　deviation．

Fig．3　Seminal　Plasma　Androgen　Levels
　　　　　and　Sperm　Motility

高値を示したが有意差は認められなかつた（t検定，以

下同様）．また40例中33例（95％）が200pg／ml以下であ

り，血中レベルの112～1／5とTに比べて血中レベルに近

い値を示していた．

　A・diolについてもgreup　1で16～211pg／ml（94．2±

63．ユpglml，　n＝10），　group　2で7～187pg／m1（55．1±

42。9pg／ml，　n＝20），　group　3では16～120pg／ml（54．6±

40．gP9／ml，　n＝10）とDHTと同様にgroup　1がやや
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Table　2　Androgell　Levels　in　Seminal　Plasma　reported　in　English　Literatures

T（P9／m1） DHT（P9〆ml） Objects

purvis　et　a17，8）（1976）

Nieshlag　et　a16）　（1978）

Lannou　et　al9）（1980）

Present　study　（1980）

100－147

（Mean：121）

576±576＊

288±57

199±17

198±17

162±13

　61±49

　49±35

　363－563

（Mean：453）

　1161±580

　1096±576

　424±43

　127±16

　109±11

　108±71

　79±78

normal　men

no「mospermla

azoospermla

no「mospermla

azoospermla

post　vasectomy

no「mospermla

azoospermla

＊Mean±SD．

高値を示したが，有意差は認められなかつた．また40例

中38例（95％）は150pg／ml以下であり血中レベルの

1／2…1／4と同じく血中レベルに近い値を示していた．

　2）sperm　mot三1ityと精漿中androgen（F三9．3参照）

　azoospermiaを除く30例においてmotility　40％未満

のもの（group　l，　nニ10），40～60％（group　2，　n＝9），

60％以上（group　3，　n＝11）の3群に分けて検討した．

　Tについてはgroup　1で80．1±43．8pg／ml，　group　2

で71．8±52。1P9／ml，　group　3では41．5±19．1P9／m1と

group　3のmotility良好な群でやや低値を示したが有

意差は認めなかった．

　DHTについてもgroup　1で56．1±38．gP9／m1，　gr－

oup　2で71．8±52．1pg／ml，　group　3では103．2±71．6

pg／mlとTとは逆にgroup　3でやや高値を呈したもの

の，やはり有意差は認めなかった．

　A－diolにおいては3群共に平均値は60　一・　70P9／mlで

あって全く差は認められなかつた．

考　　按

　精漿中androgen濃度については報告も少なく，しか

も報告者によりかなり異なつた測定値となつている．著

者らも以前に5）男子不妊症患者の精漿中TとPRLを測

定し，sperm　density，　motilityとの関係をみたが，精漿中

T，PRLの平均値は各々343．2P9／ml，11，5ng／m1であ

つた．しかも，各ホルモンとsperm　density，　motility

との問に有意な相関は認めていない．この測定は栄研及

び第1ラジオアイソトープ製のRIAキットを用いてい

るのでTの測定値の違いはsephadex　LH－20による精製

のため今回の測定値が低値を示したものと考えられる．

他の報告者の測定値をみると，Nieshlagら6）は精漿中の

Tは平均値で570P9／ml，　DHTは1000P9／m1であつたが

sperm　dentityとの間には相関は認めなかつたとしてい

る・Purvisら7・s）はnormal　maleでTは100　一・　147P9／

ml，　DHT　363～563pg／mlと報告している．　Lannouら

は9）T162　一・　198P9／ml，　DHT　lo9～424　P9／mlでnor－

mozoospermia　groupにおいてazoospermia及びva・

sectomy後の患者に比べDHTが有意に高値であった

と報告している（Table　2参照）．

　著者らの測定値はLannouらのものに最も近似して

いたが，normozoospermiaとazoospermiaとにおける

DHTの差については彼らの指摘した様な有意なものは

認められなかつた．A・diolについては比較する報告が

なかつたがDHTのmetaboliteであることから精漿と

血中レベルの比はDHTと同様であり，　Tに比べ比較

的精漿中濃度は高値であつた．精漿中androgenは非常

に微量であるためにassay系の変動係数そのものが大き

い事，分離，精製のプロセス（thin　layer　chromatog－

raphy　or　colu皿n　chromatography）がある場合には直

接法に比べ低値にでること，更にはRIAの場合には用

いる抗血清の特異性（cross　reactivity）などから測定

値が異なつてくるものと考えられる．著者らの用いた

assay系では抗T血清のDHTとのcross　reactionは

少なく10），抗DHT血清はTと50％程度のcrossを有

するものの10），TとDHTはcolumn　chromatogra－

phyで十分に分離されている事から信頼できるRIAと

考えられる．それ故にNieshlagやPurvisらの様に精

漿中DHTレベルが血中レベルに近い値を示すのは分

離法や抗血清の特異性に問題があるものと推察される昌

　一方，これら精漿中androgenのor三9三nについて

Nieshlagらは6）①血中からのsimple　transfer，②

intratesticular或いはepididymal　fluid由来，③pro・

stateなどの副性器からの分泌の3つの可能性を挙げて

いる．血中からのsimple　transferについてはblocd

testis　barrierの存在や，　TIDHT比が血中とは異なる

事から考え難いと思われる．②についてはLannouら

が9）vasect・my後の患者で特にDHTが有意に低値で
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ある事から推察しており，epididymisがT→DHT

conversionを行ない得ることや11），　epididymis頭部や

efferent　duct内にはandrogen　binding　Proteinが豊富

に存在すること12）などからも，epididymo－testicular

originの可能性が強いと考えられる．③については，

確かにprostateはandrogen　target　organであり組

織中DHT　leve1も高いが4・13），　semen中へのandr－

ogen分泌については不明であり，もしprostateから

の分泌液にDHTが高濃度に存在するとすれば精漿中

DHTはより高値になるはずであり，またvasectomy

後のDHT低下の説明がっかない事となる・以上のこ

とから②の可能性が最も強いものと考えられる．

　次に，これら精漿中androgenの生理的意義について

であるが，非常に微量であり，しかも今回の検討でも

sperm　density，　motilityとは相関が認められなかった

事，更にはfree　androgenに比べ非活性型のconjug－

ated　androgen（glucuronide　or　sulfate）がはるかに多

量に存在する事などから8），それほどの意義はないもの

と推察される．

　精漿中androgenについては精細管内及びepididy－

misにおいてandrogenがspermatogenesis，　sperm

maturationに関与したあとの残余物或いは代謝物と考

えられ，spermatogenesis，　sperm　maturationなどの評

価には役立たないものと考えられた．今後は睾丸組織

内，特に精細管内でのandrogen濃度の検討が必要であ

ると考えられた．

結　　語

　40例の男子不妊症患者を対象に精漿中androgen（T，

DHT，　A－diol）の測定を行ない以下の如き結果を得た・

　1）精漿中TとA－diolレベルは95％の症例で150P9／

ml以下，　DHTも95％の症例で200P91ml以下と微量

であり，Tについては血中レベルの1／20～1／10。，　DHT，

A－diolは血中レベルの1／2～1／5と血中，精漿中濃度比

が異なつていた．

　2）精漿中T，DHT，　A・dio1とsper皿density及び

sperm　motilityとの間には有意な相関は認められず，こ

れらandrogenの生理的意義は少ないものと考えられ

た、

　稿を終えるにあたり，測定に御協力頂いた当教室，河

原厚己技官に深謝します。また，本論文の要旨は第27回

日本不妊学会総会において発表した。
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Androgen　levels　in　human

　　　　　　seminal　plasme

Masaaki　Morioka，］Katsuji　Takeda，　Shunji

　　　Tojho，　Naoki　Mitsuhata，　Ter皿hisa

　　　　　　Ohashi　and　Hiroyuki　Ohmori

　　　　Department　of　Urology，　Okayama

　　　　　　　　University　Medical　School

　　　（Director：Prof．　Hiroyuki　Ohmori）

　　Seminal　plasma　Ievels　of　testosterone（T），5α一

dihydrotestosterone（DHT）and　5α一androstane　3α，

17βdiol（A－diol）were　meaSured　by　radioimmuno一

assay　in　40　male　infertile　patients　in　our　clinic．

The　relationships　of　semal　plasma　androgens　to

sperm　density　and　motility　were　examinecl。

　　Seminal　plasma　Ievels　of　T　and　A－diol　were

below　150pg／ml　and　those　of　DHT　were　also

below　200　pg／ml　in　380f　40　cases（95％）．　DHT

and　A－diol　levels　in　seminal　plasma　were　half　to

one　fifth　of　serum　levels．　however　T　levels　were

1／20to　1／100，　It　was　considered　that　seminal

plasma　DHT　and　A－diol　might　be　mainly　intra－

testicular　and　epididymal　fluid　origin．　No　signi丘一

cant　relations　were　observed　in　seminal　androgen

levels，　sperm　density　and　motility．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年1．月7日，特掲）
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　片側性停留睾丸症例における反対側陰嚢内睾丸の造精機能障害について，免疫学的因子の関与を検討する

ため，成人及び小児片側性停留睾丸症例及び非停留睾丸症例の対照群における睾丸組織に酵素抗体直接法を

施行した．結果は，成人停留睾丸症例の停留側及び反対側睾丸精細管壁にIgGのimmun・depositを認めた．

　これにより本症の精細管壁に何らかのimmunoreacti。nが存在することが考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．，28（3）．328－331，1983）

はじめに

　一側睾丸の変性が自己免疫反応によつて反対側睾丸に

影響を及ぼし，その精細管機能を障害するという関係

は，各種の動物実験2・3）あるいは，ヒトの研究の結果16）

からその存在が認められているといつてよい．

　さて，ヒト片側性停留睾丸症例においてもこのような

関係が存在するか否かについては，近年2～3の報告が

散見されている．先に共同研究者である山崎は，本誌27

巻1号に「停留睾丸における免疫学的研究」Dを報告し

ているが，今回，同一症例を用い酵素抗体直接法による

検索を行つたのでその結果を発表し，あわせて若干の考

按を加える，

対　　象

　山崎論文1）で用いた症例を更に検討したもので当科及

び関連病院で手術された片側性停留睾丸症例である．そ

の概要は，表1に示すごとくで，成人停留睾丸症例4

例，小児停留睾丸症例3例，対照例3例，計10例，15睾

丸について検索した．

方　　法

酵素抗体直接法：手術時，採取した睾丸組織はdry

ice及びn－hexaneを用いて急速に凍結しcryostatに

て4μmの切片を作成した．乾燥後，95％冷エタノール

中で10分間固定．次にリン酸緩衝液（pH　7．2）（以下

PBSと略す）にて15分間2回洗浄．ペルオキシダーゼ

標識抗ヒトIgG血清（ヤギ）（MBL製，抗体蛋白濃度

5mg／dl）の40倍稀釈液を作成し，組織上に被覆し室温．

にて10分間水平振盟したのち，37°C，30分間反応させ

た．その後，PBSによる洗浄を3回繰返し，過剰の抗

血清を除去した後，カルノフスキー液（pH　7．6，0．1M

tris緩衝液49m1，3．3’－diaminobenzidine塩酸塩（DAB）

25mg，1％H202液1ml）で切片を被覆し室温にて

15分間反応させたのち，PBSにて洗浄しバルサムにて

封入した．検鏡後，顕微鏡写真撮影を施行した．

　対照として隣接切片を用いて上記のペルオキシダーゼ

標識血清の代りに非標識抗IgG血清を用いてblocking

testを施行した．

　判定：光顕下で，精細管壁にそつてDABの発色した

褐色の穎粒状のdepositが認められ，かっblocking

testでは認められない場合を，　immunodeposit陽性と

認めた（図1，2）．

　なお同一組織において最底3回施行し，同一の結果の

得られることを確認した．
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表1　被検対象
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1）　成人片側性停留睾丸

　　　停留側睾丸

　　　反対側睾丸

2）　小児片側性停留睾丸

　　　停留側睾丸

　　　反対側睾丸

3）　比較対照群

　　　陰嚢水腫症症例睾丸

　　　睾丸腫瘍症例反対側睾丸

　　　前立腺癌末治療症例睾丸

　　　　　　　　　　　　計

4

4

3

1

1

1

1

4例

3例

3例

ermatogenesisの状態であり，また反対側陰嚢内睾丸

は4例共hypospermatogenesisの状態であるが3例の

immunodeposit陽性例と1例の陰性例の間に組織学的

に差異は見出しえなかつた．

　一方，小児例では3例共両側睾丸精細管壁へのim・

mun・depositは，存在しなかつた．比較対照群では3例

表2　精細管壁におけるimmunodeposit

症例 年齢 　　精細管整

停留側　　　反対側

10例，15睾丸
A．成人症例
　1．

　2．

　3．

　4．

B．小児例
　5．

　6．

　7．

C．対照例
　8．

　9．

10°

18

27

35

45

3

3

10

50

35

75

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（±）

（＋）

（＋）

（一）

／

／

　　　　　　図1　症例3　35歳
停留側睾丸，直接法酵素抗体法により精細管壁

にImmunodepositが認められる　　（×200）

　　　　　　図2　症例3　35歳
停留側睾丸Blocking　TestにてImmunodep－
ositは消失する（×200）

成　　績

　成人片側性停留睾丸症例では，停留側睾丸4例中4

例，反対側睾丸では，4例中3例において精細管壁に

IgGのimmunodepositを認めた（表2）．

　この停留側睾丸の病理組織学的所見は，山崎論文で述

べた如く全例著明なtubular　wallの肥厚を伴うasp・

ともimmunodepositは認められなかつた．

以上の陽性，陰性例を図1，2に示す．

考　　按

　何らかの原因により一側睾丸に与えられたdamage

により生じた変性につづいて反対側睾丸に障害が生ずる

場合がある事は，すでにBoughtonら2）やFainboim

ら3）の動物実験をはじめ，ヒトにおいてもMancini

ら16）が睾丸組織による免疫，あるいは一側睾丸組織の破

壊により残存睾丸あるいは反対側睾丸の萎縮変性を生じ

せしめ得ることを報告している．これらは自己免疫反応

による一種のallergic　orchitisであると考えられてい

る．一方，Denduchis18）は，　Ratの睾丸の精細管基底膜

から作成した抗原を用いてimmunoorchitisを惹起さ

せたところ，まずその基底膜の細胞浸潤，肥厚および

infoldingがおこり続いて精細胞の消失，精細管の萎縮

が生じたと報告している．さらにこのRatの血清は他

のRatにも同様な変化をおこさしめる事が判明したと

報告している．

　片側性停留睾丸において停留側睾丸組織の障害によ

り，対側睾丸にもこのようなメカニズムによる障害が起

り得るということは著者らが以前から示唆しているとこ

ろである（公平，他5）1974，公平6）1976）．すなわち片



18　（330） 停留睾丸の酵素抗体直接法による免疫学的検討

側性停留睾丸においては，停留側睾丸に対する睾丸固定

術を行つても，固定側睾丸の造精機能導入は成功しない

揚合が少くなく，したがつてこのような揚合，妊孕性獲

得への希望は，反対側（下降側）睾丸にかかつていると

いつてよい．しかしながら，この対側睾丸が必ずしも正

常でない事が知られている．

　そこで，本症の究極的な治療目的すなわち妊孕性獲得

のためには，この反対側（下降側）睾丸の障害の原因解

明が必要であるが，その原因の一つとして自己免疫反応

が想定される．

　すなわち，1970年，Shiraiら4）は，犬を用いて実験的

停留睾丸をおこさしめると，反対側睾丸の造精機能低下

およびsuccinic　dehydrogenase活性の低下が認められ

停留状態を解除すると，このような変化は正常に復した

と報告している．また，Hecker＆Mengelら7・8）は犬

を用いた実験的片側性停留睾丸において反対側睾丸の精

細管の組織学的萎縮が免疫抑制剤の使用により改善した

ことをのべ，ヒトにおいても反対側睾丸の障害の原因と

して自己免疫反応の関与の可能性を指摘している．さら

に，1975年Weiβbach17）も同様に犬を使用して片側性停

留睾丸を作成し，反対側睾丸の組織学的変化から一側の

停留化が反対側の障害を引起しうることを報告してい

る．

　一方，ヒトにおいては著者ら5・6）およびLudwigら9）

も，臨床例の検討成績からやはり停留睾丸における反対

側（下降側）睾丸の障害は，何らかの機序，おそらくは

自己免疫反応によつておこりうることを指摘している．

　以上の点を検索する目的でわれわれは，ヒト睾丸組

織に対して，酵素抗体直接法を応用した結果，IgGの

immunodepositが成人の停留睾丸症例にのみ，下降側

にも存在することを証明した．これは，山崎論文1）にお

ける直接法螢光抗体法の結果と一致する．これらは，停

留側睾丸の組織障害が反対側（下降側）睾丸組織に影響

を与えていることの直接的証明ではないが，少くとも停

留睾丸における下降側睾丸の精細管機能障害に免疫学的

な現象が関与しており，これが精細管壁の代謝物質輸送

に障害を与え，その結果精細管機能の低下を招くことが

示唆される．しかし，著者らの一人である山崎1）が同じ

症例群を用いたPHA及びCon　A添加培養iによる末

梢リンパ球幼若化反応，睾丸組織抽出物を抗原としたリ

ンパ球混合培養法などの検索では成人停留睾丸症例と他

の群との問に差は認められなかった．一方，Molnarら

11）も5例の停留睾丸症例において本論文と同様にdirect

immunoperoxidase　methodを施行し，両側睾丸におい

てtubular　basement　membraneにIgG，　IgD，　IgMの

immun。depositが認められたことを報告し，本症の治
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療に免疫抑制剤の投与の可能性をのべている．しかし

Golanlo）は，停留側睾丸の変化が反対側へ影響すること

を証明するために生後2ケ月から13歳までの小児停留睾

丸症例において，その睾丸組織のdirect　immunoperox－

idase　method及び血中抗体検索のためindirect　immu－

mperoxidase　methodを施行したところ，この様な小児

例ではやはり両者共に証明されなかつた．

　一方，以上のべた停留睾丸症例以外に特発性不妊症を

対象とした場合にもdirect　immunofiuorescent　met－

hodにより同様の所見が認められる場合があることが知

られており，注目に値する．（Rabin　et　al，1977）12），

（Taylor　et　al，1978）】3），　（Casseye　et　al，1980）14）ま

た，Tungら・5）は，免疫の関与する男子不妊症の自然界

のモデルとして黒ミンクについて報告しているが，この

場合もdirect　immumfluorescent　methodで検索する

と，精細管壁にはIgGなどのimmunod－epositが認

められ，この睾丸の凍結切片の免疫グロブリンは，抗原

抗体c・mplexであつて同じ動物の血清IgGと比較し，

約10倍高い抗精子抗体活性を存していたとのべている．

　以上の成績よりすると停留睾丸のみならず非停留睾丸

症例をふくめ不妊症の一部にも精細管壁ないし，その基

底膜に何らかのimmunoreactionが存在するのは確かな

ようであり，少くとも非精細胞成分によつても睾丸にお

けるimmunoreactionが起こり最終的に造精機能障害を

おこしうる可能性が示唆される．

結　　語

　1）　片側性停留睾丸症例における反対側陰嚢内睾丸の

造精機能障害について，免疫学的因子の関与を検討する

ため成人及び小児片側性停留睾丸症例，及び非停留睾丸

症例の比較対照群における睾丸組織にdirect　immunop・

eroxidase　methodを施行した．

　2）　その結果，成人片側性停留睾丸症例の停留側及び

反対側睾丸精細管壁にIgGのirnmunodepositを認め

た。

　3）　この検索成績は，停留側睾丸の変化が反対側睾丸

へ影響を及ぼしているという直接的な証明ではない．し

かし，精細管壁に何らかのImmumoreacti・nが存在す

る事が判明した．

　4）　このような変化は，停留睾丸症例において認めら

れるだけでなく特発的男子不妊症の睾丸組織においても

認められている事は，興味深く，今後は，その病態生理

学的意義についての解明が必要である．

　本論文の要旨は，第25回日本不妊学会総会　（宇部，

1980）及び第67回日本泌尿器科学会総会（1979，東京）
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において発表した。

終りに，御校閲いただいた大島博幸教授に深く感謝申

し上げます。

文 献

　1）山崎彰：停留睾丸における免疫学的研究，日
　　　　本不妊会誌，27（1），：89，1982．

2）Boughton，　B．　and　Spector，　W．　G．：“Autoi－

　　　　mmune”，　testicular｝esions　induced　by　injury

　　　　to　the　contralateral　testis　and　intradermal　in－

　　　　jection　of　adjuvant，　J．　Path，　Bact，，86：69，

　　　　1963．

3）Fainboim，　L．，　Barre，　C．　and　Mancini，　R．　E．：

　　　　Immunological　and　testicular　response　in

　　　　guinea　pigs　after　unilateral　traumatic　orchitis．、

　　　　Andrologia，8：243，1976．

4）Shirai，　M．，　Matsushita，　S。，　Kagayama，　M，，

　　　　Ichijyo，　S．　and　Takeuchi，　M．：Histological

　　　　changes　of　the　scrotal　testis　in　unilateral　cry－

　　　　ptorchidism，　Tohoku　J，　Exp．　Med．，90：363，

　　　　1966．

5）公平昭男，穂坂正彦，西村隆一，高井修道：停

　　　　留睾丸のandrogen生含成能，泌尿器科紀要，
　　　　20：665，　1974．

6）公平昭男：停留睾丸の内分泌学的研究　（第2

　　　　報），日本泌尿器科学会雑誌，67：795，1976．

7）Hecker，　W．　C．，　Hienz，　H．　A．　und　Mengel，

　　　　W，：Frtihbehandlung　des　Maldescensus　tes－

　　　　tis，　Dtsch，　med，　Wschr．，97：1325，1972．

8）Mengel，　W．，　Moritt，　P．，　HUttmann，　B，　und

　　　　Hecker，　W．　C，：Untersuchunzen　zur　Patho．

　　　　genese　der　Veranderungen　am　des　Zendierten

　　　　Hoden　beim　einseitigen　Maldescensus　testis，

　　　　Z．Kinder　chir．，22：369，1977．

9）Ludwig，　G．　and　Potempa，　J，：Der　optimale

　　　　Zeitpunkt　der．　Behandlung　des　Kryptorchi－

　　　　smus，　Dtsch．　med．　Wsihr．，100：680，1975．

10）Golan，　D．　T．，　Shmuel，　S．　and　Bar・Maor，　J．

　　　　A．：　Autoimmune　Reaction　in　Cryptorch1，

　　　　dism？，　Z．　Kinder　Chir，，32：79，1981．

11）Molnar，　D．，　L6b，　J．，　Hidv6gi，　J．　and　Papp，

　　　　G．：Follow．up　examination　of　patients　with

　　　　undescended　testi，cle，　Acta　paediatrica　Acade－

　　　　miae，　Scientiarum　Hungaricae，32：177，1981．

12）Rabin，　B．　S．，　Nankin，　H．　R．　and　Troen，　P．：

　　　　Immunologic　Studies　of　Patients　with　Idiopa－

　　　　thic　Oligospermia，　The　testis　in　Normal　and

　　　　Infertile　Men，　edited　by　Troen，　P．　and　Nan－

　　　　kin，　H．　R．，435，　Rasen　Press，　New　York，

　　　　1977。

13）Taylor，　T．　A．，　Scott，　D．　G．，　Anderson，　C．

　　　K．，Jones，　N　and　Stewart，　P．　H，　A．；Im－

　　　munological　studies　of　testicular　tissue　in　oligo－

　　　spermic　and　azospermic　patients．，　Brit．　J．

　　　Urol．，50：419，1978．

14）Casseye，　M．　J．，　de　Bled，　G．，　Gepts，　W．　and

15）

16）

17）

18）

shoysman，　R．：　An　｛mmunoh…stechemical

study　for　testicular　biopsies　in　cases　of　male

infertility，　Andrologia，12：122，1980．

Tung，　K　S．　K．，　Ellis，　L．，　Teuscher，　C．，

Meng，　A．，　Blaustein，　J．　C．，　Kohno，　S．　and

Howell，　R．：　The　black　Mink（A　Natural

Model　of　Immunologic　Male　Infertility），　J．

Exp．　Med．，154：1016，1981．

Mancin，　R．　E．：Immunopathology　of　animal

and　human　testes，　Human　Semen　and　fert三・

lity　regulation　in　men　edited　by　Hafez，　E．　S

E．，287，The　C．　V．　Mosby　Co．，　Saint　Louis，

1976．

Weiβbach，　L．　und　Ibach，　B．：Newe　Aspekte

zur　Bedeutung　und　Behandung　von　Hoden
descensussforungen，　Klin．　Padiat，187：289，

1975．

Denduchis，　B．，　Lust三g，　L，　Puig，　R．　P．，　Gon－

talez，　N．　N．　and　Mancini，　R．　E．：Immuno・

10gic　orchidis　indnced　by　seminiferous　tubule

basement　membrane　antigens，　Recent　Prog－

vess　in　Andrology　edited　by　Fainboim，　A．

and　Steinberger，　E。，135，　Academc　Press，

London，　New　York，　Sanfrancisco，1978．

Immunodeposits　at　seminiferous

　　　　　tubular　wall　of　adult

　　　　　　　　　cryptorchidism

　　　　Teruo　Kohdaira，　Akira　Yamazaki，

　　Akihiko　Gotoh　and　Ryuichi　Nishimura

Department　of　Urology，　School　of　Medicine

Yokohama　City　University，　Yokohama，　Japan

（Director；Prof．　Hiroyuki　Oshima）

　　IgG　immunodeposits　at　seminiferous　tubular

wall　were　observed　by　direct　immunoperoxidase

method　using鉦teen　testis　specimens　of　ten　pati－

ents　including　unilateral　cryptorchids　adults　and

boys　and　three　control　adults．

　　The　testicular　specimens　used　in　Yamazaki’s

report　were　utilized　in　the　present　study．　Direct

immunoperoxidase　reaction　revealed　that　deposits

of　IgG　Iocating　at　the　seminiferous　tubular　wall

were　found　in　all　of　4　undescended　testes　and　in

3　0f　4　contralateral　intrascrotal　testes　of　4　adult

unilate「al　c「yPtorchid　patients．

　　In　contrast，　immune　deposits　were　not　detect－

able　in　the　㌻estis　of　cryptorchid　children　and

COntrOl　SUbieCtS。

　　It　appears　likely　that　the　above　immunochemi・

cal丘ndings　may　involve　in　immune　reactions　as

seminiferous　tubular　wall　leading　to　disorder　of

transportation　of　materials　through　tubular　wall

necessary　for　sperlnatogenesis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年2月8日）
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CLINICAL　OBSERVATIONS　IN　100　CASES
　　　　　OF　KLINEFELTER’S　SYNDROME＊

Yosuke　KOMATZ，　Tadao　KIRIYAMA，　Tadao　TOMOYOSHI
　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Osamu　YOSHIDA

The　Department　of　Urology，　Faculty　of　Medicine，　Kyoto　University

　　　Abstract：Clinical丘ndings　in　100　cases　of　Klinefelter’s　syndrome　were　reported．

The　average　age　of　the　patients　was　30．5．　Eighty一丘ve　cases　were　marriged．　In　all

cases，　infertility　present．　Physical　proportions　were　those　of　normal　males　in　most

cases　and　eunuchoidism　was　found　only　in　exceptional　cases．　Gynecomastia　was　found

in　20％．　Growth　of　penis　was　normal，　while　the　size　of　the　testes　was　always　sma11，

making　small　testes　the　invariable　manifestation　of　the　syndrome．　Histologica1丘nd・

ings　of　testicular　biopsy　had　considerable　variations，　Sertoli　cells　were　found　in　the

seminiferous　tubules　ill　half　of　the　cases　and　spermatogenesis　in　7％of　the　cases．

With　regard　to　pituitary－testes　functions，　the　plasma　testosterone　level　was　within　the

normal　range　for　Inales　in　60％and　low　in　40％，　while　plasma　LH　and　FSH　were

high　in　95％．　The　authors　believe　that　250　mg　of　testosterone　enanthate　administered

every　two　or　three　weeks　is　appropriate　treatment　for　cases　of　Klinefelter’s　syndrome

with　poor　virilization．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（3），332－339，1983）

Introductio皿

With　the　exception　of　idiopathic　impaired

spermatogenesis，　Klinefelter’s　syndrome（KS）

is　the　most　common　disorder　of　male　hypo－

gonadism，　Recent　population　studies　of　new

born　show　that　O．09－0．10％of　all　new　born

males　are　XXY，　and　it　is　believed　that　one

of　1000　men　in　the　general　population　is　the

incidence　of　KS1’3），　It　is　also　known　that

the　incidence　of　KS　increases　in　speci丘c

population　groups，　such　as　the　criminal　and

Inentally　retarded　populations，　men　measur－

ing　more　than　180cm　in　height　and　infertile

males2・4｝．

　　Of　these，　the　male　infertility　group　is

known　to　have　the　highest　incidence　of
KS，　with　reports　its　being　as　high　at　3．7－

7．1％5邑7）．

　　The　clinical　observations　of　KS　cases　re－

ported　here　are　based　on　patients　that　the

authors　experienced　primarily　for　male　in・

＊Read　at　21　th　annual　meeting　of　Japan　In－

　fertility　Association，　Kol〕e，　October，28－29，

　1976．

fertility，　and　so　far　the　data　provided　here

are　based　on　the　greatest　number　of　sam－

ples　in　Japan．

Materials

　　One　hundred　patients　having　the　clinical

symptoms　of　KS　visited　the　Department　of

Urology，　Kyoto　University　Hospital，　between

Apri11971　and　October　1979－a　period　of

eight　years　and　seven　months．　Karyotypes

by　peripheral　blood　leukocyte　culture　re－

vealed　the　following：47，　XXY，98　cases：

46，XY／47，　XXY，　one　case；46，　XX／47，　XXY，

one　case．　XXY　cells　were　the　stem　cell　line

in　both　of　XYIXxY　and　XXIXXY．　The
ages　of　the　patients　at　the　time　of　the　first

visit　ranged　from　19　to　43，　average　30．5±

4．3（S．D．）（Table　1）．

Results　and　Discussion

　　1．Chief　complaints

　　Infertility　was　the　chief　complaint　at　time

of　the　first　visit　in　87　cases，　hypogenitalism
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Table　l　Age　Distribution

Years

　　　19

20－24

25－29

30－34

35－39

40－43

No．　of　patients

　2

　6

29

46

15

　2

Y．Komatz　et　al．

in　seven，　impotence　in　two　and　phimosis

in　one，　The　remaining　three　cases　visited

the　hospital　for　complaint　with　the　urinary

tract　infection．

　　2．Age　of　mothers　at　the　birth　of　the

patlents．

　　It　is　well　known　fact　that　the　incidence

of　Down’s　syndrome　increases　with　maternal

age．　A　similar　phenomenon三s　found　in

XXY　and　XXX　ill　abnormalities　of　sex
chromosomes8・9）。

　　The　ages　of　the　mothers　of　93　cases　at

the　time　of　giving　birth　showed　bimodality，

with　peaks　at　28　and　32　years．　The　aver・

age　maternal　age　of　these　cases　was　31．7．

This　is　significantly　higher　than　29．1　aver－

age　in　control　group　calculated　on　the　basis

of　the　Annual　Vital　Statistics　Data　for　All

Vital　Statistics　Data　for　All　Male　Births　in

Japan　by　Maternal　Age（1934－1951）（t＝2．82，

p＜0．01；Table　2）．　This　corresponded　with

the　results　reported　in　the　West8・10・11）．

Table　2 Maternal　age　distribution　of　pa－

tients　with　Klinefelter’s　syn－

drome　and　these　of　all　male
birth

Patients
observed
　　no．

All　malebirth
expected　no．

Relative
incidence
obs．／exp．

（333）21

Maternal
　　age

15－－19

20－24

25－29

30－34

35－39

40－44

45－49

　2（　2．296）

12（　12．9？6）

26（　25．896）

25（　26．9gる）

17（　18，3g右）

12（　12．9　9・6）

1（1ユ％）

　2．0（　2．2％）

21．2（22．8gる）

29．6（　31。6？6）

22．0（　23．7％）

13．2（　14．2？6）

　4．5（　4．8％）

　0．5（　0．5％）

1，000

0．556

0。812

1．135

L284
2．662

2．000

　Total　93（100．19・6）　93．0（100．0％）

Mean　age　31．7　　　　29．1

Variance　45．5　　　　　33，8

1．000

　　3．　Sexual　history

　　Among　710f　the　cases　studied　here，　the

average　age　of　apPearance　of　pubic　hair

was　14．2．　Ninety　percent（730ut　of　81）

exprienced　pollution　between　the　ages　of　13

and　17。　The　age　at　which　puberty　com－

mences　among　KS　cases　is　not　dif〔erent　from

that　of　normal　males　if　the　appearance　of

pubic　hair　and　pollution　are　used　as　the

criteria－14．30n　the　average　in　the　U．S．

according　to　a　reportユ2〕．　The　fact　that　90％

of　patients　studied　here　had　experienced

ejaculation　corresponded　well　with　the　re－

port　of　Becker　et　aL（1966），　which　gives　the

figure　of　89％．

　　Twenty－four　out　of　90（26％）experienced

丘rst　intercourse　by　the　age　of　20．　Five　out

90（5・6％）did　not　have　any　coital　experience．

Eighty一丘ve　out　of　100　cases　were　married

and　their　age　at　marriage　was　27．7．　After

marriage，95．3％（810ut　85）were　capable
of　coitus，4．7％were　impotent．　The　aver－

age　frequency　of　marital　intercourse　was

2．1times　per　week．　Twenty－four　out　of

85cases（282％）complained　of　decreased
libido　and　23．5％（200ut　of　85　cases）com－

plained　of　decreased　libido　and　could　not

achieved　satisfactory　coitus．　All　cases　were

infertile－the　period　　of　infertility　　after

marrlage　ranglng　one　to　15　years．　Two
were　divorced　because　of　infertility。

　　4．Physical　examination

　　Stature　：　The　results　of　the　1978　National

Nutrition　Survey　conducted　by　the　Ministry

of　Health　and　Welfare　in　Japan　were　used

as　standard　heights　for　each　age　group．

Forty　out　of　81　cases（49．4％）of　the　patients

met　with　the　criterion　for　standard　height，

while　48．1％were　taller　than　average，　being

十1．65S．　D．，　the　maxlmum　being十2．7　S．D．

Two　out　81　cases（2．5％）were　shorter　than

the　standard，　with　the　shortest　being－2．O

SD．（Fig．1）．　There　are　many　reports

stating　that　the　average　height　of　patients

tend　to　be　higher　than　normal　malesl3－16）．

However，　among　the　studied　here，　those

who　had　average　or　more　that　average
heights　were　about　the　same　in　number　and

together　they　accounts　for　the　majority，

leaving　only　very　few　shorter　than　average

men．
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Fig．1　Stature　of　the　patients　with　Kline－

　　　　　　felter，s　syndrome．

　　WVeight，　When　weight　is　expressed　by

the　index　calculated　from　Broca’s　formula，

obesity　with　the　index　of十200r　more　was

found　in　8．5％and　maximum　weight　was
十39．5，　Low　weight　with　the　index　of－20

0r　less　was　found　27ユ％，　the　minimum
being　－36．4．　The　average　Broca’s　index

among　the　remaining　64．3％（450ut　of　70

cases）was－12．6，　indicating　that　the　pa－

tients　tended　to　be　rather　underweight
（Fig．2，3）．

　　Becker（1972）12｝and　Hsueh　et　aL（1978）17）

reported　that　obesity　is　frequently　found　in

KS．　From　this　standpoint，　the　cases　stud－

ied　by　authors　were　different　from　theirs．

Obesity　was　found　in　less　than　one　tenth

of　all　the　cases　and　the　majority　under・

weighted．　The　typical　body　proportions　of

the　KS　patients　studied　here　were　lean　and

slightly　taller　than　average．　Among　KS
cases，　there　are　very　few　who　have　ob－

vious　eunuchoidal　proportion　and，　in　the

majority，　deviation　from　normal　is　not
obvious18〕．

　　Temψoral　hair　7’ecessio〃α〃d　baldi’～g’　The

malority　of　patients　had　ample　scalp　hair，

and　temporal　hair　recession　was　noted　in

only　14．4％　（130ut　of　90　cases）．　Spontane－

ous　frontal　balding　or　balding　at　the　back

of　the　head　was　not　found　in　a　single　case．

Becker（1972）12），　on　the　other　hand，　stated

that　frontal　balding　was　noted　in　20％of

the　cases　he　studied．

　　Facialゐair　：　Facial　hair　was　not　found

at　all　in　37．8％（340ut　of　90　cases）．　The

remaining　cases　had　facial　hair　grouth　over

their　upPer　lips　and　on　the　chin．　In　no

cases　did　hair　extended　to　the　Iower　jaw

（Fig．4）．　Among　Occidental　cases，12－18％
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　Fig．2Weight　of　the　patients　with　Kline－

　　　　　　　　felter’s　syndrome　calculated　from

　　　　　　　　Broca’s　formula．
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　　Fig．3A．　a　19・year－01d　man（XXY）．

　　　　　　　184．3cm（十2。7　S。D．）

　　　　　　　B．a26・year－old　man（XXY）．

　　　　　　　112Kg（Braca　index十39．5）

　　　　　　　C．a35・year－old　man（XXY）．

　　　　　　　45Kg（Broca　index－36．4、
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Fig．4　Facial　hair　distribution　in　the　pa－

　　　　　　tients　with　Klinefelter’s　syndrome．

have　been　reported　to　have　normal　facial

hairi4・161、　It　was　even　stated　that　a　normal

beard　was　not　at　all　unusual12｝．　One　factor
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that　has　to　be　taken　into　consideration　re－

garding　body　hair　is　the　racial　difference．

The　Japanese　tend　to　have　less　body　hair

and　to　start　balding　later　than　the　Occi－

dentals．

　　Gynecomastiα，　Gynecomastia　was　found

in　19％（190ut　of　100　cases），　which　were

bilatera1．　Thirteen　out　of　these　19　cases

（68．4％）were　obese，　while　the　remaining

31．4％　were　normal　in　body　proportion．

Two　cases　underwent　reduction　mammo－
plasty　at　their　request．　Histologically，　there

was　no　formation　of　true　acinar　lobules，

but　proliferation　of　fibreelastic　stroma　and

ducts．　There　is　a　considerable　difference

in　the　frequency　of　gynecomastia　depending

on　the　report，　with　the　incidence　said　to

range　from　20　to　80％17）．　The　authors　be－

lieve　that　gynecomastia　is　not　so　frequently

found　in　KS，　if　diagnosis　performed　cor－

rectly．

　　Pabic　haii∵　The　pubic　hair　escutcheon

showed　female　distribution　in　67％（630ut
of　94　cases），　male　distribution　in　18．1％（17

0ut　of　94　cases）　and　scarce　pubic　hair　in

7．4％　（7cases）．　The　remaining　7　cases

（7．4％）had　absolutely　no　pubic　hair（Fig．

5）．　Regarding　the　pubic　hair　distribution，

there　are　some　variations　in　the　male－female

ratio　according　to　the　reportsla・16）．

　　P6η’∫’Penile　size　was　normal　in　ninety－

four　out　of　100　cases　（94％），　and　under・

normal　in　the　remaining　6　cases．　However，

Fig．5　Pul〕ic　hair　distribution　in　the　pa－

　　　　　　tients　with　Klinefelter’s　syndrome．

　　　　　　A．no　pubic　hair

　　　　　　B．scarce　pubic　hair

　　　　　　C．female　type

　　　　　　D．male　type

（335）23

they　were　not　the　infantile　type，　as　observed

in　hypogonadotropic　male　hypogonadism，
but　had　gone　through　the　－←3　stage　of　pu－

berty　according　to　Tanner’s　classi行cation．

Normal　growth　of　the　penis　second　only　in

importance　to　the　size　of　testes　in　diagnosing

KS．　This　differenciates　KS　from　hypo－

gonadotropic　hypogonadism，　through　physi－

cal　examination。　Normal　growth　of　the
penis　is　believed　to　provide　that　XXY　cases

experience　a　more　or　less　normal　puberty．

　　Testis　：Because　the　screening　for　KS　in

this　study　was　performed　using　the　size　of

testes　as　criterion，　all　cases　had　abnormally

small　testes．　The　greatest　diameter　was
around　1．5－2．O　cm，　which　corresponds　to　the

Iittle丘nger　tip　of　the　patients　examined．

Their　testes　were　relatively五rm　and　were

sensitive　to　palpation．　The　testes　smaller

than　those　found　in　hypogonadotropic　hypo－

gonadism　were　not　found　in　these　KS　cases．

It　should　be　noted　that　greatest　care　should

be　taken　in　differenciating　Sertoli　only　syn－

drome　from　KS　by　the　size　of　testes．　The

testes　in　this　syndrome　are　slightly　larger

than　those　of　KS　alld　also　softer．

　　Biopsy　of　the　testes　was　performed　in　57

cases，　Typical　atrophy　and　hyalinization　of

the　seminiferous　tubules　was　found　in　75．4％

（43　0ut　of　57）histologically．　In　47。4％　（27

0ut　of　57　cases），　seminiferous　tubules　con－

sisting　only　of　Setoli　cells　as　well　as　hya－

ilnized　seminiferous　tubules　were　found，　In

four　out　of　57　cases（7．0％），　some　of　semi－

niferous　tubules　contained　spermatogonia，

spermatocytes　and　spermatids。　Mosaicism

was　not　proved　in　the　karyotype　of　the

peripheral　blood　in　any　of　these　four　cases

（Fig．　6）．　In　45．6％　　（26　0ut　of　57　cases），

Leydig　cells　were　involved　in　adenomatous

formation　of　cluster　in　interstitium．　In

26．3％　（15　0ut　of　57　cases），　Leydig　cells

formed　sheets　covering　the　entire　surface

of　the　specilnen　and　no　seminiferous　tubules

were　found（Fig．7），　In　14％（eight　out　of

57cases），　Leydig　cells　were　not　found　in

the　specimen．　Klinefelter　et　al．19）reported

that，　of　the　nine　original　cases　he　studied，

sper皿atogenesis　was　found　histologically　in

the　testes　of　one．　Since　then，　there　have

been　reports　of　cases　in　which　the　karyotype

was　XXY　and　no　mosaicism　was　proven，　but
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Fig，6　Various　histological丘ndings　of　the

　　　　　　seminiferous　tubules　of　the　Kline－

　　　　　　felter’s　syndrome．

　　　　　　A．atrophy　and　hyalinization　of　the

　　　　　　tubles

　　　　　　B．tubules　only　consisting　of　Ser・

　　　　　　toli　cellS

　　　　　　C．and　D．　tubules　containing　sper・

　　　　　　matogonia，　spermatocyte　and　sper・

　　　　　　matid

Fig．7　Finding　of　Leydig　cells．

　　　　　　A．adenomatous　cluster　formation

　　　　　　of　Leydig　cells

　　　　　　B．Leydig　cells　formed　sheet

spermatogenesis　was　foundlo・12・2°〉．　In　four

of　the　cases　studied　here（7％），　we　also

found　seminiferous　tubules　in　which　sper－

matogenesis　was　present．　Therefore，　we

can　no　longer　say　that　spermatogesis　in

XXY　is　a　rare丘nding．

　　5．Seminal　analysis

　　Asemen　analysis　was　conducted　on　42
patients　after　three　to　four　days　of　absti・

nence，　The　amount　of　ejaculate　ranged
from　O．1　to　5．O　ml，　averaging　2．3m1，　All

cases　had　azoospermia．　There　was　one　case

of　hematospermia．　XXY　cases　in　which　mo－

tile　spermatozoa　in　the　ejaculate　are　present

have　been　reported21・22）．　These　are　the

cases　in　which　the　possibility　of　mosaicism

was　eliminated．　Therefore，　seminal　analysis

should　be　conducted　carefully　in　KS，

　　6．　Endocrinological　studies

日不妊会誌　28巻3号

　　P♂α5〃ia　LH，　FSH　and　testosteroi～6’Plasma

LH　ranged　between　7，9　and　427．3mlU／m1，

averaging　61．7±6．3（S．E．）mlU／ml．　In　three

out　of　76　cases（3．9％），　LH　was　within　nor－

mal　range，　which　is　3．8－20．5　mlU／ml．　Plas・

ma　FSH　ranged　from　8ユー250．O　mIU／m1，

averaging　61．4±48（S．E．）mIU／ml，　In　four

out　of　72　cases（5．6％），　FSH　was　within　the

normal　range，　which　is　4．1－18．5　mlU／m1

（Fig．8）．　Total　plasma　testosterone　level（T）

ranged　52　to　1021　ng／dl，　averaging　357±30．3

（S．E．）ng／dl（Fig，9）．　Although　57．8％of

the　cases（370ut　of　64）were　within　the
normal　range，　which　is　275－875　ng／dl，　in

42．2％（270ut　of　64），　the　value　was　low　for

males．　With　patients　who　had　T　that　were

below　100　ng／dl，　virilization　was　obviously

de丘cient　and　decreased　libido　and　coital

competence　were　also　found．　Even　among
cases　with　T　of　800　ng／dl　or　above，　Plasma

LH　and　FSH　were　high．　T　of　KS　cases
overlap　with　normal　male　leve1，　making　it

either　normal　or　lowl7・23｝．　T　varies　signi一

plasma　FSH
mlU／ml
　　⊥
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mlU！ml

●●■
　．・

●．●

：：1：’

●　8■8
　　　　　　0
　■　　　・

　●●
．●8●

↓
●　●　o

　■

●e8

Fig．8　Plasma　FSH　and　LH　values　in　pa－

　　　　　　tients　with　Klinefelter’s　syndorme．

　　　　　　Horisontal　line　with　rectangular

　　　　　　area　shows　the　normal　ma】e　mean

　　　　　　value　and　standard　error．’
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Fig．9　Plasma　testosterone　levels　in　pa－

　　　　　　tients　with　Klillefelter’s　syndrome．

　　　　　　Horisontal　line　with　rectangular

　　　　　　area　represents　normal　male　rnean

　　　　　　value　and　standard　error．

ficantly，　which　indicates　that　the　degree　of

Leydig　cell　insuficiency　in　KS　differs　depend－

ing　on　the　case．　Even　when　T　is　within

the　normal　range，　it　does　not　neccesary

correlate　with　the　virility　of　the　patients．

When　T　is　considerably　lower　than　normal，

on　the　other　hand，　the　virility　of　the　pa－

tient　is　obviously　poor．

　　One　intresting　finding　in　connection　with

T三sthat，　even　when　T　is　normal，　plasma

LH　and　FSH　may　be　high．　As　reason　for

lack　of　correlation　between　T　and　plasma

LH　and　FSH，　the　threshold　for　supressing

Tbeing　set　a　higher　point　in　KScase　than

among　normal　males　has　beed　considered17）．

The　authors，　on　the　other　hand，　believe

the　following　to　be　possible　in　this　regard．

In　KS，　congenital　Leydig　cell　insufificiency

is　present，　and　a　normal　amount　of　testos－

terone　is　synthesized，　resulting　in　the　pitui・

tary　gland’s　continually　secreting　a　large

amount　of　gonadotropins　for　a　prolonged

period　postpubertally．　Instances　of　pituitary

tumor　developing　in　humans　with　target
gland　deficiency　have　been　documented2q・25）．

Data　compiled　by　the　authors　indicate　that

sella　turcica　was　radiographically　confirmed

to　have　been　enlarged　by　rnore　than　1509も

or　so　in　KS　than　is　the　case　among　normal

males　and　females，　and　they　assumed　that

the　pituitary　gland　indirectly　hypertrophied．

Such丘ndings　were　believed　to　suggest　that

adenomatous　hyperplasia　of　gonadotropin
producing　cells　has　becomes，　to　a　certain

extent，　autonomous，　no　longer　supPressible

by　normal　T26＞．　As　a　results，　a　high　plasma

gonadotropin　value　can　be　an　invariable
sign　of　KS．

　　7．Other　clinical　manifestation

　　Two　cases　with　pectus　excavatum，　one

with　varicose　veins　of　the　leg　and　one　with

varicocele　of　the　left　spermatic　cord　were

found．　Taurodontism，　which　is　an　anomaly

of　the　shape　of　the　teeth，　was　found　in

19．4％（six　out　of　31）of　the　cases27）．　There

was　no　instance　of　a　patient’s　developing

malignant　disease　during　the　follow　up　pe－

riod．　However，　an　increased　incidence　of

malignancies　in　patients　with　KS　has　been

reported　in　the　West；especially　breast　can－

cer，　germ　cell　tumor，　lymphoma　and　acute

leukemia28－31）．　Muts－Homsma　et　al．31｝stated

that　KS　probably　predisposes　to　the　deve－

10pment　of　malignancy．　They　suggested　that

the　possible　explanation　for　the　causative

factors　would　be　the　increased　susceptibility

to　virus　infection，　the　the　abnormal　immune

competence　and　endocrine　alterations．

　　8．　Therapy

　　Testosterone　replacement　was　performed

in　the　cases　having　de丘cient　virilization，

10wered　libido　or　poor　developelnent　of　mus－

cle　or　bones　for　males．　Testosterone　en－

ahthate（TE）was　administered　to　32　patients

for　a　maximum　of　eight　years．　The　initial

dosage　of　TE　was　250mg　every　two　weeks
and，　after　six　months　of　therapy，　the　dosage

was　decreased　ill　accordance　with　viriliza－

tion　and　degree　of　masculine　developement．

Two　hundred　and　fifty　mg　of　the　same
hormone　was　then　given　every　three　to　four

weeks　as　m＆intenance　therapy．　The　thera－

peutic　effect　was丘rst　seen　in　the　improved
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Fig．10　28－year－old　man　IXXY）．

　　　　　　　A．prior　to　therapy

　　　　　　　B．after　three　years　of　therapy

　　　　　　　with　testosterone　enanthate．

sexual　function，　which　was　followed　by　in－

creased　facial　and　bodily　hair　growth，　a

lower　tone　of　voice　and　other　signs　of　virili－

zation．　A　minimum　of　one　year　was　re－

quired　before　su伍cient　muscular　develop・

ment　and　complete　virilization　was　achieved

（Fig．10）．　As　virilization　progressed，　the

patients　became　more　positive　and　their
social　activities　broadened．　The　most　fre・

quently　cited　side　effect　of　this　treatment

was　acne，　which　occured　at　an　early　stage

of　the　treatment　in　all　cases．　Hepatic　dys・

function　developed　in　one　case，　and　replace・

ment　therapy　was　discontinued．

　　Replacement　therapy　is　required　for　cases

in　which　T　is　below　the　level　of　ordinary

males．　With　regard　to　dosage，　Becker121

reported　that　he　used　500－1000mg　of　TE

every　two　weeks　for　several　months，　fol－

lowed　by　the　same　dosage　monthly　for　main．

tenance．　Based　on　the　results　of　T，　plasma

LH　and　FSH　measurements　after　adminis－
tration　of　TE　in　KS，　Snyder　and　Laurence32》

stated　that　200　mg　of　TE　administered　every

two　weeks　or　300　mg　administered　every

three　weeks　is　the　best　dosage　to　suppress

LH　and　FSH　while　maintainig　T　at　the

normal　level．　The　authors　agree　with
Snyder　and　Laurence　method32｝and　tend　to

believe　that　Becker’s12）dosage　is　excessive．
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Klinefelter症候群100例における
　　　　　　　　　臨床的観察”

小松洋輔，桐山蕾夫，友吉唯夫，吉田　修

　　　（京都大学医学部泌尿器科学教室）

　京大病院泌尿器科男子不妊外来で8年7カ月間に
XXY　KIinefelter症候群の患者100例を経験した・こ
れらの症例について，以下の点を臨床的に観察した．

　出生時母年齢，性発育史，理学的所見，睾丸組織学的

所見，内分泌学的検査，精液検査，合併奇形，男性ホル

モン補償療法成績がそれらである．

　　これらの観察結果について，文献的考察を加え，本邦

人におけるKIinefelter症候群の臨床像を明らかにし
た．（本論文の要旨は第21回日本不妊学会総会において

口演発表した）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年2月2日）

乳



日本「’不匿学会雑誌

第28巻第3号1983

閉塞性男性不妊症に対するマイクロサージャ

リーによる精巣上体一精管吻合の成績

Epididym（）．vasostomy　with　Microsurgical　Technique：

　　AStudy　on　Eight　Obstructive　Infertile　Men．

　　　　　国立霞ケ浦病院泌尿器科

相川厚石川博道Atsushi　AIKAWA　Hiromichi　ISHIKAWA

Dept．　of　Urology，　National　Kasumigaura　Hospita1

　　　　　　慶応義塾大学医学部泌尿器科（主任：田崎寛教授）

中島史雄　篠田正幸　中薗昌明
Fumio　NAKAJIMA　Masayuki　SHINODA　Masaaki　NAKAZONO

Dept．　UroL　School　Med．　Keio　Univ．　Tokyo

　　（Director　Prof．　Hiroshi　TAZAKI）

　マイクロサージャリーの技法を用いて閉塞性男性不妊症8症例（無精子症7例，乏精子症1例）に対し，

精巣上体一精管吻合術を施行した．6症例に対し側々吻合を，端側吻合，側端吻合は各1例に施行した．

　8症例中4例（50％）に精液所見の改善がみられ，改善例ではすべて2．0×107／mlの精子を算定し得た．

不完全閉塞性乏精子症で術前精液検査で運動率0％であった症例をのぞいて60％以上の運動率を認めた，2

症例に妊娠の成立を認め，それぞれ術後21週目，23週目であつた．術前睾丸生検は全症例に施行した．正常

睾丸所見を呈したもの2例，中等度の萎縮性変化を認めたもの5例，低精子形成と診断されたもの1例であ

った．術前睾丸生検所見と術後の精液所見改善例とに相関関係は，認められなかつた．この結果は精巣上体

と精管との交通が再建することによつて睾丸組織所見の改善も期待し得ることを示していると同時に術前睾

丸組織所見によつて手術適応のすべてを規定し得ないことを示している．マイクロサージャリーによる精巣

上体一精管吻合は閉塞性男性不妊症の観血的治療として期待し得るものであると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（3），340－344，1983）

緒　　言

　男子不妊症に対する観血的治療法は，1）閉塞性無精

子症および乏精子症を対象とするものと，2）造精機能

障害及び精子運動機能不全を対象とするものの二者に大

別されている．前者は精管及び副睾丸の通過障害による

もので，精管結紮術術後，先天的精管部分欠損に対しては

精管一精管吻合術が行われ，慢性精巣上体炎等に帰因す

る精巣上体通過障害に対しては，精巣上体一精管吻合術

が行なわれている．後者の代表的な手術療法としては，

精索静脈瘤に対する精巣静脈高位結紮術があげられ，そ

の成績は注目すべきものがある．慢性副睾丸炎による精

巣上体管の通過障害に対し，睾丸一精管吻合術が行なわ

れた時期もあつたが，精巣上体の生理作用が解明される

につれ，可能な限り精巣上体の末梢側と精管を吻合する

ことにより，より生理的な環境で精子の成熟を，期待し

えると同時に術後の，成績の向上につながることが判明

してきた．

　我々は慢性精巣上体炎による閉塞性無精子症及び乏精

子症にmicrosurgical　techniqueを導入し精巣上体一精

管吻合術を施行し，若干の知見を得たので，手術方法及

びその成績を報告する．
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対　　象
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　昭和54年2月より昭和57年1月まで不妊を主訴として

慶応義塾大学病院泌尿器科を受診した慢性精巣上体炎症

例8例を対象とした．平均年齢は32，6歳，平均結婚期間

は5年1ケ月であつた．

方　　法

　陰嚢に約2cmの縦切開を加え白膜を露出し白膜に縦

切開を加え反転し，同時に睾丸，副睾丸を陰嚢外に露出

する．精索内の血管系を損傷しないように配慮しなが

ら，精管を約2cm剥離し，吻合部に緊張が加わらない

よう配慮する．microsurgeryはカールツアイス社製の

機種を用い2・・一・10倍の倍率下に精巣上体一精管吻合術を

施行した（図1）。精巣上体は閉塞部位より中枢側で最

も尾部に近い位置で約1cmの縦切開を加え，精巣上

図1　精巣上体と精管をmicrosurgical　tech－

　　　niqueを用いて吻合した，側一側吻合例

　　　の手術終了時を示した

体管内の精液を採取し，精子の存在及び運動能を確認

し，吻合部位を決定する．吻合は精管に1cmの縦切開

を加え，精巣上体と精管を側々吻合するか，側端吻合と

したが精巣上体の断面が充分展開し得た症例では端側吻

合を行なつた．吻合法は全層一全層の一層縫合が3例，
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全層一全層，精巣上体管外膜（epididymal　tunic）と精

管の筋層（outermuscularis　of　vas　deference）の2層縫

合が5例であつた．縫合体は8－0から11－Oの針付きナ

イロン糸を使用し，splintは4－0又は5－0ナイロン糸を

使用した．

　術前精液検査は40問以上禁欲させ，用手法により採

取し，10－20分間放置した後，検査し，少なくとも3回

以上施行した．術後の精液検査は4週～8週後に第1回

目を行ない以後4週問毎に検査を行なうことを原則とし

た．術式は表1に一括して示した．

　又，すべての症例に対し術前に吻合側の睾丸生検及び

精管造影を施行し，閉塞部位を確認した．

成　　績

　精巣上体一精管吻合術後8例中4例（50％）に精液所

見の改善が得られ，4例とも2．0×107／ml以上の精子濃

度が得られた．運動率は症例5以外の3例において60％

以上にまで改善した．又，8例中2例（25％）に妊娠が

得られた．

考　　按

　男子不妊症患者における一精管吻合術は，1902年

Martinが報告して以来，　Hagner，　Hotchkiss，0’conor

により報告され1・2・3・4）Michelson5）は吻合部にwire－

splintを使用することを提唱した．　Bayle’）は52例の手術

成績をまとめ58％のpatency　rate及び40％のpreg－

nancy　rateを報告している．しかし，　gross　technique

における成績は，多くの報告が，patency　rate　40％前

後で，pregnancy　rateは，10％前後にとどまつている．

我々は今回，microsurgical　techniqueを用い，精巣上体

一精管吻合術を施行し，patency　rate　50％，　pregnancy

rate　25％と良好な成績を上げることができた．精巣上

体管と精管との吻合は端々吻合が最も理想的な吻合法で

あるが，実際には，精巣上体管と精管の太さの相違のあ

る事，及び精巣上体に割面を加えると，多数の精巣上体

Table　！　Cases　and　operative　procedures，

Case Age　　　　Operative　procedure Side Stent

1

2

3

4

5

6

7

8

Y．K．

S．K．

B．K．

F．Y，

Z．H．

0，Y．

0．N．

N．S．

31

26

28

39

39

35

30

30

end　to　side，2　1ayers

side　to　side，2　1ayers

side　to　end，2　1ayers

side　to　side，2　1ayers

side　to　end，1　1ayer

side　to　side，2　1ayer

side　to　side，1　1ayer

side　to　side，2　1ayer

　L

　L

　L

　L

　R

R＆L
　R

　L

十　：4－O　nylon

十：5－Onylon

十　：4－O　nylon
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Table　2

閉塞性男性不妊症に対するマイクロサージャリーによる精巣上体　　日不妊会誌　28巻3号

Pathological　fin（lings　of　testicular　biopsy　and　pre－＆postoperative

Semen　analySeS．

Case　　Age
Pathological　finding　of
　　testicular　biopsy

Preoperative
Semen　analySiS

Postoperative
Semen　analySiS
count＆motility

1　Y．K．　：31

2　S．K．　26

3　B．K．　28

4　F．Y．

5　Z．Y．

6＊0．Y．

39

39

35

7（，．N．30

8＊N．S．　30

moderate　atrophic　change　of　germinal
cell＆　Leydig　cell　hyperplasia

moderate　atrophic　change　with　sloughlng
＆　disorganization　of　germinal　cell

moderate　atrophic　change　of　germinal
cell

normal　spermatogenesis

normal　spermatogenesis

moderate　atrophic　change　of　germinal
cell

hypospermatogenesis＆Sertoli　cell
hyperplasia

moderate　atrophic　change　of　germinal
cell

azoospe「mla

azoospermia

azoospe「mla

azoospermla

1．0×1030％

azoospermla

azoospermla

azoospermla

azoospermla

azoospermla

azoospermla

6．52×107／ml．60％

2．42×107／ml．　Og6

3．50×107／／nll．　80％

azoospermla

2．00×107／m1．80？1，

＊　Conception　case．

管膣が露出されるか，そのいずれが，中枢と連続してい

るかの判定が困難な事から，今回の8症例においては，

精管と精巣上体と側々吻合したもの6例，端側吻合，側

端吻合を各1例に施行し得たにとどまつた．又吻合部位

に関しては，BedfordとSchoysmang）は，　rate　testisよ

り，7mmと8mm末梢での吻合では，精子の妊孕力

に有意の差が有る事を認めていることによつても明らか

なように，精巣上体が精子の成熟過程に重大な影響を与

えている事は明白であるが，その作用機序の解明は充分

なものとはなつていない．我々もこの点を，考慮しでき

る限り精巣上体管の末梢で精管に吻合するよう努力し

た．

　精液所見が改善した症例について検討すると，症例4

では術後10週目，症例8では術後8週目まではazoo－

spermiaであり，それぞれ15週目，12週日に精子が確認

され，また症例5では術後13週目に術前より精子数が増

加している，精子数に関しては，再開通した4例とも術

後13～20週目に約2．0×107／mlとなり妊娠可能な状態と

なつている．運動率に関しては症例5以外精子が出現し

た後，精子数とともに漸次増加し，60％以上となつてい

る（図2，3，4，5）．

　術前の睾丸生検では8例中2例はnormal　spermat・

ogenesisであり，症例4では，配偶者に問題があり，又

症例5では運動率が0％のため，未だ妊娠を見ていな

い．妊娠に成功した2例は睾丸生検による．組織学的診

断はいつれも，germinal　cellの中等度の萎縮性変化を

示しており，症例6では，基底膜肥厚，又症例8では

sloughing＆disorganization，　Leydig　cell　hyperplasia

の所見も認められた．この組織学的検討により，必ずし

も睾丸生検でnormal　spermatogenesisが認められない

症例においても精巣上体一精管吻合術の適応はあること

を示していると同時に閉塞が手術により解除されること

によりspermatogenesisが促進され得ること，又症例

によつては睾丸生検時にspermatogenesisがみられなく

とも，再度spermatogenesisを期待し得ることを示して

case　4　F．　Y．39Y．0．
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case　6　0．　Y．35Y．　O．

Operation
　u

Conceptior1
　　↓

25Week5

m2

2

25weeks

図4

25weeks

いる．

　今回の結果から，術後，精子が出現するのに要する期

間は12週～16週目であり，この時期の精液検査により予

後を予測しえると思われたがSmithの報告では術後11

ケ月後にはじめて精子が出現するものもあり，術後少な

case　8　N．　S．30
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くとも1年の経過観察が必要であると報告している7）．

症例6及び症例8は術後23週目及び21週目に妊娠に成功

している．

　最近，精管結紮後の精管一精管吻合術が，microsur・

geryにより盛んに行なわれているが，精巣上体管一精

管吻合術の成績はいまだ多くの報告をみていない，

　Siberはmirosurgical　techniqueを用いて精巣上体管

と精管を端々吻合しpatency　rate　86％と良好な成績を

治めている8）．

　閉塞性無精子症および乏精子症に対する，microsu－

rgical　techniqueによる精巣上体管一精管吻合の成績を

向上させる一助になりえると考えられた．
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Epididymo．vasostomy　with　micro－

surgical　technique：Astudy　on
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日不妊会誌　28巻3号

que　was　performed　in　80bstructive　infertile　Inen

during　the　period　from　Feb．’79　to　Jan．’82．

Six　cases　underwent　side　to　side　anastomoses　and

三n　the　others，　end　to　side　or　side　to　end　proce－

dure　was　utilized．　Semen　analysis　improved　in

50％　and　more　than　2．0×107／ml　sperms　were

counted　in　all　the　improved　cases．　The　motil玉ty

rates　were　over　60％but　one，　Conceptions　were

con丘rmed　in　2　cases　in　21　and　23　weeks　after

the　operative　treatments　respectively．　Preoperative

testicular　biopsies　d途closed　2　normal，5atrophic

and　l　hypospermatogenesis　and　there　was　no
signi丘cant　relationship　between　pathological丘nd－

ings　and　postoperative　semen　analyses．　The　result

may　suggest　the　affected　spermatogenesis　can　be

improved　through　reconstruction　of　epididymo．vas

channe1，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年11年12目）

Epididymo－vasostomy　with　microsurgical　techni一
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高prolactin血症を呈した睾丸機能不全の4例
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　睾丸機能不全を主徴とするprolactin産生下垂体腫瘍の3例とSulpiride服用により誘発された高prolactin

血症1例の計4例につき高prolactin血症と睾丸機能不全との関係を明らかにする目的にて内分泌学的検討を

行つた．下垂体腫瘍例ではいずれも血中testosterone値が低く，　LH－RH　testにての反応が障害されてお

り，Sulpiride服用による高prolactin血症例ではSulpiride服用中止により血中prolactin値及び血中

testosterone値の正常化が認められた．今回の検討により高pr・lactin血症では，　prolactinの直接的な

testosterone産生障害，下垂体腫瘍によるgonadotropin分泌障害が睾丸1幾能不全の発生機序と推定された・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（3），345－352，1983）

緒　　言

　男子における高prolactin血症はその臨床症状とし

て，インポテンス・女性化乳房・乳汁漏出，さらには造

精障害等が知られており，いわゆる睾丸機能不全の原因

の1つと考えられている1‘4）．女子では高prolactin血症

の場合，A経異常が最も顕著に出現するため発見が早い

が，男子においては臨床症状の発見又は患者の病識が遅

れ，女子の揚合よりは高prolactin血症が発見されにく

いという報告もある1）．

　今回我々は，4例の高prolactin血症男子例を経験，

間脳下垂体性腺系および睾丸組織につき検討を加えたの

で報告する．

症　　例

（症例1）－33歳　未婚

　主訴：性機能低下（下垂体腫瘍術後例）

　初診：昭和45年10月14日

　家族歴：特記すべきことなし

　既往歴：特記すべきことなし

　現病歴：昭和38年頃より左眼の視野狭窄出現，眼科的

に経過を観察していた．昭和42年12月，タクシーと接触

事故をおこし，その時の頭部単純X・Pにてトルコ鞍の

異常を認め，札幌医大脳神経外科入院．昭和42年12月25

日下垂体腫i瘍の診断にて手術施行した．組織は，chro・

moph・be　adenornaであり，手術後視野障害は改善した

が，昭和43年3月頃より再度視力障害出現，脳神経外科

にて精査の結果，前回の下垂体腫瘍の再発が明らかとな

り昭和43年5月　19日再手術施行した．術後昭和45年10H

14日，下垂体術後の性機能低下症の治療目的にて泌尿器

科受診した．泌尿器科入院の上，精査し退院後より男性

ホルモン剤補充療法を開始した．男性ホルモン剤投与に
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より勃起及び射精も認められるようになつたが無精子症

であつた．以後，外来的に男性ホルモン剤投与を行つて

いたが，昭和56年2月2日に血中prolactin値が200ng／2

ml以上と高値を示したことにより，prolactin産生下垂

体腫瘍の存在を明らかにする目的にて再度脳神経外科に

入院した．

　身体所見：昭和45年10月14日，泌尿器科初診時は恥毛

（一），腋毛（一），睾丸容積右4　ml，左3。5ml，前立腺は

触診上小さかつた．昭和56年高prolactin血症判明時の

身体所見は男性ホルモン剤投与のため，恥毛正常，腋毛

正常であつたが，睾丸容積は右4．5ml，左6mlと小さ

く，前立腺も触診上小さかつた．尚，女性化乳房は認め

られなかつた．

　検査所見：

　〈昭和56年時〉

　○一般検血：正常　　0腎機能：正常

　○血液生化学：正常　○尿所見：正常

　○血中ホルモン値：昭和45年の時点では血中ホルモン

値の測定は行なわれていない．昭和56年時男性ホルモン

剤療法中，血中LH基礎値2．3mIU／ml，血中FSH基

礎値2．omlu／m1以下，血中prolactin基礎値2eong／ml

以上であつた．血中testosterone基礎値296ng／dl（男

性ホルモン剤療法中）で，男性ホルモン剤投与中止後の

LH基礎値7．3mlu／ml，　FsH基礎値2．4mlu／ml，血中

prolactin基礎値200ng／m1以上，血中testosterone基

礎値11ng／dlであつた．本例のLH・RH　test，　HcG

mlU　Jmi

1・・1
・・l
　t

LH

1・ 1　！
・1＞

（症例1E．K．）
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test，　clomiphene　testの結果は，それぞれFig．1，　Fig．

4，Fig．6に示した．

　○睾丸組織所見：昭和45年泌尿器科初診時（Fig．　A）

の精細管所見はspermatogoniaがわずかに認められる

のみである．昭和56年男性ホルモン剤補充療法中（Fig．

A）は初診時と比較し精細管の増大が明らかでprimary

spermatocyteが認められる．

　本例は昭和56年9月7日脳神経外科にて下垂体腫瘍摘

除を行つたが術後血中prolactin基礎値111．7ng／m1と

高値であり，Bromocriptine　7．5mg／day服用にて現在血

中prolactin　3．4ng／mlと正常化している．又，今回の

下垂体腫瘍術後の血中LH基礎値7．5mlu／m1，　FsH基

礎値3．2mlU／mlで，血中testosterone基礎値110ng／

dlであつた．又，下垂体腫瘍術後のLH・RH　testは

Fig．1に示すが，術前と同様に低反応であつた．

　（症例2）－34歳　既婚
　主訴：不妊

　初診：昭和53年2月10日

　家族歴：特記すべきことなし

　既往歴：特記すべきことなし

　現病歴：29歳で結婚（妻27歳），性生活は週3～4回

　　0　　　30　　　60　　90　　120　　　　0　　　30　　60

　　　　　　　　　　（min）

F－一つ男性ホルモン剤投与中

←一一－男性ホルモン剤投与中止後

o－一一一つ昭和56年時下垂体腫瘍術後
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　　　case　1　昭和45年初診時睾丸組織所見

Fig．1　LH－RH　test

藪

case　1

　　　　　　　訟

昭和56年時男性ホルモン剤補充療法中

睾丸組織所見

　　　　Fig．　A
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であつたが，不妊のため昭和53年2月10FI泌尿器科初

診，精液検査にて，精子tu　3－4／HPFと高度の乏精子症

であつた．この時点での血中prolactinの測定は行なわ

れておらず，外来的に不妊症に対しHCG　5000単位

週1回，筋注を計12回投与したが精子数は変化なく，

clomipheneの投与も行つたが，精子数の増加はなかつ

た．昭和56年2月に測定した血中prolactin基礎値が

200ng〆ml以上と高値であり，脳神経外科的精査により

prolactin産生下垂体腫瘍が明らかとなつた．

　身体所見：恥毛女性型，腋毛（＋），陰茎は正常，睾

丸容積右5m1，左4mlと小さく，前立腺は触診上平坦

であつた．女性化乳房は認められなかった．

　検査所見

　○一般検血．正常　　○腎機能．正常

　○血液生化学：正常　⊃尿所見；正常

　血中ホルモン値：昭和53年初診時の血中LH基礎値

は10mlu／ml，　FsH基礎値は6．3mIu／mlと正常である

が，血中testosterone基礎値は65ng／dlと低値であつ

た・昭和56年不妊症に対するHCG，　clomiphene治療

中止後約1ケ月後の血中LH基礎値15．5mlU／ml，　FSH

基礎値2．6mIU／mlと基礎値の比較では，　LH，　FSHと

も不妊症に対する治療前後で大きな差は認めなかつた．

血中prolactin値は200ng／ml以上と高値であつた．本

例のLH・RH　test，　HCG　testの結果はFig．2，　Fig．6

に示した．

　睾丸組織所見：昭和53年度初診時（Fig．　B）精細管所

見はsecondary　spermatocyteまでの出現を認め，中等
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case　2　昭和53年初診時睾丸組織所見

　　case　2　昭和56年時不妊症に対する治療後

　　　　　　睾丸組織所見

　　　　　　　　　　Fig．　B

度精子形成不全の所見である．昭和56年度不妊症に対す

る治療後（Fig、　B）初診時の組織と比較して大きな改善
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Fig．4　Clomiphene　test（case　l　E．K．）

　（男性ホルモン剤投与中の結果を示す）

は認められないが，spermatidがわずかに存在する．

　本例は，昭和56年4月23日，脳神経外科にて下垂体腫

瘍摘除を行い，組織型はchromophobe　adenomaであ

つた，術後血中prolactin基礎値が82ng／mlと高く，

Bromocriptine　7．5mg／day投与により，血中prolactin

基礎値7．2ng／mlと正常化している．術後の血中LH基

礎値は2．omlU／m1，　FsH　2．o　mlu／ml以下と低値で

LH－RH　testでもFig．2に示すように，術前より低反

応であつた．

　（症例3）－19歳　未婚
　主訴：睾丸発達不全

　初診：昭和56年7．月31日

0　　　　1　　　　2　　　3　　　　4　　　　5　　　6　　　　7　　（days）

Fig．5　Clomiphene　test（case　3　K．S．）

Fig．　C　case　3　睾丸組織所見

　家族歴：特記すべきことなし

　現病歴：昭和56年6月，膀胱刺激症状出現にて北見赤

十字病院泌尿器科受診，萎小睾丸等の性腺機能低下症様

症状を指摘され，昭和56年7月31目，札幌医大泌尿器科

紹介となる．morning　erection　2～3回／週，声変りな

く陰毛は17歳頃よりわずかに認められた．射精の経験な

し．初診時の血中ホルモン検査にて，血中prolactin基

礎値が200ng／ml以上と高値で，脳神経外科的精査によ

り下垂体腫瘍の診断となつた．

　身体所見二恥毛及び腋毛はscantyで，睾丸容積は左

右とも2ml小さく，前立腺も触診上小さかつた．

　検査所見；○一般検血：正常

　0腎機能：正常，　○血液生化学：正常

　O尿所見：正常

　○血中ホルモン値：初診時血中LH基礎値7．6mlU／

ml，　FSH基礎値6．OmlU／ml，血中prolactin基礎値

200ng／ml以上，血中testosterone基礎値240ng／dlで

あつた．本例のLH・RH　test，　clomiphene　test，　HCG
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testの結果をFig．3，　Fig．5，　Fig．6に示す．

　睾丸組織所見（Fig．　C）：精細管経は小さく精細管内

にはspermatogoniaがわずかに認められる程度で，小

児様睾丸組織像を呈した．

　本例は昭和56年9．月17日に脳神経外科にて下垂体腫i瘍

摘除を行つた．術後血中prolactin基礎値が127．6ng／mI

と高値であり本例もBromocriptine　7．5mg／day服用に

より現在，血中prolactin値3．ong／ml以下と正常化し

ている、本例の下垂体腫瘍術後のLH基礎値2．OmIU／

ml以下，　FsH基礎値3．2mlU／ml，又LH－RH　testは

Fig．3に示したようにLHの反応はほぼ術前と同時

で，FSHの反応は低下している．血中testosteroneの

基礎値は39ng／d1と低く，HCG負荷による反応もFig．

6に示すごとく術前に比し低下している．

　（症例4）－58歳既婚
　主訴：インポテンス・排尿障害

　初診；昭和53年9月12日

　家族歴：特記すべきことなし．子供3人

　既往歴：

　○昭和29年，47年，48年に慢性副鼻腔炎にて手術施

　　行．

　○昭和50年より慢性胃炎，昭和52年秋よりSulpiride

　　150mg／day服用

　現病歴：昭和51年9月頃より排尿困難あり，前立腺肥

大症の診断により某医にて薬物療法を受けていた．昭和

52年秋頃から以前は月2回程度あつた性行為がまつたく

なくなり，morning　erectionも1回／週となつていた．

昭和54年6月頃より性行為はもとよりmorning　erection

も消失した．昭和55年5月30日，インポテンス・排尿困

難iを主訴とし，泌尿器科受診，血中prolactinが高値で

あることが判明した．

　検査所見：

　○一般検血：正常，○腎機能：正常

　○血液生化学：尿酸7．4ng／dlと高値以外正常

　○尿所見：正常

　○血中ホルモン値：Sulpiride服用時，血中LH基礎

値20．3mIU／ml，　FSH基礎値7．9mIU！ml．血中prolactin

基礎値80ng／m1，血中testosterone基礎値365ng／dlと

血中prolactinの上昇が認められたN　Sulpiride服用を

中止したところ，血中LH基礎値13．8mIu／ml，　FSH

5．6mlU／ml，　prolactin　3．ong／ml以下，　testosterone

480ng／dlと血中prolactinの正常化と血中testosterone

の上昇が認められた（Fig．7）．本例のHCG　test．

LH－RH　test，　clomiphene　testの結果をFig．6，　Fig．

8Fig．9に示すが，いずれもSulpiride服用中止時の

値である．

Testosterone
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　高prolactin血症は睾丸機能低下症の原因とされてお

り，Hermanns5），　Perryman6）らは，高prolactin血症

で性機能障害が生ずる機序を以下の如く述べている．す
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Fig．8　LH・RH　test

なわちその第1は高prolactin血症によつて睾丸での

testosterone産生が低下するためであり，第2はpro1－

actinが下垂体でのgonad・tr・pin分泌障害をおこすで

あろうというものである．しかし，その機序は現在のと

ころ完全に解明されたとは言えない．そこで我々は今回

経験した症例について内分泌学的検討を行うことによ

り，その病態を明らかにすることを目的とした．

　症例1は下垂体腫瘍術後症例でLH，　FSHの基礎値

は低く，男性ホルモン剤補充療法前後とも，LH－RH負

荷でLH，　FSHは無反応であつた（Fig．1）．本例にお

ける男性ホルモン剤補充療法の効果は，恥毛の発育，射

精の出現，睾丸容積のわずかな増大等を認め一応有効で

あつたと考えられるが，睾丸組織では精細管所見に著し

い改善はなかつた．本例の場合，睾丸機能低下症の主因

は高prolactin血症のためというよりむしろ下垂体腫瘍

術後の低gonadotropin状態が原因と考えられる・この

ような症例では睾丸機能低下症の治療は，血中prolactin

を正常化させると共に男性ホルモン剤等の補充療法を行

うことが必要であろう．Nagulesparen7）らは下垂体腫

瘍による高prolactin血症でhyp。gonadismを呈する

症例にBromocriptine投与，　testosterone投与，又は

Bromocriptineとtestosterone併用投与を行つたとこ

ろ，性欲の出現，potencyの改善等が，　Bromocriptine

単独，testosterone単独投与より，両者を併用した揚

合，最も有効であつたと述べている．

　症例2は，泌尿器科初診時血中LH，　FSHの基礎値

は正常であつたが，血中testosterone基礎値が65ng／d1

・・

！

　　〇1234567day

Fig．9　Clomiphene　test

と低値であり，睾丸でのtestesterone産生障害が示唆

された．本例のLH－RH　test（Fig．2）は，泌尿器科初

診時，LHの反応低下を認めるもFSHの反応は正常で

あつた．約1年後の不妊症治療（HCG，　clomiphene投

与）後のLH－RH　testでは，　LH，　FSHとも反応の低

下が生じていた．この現象は恐らく下垂体腫瘍の増大に

よる機械的な圧迫のために，下垂体でのgonad・tropin

分泌予備能の低下をきたしたためと思われた．また精細

管所見は，不妊症治療後も著明な改善を認めず，当然

sperm　countの上昇も認めなかつた．

　症例3は19歳のhypogonadism症状を呈する症例で，

症例2と同様prolactin産生下垂体腫瘍例である．本例

の血中LH，　FSH基礎値は正常範囲内であるが，症例

2と似ており，血中testosterone基礎値が240ng／dlと

低値であつた．LH－RH負荷でも血中LHの無反応が

特徴的で，FSHは正常の反応を示していた（Fig・3）・

睾丸組織（Fig．　C）は精細管内にspermatogoniaを認

める程度で著しい睾丸発育不全を呈していた．このよう

に症例2，症例3では血中LH，　FSHの基礎値が正常

であるにもかかわらず，gonadotr。pin分泌予備能が低

下し，血中testosterone基礎値も低値であるという結果

が得られた．このことは，prolactin産生下垂体腫瘍例

では下垂体レベルでのgonadotropin分泌異常があり，

睾丸機能障害がおこるという可能性もあることを示して

いるものと考えられた，又，症例2，症例3ではgo－

nadotropin基礎値が正常であつたが，これは腫瘍の大

きさによると考えられ，下垂体腫瘍がさらに増大すれ
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ば，gonadotropin基礎値の低下もおこるものと推察さ

れた．

　さらにFaglias）らは高prolactin血症でhypogona－

dismを呈する症例はclomiphene負荷に無反応である

と報告しており，高prolactin血症では視床下部の異常

があることを示唆している．自験症例3のclomiphene

test（Fig．5）でも血中LH，　FSHの上昇は認められて

いない．今後，この点についても検討が必要と思われる

が，高prolactin血症の視床下部レベルでの障害につい

て検討した報告はあまりみられない．

　次に睾丸組織と高prolactin血症との関係であるが，

自験例でも症例2，症例3において，睾丸組織障害を認

めているが，直接的に高prolactin血症が原因である

か，今回の検討では不明である．

　症例4はSulpiride服用により生じた高prolactin血

症でFig．8に示す様にSulpiride服用により血中pr・

olactin値が上昇し，この段階での血中testosterone値

の上昇が認められた．本例のclomiphene　test，　LH－RH

test，　HCG　testは正常で，間脳・下垂体性腺系の異常

はないと考えると，インポテンスの原因はSulpiride服

用により生じた高prolactin血症のためにtestosterone

の産生が障害され，インポテンスを生じたと考えられ

る．

　ここで睾丸におけるtestosterone分泌予備能を知る

目的で自験例にHCG　testを行い検討してみた（Fig．

6）．その結果症例4では正常反応を示したが，他の3

例ではいずれも低反応もしくは無反応であつた．Ca－

rter1）らはprolactin産生下垂体腫瘍10例にHCG　2000

単位／日，3日間負荷したところ正常のtestosterone分

泌上昇反応が認められたと報告している．一方，Th－

ornerg）らはHCGに対し17β一〇H・androgenの反応が高

prolactin血症例では低下していると述べている．自験

例でも下垂体腫瘍例では明らかにHCG負荷による

test。sterone分泌障害を示し，　Leydig　cellの機能低下

状態にあるという結果であった．Ambrosii°）らは正常の

男性6人にSulpirideを投与し高prolactin血症を誘発

する前後でHCG負荷を行つたところtestosteroneの

反応はSulpirideを投与して血中prolactinを高値にし

た時の方が良かつたと報告しており，prolactinには本

来gonadotropinのLeydig　cellに対する作用を高める

働きがあると推測している．しかし慢性的に生理的レベ

ルを越えた高prolactin状態ではむしろgonadotropi1

のLeydig　cellに対する作用を低下させる機序が働くと

考えられる．

　先にも述べたが，高prolactin血症における男子性

腺機能低下症の原因として，大きく分けて1つは血中

（351）39

testosterone基礎値の低下，もう1つは下垂体よりの

gonad。tropin分泌障害が挙げられている．自験下垂体

腫瘍例でも血中testosterone基礎値が低く，かつ，血

中LHの反応がLH－RH負荷により低反応であつた．

この結果から，ことに症例2，症例3での睾丸機能不全

の主因は，下垂体レベルでのgonadotropin分泌予備能

の障害がまず考えられる．しかし，gonadotropin基礎

値が正常であつたことから，これに加えて高prolact三n

による睾丸でのtestosterone産生障害も考慮する必要

があろうと思われる．次に症例4では，間脳・下垂体性

腺系には異常がなく，Sulpiride服用による高prolact量n

血症によつて血中testosterone基礎値が低下したと考

えられ，このことは睾丸でのtestosterone産生障害に

高prolactin血症が関与していることを示す所見と考え

られる．

　以上をまとめると，高prolactin血症において睾丸機

能が低下する機序については①高prolactin血症の原因

となつている下垂体腫瘍によるgonadotropin分泌の低

下②prolactinの直接的なtestosterone産生障害作用，

及び③この両者によるものの3つの可能性を想定するこ

とができ，自験症例2，3は③によつて，症例4は②に

よつて睾丸機能不全が生じたものと考えられた．

結　　語

　男子における高pro1actin血症は，その主症状である

性腺機能低下症の発現が遅く，女子に比し早期に発見す

ることは難しいと言われているが，我々は男子不妊症，

性腺機能低下症例でルチーンに血中prolactinを測定，

高prolactin血症の発見に努めている．

　今回報告した4例は，いずれも明らかな睾丸組織障害

の認められたprolactin産生下垂体腫瘍3例とSulpiride

服用により誘発されたインポテンスを訴えた1例であ

る，下垂体腫瘍例では，下垂体術後の1例を除き，いず

れも血中LH，　FSHの基礎値は正常であるにもかかわ

らず，血中testosterone値が低く，　LH・RH　testにて

もLHの反応が特に障害されていた．　Sulpiride服用に

よる高prolactin血症例では，　Sulpiride服用中の血中

testosterone値が正常下界で，　Sulpiride服用中止によ

り，血中testosterone上昇が認められインポテンスも

消失している，以上より高prolactin血症における睾丸

機能低下症の原因は，主としてprolactin産生下垂体腫

瘍による機械的圧迫によるgonadotropin分泌障害や高

prolactin血症により，睾丸でのLeydig　cel1機能障害

が原因となるtestosterone産生障害が主因をなすと思

われる．
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4Cases　of　male　hyperpro－

1actinemic　hypogonadism

　　Kazunori　Ohno，　Yoshiaki　Kumamoto，

　　Tsugio　Umehara　and　Hiroshi　Maruta

Dept．　of　Urology，　Sapporo　Medical　College

　　　　　　　　　　　　　O8amu　Sato

　　　　　Dept．　of　Neurosurgery，　Sapporo

　　　　　　　　　　　　Medical　College

　　We　studied　four　cases　of　hyperprolactinemic

men　who　had　impaired　gonadal　function．　Three

cases　were　prolactin－secreting　pituitary　tumor　and

one　case　was　Sulpiride－induced　hyperprolactine－

mia．　Except　one　case　who　had　been　operated

（removal　of　pituitary　tumor），　the　basal　LH　and

FSH　of　these　cases　were　within　normal　range，　but

the　basal　testosterone　levels　of　all　cases　were　low．

　　We　evaluated　plasma　LH，　FSH　and　testoster・

one　levels　following　LH・RH，　HCG　administration．

The　LH　responses　to　LH－RH　were　imparied　3

cases　of　pituitary　tumor，　but　FSH　responses　to

LH－RH　were　imparied　in　2　cases　and　normal　in

one　case，　In　the　case　of　Sulpiride－induced　hyper－

prolactinemia，　the　LH　and　FSH　response　to　LH．

RH　was　normal．　The　responses　of　plasma　tes－

tosterone　to　exogeneous　HCG　were　impaired　in

three　cases　of　pituitary　tumor．　but　normal　in

Sulpiride．induced　hyperprolactinemic　case．

　　From　these　data，　we　suspected　the　mechanism

by　which　hyperprolactinernia　leads　to　hypogona－

dism　as　follows：In　hyperprolactinemia，

　　＃1　Prolactin　may　decrease　testicular　steroid・

genesis（testosterone　production）・

　　＃2　Prolactin　may　alter　the　gonadotropin　secre・

tion　or　gonadotropin　preservation　at　pituitary

leve1．

　　We　also　discussed　the　histology　of　testicular

biopsies　taken　from　prolactin　secreting　pituitary

tumor　cases．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年11月15日）
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hCG投与により妊孕性を獲得したisolated　LH

deficiency（fertile　eunuchoidism）の一例

Successful　Fertilization　by　hCG　Treatment

　　in　a　Case　of　Isolated　LH　De丘ciency

　　　　　　（Fertile　Eunuchoidism）

　　　　　　春日部市立病院泌尿器科

　吉田謙一郎　根岸壮治
Ken－lchiro　YOSHIDA　Takeharu　NEGISHI

Department　of　urology，　Kasukabe　City　Hospital

　症例は28歳男子不妊を主訴として来院した．体型は類寅官様であり，外陰部は小児様を呈したが，睾丸容

積は両側とも6mlであつた．精液検査では精液量0．1mlで無精子症を呈した．血中ホルモンレベルはLH

4・7mIU／m1，　FsH　2・8mIU／m1，テストステロン81ng／dlであり，以上よりisolated　LH　de丘ciencyと診断し

た．睾丸生検像では1eydig細胞は未熟型を呈したが，精子形成が認められた．この症例にhCG　1，000～

1，5001U，週2回の割で投与し，精液所見の改善及び二次性徴の完成を見，その後健康な女児の誕生をみてい

る．

　なおこの症例にLH－RH負荷テストを行ない，血中LH，　FSH，テストステPンの経時的測定を行つた．

初回投与後及び5日間連続投与後のLHの経時的曲線が低値のまま同一パターンを示した事から，この疾患

は下垂体からのLH分泌不全である事を推論した、　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（3），353－357，1983）

緒　　言

　低ゴナドトロピン性類寛官症のうち，FSHレベルは

正常であるが，選択的にLHレベルの低下を示す疾患

をisolated　LH　de丘ciencyと呼ぶ．この疾患は低LH

レベルの為テストステロンの低下を生じしめ類寛官体型

を示すものの，妊孕性を保持している場合もあり，この

為fertile　eunuchoidismとも呼ばれる．

　著者らは男子不妊症を主訴として来院した本症例を経

験し，hCG投与により男性化の発現維持を行なうとと

もに無精子状態から精液中に精子の出現を見，その後こ

の夫婦に正常女児の誕生をみたのでこの一例を報告す

る．

症　　例

症例：28歳，男性，会社員

主訴：不妊

家族歴，既往歴：特記すべき事なし．

　現病歴；結婚後4年，避妊期間はないが，子供ができ

ず，精査の為入院した．妻は26歳にて婦人科的に異常は

ない．

　現症：四肢は長く痩身の典型的類宙官体型を示した．

女性化乳房は認めず，恥毛はわずかに認めるが薄く，腋

毛，髪髭はほとんど認めなかつた．前立腺はほとんど触

れず，陰茎も小指頭大であり，睾丸は両側とも6mlで

あつた．精液検査では精液量0．1mlで無精子状態を呈し

ていた．なお嗅覚障害は認めなかつた．

　検査成績：血中LH　4．7mlU（正常値6．5～34．5mlU／

ml），血中FsH　2．8mIu／ml（正常値1、9～21．8mIU／

ml），血中テストステロン81ng／dl（正常値300～850ng／

dl）と血中FSHは正常値であつたが，血中LH及び

テストステロンは低値を示した，

治療経過

以上の所見及び検査成績よりisolated　LH　deficiency
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と診断した．男性化の発現及び造精機能の改善を目的と

してhCG投与を開始した。これ等経過の概要を図1に

示す．

hCG　10001UX2／週　　　hCG　15001Ux2／週

　　　弓
　　　畢丸生検
10xlO6

籍

姦5・1・・

燕 女盛生

s・123456789101112・ssl　23弓
　　　図1　治療経過の概要

　hCG投与に先んじて睾丸生検及び生検側の精嚢腺造

影を行つた．生検組織はブワン氏液で固定後H．E．染

色にて鏡検に供した．図2で示すごとく精細管管腔は正

常成人男子のそれとほぼ同様な拡張を示しており，管壁

図2　睾丸生検組織　×80

の肥厚はみられない．精細胞数は全体として少ないが，

多くの精細管では精子細胞までの分化がみられ，一部で

は精子のみられる精細管も存在する．

　Sertoli細胞は管腔周囲よりやや管腔内へ位置し，明

瞭な核小体を持つた楕円形の核を有する成熟型を呈し

ていた．これに対し間質組織は浮腫状を呈しており，

leydig細胞の集団は見られず，個々のleydig細胞も未

熟型を呈していた．精嚢腺撮影では図3のごとく発育不

全な精嚢腺像が得られた．

　hCGは1回1，0001U，週2回投与とし9ケ月間続け，

その後は1回1，5001Uとし週2回の投与を行った．　hCG

投与後5ケ月目の精液検査では精子濃度320×105／ml，運

動率30％，精液量0．1mlと精液中への精子の出現をみ

た．投与後10ケ月目には精子濃度272×10s／ml，運動率

30％，精液量0．3mlと，精液量の増加がみられ，総精子

数も明らかな増加がみられた．hCG投与後12ケ月目に

図3　精嚢腺造影（左側のみ）

は妻妊娠3ケ月目と判明した．この時点での精子濃度は

158×10s／ml，精液量0．6mlであり，外陰部は成人男子

様となり，腋毛，髪鷺もみられた・睾丸容積は両側とも

91nlであり，血中テストステロン値は740ng！dlと正常

値を示したEこの夫婦はその後昭和55年7月に健康な女

児の誕生をみている．

　患者は遠方の為この後来院しなかつたが，およそ2年

後の昭和57年7月ポテンツの低下を主訴として来院し

た．この時の精液検査では精液量O．1rnlと少ないが精子

濃度は360×10s／m1を数えた．

　この患者に対しLH・RHに対するゴナドトnピンの

反応を見るため，血中LH，　FSH更にテストステロン

の値を経時的に測定した．

　LH－RH　100μ9，初回投与後の血中ホルモン値の変動

を図4に示す．FSHの投与前値は正常範囲内にあるが，

LHの値は正常値以下であつた．　LH及びFSHとも

投与後上昇し，1時間かL：・1時間30分をピークとして漸

減する．FSHのピーク値はおよそ10m　IU／m1であり正

常成人男子のLH－RHテストのピーク値とほぼ同様の

値を示したD．LHのそれは正常成人男子の揚合とほぼ

mlU！mi
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ng！dl

300

　2
　9200 書

　霧
1002



昭和58年7月1日

mlUIml

30

＄20

巴

i
　10

LH・RH，100μg
　　■

Q；LH
●；

X　；testosterene

／／

吉田・根岸

ngXdl

　　　　　300

／x　　　2

　　　　　　哲

　　　　　　哲
　　　　　100り

0　　　 0．5　　　 1　　　　1．5　　　 2　　　 2．5　　　3．O　hrs

図5　LH－RH　5日間連続投与後

同様の曲線を描いたが，ピーク値は30mIU／mlと正常成

人男子の値の1／3程度であつた1）．テストステロン値は

HLの上昇とともにやや上昇するものの全体としては

200ng／d1以下と低値で推移した．　LH－RH　100μ9，5日

間連続投与後，最終日の経時的血中ホルモンの変動を図

5に示す．LH及びFSHはLH・RH初回投与時のそ
れとほぼ同様の曲線を描くが，テストステロン値は時間

とともに増加傾向を示した，

　現在この患者に対し男性化維持を目的とし，エナルモ

ンデポー250mgの投与を考慮中である．

考　　案

　低ゴナドトロピン性の類富官症の多くは病変が視床下

部もしくは下垂体にあるにせよLH及びFSHの両者

が低値を示す．しかしながらisolated　LH　deficiencyは

LHは低値を示すものの，　FSHは正常値を示すという

稀な疾患であり，その報告例は少ない。

　歴史的にみると1950年Pasqualiniら2）が第一例目の報

告を行つている．彼等は類寛官型を示し，睾丸生検像で

は明らかな1eydig細胞は見られないものの，精子形成

のみられる症例を発見した．又これにhCG投与を行な

う事により男性化の発現がみられる事を報告し，本症例

においては選択的にLHが不足しているのであろうと

推論した．1953年McCullaghら3）は5例の本疾患の尿

中LH，　FSHを測定し，尿中FSH排泄量は全例で正

常であるが，尿中LH排泄量は3例では低値を示し，

2例では正常である事を報告した．その後Faimanら4）

はラジオインムノアッセイにて本疾患では血中及び尿中

LHが選択的に低値を示すこと，更に睾丸生検像では精

子形成が保たれている事を報告しfertile　eunuchoidism

という概念を提唱した，

　我々の症例においてもFSH値は正常であるが，　LH

は低値を示しており，睾丸生検像においても他の報告例

と同様，一部の精細管では精子までの分化がみられてい

る，精液所見についてみると，今までの報告例では無精

（355）43

子状態を呈する場合から正常精子濃度を数える揚合まで

あ｝P　一一定していないが5），テストステロン低下による精

液量の低下は共通している．我々の症例でもhCG投与

前では精液量は，わずかO．lmlであり，hCG投与によ

り漸次精液量の増加がみられているが，これはhCG投

与によるテストステロン値の上昇により前立腺等副性器

の成熟がおこつた為と理解される．これに対し睾丸容積

は無治療においてもある程度の大きさを示す6）．この点

はFSH値も低く未分化精細胞のみしか有せず，小児様

睾丸容積しか示さないKallman症候群7）とは異なる所

である．

　本疾患は精子形成とホルモンの関係につき多くの示唆

を含んでいる．Steinberger等8）によればテストステロ

ンはgerm　cell　renewal，第一次精母細胞分裂期，更に

FSHとともに精子細胞の成熟期に必要とされており，

この点から精子形成能と睾丸内テストステロン濃度の関

係が注目された．しかしながら精子形成障害の強いもの

ほど高い睾丸内テストステロン濃度が得られるという矛

盾した結果が得られた9’11）．これは睾丸内テストステロ

ン濃度が間質組織を含む単位重量あたりの濃度であり，

精細管内濃度ではないためであろう．例えば睾丸萎縮の

強い高ゴナドトロピン性睾丸機能不全では精細管の高度

の萎縮により単位重量あたりでみると，Leydig細胞の

相対的増加により，むしろ高い睾丸内テストステロン濃

度を示す．以上の事から睾丸内テストステロン濃度を測

定しても，精細胞への有効なテストステロン供給の指標

とは成り難いと思われる．

　本疾患に於ける血中テストステPン値は正常成人男子

の1／・・程度であり，睾丸内テストステロン濃度も同程度

に低下しているものと考えられる．それでも生検組織で

みられたごとく，精子形成が保たれているわけで，こ

れはテストステロンが有効に作用したものと考えられ

る．

　本疾患ではFSHは正常値を示すが，このFSHは

主としてSertoli細胞に働らき，その機能を発現せしむ

ものであり，精細胞へのlactateの供給12）androgen－

binding　protein（ABPと略す）の産生13）等を行つてい

る、ABPはヒト睾丸においても，その存在が証明され

ており興味あることにABP濃度と睾丸内テストステロ

ン濃度とは比例関係を示す13）．以上の点から本疾患にお

いて精子形成が保たれている事はFSHにより成熟した

sertoli細胞が精細胞へのlactateの供給を行ない，又

産生されたABPが精細管内ヘテストステロンを効果的

に取り込み，精細胞の分化成熟に必要な濃度を維持して

いる為ではないかと思われる．本疾患の選択的LHの

低下についてはその病変が上位中枢にある事は言うまで
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もないが，この他Leydig細胞にも病変があると報告し

ている者6）もあり，本態は未だ明らかではない．Ma－

klerら6）は本疾患に対しLH－RH　100μ9の1回投与を

行ない，経時的測定による血中LH，　FSHの反応曲線

が正常成人男子のそれと同様のパターンを示すこと，し

かし血中テストステロンは上昇しない事を見出した．こ

れに対しhCG投与では血中テストステロンの上昇がみ

られる事から，1）この疾患の病変は視床下部にある事，

2）この疾患ではLeydig細胞に何らかの異常があり，

hCGには反応するがLHには反応しない事を報告して

いる．

　我々のLH－RH投与の成績は前述したごとく，初回

投与でも5日連続投与後においても経時的測定による血

中LH，　FSHの反応曲線はほぼ同一であり，　LH曲線

は正常成人男子と同様のパターンを示すが，ピーク値は

成人男子のi／3程度であつた．これ等の事から本疾患

は視床下部よりのLH－RH分泌不全とは考えられず，

LH・RHに対する下垂体でのLH分泌不全と解すべき

ものと考える．又初回投与時には血中テストステロンの

上昇はみられなかつたが，5日間連続投与後では血中テ

ストステロンの上昇傾向がみられる事は，LH・RHの連

日投与によりLHの一過性上昇が，5日目には睾丸の

leydig細胞を反応せしめ，血中テストステロンの上昇

がおきたものと考えられる，以上の事は本疾患における

leydig細胞はLHに対し反応性を有している事であ

り，この点においてもMaklerら6）の意見とは異なる結

果を得た．彼等はLH－RH投与により上昇するLHの

血中レベルは，せいぜい2時間以内であることと，hCG

投与の場合では，その半減期が30～40時間14）と長期であ

り，この為hCG投与では1回投与でも長期にLeydig

細胞が刺激をうける事の相違を混同した為ではないかと

思われる．

　以上hCG投与により妊孕性を獲得したisolated　LH

deficiencyの一例を報告し考察を行つた．

　最後に本症例のLH・RHテストに1御協力を頂いた土

浦協同病院泌尿器科，酒井邦彦，高橋卓，堀内晋の諸先

生方に感謝の意を表す．
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Successful　fertilization　by　hCG　treat・

　　ment　in　a　case　of　isolated　LH

　　de丘ciency（fertile　eunuchoidism）

Ken－lch置ro　Yoshida　and　Takeharu　Negishi

　　　　Department　of　Urology，　Kasukabe

　　　　　　　　　　　　　　City　Hospital

吉田・根岸

　　A28　year・old　man　visited　our　hospital　with

the　chief　complain　of　lnfertility．　His　stature　was

eunuch　with　infantile　genital．　Each　of　his　testi－

cular　volume　showed　6　mL　The　volume　of　his

semen　was　O．1ml．　He　was　dlagnosed　as　azo－

ospermia　by　the　semen　analysis．　The　basal　level

of　LH，　FSH，　and　testosterone　in　the　blood　were

4．7mlU／m1，2。8　mlU／ml　and　81　ng／dl，　respectively．

These　data　showed　he　was　a　patient　of　isolated

LH　de丘ciency．　The　testicular　biopsy　was　per一

（357）　45

formed　before　the　treatment．　Leydig　cells　were

immature　but　spermatozoa　was　recognized　in　some

of　the　tubules．

　　To　induce　secondary　sexual　characteristics　as

well　as　to　improve　sperm　output，　hCG　of　l，000－

1，5001U　was　administered　twice　a　week．　After

10months　of　the　treatment，　his　wife　was　diag－

nosed　as　pregnant．　After　then，　a　healthy　female

baby　was　delivered．

　　LH，　FSH，　and　testosterone　level　in　the　blood

were　measured　at　every　30　min．　after　intravenous

injection　of　100μg　of　LH・RH．　The　response

curve　of　LH　after　5　days　injection　of　LH－RH

was　identical　that　of　first　day．　These　data　sug・

gest　the　pathological　region　of　isolated　LH　defi－

c孟ency　locates　at　the　level　of　pituitary　gland．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年1月10日）
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　昭和56年に本院に受診した不妊症患者の中で無作為に選択した400例のうちHUhner－testが3回以上連続

して不良であつたのは138例（34．5％）であつた．これ等の症例の精液所見頸管粘液血中estradiol，　prol－

actinを検討することにより，Htihner・test不良の主原因を考察した．その結果，主たる原因は以下のように

分類された．卵胞のestrogen分泌不全29例（21．0％），精子減少症27例（19．6％），頸管粘液22例（15．9％），

頸管の粘液分泌不全18例（13．0％），卵胞期hyperprolactinemia　l4例（10．3％），精子減少症と前記諸原因の

合併28例（20．2％）．以上の結果とAIHの治療成績が必ずしも芳しくない事実とを合わせ考えるとHifhner－

test不良例では原因の正確な把握が重要であり，　AIHはそれぞれの原因に応じた治療にもかかわらずHU－

hner－testがなお不良の症例に行こなうべきであると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（3），358－362，1983）

緒　　言

　不妊症の原因として頸管因子の関与は5～30％と報

告1－3）されているが，不妊臨床上HUhner－test（post

coital　test）不良の症例は少なくない．従来よりHU－

hner．test不良は精子減少症を除外すれば頸管粘液（CM）

分泌不全に最大の原因があると考えられ，このCM分

泌不全は主として卵胞のestrogen分泌不全に原因があ

るとの考え4，5）に基ずきestrogen製剤による補充的療法

が行こなわれてきた4・6・7）．しかしCMの異常は量的に

はestrogen分泌不全だけでなく，頸管の粘液分泌能力

に問題がある症例が指摘されている8）．さらに質的問題

としてCM量は正常でも，その物理化学的性状やD，

抗精子抗体などの免疫学的異常9’11）が明きらかになつて

いる現況である．このようにHtihner－test不良の原因は

単純なものではなく，精子数，運動率といつた男性側因

子を加えれば多くの因子が交錯して複雑な様相を呈して

いる．HUhner－test不良が不妊の主要な原因と考えられ

た症例には従来より前述のestrogen療法の他にAIH

がよく行こなわれてきた．しかしAIHの成功率はそう

高いものではない．そこでHnhner・test不良例の精液，

CMおよび内分泌学的所見の解析と，　Huhner－test不

良の適応にてAIHを施行し妊娠の成立をみた症例の

retrospectiveな検討を行こなうことによりHUhner－test

不良例の治療とAIHの適応を再検討する目的で今回の

研究を行なつた．

対象および方法

　昭和56年に本院に通院した不妊期間2年以上の不妊症

患者の中から，AID希望例，無排卵症を除外して無作

為に選択した400例中，BBTからretrospectiveに推側

して一3からOdayに行こなつたHtihner－testが3回

以上連続して不良であつた138例（34．5％）を対象とし

てHifhner・test施行時のCM量を検討するとともに

estradiol（E2），　prolactin（PRL）　をradioimmunoas・

sayにより測定した．精液所見は検査を2回以上行なつ

た平均値によつた．また精子数と運動率を乗じた数を活

動精子数とした．

　HUhner・testは前夜性交後のCMを400倍鏡検する

ことにより行こない，結果を以下のように評価した．
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　　　　　Table．　l　Concentration　of　sperm　in　HUhner－negative　cases．

Total　Sperm（×104／m1）

≧8000 7999～4000 3999～2000 ＜1999

No．　of　patients 引443L9％i3928・3％i48 34．8％ 7 5．0％

Active　Sperm（×104／ml）

≧6000 5999～3000 2999～1000 ＜999

No．　of　patients　％　　40　　29．Ogる t　43　　　31．2？6 47　　　　34．0？る 8 5．8％
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Fig．1　Volume　of　cervical　mucus

　　　　hner－negative　cases

in　HU一

good；10匹以上の運動精子を認めるもの，　fair：運動精

子を認めるもの、poor：運動精子を認めないもの．

　BBTが飯塚らの分類12）のIV，　V型に該当するか高温

7，8日の血中progesterone値が7ng／m1以下の症例

は黄体機能不全症と診断した．

　また昭和53年から56年にかけての不妊期間2年以上

の患者の中で，通常HUhner－testおよびestriol付加

Htihner－test不良の適応でAIHを施行し，妊娠の成立

をみた症例の総妊娠数，妊娠率をAID，　AIH妊娠を除

く6ケ月以上定期通院し，何らかの治療により妊娠した

症例の総妊娠数，妊娠率と比較検討した．AIH妊娠例

については，精液所見，AIH施行回数，および不妊期

間を考察した．

成　　績

HUhner・testが不良であつた138例の精液所見（表1）
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Fig．2　Estradiol　levels　in　the　cases　of

　　　　insufficiency　of　cervical　mucus　se・

　　　　cretion．

を検討すると，一般に精子減少症としてAIHの適応と

される精子数4000×104／ml未満の症例13）は39．8％であ

つた．また活動精子数を3000×104／ml未満で区切って

も39．8％と同様な数字を示した．4000×104／ml以上と

それ未満の群に2分すると，頸管粘液分泌不良例と考え

られる0．2ml未満の症例8）は精子4000×104／ml以上で

は61例（73．5％），未満では28例（50．8％）であった

（図1）．

　当院においてBBT－3～Odayの血中estradio1

値と頸管粘液量との関係を調べると，120pg／mlを境に

して有意の差を生じる（データ未発表）．そこでO．2ml

未満の症例を120P9／m1以上と未満に分けて検討すると，
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Table．2

口不妊会誌　28巻3号

Number　of　treated　patients　and

pregnancies　from　1978　to　1981

2　20

屋

態

3
2

No．　of　treated　patients

No．　of　pregnancies

percentage

Except
AIH

　1446

　541
137・4％

AIH

374

　54

14．4％

Total

1820

595

32．7％

10

0

　　　　　　25S

P「Olactin　ng！ml

Fig．3　Prolactin　levels　in　the　cases　of

　　　　insufiiciency　of　estradio1．　secretion．

estradiol　120P9／ml未満の症例は精子数4000×104／m1以

上では43例（70．5％），未満では20例（71．4％）であつ

た（図2）．

　我々は卵胞期のprolactinが25ng／m1以上の症例では

卵胞期のestradiol分泌が有意に低下し，そのほとんど

が黄体機能不全症を伴うことを明きらかにした14・15）．こ

の基準にしたがってestradiol　120　pg／ml未満の症例を

prolactin　25ng／ml以上と未満の2群に分類すると（図

3），prolactin　25ng／ml以上の症例は精子4000×104／ml

以上では14例（32．6％），未満では2例（10．0％）であ

つた．これらの症例の大部分は黄体機能不全症を合併し

ていた．

　表2に昭和53年から56年のAIDを除く妊娠数と妊娠

率を示している．AIHによるものを除いた妊娠率は

37．4％であるのに対して，AIHによる妊娠率は14．4％

と半分以下であった，AIH妊娠54例の精液所見は精子

数4000×104／ml未満では24．1％であり，2000×104／ml

未満では1例（1．9％）のみであつた．活動精子数3000×

104／m1未満では12例（22．2％）であり，1000×104／ml

未満での妊娠例は認められなかつた（図4）．

　妊娠に至るまでのAIH施行周期は3回までが全体の

50％以上を占め，10回以上では極めて少例であり，平均

周期は5．4回であつた（図5）．また不妊期間は平均6．3

年，最長は15年であつた．

考　　察

以上の結果よりHuhner－test不良の主原因を考察す
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Fig．4　Concentration　of　sperm　in　the　pregnant　cases　treated　with　AIH．
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Fig．5　Treated　cycles　of　AIH　before　pregnancy．

ると精子数が4000x104／ml未満でCMが0．2ml以上

の症例では主原因は精子減少症にあると考えられる．こ

れに対し，精子数4000×104／ml以上の症例ではCM

量，E2値，　PRL値の検討の結果，複数の原因が考え

られた．すなわち，CM量が0．2ml以上の症例は量で

はなく，問題はその質にあると考えられる．質的問題と

しては物理的，化学的性状も重要ではあるが，免疫学的

原因である抗精子抗体に最も注目すべきである．CM量

が0．2ml未満でE2120pg／ml以上の症例では頸管の粘

液分泌不全が考えられた．E2120pg／ml未満の症例では

CM量不足の原因は卵胞のestrogen分泌不全にあると

考えられる．estrogen分泌不全の卵胞の多くは発育不

全の状態にあると推測された，この中で卵胞期PRLが

25ng／ml以上の症例でのE2低値はPRLの卵胞発育
抑制作用14・15）のためと考えられた．

　以上のような基準でHuhner・test不良の原因を総括

したのが表3である．他因子と合併しているものを含め

Table　3　Etiology　of　HUhuer－negative　cases

No． ％

1．Follicular　Growth　Insu伍ciency

2．Oligospermia

3．Cervical　Mucus

4．　Cervix

5．Hyperprolactinemia

6．1十2

7．2十4
8．2十5

29

27

22

18

14

18

8

2

21．0

19．6

15．9

13，0

10．3

13．0

5．8

1．4

Total 138　　100．0

ば精子減少症がHUhner－test不良の原因の39．8％と第

1位を占めるのは当然としても，精子以外の因子が大き

な比重を持つことを注目すべきである．

　各症例毎の治療を考察すると，精子減少症には精子

数，運動率の改善を目的とした積極的な治療を行なう．

卵胞のestrogen分泌不全にはestrogenの補充的療法

よりHMGで卵胞発育の促進を計るのが合理的である．

CM自体に問題がある例では抗精子抗体が存在すれば，

コンドーム療法工6・17），健康なdonorのCMと夫の精

液と混合して行なうAIHI”・19）などが考えられる．抗精

子抗体が存在しない例の中には，妻へのアルギニン投

与が有効な揚合がある（データ未発表）．卵胞期hype・

rprolactinemiaには卵胞期bromocriptine投与を行こな

う14・15）．頸管のCM分泌不全症にはestrogen製剤に

よる補充療法を行ない効果がなければ早期にAIHに踏

み切るべきである．

　当院でのAIHの妊娠率は全体の妊娠率の半分以下で

ある．これはAIH施行例では精子減少症の比重が大き

いことから予期されたことではあるが，充実した夫婦生

活には，固い内診台での医師による機械的操作にはない

未知の重要な何か，があるのであろう．HUhner－test不

良例では安易にAIHに踏み切つたり，無原側にAIH

を続けることなく，原因に対応した治療をまず行なうべ

きである．治療にもかかわらずHuhner・testの結果が

改善されない場合のみAIHを施行すべきであると考え

られた．

　なお本論文の要旨は，第27回日本不妊学会総会で報告

した．
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Analysis　of　the　patients　who

　　　are　negative　in　Htihner

　　　　　　　test，　and　AIH

Takashi　Ka皿o　and　Kiyoshi　Nishikawa

　　　Nishikawa　Gynecological　Clinic

　　Four　hundred　patients　were　extracted　at　ran－

dom　from　thore　who　visited　our　clinic　from　1978

to　1981．　HUhner　test　gave　negative　results　at

three　consecutive　occasions　in　l380ut　of　the　400

patients（34．5％）．　Main　factors　responsible　for

the　negative　results　of　H芭hner　test　in　these　pati・

ents　were　investigated　by　examination　of　seminal

且uid　cervical　mucus　as　well　as　by　determination

of　serum　estradiol　and　prolactin　levels．　The　main

factors　detected　were　insu田cient　estradiol　secre－

tion　from　folllcles　in　29　patients（21．0％），01量go－

spermia　in　27　patients（19．6％），　some　defect孟n

cervical　mucus　in　22　patients（15．9％），　insu伍cient

secretion　of　cervical　mucus　in　18　patients（13，0％），

hyperprol且ctinemia　in　the　follicular　phase　in　l4

patients（10．3％），　and　oligospermiain　the　presence

of　some　other　factors　mentioned

patients（20．2％）．　These　results

the　patients　who　are　negative　in

must　rationally　treated　after　the

tion　of　the　factors　respons三ble　for

reSUlts．

who　are　persistently　HUhner

after　other　rational　treatment．

　　Key　Words：HUhner－test，

tin，　AIH．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：

above　m　28

suggest　that

Htihner　test

exact　detec－

the　negative

AIH　must　be　tried　onlv　for　the　patients

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　teSt－negat1ve　eVen

Estrogen，　Prolac一
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　男性の妊孕性に強く関与する精子の運動能について，より客観的に評価するため，新しく時間露光式測定

法bulb　exposure　photography　method（BEP法）を開発した．本法は暗視野顕微鏡を用い，100倍で鏡塔

上の35mmカメラの1秒露光を行なうもので，前進運動精子は1秒間の精子頭部と尾部の運動軌跡として，

振旋運動精子は固定した頭部と1秒間の尾部の運動軌跡として，非運動精子は頭部から尾部まで明瞭な像と

して投影可能とした．これらにより，精子濃度，精子運動率，精子運動速度，精子運動様式の算出が容易に

できた．測定用chamberの厚さは25μmが最適であり，両面接着テープ（25μm）を用いて量産に成功した．

　本法を用いて以下の成績を得た．

　1．当不妊外来において女性側に特記すべき不妊因子を認め得ない配偶者の精子運動速度は25．2±5　．　9μm／

secであつた．これはcontro1（45．0±5．0μm／sec）と比較して低い．

　2．排卵期の頸管粘液中を貫通し得た精子の運動速度は同液中で平均26．2μm／secを示した．一方，貫通し

得なかつた精子の同液中における運動速度は平均19　．　2μm／secであつた．

3。妊娠成立をみた症例の精子運動速度は20μm／sec以上で，それ未満では妊娠例を認めていない．

　4．次の諸因子と精子運動速度については相関を認め得なかつた．

　　　i）年齢　ii）精子濃度　iii）精子運動率

5．　2分画射精の第1分画と第2分画の間で精子運動速度には差を示さないが，運動精子濃度は第1分画

が第2分画の2．7倍あつた　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（3），363－374．1983）

緒　　言

　不妊の主要因が男性側にある頻度は高く，男性の妊孕

性検査は不妊診療上不可欠である．男性の妊孕性評価の

指標としては，精液の一般性状所見が最も重要である．

しかし，従来の精液検査として一般に行なわれている

direct　observation　methodDでは精子運動率測定におけ

る確実性に乏しく，また，精子運動速度および運動様式

の判定は不可能であつた．著者は新たに時間露光式測定

法bulb　exposure　photography　method（以下BEP法

と略す）を開発し，精子運動率を正確に測定するととも

に，精子運動速度およびその運動様式を解析した．精子

濃度，精子運動率と妊孕性の関係についてはすでに報告

があるが2），精子運動速度についての報告はなく，今回

それを中心にBEP法の臨床応用を以下の条項について

検討した．

　L　女性側に特記すべき異常を認め得ない不妊群の

精子運動速度とcontrol（非配偶者間人工授精に供した

donor　10例）の比較．

　2．頸管粘液を貫通の可，不可別の精子の運動速度．
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　3．

　4．

連性．

　5．

妊娠例の精子運動速度．

時間露光式測定法による精子運動能の研究

年齢，精子濃度，精子運動率と精子運動速度の関

2分画射精と精子運動速度．

研究対象

　昭和55年6月より昭和56年11月までに慶応義塾大学病

院産婦人科家族計画相談所を訪れた不妊を主訴とする男

子164例と，controlとして非配偶者間人工授精（以下

AIDと略す）に供したdonor　10例の精液を対象とし
た．

研究方法

　L　精液採取

　4口間以上の禁欲期間を設け，当院にて用手法で精液

を滅菌広ロビンに採取した．採取精液を25°Cで液化さ

せ，採取1時間後の精液を研究に用いた．

　2．BEP法の開発

　（1）精子運動測定用chamberの作製

　精液を封入するchamberの厚さは，薄いほど解像力

が高度になる反面，精子の運動を物理的に妨害すること

になる．したがつて，次のような予備実験を行なうこと

によりchamberの厚さは25，umが至適であることを確

認した．

　すなわち，マイクロピペットを用いて精液（精子濃度

50×106／1nl以上，精子運動率50％以上）を1．6～1L2μ1

段階的に採取し，カバーグラス（18×18mm2）下に封入

することにより，5～35μmの液厚（すなわちcham－

berの厚さ）を得た，その各々につきBEP法で精子運

動を測定し，chamberの厚さが精子の運動におよぼす

影響を検討した．精子運動率は厚さ10，5μmで低下し，

特に前進運動精子の割合が15μm以上の群の値の2／3，

2／sと減少した（図1）．精子運動速度については厚さ

25μm以上で一定の速度を示すのに対し，厚さが20，

15，10，5μmでは各々厚さ25μm以上の群の値の95，

92，87，47％に減少した（図2）、これらの結果より，

精子運動を妨げないようにするには，chamberの厚さ

が25μm以上必要であり，その中でもより薄い方が解像

力が高度となることから，chamberの厚さは25μmに

設定した，

　そこで著者は新たに厚さ25　Ltmの精子運動測定用

chamberを次の方法で作製した．すなわち，スライド

グラス上に厚さ25μmの両面接着テープを15mm間隔

に4例平行させて接着し，さらにその上ヘカバーグラス

（24x60mm2）を接着することにより，スライドグラス

1枚で同時に3個のchamberを作製できた（図3）．
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　　　　※　　1：immoWe　sperm
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図1　Chamberの厚さが精子運動率におよぼ
　　　す影響
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図2　Chamberの厚さが精子運動速度におよ
　　　ぼす影響

これによりchamber作製を容易化するとともに，量産

も可能とした．

　（2）　撮影法の工夫

精子の運動は時間経過，温度，希釈等により影響を受

■
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chamber

25μm両面接着テープ

図3　精子運動測定用chamber

けることが報告されており3層6），これらの同一条件下に

測定する必要が生じる．すなわち，精液の液化後，精子

運動率は時間経過とともに低下するのに対し，精子運動

速度は採取後4時間で最高値を示し，以後漸減する3）の

で，著者は精液の液化に必要な時間を含めて採取後1時

間の精液を撮影・測定に供した．また，温度と精子運動

率4），精子運動速度5）の問には正の相関があり，著者は

室内を空調にて25°Cに保つた．精液を生食で倍希釈す

ると，精子運動速度が30％増となり6），精子濃度を一定

にして測定することには問題がある．著者は生理的条件

下で測定する事を目的とし，原液中の精子運動を比較検

討した．

　撮影には暗視野顕微鏡（オリンパスVANOX）を用

い，精子運動測定用chamberに封入した試料を100倍

鏡検し，鏡塔上に装置した35mmカメラ（オリンパス

OM1）にて1秒露光撮影した（図4）．撮影時間は長い

程，正確な情報を得られるが，実際上は視野の外に出て

しまつたり，交差して解析しにくくなるので，著者は予

備実験により1秒露光が最適と考えた（読影距離がその

まま運動速度となる利点もある）．なお，フィルムは白

黒ASA　400（フジNEOPAN）を使用し，撮影時にデ

ー タバック（オリンパスレコーデータバック2）にてフ

（365）　53

コンデンサと対物レンズを暗視野用に

して，カメラのシャッターを一秒開放

にする

　　図4　BEP法用撮影装置

ヒの方式で撮影したフィルムを拡大し，

紙上でトレースする

　　　　図5　読影用拡大器

イルム上に直接検体番号を記録した、試料が精子運動測

定用chamber内で静止していないと，フィルム上にプ

レを生じるので，chamberを載せる鏡台を水準器にて

水平に保つた．

　（3）撮影フィルムの読影法

　現像したフィルムは長巻きのまま拡大器（フジenl・

arger）で投影し（図5），精子運動を次のように紙上に

記録した．
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図6　BEP法を用いて撮影したヒト精子の運動（1）
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前進運動精子はわずか4匹で，他は振旋運動精子と非運動精子が占めている
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図7　BEP法を用いて撮影したヒト精子の運動（2）
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　i）　前進運動精子（forward　motile　sperm）

　前進をともなう運動精子で，その軌跡を線分で示し

た．

　ii）振旋運動精子（submotile　trembling　sperm）

　運動はしているが，前進をともなわない精子で，三角

印で示した，

　iii）非運動精子（immotile　sperm）

　全く運動していない精子で，点で示した．

　（4）　精子運動能の示標計算法

　上記により得られた記録紙から，次の計算式によつて

各示標を算出した．なお，精子の正確な運動距離を測定

するため，同一条件下にマイクロメーターを撮影し，運

動距離解析を定量化した，

i）

ii）

iii）

精子灘一一一×…／ml

精子翻率一N 響一×…％

精子翻速度一晋・m／・㏄

N：4視野中の全精子数

（1視野は350×230f1m2）

NF：4視野中の前進運動精子数

Ns：4視野中の振旋運動精子数

D：1個の前進運動精子の頭部の軌跡長（始点

　　から終点までの直線距離）

　3．頸管粘液中の精子運動測定法

　Kremerの提唱したcapillary　penetration　testの方

法？）に準じ，排卵期の頸管粘液（しだ状結晶皿度，分泌

量O．3ml以上，牽糸性10cm以上）を毛細管（直径0．8

mm）内に封入後，精液を入れた容器中に垂直に立て

た．静置2時間後に精液一頸管粘液接着面より1，2，

3cmの部位で毛細管を切断し，移動距離別の精子運動

をBEP法で検討した．

日不妊会誌　28巻3号

1）前進運動精子

　　forward　motile　sperm

ヌ∴先マも

　　　　．e
クノP、蕊b

II）振旋運動精子

直線運動

ジグザグ運動

円運動

不定運動

submotile　trembling　sperm

〉

III）非運動精子

　　immotite　sperm

司
　図8　精子の運動

　運動がみられない精子で，頭部から尾部まで明瞭な像

として投影された．

　2．不妊患者の精子運動について

　不妊外来において，女性側に特記すべき不妊因子を認

め得ない配偶者142例の精子運動速度は25．2±5．9μm／

secで，さらに以下の知見を得た．

　i）　年齢と精子運動速度の関係

　今回の研究対象とした不妊患者の年齢分布は19～57歳

で，各年齢群における精子運動速度の差はなかつた（表

1）．

表1　年齢と精子運動速度との関係
研究成績

　1．BEP法による精子運動の解像度

　図6，7にBEP法で撮影した写真を示した．本法に

より精子をその運動様式から次の3種類に大別した（図

8）．

　i）　前進運動精子（forward　motile　sperm）

　前進をともなう運動精子で，頭部と尾部の運動軌跡と

なつた．その運動様式はさらに直線運動，ジグザグ運

動，円運動，不定運動に細分できた．

　ii）振旋運動精子（submotile　trembling　sperm）

　前進をともなわない運動精子で，固定した頭部と，尾

部の運動軌跡がみられた．

　iii）非運動精子（immotile　sperm）

年齢 症例数 精子運動速度（μm／sec）

19～24

25～29

30～34

35～39

40～44

45～57

6

16

68

37

8

7

25．6±7．2

24．3±5．7

25．7±5．5

24．8±5．6

24．9±5．9

24．8±6．3

　ii）　精子濃度と精子運動速度の関係

　症例を精子濃度10×106／ml未満，10×106～30×106／

ml，30×106　一　50×106／ml，50×106／ml以上の4群に分

け，精子運動速度との関係を検討したが，各群間に差は

認めなかつた（図9），
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表2　2分画射精における各分画の運

　　　動精子濃度と精子運動速度

　精
　子
　運
　　　　20
　動
　速
　度
（μm／sec）

　　　　10

N＝12

第　1　分画

第　2　分画

運動精子濃度
（×106／ml）

32．7±13．2

12．3±7．9

精子運動速度
　（μm〆sec）

24．5±　2．4

23．1±　6．9

0
　　　〈10 30 50≦

精子濃度（×106／mD

図9　精子濃度と精子運動速度との関係

　精
　子
　運
　動　20
　速
　度
（μm〆sec）

N＝21

王

80≦

　　　　　　　精子運動率（％）

図10　精子運動率と精子運動速度との関係

　iii）　精子運動率と精子運動速度の関係

　精子運動率30％未満，30～60％，60～80％，80％以上

の4群で精子運動速度の比較を行なつた．その結果，精

子運動率の上昇にともない精子運動速度が増す傾向を認

めたが，各群間に有意の差はなかつた（図10）．

　iv）　2分画射精における両分画の比較

　精子減少症における配偶者間人工授精（AIH）の妊孕

性改善策として，2分画射精法が良い成績を得ている8）。

今回，本法を施行した12例について，第1，第2分画中

の精子運動を測定した結果，第1分画は第2分画の2．7

倍の運動精子濃度（1ml中の運動精子数）を認めたが

（P＜0．001），精子運動速度には両分画の間で差はなか

つた（表2）．

　v）妊娠症例の精子運動能

　不妊患者142例中，この期間内において妊娠を確認で

きたのは21例で（表3），精子運動速度は20～34μm／sec

の範囲にあつた．

　3．AIDに供したdonorの精子運動について

　AIDに供したdonor　10例の精子運動速度は45．0±

5　．　OPtm／secで，不妊患者のそれに比して高値であつた．

　4．頸管粘液中の精子運動について

　静置2時間後において，精液一頸管粘液接着面から

より，遠位にまで前進した精子ほど精子運動率が高く

（P＜0．001）なり（図11），また精子運動速度においても

同様の傾向（P＜0．001）を認めた（図12）．

考　　察

　1．従来の精液所見の評価とBEP法の開発の意義に

　　　ついて

　男性の妊孕性を判定する方法として現在まで最も広く

行なわれている精液検査法は，精液量，精子濃度，精子

運動率をdirect　observation　method1）によつて算出し

ているのが一般的である．しかし，direct　observation

methodによると，精子運動率の算出が必ずしも客観的

ではなく，精子運動の質（精子運動速度，運動様式）を

記録確認することが不可能であつた．したがつて，精

液量，精子濃度，精子運動率の総合判定により従来は精

液所見を評価していた，

　その中でも，特にFarrisの受胎係数9）は代表的な精

液所見の評価法で，私達の教室でも妊孕性との相関にお

いて種々の検討を行なつてきた．高島，村山，飯塚10）

（1953年）は「不妊男子の精液所見」の論文中にてFa・

rrisの受胎係数（射出精液中の全運動精子数×1／106，185

以上をA群，80以上185未満をB群，80未満をC群，0

をD群と分類している）と妊娠率が必ずしも一致しない

点を報告している．すなわち，Farrisが受胎低下症とし

たC群（80未満）の低い値を示す症例でも多数の妊娠例
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　　　　表3　妊　娠　症　例

日不妊会誌　28巻3号

症例
精子濃度
（×106／ml）

精子運動率
　（％）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

12

53

30

28

17

13

26

40

9

52

46

7

85

30

50

47

13

45

62

30

15

49

76

68

68

62

63

78

70

48

72

69

18

81

66

78

71

62

66

83

61

65

精子運動速度
（μm／sec）

25±9
22±13

22±11

23±7
28±14

20±9
24±11

25±6
27±10

23±9

26±5

20±7
22±13

22±11

20±8
24±12

23±14

22±13

26±17

22±9
34±12

Post　coital　test

　　の結果

陰　　性

陽　　性

陰

陽

陽

性

性

性

陰　　性

陽　　性

陰　　性

陽

陰

陰

陰

陽

性

性

性

性

性

授精様式 妊娠経過

（1）NI

　NI
（2）AIH

　NI
　AIH
　AIH

　NI
　NI
　AIH
　AIH

　NI
　AIH

　NI
　AIH
　AIH
　AIH
　AIH
　AIH
　AIH

　NI
　NI

（3）D

　D
　D
　D
（4）A

　D
　D

　A
　D
　D

　D
　D
　D

　A
　D
　D
　D
　A
　D
　D
　D

60

精

子

運　40

動

率

（％）

20

（1）　　natural　intercourse

（3）　full　term　delivery

（2）　artificial　inseminatioll　with　husband

（4）　　abortion

N＝・10

　0　　1　　　2　　　3

精液・頸管粘液接着面よりの距離（cm）

　　図11　頸管粘液中の精子運動率

30

　精

　子

　運
　　　　20
　動

　速
　度
（Pt　m／sec）

10

　0　　1　　　2　　　3

精液・頸管粘液接着面よりの距離（cm）

　図12　頸管粘液中の精子運動速度
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表4　Farrisの受胎係数と著者の受胎係数の同一症例における比較

」

Farrisの受胎係数 著者の受胎係数

精子濃度（ ／mD×精1運動率（％） 精子濃度（／mD×全精子中で20μm／

×精液量（mDX108 sec以上の運動速度をもつ精子の占め

る率（％）×精液量（ml）×10一8

④185以上 ①80以L

巨亟］＊ 76×10bx80×3．4×10　δ＝207 76×10bx41×3．4×10　8＝106

画 55×106×76×6．6×10－8＝276
（25μm／sec）

⑧80以 ヒ185未満 ⑪35以上80未溺1

匠亟］・ 62×106×83×2．0×10－8二103 62＞く106×46×2，0x10　8＝57

團 55×106×79×2．2×10〒s＝96
（26μm／sec）

◎80未満ωは含まず）
⑪35未満ωは含ま珈

55×106×5×6．6×10冒9＝18

q2μm／sec）

55×106×23＞〈2．2×10『8；28

（18μm／sec）

匡座］・ 12×106×49x2．0×10　δ＝12 12×10ら×29×2．0×10一8＝7

（25μm／sec＞

⑪　　0 ⑰　　0

＊は妊娠例 ヵソコ内の数字は平均精子運動速度

があり，受胎可能の下限は80ではなく，25が妥当と報告

している・また，羽仁11）（1960年）はrAIHの限界」

の論文の中で，精子濃度5×106／ml以下の症例におい

て4例の妊娠を報告している．これらから，精液の妊孕

性を評価する場合，単なる運動精子の絶対量ではなく，

精子の運動の質（速度，運動様式）を検討すべきである

と考えられる．

　そこで，Farrisの受胎係数と著者の考案した精子運動

速度を加味した精液評価，すなわち著者の受胎係数（射

出精液中で20μm／sec以上の運動速度を持つた精子数X

1／106，80以上を1群，35以上80未満をlla￥，35未満を

皿群，0をIV群とした）を比較すると，表4のごとく必

ずしも一一Stしない症例が出現する．これは単に動きを示

す精子はその運動の質がどうであろうと運動精子として

評価されるFarrisの受胎係数に対し，著者は20μm／sec

以上の速度を示す精子を運動精子として評価したためで

ある．その理由は今回の著者の追跡調査より妊娠例21例

の精子運動速度はすべて20μm／sec以上で，それ未満で

は1例の妊娠例も認めなかつた事実による．したがつ

て，従来の妊孕性について精液を評価する基準に精子の

一定時間内の運動量，すなわち運動速度と運動様式を加

味することを提唱したい．
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　この運動の質の測定法についても諸家より報告はあつ

た12’21）．石井ら12）によるトーマの血球計算盤の小四分画

上を1分間に通過する精子数を測定する方法は，精液を

20倍に希釈する必要があり，希釈による精子運動に対す

る影響が加わる6）とともに，個々の精子の運動を記録す

ることができなかつた．Seko1oskiら13），　Levinら14）に

よるturbidimetric　analysisは精子そのものの運動以外

の因子（水流など）が混入してしまう可能性が高く，

VanDemarkら15）によるelectronic　methodと同様，

個々の精子の運動を解析することは不可能であつた．

Katzら16）によるvideoを用いた方法は経済的負担が大

きく，またその解析法も複雑である．Makleri7），兼子

ら18），羽間らエ9）によるmultiple　exposure　photography

methodは個々の精子の運動を記録できる点ですぐれて

いるが，運動軌跡全体が投影されるのではなく，非連続

性の点として表わされるので，正確な運動解析には不充

分である．

　今回，著者が開発したBEP法により，個々の精子の

運動を連続した軌跡で記録することが可能となつた．飯

塚，原，吉田，松本，和光ら2e）（1950年）は「精液中の

微生物の動態」の論文の中で，正常精液中にも各種の細

菌およびトリコモナスが存在する症例のあることを報告

しており，それら運動微生物と精子との判別も本法では

容易である．以前，Rothschildら20）やOverstreetら21）

が本法に類した方法を報告しているが，その写真は必ず

しも鮮明でなく，Maklerらにより批判されている1？）．

著者はその原因を①chamberの厚さ，②フィルム感度

および解像度，⑧顕微鏡の精度，④試料の静止法の4

点にあると考え，その改善を行なつた．すなわち，①

chamberの厚さを精子運動が物理的に障害されず，か

つまた厚すぎて運動軌跡が不明瞭にならないよう設定す

るため，図1，2に示した予備実験を行なつた．その結

果，精子運動を妨げないためには厚さ25μm以上必要で

あり，解像力の点からより薄い方が好ましく，chamber

の厚さは25μmに設定した．したがつて，厚さ10pmの

Makler　chamber17）では精子運動率および精子運動速度

が低く出てしまうことになる．著者は厚さ25μmの両面

接着テープを利用してこのchamberの量産に成功した

（図3）．②フィルムは白黒ASA　400を使用することに

より，感度および解像度の問題を解決した．③顕微鏡は

オリンパスVANOXを用い，暗視野100倍で鏡検，撮

影した．④試料は水準器を用いて水平に保つた鏡台に載

せることにより静止させ，フィルム上のプレを防止し

た．以上の改善により，精子運動軌跡を鮮明に記録する

ことが可能となつた．

　本法により，精子濃度，精子運動率，精子運動速度，

日不妊会誌　28巻3号

精子運動様式の解析が容易となつた．特に，精子の頭部

と尾部の運動が鮮明に投影されるので，本論文では前進

運動精子，振旋運動精子および非運動精子に分別して論

じた．従来，受精に直接関与するのは前進運動精子であ

ると考えられてきたが，図8に示したように前進運動精

子の運動様式にもさまざまな種類があり，この解析は今

後の課題である．非運動精子の生存性については従来よ

り超生体染色（エオジン・ニグロシン法）で確かめられ

ており23），中には全く運動していないにもかかわらずエ

オジンに染まらない（生存している）精子のあることが

確認されている．しかし，表3の如く，精子運動速度が

20Ptm／sec未満では妊娠症例を認めておらず，たとえ生

存を確認できても非運動精子には妊孕能力がないと考え

る．

　BEP法は従来の方法に比べて解像力が高く，写真解

析等も容易であり，経済的にも負担がかからないので，

ルーチンの精液検査はもちろんのこと，精子の運動に関

する基礎的研究にも役立つものと信ずる．

　2．不妊患者の精子運動と妊孕性について

　妊孕性の認められる正常男子の精子運動速度は，30．3

μm／sec（Maklerら24）），29．7μm／sec（羽間ら19））と報

告されており，著者のAID　donorを測定した値（45・5

μm／sec）に比べて低値ではあるが，不妊患者142例の精

子運動速度（25．2μm／sec）より高い．従来，精子濃度，

精子運動率と妊孕性の関係については報告されている

が2），精子運動速度を考慮したものはなく，今回の知見

より精子運動速度が妊孕性の示標の1つになりうると考

える，また，不妊患者における妊娠症例の精子運動速度

はすべて20μm／sec以上であり，それ未満では妊孕性が

低下すると考えられる．

　今回著者が対象とした19歳から57歳の範囲内において

は，加齢による精子運動速度の低下はみられなかつた．

血L中テストステnン値は70歳代まで有意な変化がなく，

80歳以降において有意に低下する25）ことや，70歳代にお

いてもまだ充分精子形成能が保持されている症例があ

る26）ことから，男性の妊孕性は女性のそれと比して加齢

による影響を受けにくいと考える．精子濃度と精子運動

速度の間には正の相関がある（Makler　C）　24）），相関はな

い（羽間ら19））とされているが，著者は両者に相関を認

めず，精子運動は精子自体の運動能力（ミトコンドリア

量や精子形態）と精漿成分により決定され，これはあく

までも質の問題であると考えられる．精子運動率と精子

運動速度の関連については正の相関があるとされている

が19・24），著者は有意差を認めなかつた．したがつて，い

かに精子運動率が悪くとも，運動精子の速度はいわゆる

正常精液のそれと大差なく（図10），この知見からも
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AIHの有効性が再確認された．

　2分画射精によりAIHの妊娠率が高くなるがs），両

分画で精子運動速度に差はなく，むしろ運動精子濃度が

改善されることが大きな要因と考えられる（表2）．

　3．頸管粘液中の精子運動について

　精子の通路として重要である頸管粘液は，その成分で

あるムチンによつて柱状構造をとることが明らかにされ

ている，排卵期にこの構造が完成し，精子が子宮腔内へ

侵入可能となるが，その数は精液中の精子数に比して少

なくなる27）．著者はin　vitroで頸管粘液中の精子運動

を精液一頸管粘液接着面よりの距離別（1，2，3cm）

に測定し，頸管粘液による精子分別を検討した．精子運

動率，精子運動速度ともに接着面より遠ざかるほど（in

vivOにおいて頸管粘液を貫通し，子宮腔内へ侵入でき

ると考えられる位置）高値となり，2時間の時間経過を

考慮に入れる（10μln／secの速度でも3．6cm移動でき

る）と，精子が頸管粘液barrierを越えるには，良い運

動能を持つていることが必要条件であると考えられる．

結　　論

　L　時間露光式精子運動測定法（BEP法）を新たに

開発し，精子濃度，精子運動率，精子運動速度，精子運

動様式の客観的な記録，測定を可能にした．

　2．女性側に特記すべき不妊因子を認め得ない不妊患

者142例の精漿中精子運動速度は25．2±5。9μm／secで，

control（AIDに供したdonor）の45．o±5　．　oμ　m／secに

比較して低い．

　3．量nvitroにおいて，排卵期の頸管粘液中（3cm）

を貫通し得た精子の運動速度は同液中で26．2±2．0μm／

secを示した．一方，貫通し得なかつた精子の同液中に

おける運動速度は19．2±3．6μm／secで，両者の間には有

意の差がある．

　4．対象症例142例中，この期間内に妊娠成立をみた

ものは21例で，その精子運動速度は20μm／sec以上であ

り，それ未満では妊娠例を認めていない．

　5．年齢（19～57歳），精子濃度，精子運動率と精子

運動速度の間には相関を認め得なかつた．

　6．　2分画射精の第1分画と第2分画の間で，精子運

動速度には差を示さないが，運動精子濃度（1ml中の

運動精子数）は第1分画が第2分画の2．7倍あった．

　稿を終わるにあたり，御懇篤なる御指導，御校閲を賜

わった恩師飯塚理八教授に謹んで深謝を捧げます．ま

た，終始御指導，御鞭捷を頂いた河上征治講師に深く感

謝致します．精子の生殖生理について御指導いただいた

小林俊文講師，森定優博士，精子運動測定法について御

（373）61

協力いただいた兼子智博士をはじめ，当教室家族計画相

談所の諸兄姉に感謝いたします．

　（なお，本論文の要旨は第25回目本不妊学会総会シン

ポジウムおよび第26回日本不妊学会総会において発表し

た．本研究は日母おぎゃ一献金基金の援助をうけた）．
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Astudy　of　human　sperm　velocity
　　　　using　bulb　exposure　photo－

　　　　　　　　　　graphy　method

　　　　（Comparison　of　normal　and

　　　　　　infertile　human　semen）

　　　　　　　　　　　　Masao　Nakano

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　School　of　Medicine，　Keio　University

　　　　（Director：　Prof．　Rihachi　Iizuka）

　　In　order　to　evaluate　more　obiectively　the　moti－

lity　of　sperms　which　participates　closely　in　fertility

in　males，　I　have　developed　a　bulb　exposure

photography　method（BEP　method）．　By　this

method，　which　employs　a　dark丘eld　microscope

with　a　35　mm　camera　mounted　on　its　tube，　it　is

possible　to　have　projections　of　the　track　of　move－

ment　made　by　the　head　and　tai！　of　forward　motile

sperms，　the　track　of　the　tail　with　the丘xed　head

of　submotile　trembling　sperms　and　a　clear量mage

from　the　head　to　the　tail　of　immotile　sperms　re．

spectively　during　one　second　of　exposure．　Now，

based　on　the　above　it　was　easy　to　calculate　the

sperm　density，　motility，　velocity　as　well　as　its

mode　of　motion．　The　adequate　thickness　of　the

chamber　was　25μm　and　these　chambers　were
successfully　made　with　use　of　both・sided　adhesive

tape　（25μm）．

　　The　followings　are　the　results　obtained　by　this

method：
　　1）Sperm　velocities　obtained　from　those　spouses

whose　wives　did　not　show　any　noticeable　infertile

fartors　in　our　outpatient　infertile　clinic　were　in

the　range　of　252±5．9μm／sec，　which　was　found

lower　as　compared　to　control（45．0‡5．0μm／sec）．

　　2）The　average　velocity　of　sperms　that　passed

through　cervical　mucus　was　26．2μmlsec　in　mucus，

while　that　of　those　that　failed　to　pass　through

cervical　mucus　was　19．2μm／sec，　at　ovulatory

phase．

　　3）Sperm　velocities　found　in　materialized　preg－

nancy　cases　were　not　less　than　20μm／sec　and

where　the　velocities　were　less　than　that，　there

was　no　case　of　pregnancy，

　　4）No　correlations　were　recognized　between

sperm　velocity　and　the　followings；

　　i）age，　ii）sperm　density　and　iii）sperm　motility

　　5）In　split　ejaculations，　there　was　no　difference

discovered　in　the　sperm　velocity　between　the丘rst

and　the　second　fraction，　however，　the　density　of

motile　sperms　in　the丘rst　fraction　was　2．7　times

higher　than　that　found　in　the　second　fraction．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年2月23日，特掲）

1
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性機能とその予後について

Sexual　Function　and　Outcome　before　and　after

Pituitary　Surgery　in　Patient　with　Prolactinoma
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　乳汁分泌無月経症候群（GAS）と診断され，　craniogram，　CT・scanなどの脳外科的検索にて下垂体腺腫を

認めた27例について術前・術後における性機能とその予後について検討した結果，以下の如き結果を得た．

　1）　重症排卵障害である第H度無月経が26／27例（96．3％）をしめた．

　2）術後自然排卵のあつた症例は5／25例（20．0％）で，いずれも術後1～2ケ月（平均1．4ケ月）の早期

に排卵がおこつている．

　3）CB－154，　clomid，　HMG－HCGで排卵はしたが妊娠しない例は11／25例（44・0％）あつたが・これら

のうちBBT上黄体機能不全が認められたものが10／11例（90・9％）あり・prolacFinomaの手術後のPRL

が低下したにもかかわらず妊娠しない症例には黄体機能不全例も存在している可能性があることが示唆され

た．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap・J・Fert・Ster・，28（3），375－－380，1983）

1．緒　　言

　近年，prolactin（以下PRLと略）のradioimmun－

oassay（RIA）の確立1）とともに，無月経婦人の20％

にも高プロラクチン血症が発見されるようになつてき

た2）．これらはいわゆる乳汁分泌無月経症候群（galac－

torrhea　arnenorrhea　syndrome　：GASと略）という病

態で総括されている．このGASをきたす原因疾患のう

ち約30％が下垂体からのプロラクチン過剰産生（いわゆ

るForbes　Albright症候群）であるといわれている2）．

今回，我々はGASと診断されcraniogram，　CT・scan

などの脳外科的検索にて下垂体腺腫を認めた27例につい

てprolactinomaの術前・術後における性機能と妊娠成

立を主とした予後についての検討を行つた．

II．研究対象と方法

　昭和52年1月より昭和57年8月まで過去5年7ケ月

の問に新潟大学附属病院産婦人科内分泌外来を受診し

GASと診断されcraniogram，　CT－scanなどにより下

垂体腺腫と診断された27例を対象とした、これらの症例

はHardyによる1～IV型に分類した．ホルモン測定用

血液の採血は，原則として午前9時より12時の外来診察

時に行い，直ちに血清分離し，－25°Cで凍結保存した．

血清中PRL，　FSH，　LH，　Estradiolの測定は第一ラジ

オアイソトープ社のRIA・kitを使用した．

III．成　　績

Table　1に示すごとく検討例における初潮年齢は12～
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Table　l　Pitu三tary　PRL　producing　adenoma Table　4

menarche（mean）

amenorrhea　I°

amenorrhea　H°

13．1y．　（12－15　y．）

1（3．7％）

26（96．3？6）

Cases　of　spontaneous　ovulation

（postoperation）

Hardy　I

tetal 27（100g／）

duration　of　lactation（mean）

　　　　　　　　　　　　　　3．1y，（0．5－7．Oy．）

durati・n　Qf　amen・rrhea（lnean）

　　　　　　　　　　　　　3．8y．　（0．4－13．Oy．）

Hardy　ll

1．

2．

3．

4．

1．

mean

1．3M

1．5M

2．OM

2．5M

1．OM

1．4M

Table　5 Type　of　BBT　（ovulation（十），

pregnancy（一））　（postoperation）

Table　2　Pituitary　PRL　producing　adenoma PRL　ng／ml

ope．（＋） （一）

Hardy　I

Hardy　H

Hardy皿

11

8

8

11

6

8

0

2

0

Matsumoto　I　type

　　　　　　Htype

　　　　　　皿type

　　　　　　IV　type

1（9．0？6）　　　5．0

2（18．2？6）　　　8．7

4（36．4％）　　21．6

4（36．496）　　78．8

total 　27

（100％）

　25
（92．6％）

　2
（7．4％）

total 11（　100％）　　38．5（mean）

15歳（平均13．1歳），乳汁分泌期間は0．5～7．0年（平均

3。1年），無月経期間は0．4～13．0年（平均3．8年）であ

る．またオオホルミンルテウム30mg筋注による第1度

無月経は1例（3．7％），第H度無月経は26例（96．3％）

であつた．次に下垂体腺腫をHardy分類に従つて分

類すると，Hardy　I型は11例（40．8％），　H型は8例

（29．6％），皿型は8例（29．6％）であり，このうち手術

をしなかつた症例は，後述するHardy　H型の2例のみ

であった（（Table　2）．

　Table　3は手術後，自然排卵がみられた症例とCB・

154（bromocriptine），　clomid，　HMG－HCG療法などに

より排卵を誘発した症例を比較検討したものである．こ

れをみると，手術前には全例自然排卵はなかつたが術後

に自然排卵をみたものがHardy　I型で4例，　H型で1

例，合計5例（20．0％）認めた．またCB・154のみの内

服で排卵を認めたものはHardy　I型で5例，　H型で4

例，皿型で3例，合計12例（48．0％）認めた．clom三d，

Table　6 Type　of　BBT　（ovulation（十），

pregnancy　（十））　（postoperation）

PRL　ng／m1

Matsumoto　I　type

　　　　　　ll　type

　　　　　　皿type

　　　　　　Wtype

8（57．1％）　23．7

4（28．6％）　42．2

2（14．396）　　49．1

0

totaI 14（100％）　38．3（mean）

HMG・HCGなどの排卵誘発剤にて排卵を認めたも

のは，Hardy　I型で2例，皿型で1例，皿型で4例，

同計7例（28．0％）認めた．以上まとめると，Hardy

I型で術後排卵を認めたものは11／11例（100％），う

ち妊娠例は3／11例（27．3％），ll型では6／6例（100

％），うち妊娠例は6／6例（100％），皿型では7／8例（87．5

％），うち妊娠例は4／8例（50．0％）であつた．Hrady

H型で手術しなかつた2例のうち1例はCB－154のみで

妊娠成立他の1例はCB－154とHMG・HCG療法で妊

Table　3　1nduction　of　ovulation（postoperation）

Hardy　I

Hardy　H＊

Hardy　皿

sp・ov．

4

1

0

CB－154

5

4

3

clomid

1

0

0

CB・154
clomid

1

0

1

HMG・HCG

0

0

0

　CB－154

HMG－HCG

0

1

3

ovulation

11／11（100％）

6／6　（　100％）

7／8　（87．596）

P「egnancy

3／11（27．3？6）

6／6　（　100「＞6）

4／8　（50．O％）

＊Hardy　I【　　ope（一）

　　CB－1540nly－→preg．：1

　　CB－154十HMG十HCG－→preg．：1
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　PRL
ng／ml　　preope・　postope・　preope・　postope・

10，000

1，000

100

10　　mean

　　1620．1→578・5

0

preg（＋〕 preg（一〕

Fig．1　Serum　PRL　levels

　FSH

mlUlml　preope。　postope・　preope・　postope・

　30

20

10

0

preg｛＋〕 preg〔一〕

Fig．2　Serum　FSH　levels

娠成立した．次に術後自然排卵を認めた5例について

術後どれくらいの期間に排卵を認めたかを示したのが

Table　4である、これでみると，平均1．4ケ．月で自然排

卵を認めたことになるtTable　5は種々の誘発剤により

排卵はあつたが妊娠しない症例11例について黄体機能不

全の有無を基礎体温上分類（松本の分類）したものであ

る．これをみると，H～IV型に属していわゆる基礎体温

上黄体機能不全を、，，ぶめられる症例は10／11例（90．9％）

あつた．これと比較の意味で，手術後排卵が認められか

　LH
mlu／ml　preope・　postope・　preope・　postope・

　30

20

10

0

　E2
P91ml

100

50

preg〔＋〕 preg〔一〕

Fig．3　Serum　LH　levels

　　mean
O　　　36．0→　63．5

preg〔＋）

postope・

preg〔一）

Fig．4　Serum　E21evels

つ妊娠が成立した症例14例について同様な検討を行つた

ところ基礎体温上黄体機能不全が認められた症例は6／14

例（42．9％）と前者に比してかなり低かつた（Table

6）．ただし，非妊娠例の中には他の不妊因子，例えば

卵管因子，男性因子などの異常は認められなかつた．

Fig．1は術前と術後のPRL値を妊娠した群としない

群とで比較したものである．妊娠した群では，血中

PRLの平均値が1620．1ng／mlから578．5ng／mlへと約
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1／2．8に減少している．一方妊娠しない群では156。1ng／

mlから44．2ng／mlへと約1／3．5に減少している．　Fig．

2は術前術後のFSH値を妊娠した群としない群とで比

較したものである．両者間で特に有意な差は認められな

いが妊娠群で1例，非妊娠群で3例，術後FSH値が上

昇する例が認められた．Fig．3は術前・術後のLH値

を妊娠群と非妊娠群とで比較したものである．FSHと

同様に術後上昇する例が3例認められた．Fig．4は血

中Estradiol（E2）値の比較である．妊娠群では，平均

血中E2値は36．Opg／m1から63．5pg／mlへと約1．8倍の

上昇が認められた．一方非妊娠群では51．4pg／mlから

60．7pg／mlへと約1．2倍の上昇が認められた．

IV．考　　案

　最近まで下垂体腺腫は腫瘍が増大して視力，視野の異

常を来してはじめて発見されたが，PRLのRIAの確

立やcraniogram，　CT・scanなどの神経放射線学の進歩

により直径10mm未満の微小腺腫（microadenoma）の段

階で発見されることが多くなり，かつ発見率が高くなつ

てきた．また経蝶形骨洞的に腫瘍を摘除するHardy手

術3）やdopamin　agonistのbromocriptineの出現によ

り，下垂体機能を温存しながらPRL値を低下させる

と，無排卵症の回復と妊娠が高率に期待できるようにな

つてきた．今回GASと診断されかつcraniogramや

CT・scanなどにより下垂体腺腫が認められた27例につ

いて検討したが，初潮年齢，乳汁分泌期間，無月経期

間に関しては，当科石黒が報告4）しているように器質性

GASの方が機能性GASよりやや長いようだが両者間

に著明な有意差は認められなかつた．しかし排卵障害の

程度では第H度無月経が26／27例（96．3％）認められ機

能性GASの7／12例（58．3％）よりかなり高率を示し

ている．Hardyの手術後，自然排卵をおこした例は5／25

例（20．0％）で，術後平均1．4ケ月で排卵がおきている．

したがつて術後排卵誘発を行う場合，約1～2ケ月間様

子をみて自然排卵が認められなかつた場合に誘発剤を使

用するのが適当と思われる．自然排卵がおきた5例中4

例はHardy　I型であり，Inacroadenomaよりも当然手

術侵襲の少ないmicroadenomaの方が術後自然排卵を

おこしやすい傾向がある．同様に術後CB・154投与や

clomid，　HMG・HCG療法を行つた症例をみても，　Ha・

rdy　I型，　ll型ともに100％排卵がおきている．しかし

妊娠率をみてみるとHardy　H型が6／6例（100％），皿

型が4／8例（50．0％）妊娠しているのにHardy　I型は

3／11（27．3％）しか妊娠していない．これは黄体機能不全

などの他の不妊因子が深く関与しているものと推察され

る．事実基礎体温上，松本の分類に従つて分類してみる

と，排卵があり妊娠しない群は排卵があり妊娠した群に

比し約2．1倍の黄体機能不全が認められた．ただし非妊

娠例の中には，他の不妊因子，例えば卵管因子，男性因

子などの異常は認められなかつた．Fig．1に示した術

後におけるPRL値の低下率に関してみると非妊娠群の

方が妊娠群よりもPRL値の低下率がやや高いという問

題も，黄体機能不全などの他の因子が関与している可能

性が示唆される．実際問題として，術後の排卵の有無に

よりPRLの低下率を比較するのが適当と思われるが，

今回の調査では術後排卵のなかつた症例は1／25例（4．0

％）で比較検討し得るだけの例数がなかつた．次に術

後のFSH，　LHの増減をみると術前値よりも術後の

FSH，　LHが上昇している例が数例認められた．この原

因は明確に解析し得ないがWilliam　S．ら5）も述べてい

るように視床下部と下垂体においてdopamine，　nore－

pinephrineなどが関与しているshort　looPのtubero

hypophysial　neuron　systemやreticulo　hypothalamic

neuron　systemが作用しているのかもしれない6）．次に

Fig．4で示したように妊娠群では，非妊娠群に比べて

術後のE2値は基礎値においても，また上昇率において

も高い傾向を示している．これは，手術により下垂体腺

腫を摘除することによりfeedback　mechanismが正常

に回復した結果と思える．

　GASの原因が下垂体腺腫であつた揚合，特にそれが

microadenomaであつた揚合の治療法については，未だ

一定の方式が確立されていない．すなわちHardyの経

蝶形骨洞的にmicroadenomaを外科的に除去する方法

か，bromocriptinによる腫瘍縮小効果を期待する薬物

療法7）をするか，いずれがすぐれているかはまだ不明で

ある、March8）は43例のmicroadenomaを長期にわた

つてfollow　upした結果，少なくとも4年間は大きな

変化を認めず，中には自然にPRLの低下をみて正常周

期を得た例もあると述べ，薬物療法により経過を観察す

べきで，直ちに手術療法はしない方がよいと述べてい

る，また青野ら9）はmacroadenomaを含む不妊を主訴

とする　prolactinoma婦人の治療方針として，　まず

macroadenomaの場合は，トルコ鞍の外伸展の著しい

jumbo　adenomaがあればbromocriptineにより腫瘍

の縮小を図つたのちに，expanisve　adenomaならば直

ちにHardy手術を行う．一方microadenomaについ

ては，両療法の長所，短所を説明した上で原則として

bro皿ocriptine療法を行うが，希望によりHardy手術

を先行させることがあると述べている．しかし皿icro－

adenomaはある時期を経て必ずmacroadenomaにな

るのか否か，CB－154のいわゆる抗腫瘍効果は持続的な

のかどうか，CB・154使用後の手術は，かえつてfibrosis
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などのため手技を困難にするなどの主張もあつて，現在

ではどの方法を先行させるかについては，各施設毎に検

討されており，一定した方式と見解は確立されていない

と思われる．

　高プロラクチン血症が存在すると，なぜ無排卵状態に

なるのかという点に関しても必ずしもまだ解明されたと

は言いがたい．現象的には視床下部への作用と，卵巣そ

のものに対する直接作用の2つが考えられるであろう．

プロラクチン分泌の上位中枢であるtubero　infundibular

neuron　systemを通じてのdopamine，　norepinephrine

などは，LH・RHの分泌中枢とも連絡がある5＞．高プロ

ラクチン血症が持続するために，このfeedback　me・

chanismの破綻は，当然LHのpositive　feedbackを

中心とするmechaniSmの異常として現れ無排卵となる

と考えるものであり10），もう一方の卵巣に対する高プロ

ラクチン血症の影響については，すでに我々も報告した

ように11），ある期間高プロラクチン状態に卵巣組織がさ

らされると，FSH，　LHなどのゴナドトロピンに対する

感受性は明らかに低下することが判明しており，この2

つの原因のどちらか，または2つが複合していわゆる

GASの病態が成立すると思われる．いつれにしても

GASの症例の多くに不妊症が含まれており，高プロラ

クチン血症の原因を間わずbromecriptineによるプnラ

クチンレベルの低下がみられることから，今回のように

pituitary　adenomaを有する患者であつても，術後血中

プロラクチンレベルの低下が不十分な患者には，その性

機能の回復および妊娠を成立させるためには，bromo－

criptineの併用は欠かせない治療法といえる．

　妊娠例については，すでに別に報告した12）ので今回は

その詳細については触れない．

V．結　　語

　以上GASと診断されcraniogram，　CT・scanなどの

脳外科的検索にて下垂体腺腫を認めた27例について術

前，術後における性機能とその予後について検討した結

果をまとめると次に示すごとくであつた．

　1）重症排卵障害である第H度無月経が26／27例（96．3

％）を占めた．

　2）術後自然排卵のあつた症例は5／Z5例（20．0％）

でいずれも術後1～2ケ月（平均1．4ケA）の早期に排

卵がおこつている．

　3）bromocriptine，　clomid，　HMG・HCG療法で排卵

はしたが妊娠しない例は11／25例（44．0％）あつたが，

これらのうちBBT上黄体機能不全が認められたものが

20／11例（90．99／．）ありprolactinomaの手術後のPRL

が低下したにもかかわらず妊娠しない症例には，プロラ

（379）67

クチンレベルが関与している黄体機能不全例も存在して

いる可能性があることが示唆された．

　稿を終るにあたり，協同研究者として種々の御教示を

頂いた新潟大学脳研究所脳神経外科の佐藤宏助手，田中

隆一教授に深謝いたします．
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　　Takeshi　Hirohashi，　Jinichi　Hanaoka，

　　　　　Yuetsu　Sudo，　Kunio　Tanaka，

Yoshiaki　Sato　and　Shoshichi　Takeuchi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Niigata　University，　School　of

　　　　　　　　　　Med量cine，　Niigata

　　Women　with　galactorrhea　amenorrhea　syn－

drome　were　evaluated　with　severai　dynamic　pitui－

tary　challenge　tesし

　　Twenty　seven　cases　of　these　patients　has　posi－

tive丘ndings　on　neurosurgical　examinations　such

as　polytomography，　Computed　Tomography（CT）

and　had　a　confirmation　of　pituitary　tumors　by

surgery・
　　The　results　showed　as　follows．

　　The　patients　with　negative　response　to　proge－

sterone（Amenonhea　H　grade）were　twenty　six

cases　（96．3％）．

　　F｛ve　cases（20．0％）had　spontanous　ovulation

after　pituitary　surgery　within　one　or　two　months

（mean：1．4　month）．

　　We　succeeded　in　inducing　ovulation　in　eleven

cases（44．0％）but　failed　in　pregnancy．

　　Ten　subuiects　who　had　luteal　defect　were　ana・

lysed　by　BBT　types　and　serum　PRL　levels．

　　The　clinical　signi丘cance　of　hyperprolactinemia

as　a　cause　of　luteal　insu伍ciency　is　not　known

and　is　difHcult　to　assess　since　the　clinical　picture

is　relatively　poorly　defined，　but　we　con丘rmed

the　fact　that　those　with　hyperprolaclinemic　insuf一

丘ciency　of　the　corpus　luteum　have　in　general

only　slightly　raised　serum　　prolactin　concentra－

tions．

　　As　a　conclusion，　the　surgical　treatment　for

microadenoma　has　a　effective　tool　on　normaliza・

tion　of　PRL　levels．

　　In　addition　of　this，　lowering　PRL　secretion　with

CB・154　allows　resumption　of　normal　gonadal

function．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年10月16日）
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EFFECTS　OF　ESTROGEN　AND　PROGESTERONE　ON

BENZODIAZEPINE－INDUCED　RELAXATION
OF　RAT　UTERUS

Takashi　KANO，　Kenji　ISHII　and　Yoshiko　KUROBE

Department　of　Pharmacology，　Osaka　Medical　College，　Osaka

　　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Joichi　Ando）

L 　　　Abstract　：　Effects　of　estrogen　and　progesterone　on　relaxant　effects　of　benzo－

diazepine　derivatives，　diazepam　and　flurazepam　on　isolated　rat　uterus　were　investi－

gated　in　normal　or　Ca2＋－free　Tyrode’s　solution　maintained　at　37℃．　Diazepam　and

flurazepam　inhibited　uterine　spontaneous　motility　and　K＋－induced　contracture　because

of　their　Ca2＋－antagonistic　property．　Diazepam　seems　to　have　an　intracellular　sites　of

action．　Diazepam－and　flurazepam－induced　uterine　relaxation　of　the　longitudinal

direction　was　enhanced　by　estrogen，　and　that　of　the　circular　direction　by　progesterne．

Based　on　the　present　observation　of　K＋－induced　contracture　in　Ca2＋－free　solution，　an

enhancement　of　Ca2＋－dependency　by　estrogen　and　an　increase　in　intracellular　Ca2＋・

storage　by　progesterone　in　rat　uterus　were　speculated．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（3），381－385，1983）

◎

Introductio皿

　　Benzodiazepine　are　known　to　show　anti・

convulsant，　antianxiety，　and　muscle　relaxant

actions　through　the　central　nervous　system

It　is　also　known　that　diazepam　inhibits

uterine　contraction　in　rat1・2）and　human1）

and　has　tocolytic　effect　on　pregnant　human

uterus3）．　This　effect　has　been　considered

to　be　centrally　produced．　We　demonstrated

that　the　ef〔ect　of　diazepam　and且urazepam

were　Ca2＋－antagonistic，　inhibiting　the　trans－

membrane　in日ux　of　Ca2＋on　K＋－and　Ca2＋－

induced　contracture　in　isolated　guinea－pig

taenia　coli　and　longitudinal　muscle4｝and　on

K＋一，Ca2＋－and　norepinephrine－induced　con－

traction　in　isolated　canine　coronary　arteries

and　thoracic　aorta5〕．

　　Estrogen　has　an　effect　on　Ca2＋metabolism，

but　its　effects　on　Ca2＋　in　the　contractile

system　is　still　unknown。

　　The　present　experiments　using　isolated

rat　uterus　preparations　were　carried　out　to

in▽estigate　the　peripheral　effect　of　diazepam

and　flurazepam　on　the　mechanical　reactivity

of　the　uterus　as　well　as　the　effect　of　estrogen

and　　progesterone　on　　uterine　　relaxation

caused　by　these　benzodiazepine．

］Materials　and］M［ethods

　　1）Animals　and　hormonal　treatments

Wistar　female　rats（200－250　g）were　ova・

riectomized　at　diestrus　or　metestrus．　Then

the　rats　were　maintained　under　ordinary

enviromental　conditions　for　3　weeks　and

were　divided　into　5　groups．　‘‘Control”

group：seasame　oi1（0．2m1）were　adminis－
trated　　subcutaneously　　（s．c，）　for　4　　days．

‘‘

Estrogen”　（E）group：estradiol－1〕enzoate

（Sigma，25　ug／100　g）dissolved　in　seasame　oil

was　odministered（s。c．）for　4　days．　‘‘Pro・

gesterone”（P）group：progesterone（Tokyo
Kasei，2mg／100　g）dissolved　in　seasame　oil

was　administered（s．c．）for　4　days．　‘‘Es－

trogen→Progesterone”（E→P）group：estra－

dio1－benzoate（25　ug／1009）was　administered

（s．c．）for　4　days　followed　by　progesterone（2

mg／100　g）was　administered（s．c．）for　4　days．
‘‘ Estrogen十Progesterone”　（E十P）　group：

estradiol－benzoate　（25　ug／1009）　and　proges－

terone（2　mg／100　g）were　administered（s．c．）
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for　4　days　simultaneously．

　　2）Determination　of　mechanical　reactivity

　　About　1．5cm　of　the　ovarian　side　of　one

uterine　horn　was　used　for　longitudinal　pre－

paration．　The　other　horn　was　cut　helically

at　an　angle　of　45°C　to　the　longitudinal　axis，

and　a　spiral　strip　of　2．O　cm　length　was　pre－

pared．　Both　preparations　were　suspended

in　normal　or　Ca2＋・free　Tyrode’s　solution

maintained　at　37℃and　aerated　with　95％

02－596CO2　mixture．　Contracture　was　in－

duced　by　sustained　depolarization　in　the

presence　of　251nM　KCI．　The　mechanical
reactivity　of　the　uterus　was　measured　iso－

metrically　by　a　force・displacement　transducer

SBIT・H（Nihon　Kohden），　and　recorded　on

an　ink－writing　oscillograph　SR・651（Wata・

nabe）．　At　the　end　of　each　series　ef　experi－

ments，10－4　M　papaverine　was　added．　The

maximum　relaxation　induced　by　papaverine
was　taken　as　100％7；．

　　Diazepam（Cercine⑪。　Takeda）and　Flura・

zepam　hydrochloride（Roche）were　cumula－
tively　added　to　the　bath．

Results

　　The　control　uteri　showed　spontaneous
motility　in　normal　Tyrode’s　solution．　Dis－

appearance　of　this　spontaneous　motility　took

place　when　the　solution　was　replaced　by

Ca2＋－free　Tyrode’s　solution．　Diazepam　in・

hibited　spontaneous　motility　and　relaxed　the

uterus　preparations（Fig，1）．　K＋－contracture

was　also　inhibited　by　both　diazepam　and

flurazepam．　Diazepam　was　more　effective

than　flurazepam　in　inhibiting　both　spon－

taneous　motility（Fig．2A）and　K＋・induced

contracture（Fig．2B）．　Longtudinal　prepara－

tion　were　more　sensitive　to　these　ef〔ects　of

benzodiazepine　than　spiral　preparations．　In

the　uteri　treated　with　E　or　E十P，　spontane－

ous　motility　was　not　observed．　Table　l

shows　ED50　values　for　inhibition　of　K＋－in－

duced　contracture　by　diazepam　and　flura－

zepam　in　the　control　and　experimental　group

（n＝3）．The　effect　of　diazepam　on　longitu－

dinal　preparations　was　greatest　in　the　E－

treated　uteri．　Among　spiral　preparations，

P・treated　uteri　were　the　most　sensitive　to

diazepam．　ED50　values　for　E→P－and　E十P－

treated　uteri　were　higher　than　that　in　the

A
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Fig．1A：Change　in　uterine　spontaneous
　　　　　　motility　by　replacement　of　Ca2＋－free

　　　　　　Tyrode’s　solution．　B：Effect　of

　　　　　　diazepam（M）on　spontaneous　mo－

　　　　　　tility　in　rat　uterus，　C，　D：Effects

　　　　　　of　diazepam（M）on　K＋－induced　con－

　　　　　　tracture　in　rat　uterus．▲：25　mM

　　　　　　KCI．

control　preparations．　Flurazepam　was　less

effective　than　diazepam　on　the　E・treated

and　the　P・treated　uteri．　The　tension　de－

veloped　during　K＋－induced　contracture　was

significantly（P＜0。01）greater　in　the　E十P－

E十P－，and　E－treated　uteri　than　in　the　con－

trol．　Dif〔erence　in　the　tension　between　the

control　and　the　P－treated　uteri　was　not

signi丘cant（Table．2）．　No　difference　in　the
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A：spontaneous　matility．　B：K＋－

induced　contracture．

Table　1
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Fig．3 Effect　of　diazepam（M）on　K＋－in－

duced　contracture　in　rat　uterus　in

Ca2＋・free　Tyrode’s　solution．
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tension　developed　during　K＋－induced　con－

tracture　in　Ca2＋－free　Tyrode’s　solution　was

observed　between　the　E－treated　and　the
control　uteri，　or　between　the　E十P－treated

and　the　control　uteri（Fig．3）．　In　Ca2＋－free

Tyrode’s　solution，　the　P－and　the　E→P－
treated　uteri　developed　significantly（P＜0．01）

greater　tension　during　K＋－induced　contrac－

ture　than　the　controls．　Contractions　pro－

duced　by　the　contro1，　E－treated，　E十P－treated

and　E十P・treated　uteri　were　tonic，　whereas

that　produced　by　the　P－treated　uteri　was

phasic．

Di8cussion

　　In　this　study，　the　spontaneous　motility　of

isolated　rat　uterus　in　normal　Tyrode’s　solu－

tion　was　inhibited　by　replacement　of　Ca2＋－

free　Tyrode’s　solution．　Therefore，　the　uter・

ine　spontaneous　motility　is　considered　to

depend　on　extracellular　Ca2＋．　Diazepam

and且urazepam　inhibited　not　only　this　spon－

taneous　motility　but　also　K＋－induced　tonic

contracture　which　was　evoked　by　an　in－
creased　Ca2＋influx　following　activation　of

Ca2＋channels7”i°）．　These　effects　are　similar

to　those　of　known　Ca2＋－antagonist，　verap－

amil11，D600i2），　and　diltiazem13），　suggesting

that　diazepam　and　flurazepam　inhibite　trans－

membrane　influx　of　Ca2＋．

　　Diazepam－and　flurazepam－induced　uterine

relaxation　of　longitudinal　direction　was　en・

hanced　by　estrogen，　and　that　of　circular

direction　by　progesterone．　Under　physio。

logical　condition，

ways　acts　in　the

present

the　E十P・treated

however，　progesterone　al－

presense　of　estrogen．　The

results　obtained　from　the　E→P－and

uters　suggest　that　proges一

terone　secreted　during　the　luteal　phase　and

pregnancy　does　not　enhance　diazepam－’or
且urazepam・induced　uterine　relaxation　of　cir・

cular　direction．　The　effect　of　estrogen　and

progesterone　on　uterine　mechanical　reac・

tivity　has　been　discussed　mainly　in　the

aspect　of　adrenergic　mechanismi4・i5）。　How－

ever，　the　present　our　data　suggest　that

estrogen　and　progesterone　have　an　effect

on　the　Ca2＋－dependency　and　Ca2＋－storage　in

rat　uterus．　That　is　to　say，　estrogen　en・

hances　Ca2＋－dependency，　and　progesterone

increase　Ca2＋－storage　of　rat　uterus．　Based

日不妊会誌　28巻3号

on　the　present　results　obtained　from　the

E→P－and　the　E十P－treated　uteri，　it　is

speculated　that　both　Ca2＋－dependency　and

Ca2＋－storage　　are　increased　in　the　　luteal

phase，　whereas　during　pregnancy，　only　Ca2＋－

dependency　is　increased　because　of　domina－

tion　of　estrogen　in　this　period．

　　The　inhibitory　effect　of　diazepam，　which

is　lipid　soluble，　on　K＋－induced　contracture

in　Ca2＋－free　Tyrode’s　solution　suggests　a

possibility　that　diazepam　enters　uterine　cells

and　act　on　its　intracellular　sites　of　action．

　　The　mechanism　by　which　sex　steriod　hor－

mones　alter　the　uterus・relaxing　effect　of

benzodiazepine　derivatives　is　unclear．　　It

may　be　contributable　for　clarifying　this

mechanism　to　investigate　the　uterine　benzo－

diazepine　receptor，　the　presence　of　which

was　demonstrated　in　the　central　nervous

system16｝for　the丘rst　time，　and　later　in

the　heart17）．
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Benzodiazepine誘導体のrat子宮弛緩
　　　　作用に対するestrogenおよび

　　　　　　　　pregesteroneの影響

假野隆司，石井権二，黒部佳子

（大阪医科大学，薬理学教室）

　　Benzodiazepine誘導体であるdiazepam（DZ）および

flurazepam（FZ）のrat子宮弛緩作用に対するestrogen

およびprogesteroneの影響を検討した．　DZおよび
FZはCa2＋－antagonistとして作用し，子宮の自発収
縮K＋一収縮を抑制した．estrogenはDZの縦走筋方
向の弛緩作用を増強し，progesteroneは輪状筋方向の
弛緩作用を増強した．DZはまたCa2＋－antagonlstの他

に細胞内にも作用部位を持っと考えられた．Ca2＋－free

solution中でのK＋・収縮の結果からestrogenはrat
子宮のCa2＋－dependencを増加させ，　progesteroneは

細胞内のCa2＋のstorageを増加させると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年10月18日）

圏
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高testosterone血症と高LH血症および

稀発月経との関連性

Relation　of　Serum　Testosterone　Levels　with

　　Serum　LH　Levels　and　Oligomenorrhea

富山医科薬科大学医学部産婦人科学教室

　　　柳　　沼　　　　吝

　　Tsutomu　YAGINUMA

Department　o正Obstetrics　and　Gynecology，　Faculty　of　Medicine，

　　　Toyama　Medical　and　Pharmaceutical　University

　正常月経周期の健康婦人の血清testosterone濃度は，3H－testosterone　RIAにより測定された時に，41．1±

9．8ng／dl（平均±SD）であつた．血清testosterone濃度が50ng／dl以上の婦人の占める割合は，月経周期が

35日未満の群では15％，35日以上では64％，45日以上では78％であり，15％と64％または78％との問には有

意差が認められた（P＜0．0001），血清testosteroneとLH濃度との間には，血清testosterone濃度が50ng／

dl以上の時に有意な正の相関が存在した（R＝0．50，　P＜O．01）．50ng／dl未満の時にはかかる相関は認めら

れなかった．FSHに対しては相関は全く認められなかつた．これらの結果は，高testosterone血症が高LH

血症と関連して稀発月経を惹起することを示唆する．

　高testosterone血症の稀発月経性不妊患者に，筍薬甘草湯の1日5または10gを連日投与して，全例に血

清testosterone濃度の下降を認め，5人が妊娠し，3人が出産を終了した．副作用は認められなかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fer．　Ster．，28（3），386－389，1983）

　卵巣におけるtestosteroneを始めとするandrogens

の産生が充進している場合には，おそらくこれが直接

作用して卵胞の成熟が遅延しあるいは完全に停止して

閉鎖卵胞となり，稀発月経やさらに無月経が発生する

ことがあると考えられている1）．このような時には，

testosteroneの前駆体であるandrostencdioneの産生も

充進していて，これが末梢でestroneに変換され，これ

はluteinizing－releasing　hornone（LRH）に対する下垂

体の感受性を高めて，恒常的にLHの放出元進状態を

惹起せしめる．これがまた無排卵の原因である．

　そこで本研究は，第一に正常月経周期の婦人の血中

testosterone濃度を決定し，第二に稀発月経婦人の中に

占める高testosterone血症婦人の割合および両者の程度

の関係を知り，そして第三に血中testosteroneとLH

濃度との相関関係を調べた．さらにかかる高testoster・

one血症性不妊婦人の治療に漢方薬である葛薬甘草湯が

有効であるかどうかを検討した．

方法と検体

　正常月経周期婦人の血清testosteroneの正常濃度を知

るために，特に月経周期が28～30日の20歳台の7入の健

康婦人の静脈血を採取した．

　月経周期日数と血清testosterone　l農度との関係を調べ

るために，月経周期が250から1年の41婦人の卵胞期に

おける静脈血を採取し，採取した周期の周期月数を対象

にした．

　同時に，これらのlfu．清FSHとLH濃度を測定して，

これらとtestosterone濃度との相関関係を分析した．

　血清testosteroneは3H・testesterone　RIA　kt（ミド

リ十字），血清FSHとLHはFSHおよびLH　RIA　Kt
第一（第一一一ラジオアイソトープ）を使用して測定した。

　有意差はStudent’t　testにより検定した．
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　血清testosterone濃度が50ng／dl以上の稀発月経性不

妊症患者に月経またprogesterone投与後の消退出血5

日目から，喬薬甘草湯（ツムラ）の1日5または10gを

連日投した．血中testosterone濃度の変化と妊娠に対す

る効果を観察した．

結　　果

　（1）　月経周期が28～30日の7人の健康婦人の血清

testosterone濃度は，28．8，29．1，37．0，38．1，47．4，

53．1および54，0ng／dlであり，これらの平均±SDは

41．1±9．8ng／dlであつた．
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図1　月経問隔が35日未満，35　H以上あるいは45日

　　　以上の婦人において，血清te＄tosterone濃

　　　度がang！d1以上の婦人が占める割合

　（2）　図1に示したごとく，ある濃度以上の血清te・

stosteroneを有する婦人が占める割合を，月経周期の長

さに関して比較してみた．比較は，A経円期が35日未満

の者（a）と，35口以上の者（b）あるいは45日以上の者

（c）との問で行つた．

　血清testosterone濃度が40ng／d1以上の者が占める割

合は，aにおいて38％，　bにおいて71％そしてcにおい

て14％であり，aとcとの間には有意差が認められた

（P＜0．0001）．

　血清testosterone濃度が50ng／dl以上の者が占める割

合は，aにおいて15％，　bにおいて64％そしてcにおい

て78％であり，aとbあるいはcとの問には有意差が認

められた（共にP＜O．OOO1）。

　（3）図2に，血清testosteroneとLH濃度の関係を

示した．血清testosterone濃度が50ng／dl未満の場合の

両者間の相関係数は0、10であり，統計学的に有意ではな

かつた．血清testosterone濃度が50ng／dl以上の場合に
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図2　血清LHとテストステロンとの問の相関

は，両者間の相関係数は0．60となり，統計学的に有意で

あつた（P＜0．01）．両者の問の関係はY＝0．535×＋

7．76（Y＝血清LHmlu／ml，　x二血清　testosterone

ng／dl）で表わされる．　Xニ50ng／d1の時はY＝34．5

mlU／mlである．

　（4）血清testosteroneとFSH濃度との間には全く

相関は認められなかつた．

　（5）　高testosterone血症性稀発月経の不妊患者10人

に有薬甘草湯（ツムラ）を1日5または10g連日投与し

た．全例にtestosterone濃度の下降を認め，1年半以内

に5例が妊娠し，3人は出産を終了し，2例は妊娠継続

中である．どんな副作用も今迄に発現していない．

考　　案

　E経を有する婦人の場合に，3H－testosterone　RIAに

より測定された血清testosterone濃度の平均は，調べえ

た14報告中13報告において29から49ng／dlの問にあつ

た2’4）．今回の結果もこの間に入る．

　血清testosterone濃度は，排卵期にやや上昇するが，

卵胞期と黄体期では有意差はない2）．さらにその一日の

変動も非常に小さい6，7），従つて，排卵期を除いては，

任意の時の採血により，その個人の血清testosterone濃

度がおおむね決定されうると考えられる．しかし一月経

周期を通して血清testosterone濃度を測定した報告2）に

よると，血清testosterone濃度は，月経周期の初期からゆ

るやかに上昇する傾向が認められる．従つてその異常高

値を判定するためには，，月経周期の初期に血清testos－

terone濃度を測定するのがより確実であるように思わ

れる．

　最近，12511abeled　testosteroneを使用したRIAに

より血清testosterone濃度を測定することが臨床的に増

加しつつある．これはかかるkitが保険適応となつたた

めである．この方法による値は3H－testosterone　RIA

による値よりも高い．女性レベルの血清testosterone濃
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度の範囲内では，両者の値の関係をY＝1．25X＋6．34

（Y＝1251－testerone　RIA値，　X＝3H．testosterone　RIA

値）（R＝O．80，P＜0．005）によつて表わすことができ

る2）．従つて，上述した月経周期が28～30日の健康婦人

の血清testosterone濃度の平均±SDは，1251・testost・

erone　RIAによる57．7±18．6ng／dlに相当する．

　松本8）によると，月経周期が35日未満の婦人は全体の

約87％，35日以上の婦人は約13％，そして45日以上の婦

人は約3％にすぎない．月経周期をこれらの三つのグル

ー プに分けて，血清testosterone濃度がある一定値以上

の婦人の占める割合を比較してみた．

　血清濃度を低くとり，30ng／d1以上とすると，この濃

度範囲の婦人の占める割合は，月経周期が35日未満の揚

合と35日以上あるいは45日以上の場合とでは統計学的に

有意差は認められない．血清testosterone濃度を40ngl

dl以上とすると，月経周期が35日未満の中では38％も

占めるが，350以上の中では71％と高くなり，45日以上

の中ではさらに94％となる．血清testosterone濃度を

50ngldlとすると，この傾向はさらに著明となる．すな

わち，このような婦人の占める割合は，刀経周期が35日

未満では僅か15％であるが，35日以上の場合には64％，

45日以上の場合には78％を占め，15％に対して後二者の

％は統計学的に有意な高値である．多くの場合に月経周

期の延長は卵胞期の延長である．従つて，これらの結果

は，血清testosterone濃度の高値が月経周期すなわち卵

胞期の延長と関連することを示唆する．これは，外来患

者において血中test・sterone濃度が卵胞期の長さと統計

学的に有意な正の相関をするというSmithらの報告9）

を確認するものである．

　このような両者の関連性が，どのような機構によつて

生ずるのかは現在明確iではない．高androgens血症の

代表的疾患であるpolycystic　ovary　syndromeは多くの

場合に高LH血症を伴うことがよく知られている．こ

れは卵巣においてtestosteroneと共に産生の充進した

androstenedionesが末梢でestroneに転換して，これ

が下垂体のLRHに対する感受性を高めてLHの放出

を元進するためと考えられている10）．

　そこで，血清testosteroneとLH濃度の関係を検討

してみた．図2に示したように，血清testosterone濃度

が50ng／dl未満の場合には，血清testosteroneとLH

濃度との間には統計学的に有意な相関はないが，血清

testosterone濃度が50ng／dl以上になると，両者の問の

相関は統計学的に有意となる（R＝O．60，P＜0．01）．よ

く知られているように血清LH濃度は脈動的に変化す

る．それにもかかわらず，このような相関が成立するの

は，このような時に血清LHの平均濃度が上昇するた

めであると思われる．両者の間の関係式からT＝50ng／

dlの時にLH＝34．5rnlU／m　Iである．30mlUlml以上

の血清LHの平均濃度は，一般に異常高値であるため

に示されてきている．この結果は，血清testosterone濃

度が50ng／dl以上の時には，　testosteroneとLHが互に

関連しながら連続的に変化することを示唆する．どちら

が原因で結果であるかは不明である．Androgens産生

によるLHの放出の充進は，卵巣におけるandrogens

産生を高めるので，両者の問には一つの悪循環が形成さ

れていると思われる．

　今回の研究の対象患者の中には，もちろんpolycystc

ovary　syndromeの患者も含まれていると思われる．こ

の疾患の確定診断のためには，開腹してpolycystic

ovariesを組織学的に確認せねばならないが，治療上始

めからこのようにする必要は全くない．従つて，今回夫

々の患者についてpolycystic　ovary　syndromeの確認

はしていない．しかし，診断の確立したこの疾患を含め

た高androgens血症婦人において，血清testosterone

とLH濃度の相関を検討することは，　polycystic　ovary

syndromeの発生機構を知る上で有意義であると思われ

る．

　とにかく，本研究は血清testosteroneとLH濃度の

高値と稀発月経との関連性を示した．従つて，稀発月経

性の不妊患者の場合には，血清testosteroneあるいは

LH濃度，または両者の値を考慮して診療すべきであ

る．なお生物活性を発揮する血中のfree　testosterone

濃度がより適確に臨床症状を反映すると考えられるが，

このfree　testosterone濃度とsex・hormone　binding

globulinと結合したtestosterone濃度は，ほぼ同様に変

化するようであるので11・12），日常診療上においては，血

清のtotal　testosterone濃度の測定で十分であると考え

る．

　かかる目的のための治療には従来副腎皮質ホルモンが

使用されてきた．しかし副腎皮質ホルモンの長期使用に

は種々の副作用が伴う可能性がある．そこで今回は漢方

薬である葛薬甘草湯による治療を試みた．初期の段階で

の治療成績については，以前に報告した13）．すなわち，

高testosterone血症性不妊症の8人の患者に，葛薬甘草

湯の1日5または10gを連日投与して，全症例に血清

testosterone濃度の低下を認め，投与の8週目までに2

人が妊娠した．その後かかる患者の2人を追加して治療

を続け，さらに3人が妊娠した．妊娠した5人のうち3

人は既に無事出産を終了した．現在までにどんな副作用

も認められていない．この薬斉1Jの高testosterone性排卵

障害患者に対する効果およびその機構については，さら

に現在検討中である．

層
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　　本研究の要旨は，第27回日本不妊学会総会

ユ1，東京）において発表された．
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Relation　of　serum　testosterone

　　levels　with　serum　LH　and

　　　　　　　　oligomenorrhea

　　　　　　　　　TSIItomu　Yaginuma

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Faculty　of　Medicine，　Toyama　MadicaI

　　　　　and　Pharmaceutical　University

　　Serum　testosterone　levels　assayed　by　3H・testos・

terone　RIA　kit　were　41．1±9．8　ng／dl（mean±SD）

in　healthy　women　with　menstrual　cycle　of　28－30

days．

　　Women　with　serum　testosterone　levels　of　above

50ng／dl　were　found　inユ5％and　64％　or　78％

of　women　with　menstrual　cycle　of　less　than　35

days　and　above　35　days　or　45　days，　respectively．

The　incidence　in　the　last　two　groups　of　women

was　signi丘cantly　higher　than　that　in　the　丘rst

（P〈0．0001）．

　　Correlation　between　serum　testosterone　and

LH　Ievels　was　significant　in　testosterone　levels　of

above　50　ng／dl（R＝0．60，　P＜O．Ol），　but　not　ill

those　of　less　than　50　ng／dl．

　　These　results　suggest　that　high　serum　testos－

terone　levels　associating　with　high　serum　LH

levels　cause　oligomenorrhea．

　　Ten　infertile　women　with　high　serum　testos－

terone　levels　and　oligornenorrhea　were　treated

with　Shakuyaku－Kanzo・To，　traditional　herbal　me－

dicine．　The　serum　level　decreased　during　the

treatment　in　all　cases　and　5　women　conceived．

No　side　effects　were　found．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年12月15日）
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　　　Abstract：In　order　to　clarify　the　mechanism　of　the　failure　of　reproductive　func－

tion　in　diabetic　rats，　the　hypothalamic　pituitary　ovarian　function　in　streptozotocin－

induced　diabetic　immature　female　rats　was　investigated　using　in　vivo　and　in　vitro

expenments．
　　　The　pituitary　responsiveness　to　LH・RH　was　not　impaired　both　in　vivo　and　in

vitro，　while　loss　of　preovulatory　LH　and　FSH　surge　was　observed　after　PMSG

treatment．
　　　LH－RH　contents　in　the　hypothalamus　in　diabetic　rats　were　signi丘cantly　higher

than　that　ill　control　rats　both　in　pre－LH　surge　and　post－LH　surge．　This丘nding　sug－

gests　that　the　release　of　LH－RH　from　the　hypothalamus　could　not　occur　in　diabetic

rats．

　　　Ovulation　and　ovarian　growth　induced　by　PMSG　were　also　disturbed　both　in

pituitary　intact　and　hypophysectomized　diabetic　rats，　but　it　was　restored　with　insulin

replacement．
　　　These　results　conclude　that　impaired　site　in　streptozotocin　diabetes　is　not　pitui．

tary，　but　hypothalamus　and　ovary．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（3），390－398，1983）

Introduction

　　Areproductive　failures　such　as　anovula・

tions　or　infertility　associated　with　diabetes

mellitus　have　been　reported　both　in　human

and　animals1，2・3・4）．

　　However，　the　mechanism　how　the　repro－

ductive　failures　are　brought　has　not　well

been　established．

　　Liu　and　associates5］’　reported　that　the

ovary　in　the　alloxan－diabetic　rat　was　less

sensitive　to　the　exogenous　gonadotropins・

　　On　the　other　hand，　the　decreased　response

of　the　pituitary　gland　to　LH－RH　in　alloxan－

diabetic　rats　was　reported　by　Kirchick6・7・8）．

　　In　this　study，　the　effects　of　streptozotocin・

induced　diabetes　on　hypothalamic－pituitary

ovarian　function　in　imma　ture　female　rats

were　investigated，

Materials　and　Methods

　　Animals

　　Immature　female　rats　of　the　Holtzman
strain，　weighing　45－55　g，　were　supplied　ad

libitum　with　water　and　oriental　MF　rat
diet．

　　At　1200hon　day　290f　age，　the　animals

were　injected　sc　with　either　streptozotocin

（10mg／100　gBW　in　citrate－phosphate　pH　4．5

buffer）or　with　the　buffer　vehicle　only．

　　On　day　320f　age　（three　days　after　strep・

tozotocin　injection）glycosuria　of　the　animals

was　checked　by　uristix（Sankyo　Co，　Tokyo）．

Procedure　of　several　experiments
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　　（Experiment　1）　In　vivo　LH－RH　test

　　In　order　to　test　the　responsiveness　of　the

pituitary　gland　to　LH－RH　in　the　diabetic

rats，　synthetic　LH－RH（100　ng／100　gBW；Ta－

nabe，　Tokyo）was　injected　into　the　external

jugular　vein　under　light　ether　anesthesia

at　1000hin　the　morning　on　day　320f　age．

　　Fifteen　Ininutes　later，　blood　was　collected

by　decapitation　and　centrifuged　at　2000　RPM

for　15　minutes．　Sera　was　stored　at－20℃

until　assay　for　LH　and　FSH．

　　（Experiment　2）In　vitro　LH－RH　test

　　The　responsiveness　of　the　pituitary　glands

from　the　diabetic　and　control　rats　was　also

tested　in　vitro　with　the　perifusion　system　of

Sawano9・．

　　The　pituitary　glands　were　removed　im・

mediately　after　decapitation　at　1000　h　on

day　320f　age．

　　Seven　pituitaries　were　placed　in　one　incu－

bation　chamber　and　perifused　with　Krebs－

Ringer・bicarbonate－2　mg／ml－glucose　　buf〔er

（KRBG），　pH　7．4　at　a　rate　of

The　volume　of　KRBG　in　the
chamber　was　adjusted　to　O。3　ml．

ent　was　collected　every　7．5　min

tion　collector　and　stored　at

assay．

　　LH－RH（0．5　ng／ml），　dissolved

was　infused　for　15　min．

　　（Experiment　3）Changes　in

FSH　and　pituitary　LH，

一 20℃

133μ1／min。

incubation

Each　e田u・

on　a　frac■

　　　　　until

in　KRBG，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　serum　LH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　FSH　and　hypotha1・

amic　LH－RH　after　PMSG　injection．

　　Rats　were　injected　sc　with　PMSG（101U，

Teizo　Co．）at　1000　h　on　the　morning　of　day

320f　age．　And　these　rats　were　decapitated

and　blood　was　collected　at　1000h　on　day32

before　PMSG　injection，　at　1700　h　on　day　33

0fage，　at1000hand　at　1700h　on　day　34
0f　age（presumed　proestrus）8｝，　and　at　1000　h

on　day　350f　age（presumed　estrus）8）．

　　The　pituitary　and　the　hypothalamus　were

removed　immediately　after　decapitation　and

extracted　with　saline　and　acetic　acid，　re・

spectively．

　　These　extracts　were　then　centrifuged

2000RPM　for　20　min　and　the　supernatants

were　stored　at－20℃until　assay　for　gonado・

tropins　and　LH－RH　respectively．

（Experiment　4）　LH－RH　test　on　day　34

of　age

　　Rats　were　injected　sc　with　PMSG（101U）

at　1000hon　the　morning　of　day　320f　age．

On　day　340f　age（presumed　proestrus）these

rats　were　injected　iv　with　LH－RH（100　ng／

100gBW）at　1000　h　and　1700　h．

　　Trunk　blood　was　collected　by　decapita－

tions　before　injection　and　15　min　after　in－

Jectlon．

　　（Experiment　5）　The　Ef〔ects　of　strepto・

zotocin・induced　diabetes　on　ovulation　and

other　ovarian　responses　in　immature　rats

treated　with　PMSG．

　　After　sc　injection　of　PMSG（101U）at

1000hon　day　320f　age，　rats　were　sacri－

ficed　at　1000　h　on　day　350f　age（presumed
estrUS）．

　　Fallopian　tubes　were　taken　out　and　care－

fully　searched　for　ova　under　stereomicro－

scopy．　Ovaries　were　removed　and　weighed，

and　homogenized　with　saline．　The　homo－

ginates　were　centrifuged　at　2000　RPM　for

20min，　then　the　supernatants　were　stored

at　－20°C　until　assay　for　estradiol．

　　（Experiment　6）　Effects　of　hCG　on　ovarian

growth　and　ovulation　of　the　diabetic　animals

pretreated　with　PMSG．

　　After　sc　injection　of　PMSG（101U）at

1000hon　day　320f　age　and　hCG（51U）at
1700hon　day　340f　age（presumed　proestrus）

to　induce　ovulation，　these　rats　were　sacri・

ficed　at　1000h　on　the　following　day，　and

ovarian　weight　and　number　of　ova　were

measured．

　　（Experiment　7）Effects　of　hypophysectomy

on　ovariall　growth　of　the　diabetic　rats　treat－

ed　with　PMSG　and　hCG．

　　At　1000hon　day　320f　age，エatswere　hy－

pophysectomized　by　the　modi丘ed　Smith’slo）

parapharyngeal　apProach　under　pentobarbi－

tal　anesthesia　and　injected　sc　with　PMSG

（501U），　and　injected　with　hCG（201U）at

1700hon　day340f　age。
　　On　day　350f　age　ovarian　weight　and

number　of　ova　were　measured．

　　Ovarian　estradiol　was　assayed　as　same　as

exp．5．

　　At　autopsy，　the　sella　turcica　was　examined

with　a　dissecting　microscope　for　fragments
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of　pituitary，　and　animals　having　any　gross

remnants　were　rejected．

　　（Experiment　8）　Effects　of　insulin　replace－

ment　on　ovarian　growth　and　ovulation　of

the　diabetic　rats　pretreated　with　PMSG．

　　After　sc　injection　of　PMSG（101U）at

1000h　on　day　320f　age，　rats　received　l

IU／50　gBW（No▽olente，　Novo　Co，　Denmark）

of　insulin　sc　once　daily，　from　the　evening

of　day　32　to　1800hon　day　340f　age．

　　Control　rats　received　only　vehicle　at　same

time．

　　On　the　following　day　ovarian　weight　and

number　of　ova　were　measured．

　　RIA

　　Gonadotropins　were　assayed　by　a　double

antibody　method　using　RIA　kits　s叩plied　by

NIAMDD，　Gonadotropin　concentrations
were　expressed　in　terms　of　the　NIAMDD－

RP－1　reference　preparations．

　　The　RIA　for　LH－RH　was　carried　out　by

adouble　antibody　method11）．

　　The　LH・RH　antibody　used　for　RIA　was

prepared　in　our　laboratory11），　The　RIA

for　estradiol　was　carried　out　by　a　double

日不妊会誌　28巻3号

antibody　method　using　the　estradiol　antibody

supplied　by　Crowley12）after　dichloromethane

extraction　of　the　ovarian　saline　extract。

　　Statistics

　　All　of　the　RIAs　were　analyzed　using　a

computer　program　based　on　the　assay　statis－

tics　described　by　Midgley　and　Duddlesonl3）．

　　Statistical　comparisons　between　group
means　were　made　using　Student’s　t－test．

Results

　　（Experiment　1）

　　As　shown　in　Fig．1，　Serum　LH　and　FSH

were　signi丘cantly　elevated　in　both　diabetic

and　control　rats　15　min　after　injection　of

LH－RH，　and　there　were　no　signi丘cant　dif－

ferences　in　the　magnitude　of　LH－release

between　two　groups．

　　On　the　other　hand，　FSH－release　was　sig．

ni丘cantly　larger　in　diabetic　rats　than　in　the

control　rats．（p＜0．05）

　　（Experiments　2）

　　As　shown　in　Fig．2，　LH　and　FSH　levels

after　LH－RH　perifusion　were　elevated，　and

1
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Serum　LH　concentrations　in　response　to　a　singel　iv　injection　of　LHRH（100　ng／100g

BW）in　control　and　diabetic　rats．　The　an三mals　were　injected　with　STZ　on　day　280f

age，　LHRH　was　injected　from　jugular　vein　at　1000　h　on　the　morning　of　day　32　and

trunk　blood　was　collected　O　and　15min　after　injection．　Each　point　depicts　mean±

SEM．　There　were　seven　control　rats　and　seven　diabetic　rats　at　each　time　point．



F

日召ililJ　58　年　7　月　　1　日

LH

　　1000

（ng／ml｝

500

Y．Taniguchi　et　a1．

　　　　　　　　　9・…℃＿o

　　　　　　　　　　ノ

》’区1°

FSH

　　1000

（ng／ml）

500

（393）81

　　　　　　　　0　　　　　15’　　　　30”　　　　　　　　　　60’　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　15’　　　　30’　　　　　　　　　　60’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丁ime　（min】　　　　　　　　　　Time　（min｝

Fig．2　LH　and　FSH　release　stimulated　by　LHRH（0．5ng／／ml）．　Diabetic　and　control　rats　were

　　　　　　decapitated　at　1000hon　day　32．　The　anterior　pituitary　was　perifused　using　a　multi－

　　　　　　channel　perifusion　apParatus．　LHRH　was　dissolved　in　KRBG　and　infused　for　15　min。

　　　　　　Seven　pituitaries　were　used　for　the　diabetic　group　and　seven　pituitaries　for　the　con－

　　　　　　trol　group．　A　total　of　14　pituitaries　was　perifused　simultaneously．

the　response　of　the

significantly　reduced

of　control　rats．

diabetic　rats　was　not

as　compared　with　that

　　（Experiment　3）

　　As　shown　in　Fig．3，　control　rats　showed

apreevulatoly　LH　and　FSH　surge　at　1700　h

on　day　340f　age　after　PMSG　injection，

whereas　no　preovulatory　LH　and　FSH　surge

at　that　time　was　observed　in　the　diabetic

rats．

　　Pituitary　LH　content　was　signi丘cantly

Iower　in　diabetic　rats　than　in　control　rats

at　1000h　on　day　34（p〈0．01）as　wall　as　at

1700hon　day　34（P＜0．05）．

　　On　the　contrary　no　signi丘cant　difference

was　found　between　the　control　and　diabetic

rats　concerning　the　pituitary　level　of　FSH．

　　Hypothalamus　LH－RH　was　signi丘cantly
higher　in　diabetic　rats　than　in　control　rats

at　1000　h（P＜0．05），　at　1700　h（P＜0。001）on

day　34　and　at　1000hon　day　35（P＜0．001）．

　　（Experiment　4）

　　As　shown　in　Fig．4，　serum　LH　was　signi一

丘cantly　elevated　in　both　　diabetic　and　con－

trol　rats　15min　after　injection　of　LH－RH

both　in　the　morning　and　in　the　evening，

while　the　increase　in　serum　FSH　after　in－

jection　was　not　statistically　signi丘cant，

　　However，　no　signi丘cant　differences　in　the

net　increments　of　serum　LH　and　FSH　levels

by　the　LH－RH　injection　was　observed　be－

tween　these　control　and　diabetic　groups　both

in　the　morning　and　in　the　evening．

　　（Experiment　5）

　　As　shown　in　Table　l，　there　wero　no　sig－

nificant　differences　in　body　weight　between

these　two　groups．

　　The　blood　glucose　level　of　the　diabetic

rats　was　389．0±20．3（mg／dl），　about　5　times

higher　than　that　seen　in　control　anirnals．

　　The　ovarian　weight，　number　of　ova　and

ovary　estradiol　contents　in　diabetic　rats　were

all　signi丘cantly　less　than　those　observed　in

COntrOl　ratS．

　　（Experiment　6）

　　As　shown　in　Table　2，　there　were　no

ni

ber　of　ova　between　these　two　groups．

　　The　blood　glucose　level　of　the　dia

rats　was　648．3±57．2（mg／dl）and

sig一

丘cant　differences　in　body　weight　and　num・

　　　betic

about　5
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Rats　were　injected　sc　with　PMSG（101U）at　1000hon　the　morning　of　day　320f　age．
Trunk　bloods　were　collected　by　decapitation　and　the　pituitaries　and　the　hypothalami

were　removed　immediately　after　decapitation．　Each　point　represents　mean±SEM．
There　were　eight　control　rats　and　eight　diabetic　rats　at　each　time　point・
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Fig．4Serum　LH　and　FSH　levels　after　a　single　LHRH　injection　in　control（100ng／100gBW）

　　　　　　and　diabetic（100　ng／100g　BW）PMSG－treated　rats．　The　rats　were　injected　with

　　　　　　PMSG　on　day　320f　age，　and　LHRH　was　injected　at　1000　h　or　1700　h　on　day　34（pre－

　　　　　　sumed　proestrus）．　Trunk　blood　was　collected　from　jugular　vein　O，15　min　after　injec－

　　　　　　tion．　Each　point　represents　a　group　mean±SEM．　There　were　seven　control　rats

　　　　　　and　seven　diabetic　rats　at　each　time　point．

Table　l　Rats　were　injected　with　PMSG　at

　　　　　　　　1000　hon　the　morning　of　day　320f

　　　　　　　　age　and　were　killed　at　lOOOh　on

　　　　　　　　the　morning　of　day　350f　age

Control Diabetic

Table　2　Rats　were　injected　with　PMSG（10

　　　　　　　　1U）at　1000h　on　the　morning　of

　　　　　　　　day　320f　age　and　were　injected

　　　　　　　　with　hCG（51U）at　l700h　on　day

　　　　　　　　340f　age

Control十hCG　Diabetic十hCG
　　　　　　n

Body　weight（g）

Blood　glucose
　　（mg／dl）

Ovaryゆg）
No．　of　ova

Ovary　Estradiol
　　C．P9／ovary）

　　　　7

51．8＋

81．4±

12．4±

13．8＋

2．0

　　　　8

51．8± 4．3a

7。2　389．0±　20．3c

0．9

0．9

8．5±　　0．6b

2．0±　1．1c

12075．5±3700．0　9085．0±700．2b

　Values　given　are　the　mean±SEM．

　　The　statistital　comparisons　were　made
using　the　student’s　t－test．

a．Not　significarltly　different　from　corre－

　　　sponding　control　group．

b．Signi丘cantly　different（P＜0．01）from　cor－

　　　responding　control　group．

c．Signi丘cantly　difEerent　（P＜0．001）from

　　　corresponding　control　group．

　　　　　　11

Body　weight／g）

Blood　glucose
　　（mg／dD

Ovary（mg）

No．　of　ova

Serum　LH
　　（ng／ml＞

Serum　FSH
　　Cng／mD

　　　7

57．7±　3．6

130．0±4．5

13．5±　1．2

9．8±0．7

23，9±　2．9

120．1±13．9

　　　7

50．0＋ 8．7a

648．3±57．2d

　9．2±　0．8b

10．3±　1．2a

67．7±16．3b

73．1±　1．4c

tilnes　higher　than　that　seen　　in　control

animalS．

　　The　ovarian　weight　and　seru皿FSH　in

diabetic　rats　were　signi丘cantly　less　than

　　Values　given　are　the　mean±SEM．

　　The　statistical　comparisons　were

using　the　student’s　t・test．

a．Not　signi丘cantly　different　from

　　　sponding　control　group．

b．　Significantly　different（P＜0．05）f

　　　responding　control　group．

C．

　　　respondiDg　control　group．

d．　Significantly　different　（P〈0．001）

　　　corresponding　control　group．

made

corre一

rom　cor一

Signi丘cantly　different（P＜0．01〕from　cor一

from
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Table　3　These　rats　were　hypophysectomiz－
　　　　　　　　　ed　by　the　Smith’s　parapharyngeal

　　　　　　　　　apProach　under　pentobarbital　anes－

　　　　　　　　　thesia

d三abetic　rats 口不妊会誌28巻3号

　　Contro1十　　　　Diabetic十
hypophysectomy　hypophysectomy

Table　4　Rats　were　injected　witlユPMSG　at

　　　　　　　　1000h　on　the　morning　of　day　32

　　　　　　　　0f　age　aIld　were　killed　at　1000h

　　　　　　　　on　day　350f　age

Control Diabetic十
Insulin

　　　　　n

Body　weight
　（9）

Blood　glucQse
　　（mg／dl）

Ovary／mg）

No．　of　ovary

Ovarv　E2
　　　　ヅ
　（P9／0vary）

　　8

56．3±　3．8

　　69．2±　4．8

　　29．O±　　1．3

　　13．6±　0．8

18648、3＋4900

　　　8

56．0±　1，1a

　425．0±20．2d

　23．6±2，2b

　　O。7±0、4d

8057．6±1454b

　　　　　　n

Body　weight／g）

Blood　glucose
　（mg／dl）

Ovary（mg）

No．　of　ovary

　　　　7

63．0±4．6

108．5±22．5

　13．3±　0．6

　4．9±0．5

　　　　　8

　51．1±　4．4a

213．4±43．9b

　11．5±　0．7a

　5，6±　0．6a

　The　rats　were　injected　with　PMSG〔501U）

at　noon　on　day　32　0f　age　after　hypophy－

sectomy．

　And　rats　were　injected　with　hCG（201U）
at　1700　h　on　day　340f　age　and　killed　at　1く〕00　h

on　day　35　0f　age．

a．Not　signi丘cantly　different　from　corre－

　　　sponding　control　group．

b。

C．

d．

Significantly　different（P＜O．05）from　cor－

responding　control　group．

Signi丘cantly　different（，P＜O．Ol）from　cor－

responding　control　group．

Signi丘cantly　different　（：P＜O．OO1＞　from

corresponding　control　group．

those　observed　in　control　rats，　while　Serum

LH　was　signi丘cantly　higher　than　that　ob－

served　in　control　rats．

　　（Experimen　7）

　　As　showll　in　Table　3，　there　were　no　sig－

ni丘cant　differences　in　body　weight　between

these　two　groups．

　　The　blood　glucose　level　of　the　diabetic

rats　was　425．0±20．2（mg／dl），　about　6　times

higher　than　that　in　control　animals．

　　The　ovarian　weight，　number　of　ova　and

ovary　　estradiol　contents　in　diabetic．　rats

were　all　signi丘cantly　less　than　those　ob－

served　in　control　rats．

　　（Experiment　8）

　　As　shown　in　Table　4，　there　were　no　sig－

nificant　differences　in　body　weight，　ovarian

weight　and　number　of　ova　between　these

two　groups・

　　The　blood　glucose　level　ill　the　diabetic

rats　was　213．4±43．9（mg／dl），　about　2　times

　Insulin・treated　rats　were　injected　once

daily　from　day　32　until　the　evening　of　day

34　0f　age．

　Values　given　are　the　mean±SEM。

　The　statistical　comparisons　were　made
using　the　student’s　t－test．

a．Not　signi丘cantly　different　from　corre－

　　　sponding　control　group．

b．　Signi丘cantly　different（P＜0．05：l　from　cor－

　　　responding　control　group．

higher　than　that　in　control　animals．

1）iscussion

　　Although　failures　of　reproductive　func－

tion　in　diabetic　rats　were　reported2，3，4　1・，　the

site　of　its　failure　is　still　contradictory．

　　Gentry　and　associates14）ha▽e　reported

that　translocation　of　the　estradio1－receptor

complex　into　the　nucleus　of　the　pituitary

cells　may　be　abnormal　in　diabetic　rats．

　　Denari　and　Rosner15）found　a　diminished

pituitary　sensitivity　to　estradiol　in　diabetic　’

rats．

　　Howard　J，　Kirchick　and　associates8）in－

sisted　that　the　most　likely　explanation　for

anovulation　and　the　loss　of　the　preovulatory

LH　surge　in　alloxan　diabetic　rats　is　a　de．

creased　response　of　the　pituitary　to　LB〔－RH

on　presumed　proestrus．

　　These　reports　suggest　tlユat　the　pituitary

of　alloxan　induced　diabetic　rats　was　im．

paired．

　　However，　our　present　studies　clearly

demonstrate　that　the　response　of　pituitary

gland　to　LH－RH　in　diabetic　rats　was　not

significantly　different　in　vivo　and　in　vitro

from　that　in　control　rats．（Exp，1，　Exp．2，

Exp．4）
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　　The　reason　why　these　discrepancies　be・

tween　the　ours　and　the　abovementioned
three　reports　occur　is　not　clear．

　　The　one　explanation　might　lie　in　between

streptozotocin　and　alloxan．

　　Fig．3　shows　that　gonadotropin　surges
were　not　found　in　diabetic　rats　in　the　after－

noon　on　day　34　0f　age。

　　This丘nding　is　consistent　with　the　results

reported　by　Howard　J．　Kirchick　and　asso－
ciates5：ト．

　　On　tlle　other　hand，　Fig．3　also　clearly

demonstrates　that　LH－RH　content　in　hypo－

thalami　of　diabetic　rats　was　signi丘cantly

higher　than　those　in　control　rats　on　day　34

and　day　35．

　　This　finding　suggests　that　the　secretion

or　release　of　LH－RH　from　the　hypothalamus

may　not　occur　in　these　diabetic　animals．

　　Kirchick　et　aL）claimed　that　the　LH－RH

contents　in　the　hypothalamus　in　diabetic　rats

were　not　signi丘cantly　different　from　those　in

control　rats　both　in　pre　LH　surge（between

1000－1200h）and　post　LH　surge（between
2030－2200）．

　　However，　our　present　data　could　not　sup．

port　their　results．

　　Regarding　the　ovarian　response　to　exo－

genous　gonadotropin，　the　mean　number　of

ova　and　ovarian　growth　in　diabetic　rats

were　signi丘cantly　different　from　those　in

the　control　rats，（Exp．5）

　　This丘nding　is　consistent　with　that　of

Foglia，　VG　and　Farina，　J．　M．　S．16〕and　that

of　Howard．　J．　Kirchick6＞，　but　not　consistent

with　that　of　Shipley　and　Danely2）．

　　In　experiment　7　the　ovarian　response　to

exogenous　gonadotropin　in　the　abscence　of

all　endogenous　putuitary　hormones　was　ex－

amined．

　　The　mean　number　of　ova　and　ovarian
estradiol　in　diabetic　rats　were　signi丘cantly

lower　than　those　in　control　rats，　and　this

finding　was　consistent　with　that　of　Frank．

T．Y．　LIU5〕．

　　Therefore，　it　is　most　likely　that　the　ovary

in　streptozotocin－induced　diabetes　was　im－

paired．

　　And　the　ovulation　function　of　ovary　was

restored　with　hCG　treatment（Exp．6）as
reported　by　other　investigators6）．

　　Blood　glucose　level　in　the　diabetic　rats

（397）　85

with　insulin　replacement　was　signi丘cantly

less　than　that　in　the　diabetic　rats　without

insulin　replacement．

　　Improvement　of　blood　glucose　in　the　in・

sulin　replacernent　group　restored　ovarian

weight　and　the　number　of　the　ovulated　ova．

　　These　results　support　that　the　ovarian

changes　induced　by　streptozotocin　are　not

derived　frorn　the　toxicity　of　that　drug．

　　To　conclude，　the　present　data　strongly

suggests　that　the　cause　of　anovulation　ob－

served　in　the　streptozotocin－induced　diabetic

rats　primarily　lies　in　diminished　release　of

LH－RH　from　the　hypothalamus，　with　a　con－

sequent　Ioss　of　the　preovulatory　LH　surge，

and　secondly　in　impairment　of　ovarian　re－

sponse　to　gonadotropins．
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ストレプトゾトシン糖尿病における

　視床下部一下垂体一卵巣系機能

谷口雄一，宮本　薫，長谷川喜久，

　　　　111田清彦，五十嵐正雄

　　（群馬大学産科婦人科学教室）

　糖尿病ラソトにおける生殖機能障害のメカニズムを明

らかにするために，幼若雌ラットを利用してストレブト

ゾトシン人工糖尿病状態での視床下部，下垂体，卵巣機

能を検索した．糖尿病ラットではPMS投与によるLH－
surge，　FSH－surgeは認められなかったが，この時の下

垂体のLH－RHに対する反応性は対照群と差がなかっ
た．一方，糖尿病ラットでは視床下部中のLH－RH含
量がLH－surgeの前後において対照群よりも有意に高

く，LH－RH放出に障害のあることが示唆された．

　PMS投与後の排卵数と卵巣重最の増加は，糖尿病
ラットのほうが対照群よりも有意に低く，これは下垂体

摘出ラットを使った実験でも同じ結果であった．

　　これらの結果からストレプトゾトシン糖尿病ラ・・トで

は視床下部と卵巣の障害は明らかに認められるが，下垂

体の障害は認められないことが判明した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年1月201t1）
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　特殊なエネルギー代謝を営むとされる卵および初期胚のglucose代謝能を解析するため酵素的サイクリン

グを利用し解糖系の律速酵素hexokillase活性の超微量定量法を開発した．これによりマウス未成熟卵から着

床前のblastocystまでの卵および胚を凍結乾燥後秤量，試料として解析し以下の成績を得た．

　1．マウス卵および胚の乾燥重量は約24ngで，初期発生の過程では重量の変化はなかつた．

　2．　卵胞卵のhexokinase活性は21．7±10．8×10－gmol／mg　dry　weight／hr（520×10一ユ5m61／oocyte／hr）と

低値でglucose利用性が不良である．

　3．排卵受精後hexokinaseは上昇するが2細胞期では変化がなかつた．

　4．　8～16細胞期でhexokinase活性は通常組織レベルに達しglucose利用性がよくなる．

　5．blastocyst期でhexokinase活性は709±88×10’gmol／mg　dry　weight！hrとpeakに達し，　glucose利

用が極めて活発となる．　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J。　Fert、　Ster．，28（3），399－403，1983）

緒　　言

　卵の培養法は近年著しい進歩を示しているが，1912年

Brachet1）が，初めて受精卵の培養をおこなつたのが最

初の報告で，1950年代Witten2）が化学的に合成された

chemically　de丘ned　mediumを用い培養に成功してか

ら，各種培養液の開発がすすんだ．現在では，培養技術

の進歩はヒト卵の体外受精という臨床応用をも可能とし

ている．技術的にはここまで進みながら，卵が微小試料

でありかつ同時に多数の卵を得がたいなどの方法論的制

約によつて卵自身を直接生化学的に分析する方法は乏し

かつた．

　培養液の組成による実験から3・4），未熟な卵はpyru・

vate依存型で他の細胞と異なりglucoseはエネルギー
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基質とならないことがわかつた．ところが，8細胞をす

ぎた卵はglucoseが利用可能となることが5）注目され，

卵が分化する過程でエネルギー代謝上大きな変化がある

ことが示唆された．これに対してBrinster6・7）らは多数

個の卵を集めて酵素活性の測定を試みるなど，一連の先

験的研究をおこなつたが方法論の壁により十分な発展は

得られなかつた．

　我々は，酵素的サイクリング8’1ωによる卵細胞1個の物

質代謝を測定する微量定量法を確立し報告した11）．今回

はこれを用いて，卵成熟から着床に至るまで解糖系の律

速酵素，hexokinaseの特異的活性を測定し，初期発生の

過程における卵のエネルギー代謝の特殊性を解析した，

方　　法

　1．笑験材料

　1）　動物実験法

　性周期を有するICR系成熟雌マウス（8～9週齢）

に垢膣検査をおこない発生期像を示す日をDay　Oと

し，その日の夕方に成熟雄と同屠させ，翌朝膣栓を認め

た場合Day　1とした．屠殺はDay　OよりDay　4ま

で毎日午後2時に，頸椎脱臼法にて殺し，卵巣または子

宮及び卵管を切除し以下にのべる方法で卵細胞を採取し

た．

　2）　卵胞内卵細胞の採取

　Day　Oマウスの卵巣を培養シャーレのBuffer　A

（hyaluronidase　O．03％を含むphosphate　buffer　pH

7．5）O．5mlに加え，実体顕微鏡下で成熟した卵胞を

26ゲージ針にて穿刺し卵細胞をBuffer中に浮遊せしめ

た．内径を卵の直径に合わせて作製したマイクロピペッ

トに卵および付着する卵丘細胞を数回吸引排出し，卵丘

細胞を剰離し，卵を単一の細胞とした．この卵細胞はた

だちに他のシャーレにとつたBuffer　B（hyaluronidase

を含まないPBS　pH　7．5）に移しhyaluronidaseを洗

浄し，形態観察をおこないgerminal　vesicleの存在を

確認したうえで，ガラス板．ヒに移し凍結した．これら卵

は耐圧ガラス管内で一30°C，10’2rnmHgの状態に一晩

保ち，凍結乾燥した．

　3）　受精卵の採取

　Day　1からDay　3までのマウスについては，卵管を

Buffer　B中にとi），30ゲージ針（先端を鈍にしたもの）

を卵管釆より挿入し，Buffer　Bを注入し卵を流出せし

めた．Day　4では，子宮をBuffer　B中にとり，26ゲー

ジ針をもちいてflushingした．いつれの場合も形態観

察後ただちにガラス板上に移し卵胞卵と同様に凍結乾燥

した．

　2．実験法

目不妊会誌　28巻3号

　1）　卵細胞の重量測定法

　Day　OよりDay　4までの卵，おのおの5個をミクロ

天秤により測定した．ミクロ天秤とは，水晶糸をシリン

ダー内に封入固定し，自由端に卵細胞を付着させ，重量

によるたわみを顕微鏡的におこなうものである．マウス

卵については，感度0．1ngのものを，温度20°C湿度50

％の条件下で使用した．

　2）hexokinase活性測定法

　反応液組成は100mM　tris－HCI　buffer　pH　7．5に5mM

glucose，6mM　ATP，　O．6mM　NADP，5mM　MgC』，

0．5％（v／v）Triton　X・100，0．9μg／rnl　glucose　6－pho－

sphate　dehydrogenase（Boehringer，　Mannheim，　Ger－

many）およびo．05％（w／v）bovine　serum　albuminよ

りなる．反応液量は1．Oμ1と微量であるため，　oil－wel1

法を用いた．Oi1－wellとはテフロン板に小さな井戸を堀

りパラフィンオイルを満たしたもので，反応液はオイル

中の水滴となり蒸発が防がれる．実体顕微鏡下で卵細胞

が反応液に到達し溶解するをもつて反応開始とし，1～

2時間後0．2M　NaOH　1・0μ1を加えpHをアルカリ化

して反応を停止した（図1）．

（パラフィン） 　一

㍉　♪

1　　　　　　　　　　　　；

・旨一2m－r　　　　　　　　　　　テフ。ン板

左：1．0μ1の反応液をoi1－well中にとる

中：卵細胞を加え反応を開始する

右：NaOH（0．2M；1．OPt1）を加え，反応を停

　　止する．NADPHをサイクリング反応へ
　　まわす

　　　　　　図1　0il－well法

　以上の反応によりhexokinaseの活性に応じてNA－

DPHが生成される．スタンダードには10’13～10一12mol

のNADPHを含む反応液5種を用いた．これらを
NADPサイクリングにより10，000倍に増幅定量した．

サイクリング液は，100mM　Tris－HCI　pH　8．0に5mM

α一Ketoglutarate，1mM　glucose　6－phosphate，0．1mM

ADP，25mM　ammonium　acetateおよび0．02％bovine

serum　albuminを含むサイクリング反応液に，　gluta・

mate　dehydrogenase（Boehringer，　Mannheim，　Ge－

rmany），　G6P　dehydrogenaseを各々100μg／ml，7・5
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噺

（1）glucose＋ATP－一一一レG6P＋ADP

（2）G6P＋NADP－一一う6－P　gluconate＋NADPH

（3）

α一ketoglutarate

91utamate

淵1罪x
6－Pgluconate＊

G6P

（1）（2）の反応で生成したNADPHを選択的
に（3）のNADPサイクリング増幅する．最終
的には，6－Pgluconate＊を指示反応により螢
光測定する

図2　サイクリング法によるhexokinase活
　　　性測定

μg／ml加え，50μ1つつに分注し，先の反応液とスタン

ダードを同量（1．6μ1）加えサイクリング反応をおこなつ

た．サイクリングで増幅された反応生成物6・phospho

gluconateは指示反応により螢光々度計（Farand　Ratio

I，U．S．A）を用いて定量した（図2）．

　試薬はすべて特級を用い，補酵素類は，Boehringer

のものを用いた．

成　　績

　1．卵細胞乾燥重量

　Day　Oの卵胞卵からDay　4のbalstocystまでの乾燥

重量を表1に示した．2細胞で最小値を示し以後増加す

る傾向があるが，t・検定により有意差は認められなかつ

た．

　2．　hexokinase活t生

　Day　O卵胞卵のhexokinase活性は，　O．52±×10－12

mol／oocyte／hrすなわち21．7±10．8×10－9mol／mg　dry

weight／hr（mean±S．D以下同様）であり同一条件で測

定した卵巣や子宮組織の活性（それぞれ246±16，327

±33．o×10－gmol／mg　dry　weight／hr）の10％以下の値で

あつた．Day　1の受精卵ではDay　Oに比較して有意の

活性上昇（t検定にてP＜0．01）を示し，86．5±23．9x

lo－gmol／mg　dry　weight／hrとなつた．　Day　2の2細胞

は，Day　1と変化なく，93．1±24．4　×　10’9mol／mg　dry

weight／hrであった．　Day　3の8～16細胞では上昇（P＜

o・01）し・246±106×lo’gmol／mg　dry　weight／hrで，

500

0 1 2
　　　　　　ユ　　　

3　　　　4

　gestationa！

　day

図3　Hexokinase　activity　in　the　mouse

　　　oocyte

他の組織と同じレベルになつた．Day　4のblastocystで

はさらに高い活性を示し，709±88xlo－gmel／mg　dry

weight／hrとなつた．この活性上昇はDay　3に比較し

有意（P〈0。01）である。

考　　察

　哺乳動物卵はいずれも微小，微量であり，ラット卵の

乾燥重量は約50ng11）であるが，マウスでは約24ngとさ

らに軽量で，1mgの試料を得るには4万個以上の卵を

必要とし，卵自身を直接生化学的に分析することは困難

であつた．酵素的サイクリングは二つの酵素反応を組合

わせて10－15mol以下の物質を測定し細胞レベルの物質

代謝分析を可能とする超微量定量法で産婦人科領域にお

ける応用については既に報告したが10），卵はよい研究対

象である．

　卵の重量は着床に至るまで大きな変化はない．これは

表1　Dry　weight　of　the　mouse　oocyte （ng）

Day 0 1

Stage

mean±S．D．
　（n＝5）

「f・11i・ul・・…y・・l　fer・ili・ed…y・・1

23．9±1．4 24．1±1．9

2

2ce11

23．6±1．9

3

8～16　cel1

24．3±2．3

4

blastocyst

25．2±3．3
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卵割がすすむたびに卵（胚）の個々の細胞は重量すなわ

ち大きさが半減しつづけることを意味する．透明帯に包

まれているという物理的制約にもよると考えられるが，

活発な物質代謝を営む胚の細胞の大きさを制御するメカ

ニズムも興味深い問題である、乾燥重量の測定は代謝活

性測定にあたりspeci丘c　activityを求める上で必須であ

り，これにより各時期あるいは，他組織，他種の卵との

比較が可能となつた．

　哺乳動物卵は内在性のエネルギー源に乏しく着床に至

るまで絶えず外部よりエネルギー基質の供給を受けなけ

ればならない12）．そのエネルギー基質は培養実験から卵

胞卵および初期の受精卵ともにpyruvateで，　glucose

は卵をやしなうエネルギー源とはならないことがわかつ

ている3・4）．glucoseをリン酸化して解糖系へとりこむ役

割をもつhexokinase活性が他組織における活性の10％

以下と極めて低いことは，卵がglucoseをエネルギー源

として利用できないという事実を生化学的に証明したこ

とにある．

　活性変化をみると，Day　OとDay　1およびDay　2か

らDay　3，　Day　4にかけて活性上昇がみられる・前の

活性上昇の要因としては，LH刺激，排卵受精等が考え

られるが，我々のラット卵の成績では，in　vivoにhCG

を投与したところhexokinase活性が上昇した11）こと，

受精前後で02消費率が変わらないこと7）より，LH刺

激により卵が成熟することに関連しているものと老えら

れる．またLH（hCG投与）により卵のステロイド産

生能の増加が認められる13）ため，内因性のステロイドを

介するhexokinaseのinductionの可能性も示唆され

る．しかし，Day　1，　Day　2のhexokinase活性は組織

レベルに達せず，glucoseはまだ十分に利用されないと

理解される．

　Day　3以降hexokinase活性は急激に上昇しDay　4

でpeakに達する．　Day　3の8細胞卵は，培養実験か

らもglucose依存性になる時期であり，　hexokinase活

性が他組織同様にgluc。se利用の域値に達したためと

解釈できる．blastocystは他組織レベルの2～3倍，卵胞

卵の30倍以上の活性を有することになる．酸素消費率か

ら見ても，blastocystは高い呼吸能があることが報告さ

れており，着床前の胚は極めて活発なエネルギー代謝を

おこなつていることがわかる．合目的的に理解すれば，

着床における細胞接着に備えて胚が高いエネルギーを蓄

えていると考えられる．

　卵および初期胚は，短期間に形態ばかりでなく，物質

代謝動態も急激な変化を示す．この過程を究明すること

は，単に生殖生理の原点にせまるという学問的興味にと

　どまらず，昨今の体外受精の臨床においては，特殊な代

日不妊会誌　28巻3号

謝を営む卵を子宮にもどす時期あるいはあるべき子宮

内環境の検討に役立てることが可能であり，さらには

artificialな修飾をよりnaturalなものに近づける手段

になるものと考える，
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Hexokinase　activity　in　the　mouse

oocyte　and　preimplantation　embryo

Osamu　Tsutsllmi，　Kazuo　Satoh，　Tetsu　Yano，

　　Katsuyuki　Kinoshita，　Masahiko　Mizuno，

　　　　　　　　　　　Shoichi　Sakamoto

　　　　　　　　　　and　Takahiko　Kato＊

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　Faculty　of　Medicine　University　of　Tokyo

　　＊Department　of　Biochemistry，　Institute　of

　　　　Brain　Research　Faculty　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　University　of　Tokyo

Mouse　follicular　oocytes　and　embryos　at　various

（403）91

stage　of　development　were　obtained　and　freeze・

dried．　They　were　weighed　on　a　quartz　fiber　fish－

pole　balance　and　apPlied　for　hexokinase　assay．

The　NADPH　formed　was　measured　by　NADP
cycling（10000　fold　amplification）．　The　dry　weight

of　the　sample　was　about　24　ng．　Hexokinase　ac－

tivity　was　guite　low　in　the　immature　oocyte　in

the　follicle（21．7±lo．8×10－9　mol／mg　dry　weight／

hr）．　It　was　gradually　increased　especially　at　the

time　of　oocyte　maturation　and　8　to　16　cell　stage，

Finally　it　reached　the　peak　value　in　the　preim－

plantation　blastocyst（709±88　×　10’9　mol／mg　dry

weight／hr）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年12，月10日）
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手術用顕微鏡下でのヒト卵胞卵の回収

Recovery　of　Human　Follicular　Oocytes

　　　under　Operation　Microscope

東邦大学第2産婦人科学教室（主任：木下佐教授）

　　　　　岩　　城　　　　章

　　　　　　　Akira　IWAKI

2nd，　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Toho　University

　（Director：Prof．　Tasuku　KINOSHITA）

　　　　　　　　　カーネギー医院

　　印牧義孝　遠藤　誠
Yoshitaka　KANEMAKI　Makoto　ENDO

Carnegie　Obstet．　and　GyneroL　Hospital，　Numazu

　microsurgeryによる卵管形成術を実施する際手術用顕微鏡下で卵胞卵の回収を試みた．対象は61名であり，

その他の開腹手術患者112名と比較検討し，次のごとき結果を得た．

　1）　手術用顕微鏡下での採卵率は71°／。，一般開腹術のそれは60％で，前者がやや高値を示した．しかし，

不妊患者のみでは，まつたく差を認めない．

　2）変性卵の頻度にも差を認めなかつた．

　3）全回収卵を年齢別に検討すると，年齢が増加するにつれ採卵率，個体当りの採卵数が減少することを

認めた．

　4）手術用顕微鏡下での卵観察は不可能ではないが，手術中にヒト卵を認めることは困難である．

　本手術は月経周期に関係なく実施したので予期したより低い採卵率，変性卵の存在の高率という結果を得

たが，IVF実施に準じてpreovulatoryの時期に実施すればもつと高い卵回収率を得るであろう．　microsur－

gery施行の患者はIVF－ET適応の予備軍ともいえるのであるから，できたら両者を同時に試みれば妊娠率

の向上が期待されると考える．　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．28（3），404－409，1983）

緒　　言

　卵管性不妊症に対しては卵管形成術が行われていた

が，治療の成功率はきわめて低く，たとえ妊娠したとし

ても，子宮外妊娠や流産などに到る例が少なくなく，生

児を得るのは稀であつた．そのため術式の改良，術後治

療の改善などをうたつた方法が発表されたが，実際には

それほどの効果を認められていないのが大部分である．

すなわち従来の形成術では偶然性による治療効果を期待

する程度であつて，産婦人科手術の成功率を論ずる揚

合，極端に低率な術式といえる．形成術以外の手術療法

として古くから時々行われていた卵巣移植術（子宮卵巣

吻合術）や約20数年前に試作された人工卵管は現在のと

ころ臨床的治療法とはいい難い．

　その他の方法としては体外受精卵移植が1960年代よ

り，Ideaとして発表されており，ようやく1978年に

Steptoe＆Edwardsの成功第1号を見，以後数ケ国で

の成功が相次いで報道されている．しかし，わが国にお
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いては一般的な臨床的治療法として，ある程度以上の設

備を備えた病院での実施可能はおろか，大学病院もしく

はそれに準ずる大病院での実施→成功もなかなか難しい

のが現状である．他の方法としてはmicrosurgeryを用

いての卵管形成術である．カーネギー産婦人科医院では

数年前よリマイクロによる形成術を実施し，ある程度マ

クロよリマイクロが優れていることを示す成績を得て

いる11曽15）．しかし最初から形成術の適応外の症例や，開

腹してみてm三crosurgeryも不能と判定せざるを得ない

症例がある．これらは前述の体外受精卵移植IVF・ET

（in　vitro　fertilization・embryo　transfer）を実施すべき症

例である．そのためにはまず卵胞卵の回収が第1に行う

操作である．そこでmicrosurgery実施の症例について

手術用顕微鏡下で卵胞卵の回収を行つてみたので，その

成績を報告する．

表2　採卵率と平均採卵数
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＼
年齢＼

20－24

25－29

30－34

35－39

40－44

45－51

総人数

6

47

77

19

16

8

採卵（＋）

　人数

6

33

51

10

10

2

採卵率
（％）

100

70

67

53

63

25

採卵総数

20

72

100

15

　9　1

2t

平均
採卵数

3．3

2．2

2．O

l．5

0．9

1．0

計 173 ・・2i651228「…

表3　疾患別の採卵率

実験方法

　実験対象：昭和55年4月から56年9Aまでの18ケ月間

においてカーネギー産婦人科医院において実施したマイ

クロ手術患者61名と同期間に行つた他の開腹手術患者の

うちの112名を対照とし，総計173名である．

　実験方法：一般開腹患者については通常の方法で卵胞

液を吸引する6）．マイクロ手術については手術用顕微鏡

Zeiss－OPMI　7Dで卵巣を見ながら同様に卵胞液を吸引す

る．実体顕微鏡で卵胞液中の卵の有無を検査し，卵があ

れば，場合によつては実体顕微鏡下で写真撮影をし，次

いでスライドグラス上に卵を移す．続いて通常の顕微鏡

で観察，撮影するか，大体の形態を模写した．

疾　患

マイ　ク　ロ

P．C．0．

内　膜　症

P．C．0．十内膜症

筋腫核出術

そ　の　他

患者数　卵（十）人数

61

41

32

5

21

13

43

29

22

4

12

2

採卵率

70％

71％

69％

80％

57％

15％

成　　績

計 173 112 65％

　1．年齢分布

　卵胞液吸引患者173名を年齢別に分けると表1のごと

くであり，（）内はマイクロ手術の患者数である．す

なわち20代の後半47名，30代の前半77名であり，この両

表1　年齢分布

年齢（歳） 患者数

20　～　24

25　～　29

30　～　34

35　～　39

40　～　44

45　～　51

6（1）

47（20）

77（31）

19（5）

16（4）

8（0）

計 173（61）

（　）内はマイクロ手術患者数

群で124名となり，全体の72％を占めている．マイクロ

の手術患者のみについては56／61＝84％となり，大部分

が25～34歳の患者である．これは，われわれが先に発表

したアンケート調査における25～34歳の不妊婦人の比率

（83，85％）とよく一致する5・7）．

　2．採卵率と平均採卵数

　（1）年齢別（表2）

　採卵率（採卵できた症例数／採卵操作を行つた症例数）

をみると，20～24歳の6症例ではすべての症例において

卵を回収できた．すなわち回収率は100％であつたが，

20歳代の後半では70％となり，以後年齢が増すにつれて

回収率は低下する傾向がみられる．45歳から51歳までの

8例においては卵が回収できたのは2例，採卵率はわず

か25％に過ぎなかつた平均採卵数も同じような傾向を

示し，20歳代前半の3．3から，漸次減少し，40～44歳の

0．9および45～51歳の1．0になる．

　（2）疾患別の採卵率（表3）

　疾患別での採卵率はPCO＋内膜症の例で80％とやや

高く，筋腫核出術では57％とやや低い。実施症例数が30

を越したマイクロ，PCO，内膜症では70，71，69％とほぼ

同じ採卵率であつた．その他は13例中2例，15％と極端

に低いが，その内容は帝切1例，子宮外妊娠の他側穿刺

1例，単純子宮全摘11例である．妊娠時の2例はいずれ

も卵を回収できなかつたt子宮全摘例での回収率は18％
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であり，不妊症手術時よりは明らかに低い．この11例には

20歳代は1人もおらず，年齢層が不妊症より明らかに高

齢に属しており，年齢的な因子のための低率と思われる．

　PCO，内膜症，　PCO＋内膜症，筋腫核出術の患者総

数99名すなわちマイクロ以外の開腹不妊手術患者におい

ては卵回収のみられたのは67名であり，回収率は68％と

なり，不妊患者全体からみるとマイクロもマクロも差が

みられなかつた．

　3．年齢と1個体当りの採卵数（表4）

　本実験での173症例においては，採卵数がもつとも多

かつたのは6個であつた．それで，回収卵数0から6個
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表6　変性卵の頻度（年齢別）

年齢　　＼
採取卵数

20－24

25－29

30－34

35－39

40－44

45－51

20

72

100

15

19

　2

検討卵数

19

62

90

14

13

2

変性卵数　　頻度

13

28

50

6

7

2

68％

45％

56％

43％

54％

100％

計 228 200 106　　　　　　53％

表4　年齢と採卵数
表7　変性卵の頻度（疾患別）

L’・一一

一 　採卵数
　　　＼
年齢

20－24

25－29

30－34

35－39

40－44

44－51

0　　1

14

26

9

6

6

12

24

6

5

2

計 1・・49

2

2

8

13

3

2

28

3

9

9

1

2

4

4

3

3

1

5［6
　L

1

1 1

言十

6

47

77

19

16

8

＼　　　　　　疾　患　　　一’k．x－　x．

マイ　ロ　ク

P．C，0．

内　膜　症

P．C．0．十内膜症

筋腫核出術

そ　の　他

回収検討
　卵数

77

61

26

9

26

1

変性卵数

39

31

13

6

17

0

頻度

51％

5196

50％

67％

65％

0％

・・回21・73
計 200 106 53％

表5　回収卵の形態
（回収卵228個）

＼、 卵黄膜の状態

G．C．の　　＼

付着状態

完　　　　全

部　　分　　的

無　　　　し

透明帯に
接し円形

94（47％）

22

18

その他

43

14

9

計

137

36

27

計 134 66（330f6） 200

回収卵は228個

G．C，：顯粒膜細胞

までの症例数が幾つあつたかを年齢別に分けてみると，

表4のごとくである．20歳代の後半，30歳代の前半では

採卵数が5～6個と比較的多かつた症例をみるが，45～

51歳の間では6例中2例が僅かに1個回収できたのみで

ある．

　4．回収卵の形態学的検討

　回収した卵を穎粒膜細胞の付着状態と卵黄膜の状態で

分類した．すなわち卵黄膜の状態は透明帯に接し円形

（卵黄膜が透明帯のすぐ内側に接して存在するもの）と

その他（卵黄が萎縮したり，いびつになつており，透明

帯内側と卵黄との間に明瞭な卵黄周囲腔が存在する）に

分けた．一方，穎粒膜細胞の付着状態は全周（全周にわ

たつて数層以上），部分的，無しの3つに分けた．回収

卵は228個であつたが観察し記載したのは200個，80％で

ある．すなわち，約10％の卵が他の時計皿やスライドグ

ラスに移し変えなどの操作中に紛失してしまつた．この

200卵を前述のCriteriaで分類してみると，穎粒膜細胞

の付着状態および卵黄膜の状態が完全といえるのは94個

（47％）にすぎない．この94個以外のすべてを変性卵と

した．

　5．変性卵の頻度

　（1）　年齢別（表6）

　41・’一・51歳代で得られた2個の卵はいずれも変性卵であ

つた．20～24歳では68％とやや高い頻度であるが，その

他の年代では43～56％と著差を認めない．

　（2）　疾患別（表7）

　疾患別に変性卵の頻度をみると，マイクロ，PCO，内

膜症でそれぞれ51，51，50％とほとんど同じである．

PCO＋内膜症では67％，筋腫核出術では65％であり，

やや高かつた．

　6．　回収卵数と変性卵数の関係（表8）

　回収検討卵数1，2，3，4，5の揚合，変性卵数が

0，1，2，3であつた症例は何例であるかを表示した

のが表8である．すなわち，回収卵数1個の揚合，変

性卵数がみられない症例は22（47％）であり，25例では

変性卵であつたということを示している．同様に2卵を
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表8　回収卵（検討卵）数と変性卵数の関係

変性卵数

検討卵数

1

2

3

4

5

0 1 2

22（47％）

6（21％）

125
　　12＜64％＞L・

3

3（18％）

2（22％）

（0％）

10

1

・＜82％＞ t
3

1

3

3〈100％〉

1＜10096＞

計（人）

47

28

17

9

2

〈　〉内は無変性卵を認めた症例の累計％

回収した28人について，どちらも発育卵で変性卵を回収

しなかつたのは6例，12倒では1個が変性卵で1個が発

育卵であり，10例では2個のどちらも変性卵であつたこ

とを示している．したがつて変性卵でない卵を1つでも

認めた症例は6＋12／28ニ64％になる．同様に3卵の時は

82％となり，4卵，5卵を回収した場合は，いずれにし

ろ少くとも1個は無変性卵が認められた．

考　　案

　microsurgeryによる卵管形成術施行の際に手術用顕

微鏡下で卵胞卵の採取を行つたところ，採卵率は45人／

61人，70％であつた．これは他の開腹術における採卵率

68人／121人，61％よりやや高かつたが，著差は認められ

ず，特に不妊患者の手術においてはマイクロもマクロも

差はみられなかつた．1940年代から1970年代にかけて腹

式手術時における卵回収の報告があり，その値は拙著に

まとめてあるが4・6），これらの値とほぼ同じであつた．

顕微鏡下で発育卵胞を確認した後に卵胞液を吸引するこ

とによつて，採卵率の向上をはかろうとの考えがあつ

て，本実験を行つたが，予期した程の成績向上はみられ

なかつた．本法では主たる卵胞を定め，それからの卵回

収率をみたのではなく，マクロの場合は勿論手術用顕

微鏡下でも，1つの卵巣に対し，何回かの穿刺吸引を行

つたので，顕微鏡を使う利点が薄れ，マクロとマイクロ

の差が出ない結果となつたのであろう．もし最優位の卵

胞を顕微鏡で観察し，その卵胞からの卵回収率を比較し

たら，もつと明瞭な差が出たかもしれない．

　1970年のSteptoeとEdwardsのIVF－ETの第1
号成功以来，各国で不妊治療の一法としての利用を目指

し，既にいくつかの国での成功がみられる．この間，卵

回収時期の検討3），回収法や培養法の改善10，20，21），移植

技術の改良1・16，18）および成績2・22・24）に関して多くの報告

がある．現在，IVF・ETを臨床的に実際に実施する揚

合，卵回収は大部分1aparoscopyによつている．　La－

parosopyによる卵回収率より開腹時のそれが優れてい

ることは理論的にうなづけるが，事実1970年代の報告で

も，その通りである．最近のlaparoscopyによる成績

ではMettleri9）は自然周期例で45％，無処置群で61％，

Johnston8）は卵胞刺激群で86％，無処置群で58％と報告

し，Woodt3）は卵胞刺激群と自然周期群において卵胞か

らの卵回収率に差はなく，卵胞からの成熟卵の回収率は

85％と述べている．またJ。nes9）は1980年の46％から81

年の88％に向．ヒしたことをいつている。さらにWr－

amsky2s）の17例では全員より卵回収があつたと記されて

いるので，laparoscopy実施患者に対しての卵回収率

は100％となる．これらの成績はかつての開腹時での回

収率よりはるかに優れている．これには採卵器具の進歩

が関与していることは勿論であるが，IVF－ETの採卵

の場合はpreovulatoryの卵を回収することが必要であ

るから，採卵時期を十分検討の後，排卵に近い時期で卵

胞液を吸引しやすい卵胞に実施さたことが高い採卵率を

得た理由であろう。これに反し，今回のわれわれの実験

では月経期以外の時期では周期を考慮せず手術を予定

し，採卵したため，卵胞液の吸引が十分でなかつたり，

排卵後の症例もあつたため，高い採卵率を得られなかつ

たものと考える．このことは変性卵の回収が多かつたこ

とにも関連するのであろう．

　ごく最近ではIaparoscopyにもよらないで，腹

壁穿刺による卵回収成績が報じられている．すなわち

Lenzi7）は30人の患者に超音波断層を実施しながら，50

の卵胞より卵胞液を吸引し，26個の卵を得たと述べてい

る．もし，この方法が多くの機関で採用されて，上記の

ような成績を得るならば，最初に腹壁穿刺法を実施し，

不成功ならlaparoscopyを実施という方向になろう．

　採取卵胞液中での卵の観察が術中に可能かというと，

理論的には可能であり，筆者も手術とは関係なしに家兎

卵管卵を手術用顕微鏡下で観察したが，写真撮影は不可

能であつた．この場合に比べて，実際の術中の観察は卵

以外の細胞成分が混入していることと，卵胞液を入れた

容器の保持も不安定なので卵の観察は容易でなく現在ま
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でのところ認めることはできない．

　マイクロによる卵管形成術とIVF－ETは，もし両者

のどちらかの成功率がきわめて高率になれば一方の実施

が少くなる関係にあると考えられる．しかし現在におい

てはたとえIVF－ET以外に妊娠の可能性がないと診

断されても不妊婦人の1／3はIVF－ETを欲していな

い5・7）．したがつて卵管形成術の重要性があるのである

が，他面卵管形成術の患者こそIVF・ETの適応であ

る．形成術を受ける患者は，その点をよく承知しており

体外受精卵移植の拒否率は10％と低下する7）．

　現在，microsurgeryとIVF－ETの両法を行いうる

機関は少ないが，卵管形成術を予定する患者であつて，

体外受精卵移植を許容する者に対しては排卵前に開腹

し，IVF－ETも試みるのが体外受精に適したpreov－

ulatoryの卵をうるもつとも容易な方法といえ両法を同

時に行うなら，妊娠率の向上を期待できよう．
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Recovery　of　human　follicular　oocytes

　　　　　under　operation　microscope

Akira　Iwaki

2nd．　Department　of　Obstet．　and　GynecoL，

　　School　of　Medicine，　Toho　University

Yoshitaka　Kanemaki　and　Makoto　Endo

Carnegie　Obstet．　and　Gynecol．

　　　　　Hospital，　Numazu

　　Salpingoplasty　by　microsurgery　and　IVF・ET

are　presently　regarded　as　the　best　treatments　for

tubal　obstruction．　ET　is　usually　used　when　sal－

pingoplasty　is　ineffective．　If　the　pregnancy　rate

is　increased　by　ET，　ET　will　be　tried　in　the丘rst

treatment．　As　for　the　technique　to　use　ET，　re・

covery　of　the　foUicular　oocytes　is　the丘rst　proce賢

dure．　In　this　experiment，　follicular　oocytes　were

recovered　by　using　operation　microscope　in　sal－

pingoplasty．　We　observed　61　cases　of　tuboplasty

and　112　cases　of　other　abdominal　operation．　The

result　of　the　experiment　was　as　follows．

　　1．The　higher　the　average　age　of　the　patient

group　was　the　lower　the　recovery　rate　and　the

average　number　of　recovered　oocytes　were，

　　2．No　difference　in　recovery　rate　was　obtained

between　salpingoplasty　and　other　operations．

　　3．Also，　no　difference　in　incidence　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　degen－

erated　ova　was　found　between　salpingoplasty　and

other　operations．

　　To　sum　up，　we　could　not　come　to　a　conclu－

sion　in　this　experiment　that　oocyte　recovery　was

more　remarkable　under　operation　microscope．
Also，　it　could　not　be　said　that　the　recovery　rate

was　higher．　The　reason　for　these　seems　to　lie

in　the　fact　that　the　operations　were　performed

without　regard　to　menstrual　cycle．　Therefore，

if　salpingoplasty　is　perfomed　during　preovulatory

and　if　ova　are　recovered，　the　recovery　rate　will

be　improved　to　the　degree　that　ET　can　be　per－

formed　on　the　patient．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年2月14日，特掲）
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当院開設以来10年間の排卵障害患者の臨

床統計（第1期（1970～1975）と第II期

（1976～1980）の比較）

Statistical　Study　of　Anovlatory　Women　in

　　　　　Our　Clinic　for　Ten　Years

　　　　　　　　　　　東京都立府中病院産婦人科

大塚晴久　鎌田周作　北田博大
Haruhisa　OTSUKA　Shusaku　KAMATA　Hirotomo　KITADA

　三好秀憲　矢口輝仁　大原基弘
Hidenori　MIYOSHI　Teruhito　YAGUCHI　Motohiro　OHARA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tokyo

　　　Metropolitan　Hospital，　Fuchu，　Tokyo

　当院開設（昭和45年7月）より55年12月までに当科外来を受診し，一応基準の不妊検査を終了した挙児希

望患者総数884名中，排卵障害を有する症例は309（35．0％）例であつた．これを開設より昭和50年12月と51

年1月より55年12月までの第1期，第H期にわけ比較検討した．

　1）症例内訳：第1期，合計140例．第1度無月経症56例40％，第2度無月経症7例5％，無排卵1生周期

症68例48．6％，稀発排卵症9例6．4％，第il期合計169例，内訳はそれぞれ64例37．9％，11例6．5％，72例42．6

％，22例13．0％であつた．

　2）治療内容：第1期，第1期ともにClomiphene単独で治療されたものが最も多く，第1期70例50％，

うち42例60％に妊娠成立，第H期では93例55％に投与され45例48．4％に妊娠成立をみた．次いでClomiphene

＋HCG療法が多く，それぞれ29例20．7％，妊娠18例62．0％，28例16．6％，妊娠18例64．3％とやはり高い妊

娠率であつた．その他HMG・HCG療法，　CB－154療法が主たるものであつた．なお妊娠率は第1期140例

中80例57．1％，第1【期169例中89例52．7％であつた．これは極めて高い妊娠率である．

　3）Clomiphene排卵率：第1期で106例に投与され81例76．4％に，第1期では135例に投与され104例77％

に排卵に成功した．周期別では第1期486周期中284周期58．4％に，第H期では630周期中426周期67，6％に排

卵した．

　4）第H期での妊娠率の向上は認められなかったが，妊娠に至る治療期間は明らかに短縮されていた．第

1期，第H期間における治療の変遷はLH・RH・testの導入による症例の個別化，　Prolactin定量，　Bromc－

riprine療法の導入であつた．　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，28（3），410－417，1983）

緒　　言

　近年新しい各種ホルモン測定法，排卵誘発法の開発に

より不妊症患者の妊娠率の向上が得られるようになつた

と考えられ，そのような報告が数多く見られる．

　今回我々は当院開設以来10年を経過したので，その間

の不妊症患者の治療成績についての統計調査を行つた．

その中で特に排卵障害を有する症例の治療成績を整理す

ることによつて今後排卵障害症例の治療方針を一層確か

なるものにし得ることを期待した．
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　そこでいまだLH－RH　test，　Prolactin定量が殆んど

導入されていなかつた昭和45年7月より昭和50年12月ま

でと，それらが我々市中病院においても行い得るように

なつた昭和51年1月より昭和55年12月までの2期に分

け，それぞれを第1期，第H期として，その治療内容，

妊娠率およびLH－RH　test施行例について比較検討し
た．

症例および方法

　当院開設昭和45年7月以来，昭和55年12月に至る10年

6ケ月間に，当院産婦人科外来を受診し，H．S．G．，

P．C．T，　BBT記載1ケA以上を終了した挙児希望患者

総数は884例であつた．そのうち排卵障害を有する，い

わゆる内分泌性不妊症例は総計309例（35．0％）であつ

た．その内訳は第1期で第1度無月経76例，第2度無月

経7例，無排卵性周期症68例，稀発排卵症9例の合計

140例であり，第H期ではそれぞれ64例，11例，72例，

22例の合計1’69例であつた．以上の症例を対象として比

較検討した．なお不妊症基準については本統計が排卵障

害症例を対象としたため，不妊期間が1年未満のもので

挙児希望者の揚合は症例に加えた．

　第1度無月経症，第2度無月経症の臨床分類は，我々

は従来からchlormazinone　acetate（lutoral）を1日6

mg，5目問投与法によつて行つている．

　Clomiphene　test（以下C．Tと略）は月経または消

退性出血開始後第5日目より最初1日50mg，5日問投

与より開始（少数には2段法も行つている）し，無効な

揚合は次周期より1日50mg増量し最大150μmまでと

し，150mgにても無効な場合をC．T陰性とした．

　Cloniphene－HCG治療はClomiphene投与にても黄

体機能不全症の認められるもの，またはC．T陰性者に

行い，HCGは1日50001UをClomiphene投与終了後

第5日および高温期第3日より隔日3回投与した．

　HMG－HCG療法はC．T陰性者でLH－RH　testに

て，いわゆるlow　poorの症例を対象とした．その投与

法はHMG　75～1501U／日筋注法により頸管粘液が0．2

1nl，羊歯状結晶形成皿度以上になつた時点でHCGに

変更し，30001U～50001U／日連続3～5回投与した．

　機能性高プロラクチン血症に対してはBromcriptine

2．5～7．5mg／日連続投与を原則とした．

　LH－RH　test実施方法はLH－RH（DB・2521）IOOpt9

静注法，投与条件IOOLtg／20％TZ　20m1／60secとし，投

与前，投与後15ノ，30’，60’，120’の5回採血し，LH，

FSHの測定に供し，なお投与前にてはProlactinをも

同時に測定した．LH，　FSHの測定は都立臨床研究所内

分泌研究室（室長：斉藤寿一博士）にてRIによつて行

（411）　99

つた，

　なお本統計の集計はマイクロコンピューターPC　8001

を使用し，ソフトとしてIRIS　80を用いた．

成　　績

　1）症例内容

　臨床診断別では患者分布状態に第1期，第ll期間に有

意差を認めず，無排卵性周期症が最も多く，それぞれ68

例48．6％，72例42．6％とほぼ半数をしめた、次いで第1

度無月経症がそれぞれ56例40．0％，64例37．9％と無排卵

性周期症と合せて症例の大半をしめた．原発性不妊症，

続発性不妊症の比率では第1期では明らかに原発性が多

く（81例57．9％），第H期では原発性が多いのであるが，

続発性不妊症の増加が顕著であつた（表1）．

表1症例内訳
am　I　am　H　　anov　　olig　tota1

第
1

期

P
S

35

21

3

4

40

28

3

6

81

59

sub
　　　　56tota1

　％　　　40．0

7 68

5．0　　48．6

9

6．4

140

第
il

期

P
S

31

33

7

4

37

35

14

8

89

80

sub
　　　　64totaI

　％　　　37．9

11 72 22

6．5　　　　42．6　　　　13．0

169

P：原発不妊　　S：続発不妊

AM　I：第1度無月経　　AMll：第2度無月経
ANOV：無排卵周期症　　OLIG：続発排卵症

Z　　Z　　　　　　　　Z　　Z

幽占Yrs．9占
　　　　　　　O　　　o－　　　o

第1期 第皿期

　　N㌶十δ涌a翼．mln．
Il§ll　il：1圭1：1［li：181

H信器1；：1圭1：1［i；：1雪

図1　初診時年齢
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表2初診時年齢

日不妊会誌　28巻3号

表3　不妊年数

am　I　　am　I anOV olig am　I　　am　H anOV 01ig

　　　P25．7±3．03L3±5．527．9±3．325．7±0．6
1期
　　　S29．6±4．731，0±5．729．3±4．129．5±2．3

　　　P3．1±2．15．7±7．21期
　　　S3．0±1．54．8±2．5

3．8±2．3　2．3±1．5

3．2±1．6　4．0±1．7

　　　P26．8±4．126．7±4．627．5±3227．7±2．9
H期
　　　S30．0±4．434．8±5。729．1±3．028．5±1．9

　　　P2．2±1．42。9±1．6
H期
　　　S3．0±1．86．0±6．7

3．1±1，6　2，9±1．4

2．7±1．2　2．6±1．2

　　　　　　　　　囮人）40　　30　　20

10

不
妊
年敬 國

10　　20 30

（人｝

40

7 11

4

く1

5

35
4

＜2

20 44

11 11

く3
13 12

11 9
〈4

10 7

口P・m…

％・醐d・・y

　2
54　35　　15　　2

〈5

〈6

〈7

＞7

46

1話

50

1期

emlCP）

　　　　　　H　eml（P）
　　　　　　●一＿●　aml（S）く2，妊蜥準　　　　　　　　　　　翼＿躍　am2（P）

S＝S6．9％　　　　　　　　翼騨一一属　am2（S）　，

P＝75．6％　　　　　　　　 ム・一一一ム　anov（P）

N＝81　　　　b－－48冊・（s）
　　　　　　◎一→　Dl｝9（P）」：s＝＜1・4±O・B　　“．．。。ll9（。）

　P＝＜2．1±1．6

皿期

〈21妊娠率

　S＝95．7％

　P＝go．5％

N＝s8

夏：s＝〈1，4±0，8

　P＝く1．5±0．8

図2　不妊年数

　2．初診時年齢

　両期間における原発性，続発性の比較では明らかに続

発性が高年齢であり，約2歳高い結果が得られたが，第

1期，n期間の比較では全く有意差を認めなかつた（図

1）．また臨床診断別では第2度無月経が第1期，ll期

ともに高年齢の傾向を示した（表2）．

　3．不妊年数

　不妊期間1～2年の症例にpeakを認めるが，2年以内

合計では，第1期原発性81例中42例51．9％，続発性59例

中24例40．7％，9ei　ll期ではそれぞれ89例中57例64．0％，

80例中49例61．3％であり，受診が早くなつていることが

認められる．これを4年以内に拡大してみると第1期原

発性79．0％，続発性79．7％，第ll期はそれぞれ86．5％，

85．0％となり，それは一層明瞭となる（図2）．

　臨床診断別にみると，第H期における原発性を除く第

2度無月経症で有意に長く，その他の症例間では全く有

意差を認めなかつた（表3）．なお7年以上の長期不妊

例は第1期7例，第ll　Cl　2例を認めたがその中では第2

度無月経症例が最も多く，また合併不妊因子を有したも

のが5例認められた．

　4，妊娠に至るまでの期間

　（図3）に各症例の妊娠総数に対して，その期問以内

くt　＜2　く3　〈4　〈5　＜6　く7　〈8　　　（yrs．）　＜1　〈2　〈3　〈4　〈5　＜6　〈7　く8

図3　初診より妊娠成立までの年数

までの妊娠率を示してある．すなわち平均は第1期では

原発性2．1年以内，続発性1．4年以内，第H期ではそれぞ

れ1．5年以内，1．4年以内であつた．2年以内妊娠率をみ

ると（図3）のように，第H期に至つてその短縮が著明

であつた．

　5．治療内容

　a．Clomiphene投与について

　通常臨床診断確定後，Clomipheneを投与することか

ら開始するが，LH－RH　test，　Prolactin値によつて更

にClomiphene投与対象を選択している．したがつて

治療内容を詳述する前にC．Tについて検討した．方法

で詳述したような基準でClomipheneを投与するが，

その症例別排卵率（C，T）についてみると，第1期で140

例中106例に投与され，そのうち81例76．4％に排卵成功，

第H期では169例中135例に投与され104例77。0％に排卵

成功している．ただし第1期，第H期間に有意差はなか

つた．臨床診断別に検討すると，第1期では第1度無月

経症の陽性率（原発性65．4％，続発性57．1％）が低いの

が目立つている．第2度無月経は症例が少ないが，当然

ながらわずか1例に排卵しているのみであつた．周期別

排卵率では第1期486周期に投与され284周期排卵58．4

％，第H期630周期投与に対して426周期排卵67．6％とや

や排卵率の向上をみている（表4）．

　6．治療内容とその妊娠率

　治療スケジュールによつて治療方針は決定されるが，

その内訳は（表5）および（表6）に示されるように



昭和58年7月1日 大塚・鎌田・北田・三好・矢口・大原 （413）　101

表4Clomiphene　testおよびClomiphene投与周期に対する排卵率

第　1　期 第　H　期

聖，？f絡％瞥f No．　of
　　　　％OV

No．　of　CT
　　　　　　　％pts．　（＋）

No．　of　No．　of
　　　　　　　　％C－W　　OV

amI P
s

26　　　17　　　65．4　　　　132

14　　　　8　　　57．1　　　　51

60　45．5

17　33．3

26　　　18　　　69．2　　　147

22　　　　17　　　77．3　　　　110

72　49．0

63　57．3

amI P
S

2

3

1　50．0

0　　0．0

29

9

5　17．2

0　　0．0

4

2

0　　0．0

0　　0．0

25

6

2　　8．0

0　　0．0

anOV
P
S

23　　　　28　　　84．8　　　　161

22　　　21　　95．5　　　84

113　70．2

73　86．9

32　　　24　　　75．0　　　　196

33　　　30　　　90．0　　　　132

125　63．8

100　75。8

olig P
S

2

4

2　100．0

4　100．0

8

12

6　75．0

10　83．3

10　　　10　100．0

6　　5　83．3

50

24

44　88．0

20　83．3

total 106　　　81　　76．4　　　486 284　58．4 135　　　104　　　77．0　　　　630 426　67．6

CT：Clomiphene　test　C－W：Clomiphene投与周期

表5　治　療　内　容

第　1　期

P S total

A　　B　A　B

CL単独
CL十HCG
SXV単独

HMG・HCG
CB－154

Kaufmann

無治療

39　　　23　　31　　19

20　13　9　5
4　　2　0　0

5　　2　4　2

0　　0　1　0

4　　3　6　4

9　　2　8　5

tota1 81　　45　　59　　35

A　B　　％

70

29

4

9

1

10

17

42

18

2

4

0

7

7

60．0

62．1

50．0

44．4

0．0

70．0

41．2

140　　80　　57．1

第　H　期

P S tota1

A　B　A　B
49　　21　　44　　24

13　7　15　11

3　2　4　4
10　6　3　3
3　3　2　1
1　0　　2　1

10　3　10　3

89　　43　　80　　47

A　B　　％

93　　45　　48．4

28　　18　　64．3

7　5　71．4

13　9　67．2

5　4　80，0

3　1　33．3

20　6　30．0

169　89　52．7

A：No．　of　pts．　B：No．　of　pregnancy

P：原発不妊　　　　S：続発不妊

Clomiphene単独によつて治療されたものが最も多く，

第1期において140例中70例50％をしめ，そのうち妊娠

に成功したもの42例60％と諸家の報告に比較し高率であ

つた．第H期でも同様で169例中93例55％をしめ，妊娠

成功45例48．4％であつた．次いでClo皿iphene・HCG療

法が多く，第1期で29例20．7％，妊娠18例62．0％，第fi

期28例16．6％，妊娠18例64．3％と高い妊娠率を示した．

以上の如くClomipheneを主体に治療を行つた症例は

第1期，∬期ともに合計70％強であり有意差を認めなか

つた．

　RIAの進歩によつてProlactinの定量が行い得るよ

うになつてhyperprolactinemiaが的確に診断し得るよ

うになつた．したがつて第H期に至つて，そのような症

例が見られるようになり，我々もいわゆる機能性高

Prolactin血症に対してBromcriptine療法を行つた．そ

の症例は第ll期で5例認め，うち4例に排卵成功し，全

例妊娠に成功した．

　MMG－HCG療法は第H期でゃや増加しているが，第

1期の症例も後期のもので治療期間の長期間にわたつた

ものであつた．その妊娠率は高Prolactin血症を除けば

最高であつた．この治療内容の変遷は，Bromcriptin　i療

法の導入とHMG－HCG療法の増加であろう．

　c．Clomipheneを主体とした治療の内容

　後述するLH－RH　testを行つて参考とするが，第1

度無月経症，無排卵性周期症，稀発排卵症に対しては

Clomiphene投与が第1選択である．（表6）に示した
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表6　Clomipheneを主体とした治療の妊娠率

am　I amH anOV olig

第
1

期

CL単独
P
S

CL＋HCG隠

15　　11

8　　　3

9

4

6

1

0

1

0

1

0　　22　　11

0　　18　　13

0　　11

0　　　3

7

3

2

4

0

1

2

2

0

1

tota1

A　　　B

39　　24

31　　18

20　　13

9　　　5　　％

sub　total 36　　21 2 0　　54　　34 7 5996060．6

第

H
期

CL単独

CL十HCG

P　　17　　　8

S　　15　　10

P
S

4

4

2

3

1

2

1

0

0　　23　　　9

0　　22　　12

0　　　6

0　　10

4

7

8

5

2

1

4

2

1

1

49　　21

44　　24

13　　　7

15　　11　　％

sub　tota1 40　　23　　　4 0　　61　　32　　16 副　　121　　　　63　　52．1

tota1 76　　44 6 0　　　115　　　66　　　23　　　13　　　220　　　123　　55．9

表7合併不妊因子

第1期 hdi・ll期1・…1

A　　　B　A　　　B　　A　　　B

子宮発育不全

子宮奇形

卵管因子

乏精子症

11　　　3

1　　　0

8　　　0

14　　　4

5　　　2

0　　　0

13　　　4

10　　　4

tota1 34 7　28　　10

％ 20．6 35．7

16　　　5

1　　　0

21　　　4

24　　　8

62　　17

27．4

ように第2度無月経の一部にも投与されているが，第H

期における続発性症例に妊娠の向上が認められ，原発性

ではむしろ低下している．全体的には第1期の妊娠率が

やや高いが，この差は第H期の症例はこの調査を集計し

た時点でなお治療進行中の症例を認めるための差と考え

られ，第1期，皿期間の妊娠率の有意差はないものと考

えられる．

　5．合併不妊因子について

　各症例の不妊因子は，主たるものと考えられた因子に

　　　　　　　　　　　　　　　表8

よつて分類したが，全ての症例が単一の因子で不妊にな

　　ノつているとは考えられない．そこで複数以上の不妊因子

をもつている症例について検討した．（表7）の如く第

1期，H期合計では乏精子症が24例39．3％と最も多く，

ついで卵管因子が21例34。4％，子宮発育不全16例26．2％

であり，これらで62例のほぼ100％をしめた．第1期，

H期間では順位の差は認められるがほぼ同様の内容であ

つた．その妊娠率は全体で27．4％と合併不妊因子を持た

ない症例に比較し極端に低下していた．特に卵管因子を

合併した症例では妊娠成功例を認めなかつた．

　6．第1度無月経症中C．T陰1生であつた症例の検討

　第1期第1度無月経40例中，C．T陰性15例37．5％，

第H期48例中13例27．1％であつたが，これらのうち第1

期では15例中9例60．6％，第H期13例中8例61．5％は襖

状切開術で確認し得たPCO症例であつた（表8）．襖

状切開術後の妊娠成功例は第1期7例77．8％，第H期4

例50％であつた．なお襖状切開術後再び無排卵となり

HMG－HCG療法によつて妊娠に成功した症例を第H期

において1例認めた．これらPCO症例のLH－RH　test

分類では，その殆んどは後述するLH前値10以上60以

am　I中CL－T（一）中PCOであつた症例

P

S

第1期

No．　of
　　　　　　　　A　　　BCT（一）pts．

9

6

8

1

6

1

tota1 15 9 7

第1［期

No．　of
　　　　　　　　A　　　BCT（一）pts．

8

5

6

2

3

1

tota1

A　　　B

14

3

9

2

13 8 41・7・・

％

64．3

66．7

64．7
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表9　LH－RH　test施行例の検討

LH FSH

前値 頂値　　頂値

a　　10↓
b　　　10↓

c1　　　10↑60↓

c2　10↑60↓

d　　60↑

60↓

60↑

60↑

60↑

60↑

40↓

40↑

Clomiphene排卵率

・ml・m・ll・n・vl・…1 ％

1／4　　　0／8　　　0／2

1／1　　0／1　　0／0

16／24　　　0／0　　　　8／15

2／4　　　　0／4　　　　3／4

0／6　　0／1　　0／1

1／14　　　　7．1

1／2　　　　　50．0

24／39　　　61．5

2／12　　　　16．7

0／8　　　0．0

妊娠症例の治療内容

Cl謄隔C号541・…1
1

0

18

2

0

5

0

6

2

0

0

0

2

1

0

・・／39・／・4・・／223・／754・・3「2・ 13 3

6

0

26

5

0

37

下，頂値60以上，FSH頂値40以下の群（C群）にあつ

た．C．T陰性例中PCOでなかつた症例でLH－RH

testを行つていた症例の全てはいわゆるlow　poorであ

り下垂体性無H経症と考えられた．

　7．LH－RH　test施行例の検討

　既に報告したように我々はLH・RH　testの結果を，

基本的にLH前値，頂値およびFSH頂値より分類し

ている．すなわち，1）a群LH前値10miu／ml（以下

単位略）以下（以下↓）頂値60↓，2）b群LH前値

10↓頂値60以上（以下↑），3）c群LH前値10↑60↓，

頂値60↑，4）d群LH前値60↑，頂値60↑とし，　c群

にてはFSH頂値40↓の群と40↑の群に細分類した．以

上の分類によつて，C．T陽性率および各群の妊娠に至

つた症例の治療を比較検討した．

　a，C．T陽性率について

　LH－RH　test施行例75例中，　C．T陽性例は31例41．3

％であるが，そのうち29例93．5％はc群にあり，FSH

頂値が40↓であるものが24例82．8％をしめた．臨床分類

別にみると第1度無月経38例中20例52．6％，第2度無月

経では陽性例を認めず，無排卵性周期症では23例中11例

47．8％であり，Clomiphene投与基準はLH・RH　test

より判定することが有利であることが再認識された（表

9）．

　b．妊娠症例の治療内容

　LH－RH　testを行つていた症例中Clomiphene単独

で妊娠に成功した症例の合計21例中20例はLH前値

10↑60↓頂値60↑の群であり，そのほぼ85％はFSH頂

値40↓であつた．

　HMG・HCG療法を行つた症例は合計20例であるが，

うち13例65％に妊娠成立している．13例中6例はc群

に属するが，全てC。T陰性であつた．残る5例はa群

に属し，やはり全てC．T陰性であつた．

　Bromcriptineによつて排卵誘発に成功し，妊娠した

症例は3例認めたが，LH・RH　test分類で全てc群に

あり，1例はFSH頂値40↑の症例であつた（表9）．

考　　案

　当院開設より10年を経過したので，その間の不妊症患

者の整理を行つた．およそ，その半期にあたる昭和50年

を区切りとしたのは，LH－RH　testの導入，　Prolactin

のRIによる定量がroutineに我々市中病院において

も行い得るようになつたのがその頃からであつたからで

ある．しかし結果に示した如く，妊娠率の向上は得られ

ていない．ただ図3に示したように妊娠に至る時間は明

らかに短縮されており，これはLH－RH　testの導入，

Prolactinの定量と相まつて，不妊症治療水準の向上の

結果であろうと考えられる．

　症例内訳については無排卵周期症が第1期，第H期を

通じて，それぞれ48．go／o，42．6％と最も多く，次いで第

1度無月経症が40．0％，37．9％であつた．第H度無月経

症はそれぞれ5．0％，6．5％であり最も少なかつた．これ

に関して己斐1）は無排卵性周期症41．5％，第1度無月経

症52．9％，第H度無月経症6．5％で最も近似し，伊東2）

はそれぞれ45．2％，27．4％，27．4％，大嶋3）はそれぞれ

8．7％，73．9％，17．4％と報告しており，我々の成績に

比し，第H度無月経症が多い．第H度無月経が少ないの

は大学と我々市中病院の差であろう．

　妊娠率については，全体として第1期57．1％，第H期

52．7％と諸家の報告に比べ極めて高いものであつた．藤

村5）は41．5％，馬場5）は41．5％，伊東2）は23．8％，高島6）

は43．9％（著者計算），大嶋3）は34．8％と報告しており，

我々の成績は極めて高い妊娠率を示した．妊娠率に関し

ては母集団のとり方によつて大いに異つてくるものと考

えられるが，我々の成績は前述した如く，一応不妊検査

を終了したものを対象としたためとも考えられるが，忍

耐強く，検査，治療に通院する症例の妊娠率の高さを示

したものとも云える．

　最近，我々は排卵障害と診断された患者には出来得る

限り早期にLH－RH　testおよびProlactin定量を行

つて分類し，適応のある症例にはClomiphene投与より
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治療を開始している．LH－RH　testを可能な限り早期

に行う理由は第1度無月経，無排卵性周期症であつて

も，Clomiphene無効例を認めることから，我々が既に

報告7）した如く，また表（9）の如くLH・RH　testを

施行してLH前値60以下，　LH頂値60以上の群にある

ものはClomiphene投与から開始している．このCl－

omiphene投与による総対的排卵率は第1期76．4％，第

1【期77．0％であつた．松家8）は83．9％，東山9）は82．3％，

小林10）は75．9％と報告しており，これら報告に比べて我

々の成績はやや低い方に属すると考えられるが，C．T

陽性者の妊娠率は第1期原発性不妊症で61．5％，続発性

不妊症で47．4％，第H期では，それぞれ42．9％，54。5％

と東山9）の46．5％に大差なく極めて高率であつた．双胎

はわずか2例（1．2％）に認めるだけであつた．

　C．T陰性者のうち，　PCO症例を除き，　LH・RH　test

でLH前値60以下頂値60以上の症例に対しては，東

山9）も報告しているように，Clomiphene投与と同時

にClomiphene投与後5日目および高温期に隔日3回

HCGを投与して高い排卵率及び妊娠率を得ている（表

6）．

　さらにLH－RH　testによりLH前値60以下，頂値

60以下のlow　poorの症例に対してはHMG－HCG療

法を行うが，第1期で9例施行妊娠4例44．4％，第H期

13例中9例妊娠67．2％であつた。多胎は認めなかつた．

　昭和50年頃よりProlactin定量がRIAにより簡単に

行い得るようになり，我々市中病院にも導入され，排卵

障害症例の中より高Prolactin血症が発見されるように

なつた．我々の成績でも第H期に入つて合計5例の機能

性高Prolactin血症を認めBromcriptineにより4例妊

娠に成功した．

　第1度無月経症，無排卵性周期症，稀発排卵症でCl－

Olnipheneに無効である例については，頸管粘液が常に

O．2ml以上，シダ状結晶（冊），　LH－RH　testでLH

前値60以下頂値60以上の症例はPCOと考えWedge

resectionを行うを方針としている．今回報告の成績で

は無排卵性周期症，稀発排卵症にはPCO症例を認め

ず，第1度無月経症のみで，Cl・miphene　test陰性例の

うち，第1期15例中9例，第H期13例中8例がWedge

resectionで確認されたPCOでありWedge　resection

後第1期7例77．8％，第H期4例，50％に妊娠成功し

た．第H期で1例術後再び無排卵性となり，またLH－RH

testでLH前値60以下，頂値60↓となつたため，

HMG－HCG治療を行い妊娠に成功した症例を経験し

た．なお伊東1）らはPCOは排卵障害症例の2．3％と報

告しているが，我々の成績では5．5％であつた．楠田11）

は続発性排卵障害の進展過程の中ではPCOを経由す
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るものが最も多く，したがつてPCOは独立的内分泌疾

患でなく，卵巣機能障害の進展過程の一つが示す形態的

断面像であり初期型から硬化嚢胞型，硬化嚢胞萎縮型に

至る連続した諸形態を示すとし，臨床的には稀発排卵

症，無排卵症，第1度無月経，第2度無月経の過程を経

るとし，その懊状切開術の有用性を強調している．した

がつて稀発排卵症，無排卵性周期においても，積極的に

その内分泌背景を検索し，早期に襖状切開術に踏み切る

べきだと考えられる．

　最後に，一般に諸家の報告では最大の不妊因子によつ

て成績を出しているが，全例がただ一つの因子によつて

不妊になつているとは考えられず，いずれが主たる不妊

因子と云えない揚合も存在するはずである．したがつて

我々の排卵障害例のうち，他に不妊因子を有しているも

のについて検討してみた，合併因子を有する症例は第1

期で34例24．3％，第∬期で28例16．6％であり，乏精子

症，卵管因子，子宮発育不全でその殆んどをしめた．こ

れら合併因子を有するものの妊娠率は合併因子を有さな

いものの妊娠率に比較して極端に低下した．
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Statistical　study　of　anovlatory

　　　　　women　in　our　clinic

　　　　　　　　　for　ten　years

　　Haruhisa　Otsuka，　Shusaku　Kamata，

　　Hirotomo　Kitada，　Hidenori　Miyoshi，

Teruhito　Yaguchi　and　Motohiro　Ohara

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Tokyo　Metropolitan　Hospital，

　　　　　　　　　　　　Fuchu，　Tokyo

　　We　tried　statistical　study　on　309　anovlatory

women　who　visited　our　out－patient　clinic　from

July　l970　to　December　1980．　They　were　divided

into　two　groups　according　to　the　year　of　first

visit；Group・1（July　1970－Dec．1975，140　patients）

and　Group－H（Jan．1976－Dec．1980，169　patients）

and　compah℃d　it’s　change　in　the　rate　of　preg－

nancy，　period　of　treatment　and　methods　between

two　groups．　The　incidence　of　anovlatory　women

to　total　infertile　patients　of　our　clinic　was　35．0％

（309！884）．

（417）　105

　　The　results　were　as　follows：

　　1）The　pregnancy　rate　was　57ユ％　（80／140）

and　52．7％　（82／169）respectively．

　　2）The　avarage　period　to　became　pregrlant　was

shortened　about　half　a　year　in　Group．1　（2．1

years・1．5　year）．

　　3）Clomiphene　test　were　perfomed　to　the　most

of　the　patients　without　amenorrhea．H．　The　rate

of　ovulation　induction　by　clomiphene　were　76．5％

（81／106），　77・o％　　（109／135）　for　the　patient　and

58・4％（286／486），57．6％（426／630）for　the　treated

cycle　respectively．　In　these　ovulated　women，42

（66・0％）・・d45（48．4％）P・ti・・t・becam。　p，egnant

by　clomiphene　thrapy　alone。

　　4）In　patients　in　which　ovulation　was　not　in－

duced　by　clomiphene，　clomiphene－hcG，　HMG－hcG

therapy　in　the　case　of　low　poor　by　LH－RH　test

and　bromocriptine　therapy　for　hyperprolactinaemia

were　used　in　turn．　The　pregnancy　rate　were

each　62．0％（18／29），64．3％（18／28）in　clomiphene・

hcG，44．4％（4／9），67．2％（9／13）in　HMG－hcG

and　none，80．0％（4／5）in　bromocriptine　therapy、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和57年12月27日）
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当院における不妊治療成績の推移

Changes　in　Therapeutical　Effects　of　Infertile

　　　　　　Patients　in　Our　Hospital

　　　　　　　向仁会永井病院

古　賀　詔　子　　永　　井　　宏

Shoko　KOGA　　　　Hiroshi　NAGAI

Nagai　Hospital，　Sendai，　Japan

　昭和45年から昭和50年までの6年間（A群）と昭和51年から昭和55年（B群）までの5年間の当院におけ

る不妊統計について比較検討を行つた．1）新患総数に対する不妊患者の割合は，2．2％から3．1％と有意に増

加した．原発性対続発性不妊の割合は両群に変化がなかつた。2）不妊患者の年齢分布では26～30歳に両群の

患者のピークが認あられた．さらに21～25歳の減少31～35歳の増加がB群にみられた．不妊期間では2年

未満及び6～13年の患者の増加がみられた．即ち，早期受診傾向及び初診高齢化傾向がみられた．3）不妊因

子別分類では卵管因子の増加，機能性因子の減少があり，妊娠率も同様の傾向を示した．4）不妊患者におけ

る手術療法は・2．7％から22．6％と増力日し臓器別では子宮及び賭｝・対する手術の増加が著明であつた・5）

妊娠率は27．0％から36．8％と著明に増加した．妊娠例の予後では流産率が6．2％から11．9％と増加した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster。，28（3），418－422，1983）

1緒　　言

　不妊症の治療において妊娠成功を左右するものとして

医学的要因と社会的要因の双方に関して検討を加える必

要がある．医学的要因は診断や治療法の進歩に影響をう

け，社会的要因は結婚年齢や受診までの不妊期間等との

関連が考えられるが，それぞれが，それを造り出す時代

の背景と密なかかわり合いがある．我々は昭和45年4月

から昭和51年3月までの6年間1）と昭和51年4月から昭

和56年3月までの5年間の不妊統計の両者を比較し，そ

の成績と時代背景因子との関係を整理し，これからの不

妊症治療診断に対し，若干の知見を得たので報告する．

II対象及び検査・治療

　1．対象

　昭和45年4月から昭和51年3月までの6年間（以下A

群）と昭和51年4月から昭和56年3月までの5年間（以

下B群）に挙児希望の訴えをもつて当院に来院した婦人

すべてを対象とした．

　2e検査。治療の変遷

　当院においては不妊症に対するルーチン検査として問

診・全身検査・内診・基礎体温の指導・HSGの施行゜

子宮頸管粘液検査・ホルモン定量・ホルモン負荷試験等

を行つていたが，昭和53年より，Laparoscopyの導入，

HSGの透視下の診断を加えた．

　治療法としては黄体機能不全に対する排卵後のHCG

負荷療法，メサルモン療法を従来のホルモン療法に加

え，積極的に実施している．卵管異常に対しては通水を

主とする姑息的療法に変わり，昭和53年よりMicros－

urgeryによる積極的治療を行い2），術後の後療法とし

ては従来の通水療法が通気療法に変つた．

III当院におけるLaparoscopyの適応（図1）

　世界的傾向より考察すると不妊診断におけるLapa－

roscopy施行はルーチン検査と云つても異論はなかろ

う．しかし本邦においては一一me的臨床の場でのLapa－

roscopy普及はいまだ一般的になつているとは云えず，

その施行にあたつては一応の基準を決定し，患者に同意

をもとめるのが現実的といえよう．当院においては下記

の如き基準で施行している．
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外来加療

（通水・通気）
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図1　当院における腹腔鏡施行の適応

古賀・永井

内診・HSG所見の異常例，特に卵管や拡散の異常

内診・HSG所見上異常は認められず，一年以上

にわたり外来通院でなおかつ妊娠成立しない症例

29歳以上の不妊症

Microsurgeryの術前検査

　最近においては，適応の拡大，ルーチン化に近づける

努力をしている．

IV　結果及び考察

　1．不妊症患者の頻度

　A群の新患総数に対する不妊患者の割合（図2）は年

々増加の傾向にあり，平均2．2％であつた．B群（図3）

では年度ごとの増加傾向はなかつたが，平均3．1％であ

3．0

2⑪

t．o

3．4％

［＝］続発性

囮原発lt

昭45　　46　　47　　4S　　49　　50年

図2　年度別にみた不妊患者の新患総
　　　数に対する割合（A群）

つたe即ちB群ではA群との対比において統計学的に有

意の不妊患者の増加をみていることになる．内外の文

献3－8）によると外来新患総数に対する不妊患者の割合は

3．4％

　　翅原発性
　　［コ続発性4．0％　　　　　　　計

　　　2．9％
2．ワ％

％

61．2％
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2．4％

田，4％

59．0％

65．8％

昭51　　52　　53　　54　　55年

昭和51～55年　不妊患者率　3．1％

（昭和45～50年　不妊患者率　2．2％）
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242例

14ワ例

389例

図3　年度別にみた不妊患者の新患総
　　　数に対する割合（B群）

各施設により異なり，0．9～4，3％の幅がみられる．この

頻度はさらに不妊期間の定義によつても左右されるため

単純比較は困難である．例えば不妊症の定義として，国

際産婦人科連合では結婚または前回妊娠後2年以内，ア

メリカ合衆国学会では1年以内に妊娠しないものを不妊

としている．我々は臨床的見地より1年未満でも不妊を

主訴として来院せる患者全てを対象とする品田ら3），権

ら7）と同じ立場をとつている．当院ではA群2．2％，B

群3．1％と有意の増加をみている。白水ら11）もほぼ同率

の報告をしているが当院における増加傾向は不妊治療の

多様性を伴う高度化による施設格差が増長されたものを

反映したと考えられる．

　また，原発性不妊と続発性不妊の割合は両群ともおよ

そ3：2の割合で，原発性不妊が多かつた．これは諸家

の報告とも一致する．藤村ら9）は近年，不妊外来の続発

性不妊患者の増加傾向を指摘しているが，我々の比較で

は変化がみられなかつた．

　2．初診時年齢（図4）

　初診時年齢に関してはA群48．2％，B群51．9％と両群

共に26～30歳にピークが認められた，B群においては

　　　t　o　ラ

・－
20　　　　　　　21～25

（4820’

202例

519％

（17ワq。

84例

，50’

［：：：】　昭和45～50年

　　　計361例
［コ昭和51～55年

　　　計389例

26～30 31－一’35

・39％駿（1ワ轟

　36～40　　41～45才

図4　年齢別にみた不妊患者数
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　　118例
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（241％）

2年未満

（59．8％）

（1講

憲

78例

01％

2～5年　　　6～13年

当院における不妊治療成績の推移

醗蜀昭和45～50年

　　　計361例
［コ昭和51～55年

　　　計389例

to．6％）

Pt不明

図5　初診時不妊期間別にみた不妊患者数

21～25歳の減少，31～35歳の増加の傾向が認められた．

これは白水らの報告11）でも指摘されているが，女子の結

婚年齢の高齢化の影響が最も考えられる．

　3．初診時不妊期間（図5）

　初診時の不妊期間に関する比較では，A群では2～5

年のものが59．8％を示し，B群では49．6％と両群共にヒ゜

一
クが認められた．しかし両群の対比ではB群は約10％

の減少の傾向を示した．一方B群は不妊期間2年未満及

び6～13年の患者の増加が認められた．B群において早

期受診傾向がみられたことは，不妊症に対する一般婦人

の認識の向上も考えられる．さらに初診時年齢の高齢化

傾向ともよく一致する．

　4．不妊因子別分類と妊娠率（図6）

　不妊一般検査範囲の検査及び昭和53年よりLaparo－

scopyも加味した検査で不妊患者を原因別に分類した．

従来からいわれている内分泌因子，卵管因子，男性因子

120

昭孝［］45～50年（言十361t夢ll）

吻妊娠率

内分泌因子

卵管因子
重複因子　　12
機能性因子　　30

男性因子　25
そ　　の　　他　　21

不　　　　明

128

136

日不妊会誌　28巻3号

不明の不妊症」と表現することの適切さを示唆し，さら

には分類より除外されるべきと考えている10）．

　妊娠率の比較ではB群の卵管因子の妊娠率の増加と機

能性因子の妊娠率がやや減少したが，両群共に機能性因

子の妊娠率が最も高率であつた．これは諸家の報告とも

一
致する3・7・8）．卵管因子の妊娠率はB群48％と諸家の報

告3・7・9）に比し，高率であり，これは卵管性不妊に対する

早期診断と手術による積極的な癒着剥離さらにMicr－

osurgeryの導入がその一因であろう．

　5．不妊患者における手術療法

　1）　当院における不妊症の外科的療法の適応決定につ

　　　いて（図7）

　不妊症に対する手術療法はMicrosurgeryの導入によ

り適応拡大がみられるが当院においても同様な傾向をた

どつている．当院の適応決定に対し，retrospectiveに

検討を加えた．外科的療法に至つた症例は88例であり，

50％がLaparoscopyの診断決定によつている．　HSG

の段階で手術を決定した例は47．7％，内診のみが2。3％

であつた．

　2）　　不妊患者における各種手術例と妊娠率（図8）

　不妊症に対する外科的療法はB群は88例22．6％であ

り，A群の46例12．7％に比し，増加の傾向を示してい

　内　診
「　　2．3％

図7　当院における不妊の外科的療法

　　　に至る最終診断法

囮妊娠率

図6　不妊因子別分類と妊娠

に加えて複数の因子のある重複因子や原因不明のものは

「いわゆる機能性因子」とし，さらに子宮，膣隔壁，処

女膜強靱などはその他とした．諸検査を終了せずに来院

を中止せるもの又は妊娠成立したものは不明として扱つ

た　両群の比較ではB群の卵管因子の増加が著明であ

り，「いわゆる機能性因子」は減少がみられるが，La－

paroscopyの導入結果HSGでは発見不能の卵管周囲

癒着や外性子宮内膜症の初期像が診断されるためと考え

ている．この事実は機能性因子の言葉を使わず，「原因

12

12

045～50年（計46例） 手　　術　　名 昭和51年～55年

7例

3 ξ［i羅灘

輩［購翻1藷土1 11

1 13

卵 卵　管　開　口　術 11
管［

Mlcro－Surgery 7

癒　着　剥　離　術 16

1

葎［1

慧騰
　4

1

2il例

図8　不妊患者に対する各種手術例と妊娠率
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た．

　臓器別ではB群は子宮と卵管に対する手術が減少し

た．この傾向もLaparoscopy導入による検査法の改善

による診断の拡大に基因するものと考えている．

　妊娠率はA群は子宮に対する手術による妊娠率が高か

つたがB群は卵管に対する妊娠率の上昇がみられた．

　6．不妊患者の妊娠成功率（図9）

　B群の妊娠率は36．8％とA群27．0％に比し，著明に上

昇した．この増加傾向は諸家の報告9－11）とも一致する．

　しかし諸検査終了者はA群66．8％に比べてB群76．9％

とやや上昇しており，これら諸検査を終了した例のみの

　さらにB群における流産例を妊娠初期安静群と外来観

察群にわけた対比の結果では，前者5．8％であるのに対

し，後者は19．3％と高率を示していた．このことから

も，妊娠の継続は初期安静指導の差によるとも考えられ

る．B群の流産率の上昇は早期治療と過剰治療を混同し

かねない世相に反応し，やや入院指導の積極性を欠いた

ためと思われる．

　分娩例はA群69．1％，B群60．8％と減少し，転院例も

B群がやや減少した，分娩例の減少は流産率の上昇に因

するところが大であるが，転院率の減少は第一線医療機

関としては好ましい傾向である．

96

5P

40

30

20

10

9ワ／361｛夢聾

［］

不妊患者総数

　　　143／299｛ヲ璽
　　　　　　〔コ昭和45～50年
　　　　　　　　不妊患者総数　　361例
97／241例　　　　　　　　諸検奮終了者　241例

　　　　　　［コ昭和51～55年
　　　　　　　　不妊患者総数　389例
　　　　　　　　諸検査終了者　　299例
　　　　　　　　　　　　（ワ6．99わ）

諸検査終了者

図9　不妊患者の妊娠成功率

V　ま　と　め

　昭和51年から55年までの不妊統計を昭和45年から昭和

50年までの統計と比較した．

　1．早期受診傾向，初妊高年傾向がみられた．

　2。確定診のためのLaparoscopyの導入，卵管手術

のためのMicrosurgeryは不妊症臨床成績の向上につな

がつた．

　3．妊娠率の上昇を分娩につなげるためにも，妊娠初

期入院安静が流産の予防のために重要であることも再認

識された．

6s　1％

分

娩

口　昭和45年～50年

　　　計　9ワ例

口　昭和51年～55年

　　　1†143例

　　　　　　29例　　　　　22　ワ％（20，3％’

図10　妊娠例の予後

対比では，B群47．8％，　A群40．1％と高率を示している．

　不妊症患者は最終診断結果，治療方針決定，治療結果

を待たず，複数医師をまわる傾向があり，これは第一線

治療機関において著明である．当院での諸検査終了者は

B群において76．9％と増加したが，大学病院等機関病院

に比し，いまだ中断例が多い。

　7．妊娠例の予後（図10）

　流産率はA群では6．2％と低率を示したが，B群で

は11．9％と増加している．最近の報告3’5，7）では品田ら

16．9％，三村ら29．3％，権ら14．7％，中居ら19．4％であ

り，これら報告に比し，低率を示した．

　（本論文の概要は，第26回日本不妊学会総会において

発表した）．
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Changes　in　therapeutical　effects　of

　infertile　patients　in　our　hospita1

Shoko　Koga　a皿d　Hiroshi　Nagai

Nagai　Hospital，　Sendai，　Japan

　　The　infertile　p’atients　treated　from　1976　to　1980

（group　B）irl　our　hospital　were　investigated　and

statistically　compared　with　those　treated　from　1970

to　1975（group　A）．

　　1）The　rate　of　infertile　patients　in　our　outpati－

ents　sign茄cantly　increased　from　2．2％（group　A）

to　3ユ％（group　B）．　There　were　no　differences

in　the　rates　of　the　primary　and　secondary　sterility

between　the　two　groups．　　　　　　　　　　　　’

　　2）With　regard　to　the　age　of　the　patients　at

their　丘rst　visit　to　us，　the　peak　of　the　distribution

was　observed　in　26－30　years　old　in　both　groups．

Decrease　in　the　patients　aged　from　21－25　years

and　increase　in　those　aged　from　31－35　years　were

observed　in　group　B　compared　with　group　A．
In　respect　of　the　infertile　period　at　the　丘rst　ad－

mission，　both　patients　within　2　years　infertility

and　those　of　6－13　years　increased　in　group　B。

We　noticed　in　group　B　the　tendency　that　the

patients　admitted　the　hospital　at　the　shorter　period

of　infertility　and　that　the　age　at　the　fi　r　ltSt　admis－

sion　became　older．

3）When　we　analysed　infertile　factors，　there

demonstrated　an　increase　in　the　infertility　of　tubal

factor　and　a　decrease　in　that　of　furlctional　factor

in　group　B　compared　with　group　A．　The　preg－

nancy　rate　increased　in　the　tubal　factor　group

but　decreased　in　the　functional　factor　group．

　　4）The　rate　of　conservative　surgeries　for　infer一

tile　patients　increased　from　12．7％　to

Especially，　the　operations　for　the　uterus

tubes　increased　remarkably．

　　5）The．pregnallcy　rate　of　the　illfertile

conspicuously　increased　from　27．0％to

and　the　high　pregllancy　rates　were

both　patients　of　tubal　factor　and　of

factor．　However，　the　abortion　rates

from　6．2％to　11．9％as　well。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：

22．6％．

and　the

observed

　functional

　　increased

　　サpatlents

36．8％，

　　　　　in

昭和58年1月28日）
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地方部会講演抄録

第87回日本不妊学会関東地方部会

期目：昭和57年6月5目

会場：森永プラザビル23階

L　子宮卵管造影法における造影剤の選択

○百瀬和夫・酒井隆慈・善方正一

　　　　　　　（東邦大第1産婦）

　HSGがおこなわれるようになつてから，すでに70年

余になり，この間にさまざまの造影剤が導入されてき

た。ここ20年ほどは，水溶性剤としてEndografin，油

性剤としてethyl－alcohol　ester化されたヨード油（Li－

piodol　UF，ポピオドール）に評価が固定している．前

者は局所の刺激が強く，術後の発熱や腹痛をみることが

多く，吸収が速やかなため，卵管疎通性の判定に難があ

る．油性剤は吸性され難く，閉塞卵管内に数カ月～数年

にわたつて停滞し，異物肉芽腫を形成することがある．

このような変質した造影剤はその後のmicro手術の妨

げになるので，既往歴，卵管通気通水法などから疎通

障害が予想される例には，吸収性の良好な水溶性造影剤

を選択すべきである．

2．子宮内膜症におけるダナゾールの臨床治験

加藤順三＊・落合和徳＊＊・滝田研司＊＊＊

八木憲一郎・岩瀬一・荻野雅弘

沖永荘一・荒井　清

　　　　　　　　　　（＊山梨医大産婦）

　　　　　　　　　（＊＊慈恵医大産婦）

　　　　　　　　　　（＊＊＊帝京大産婦）

　子宮内膜症のホルモン療法としては，近時，ethiste・

rone誘導体であるDANAZOLによる偽閉経療法が本

邦でも治験検討されつつあり，その有効陛が報告されて

きている．

　さきに，我々は，帝京大学産婦人科外来患者で，内診

所見と過去の治療でステロイドホルモンに反応性を示し

CEClinically，　suspected　endometriosisの症例または，

開腹所見で確認した子宮内膜症に対するダナゾール投与

例において，著明な薬疹をきたした2例について報告し

たが，今回は少数例ではあるが，臨床治験成績について

報告する．

　投与スケジュールは，用量200～800mg／目，投与方法

は月経周期の5日目から投与開始した．初回投与量は

200～800mg／目，投与期間は原則として3ケ月以上を意

図した．投与量は患者の状態（性器出血等）を考慮しつつ

適宜変更した．ダナゾール投与の子宮内膜症の自覚的，

他覚的臨床症状に対する効果を，下腹痛，腰痛，性交

痛，排便痛，月経痛，子宮可動性，硬結圧痛等について

みると，投与後まで充分にフォPt・・一できた全症例で，改

善が明らかであつたしなお，ダナゾール投与中の子宮出

血発生は5／8例に，投与完了後のB経発来までの目数

は，20～66目で平均33．7目（N＝7）であり，最初の排

卵の日数は36～45目で平均47．2目（N＝6）であった．

又，正常E経回復はいずれもすみやかであつた。尚，ダ

ナゾール投与による臨床的副作用についてSpoonerの

分類に分けて，通覧すると，各々の症例を詳細にみる

と，軽度のものまでいれると，相当の頻度でみられた．

3．当科における子宮内膜症と妊孕性との関係につい

　　て

　　　　　　　　　西田正人・笠原国武・岩崎寛和

　　　　　　　　　　　　　　　　　（筑波大産婦）’

　筑波大学病院開院以来5年2カ月間に産婦人科でおこ

なわれた622例の開腹手術中，組織学的に診断された子

宮内膜症152例（24．4％）につき，同時期に経験された

子宮筋腫206例（33．1％）と比較しつつ，その月経痛頻

度，妊孕性との関係及び妊娠，分娩，流産との関係を

retrospectiveに調査した．項目によつては，25歳以下

の初妊婦100例，子宮膣部ビラン群220例を対照として調

査した．すべての項目は内性子宮内膜症，外性子宮内膜

症，子宮筋腫の単独発生，合併例別に分けて調査した．

　平均年齢は内性子宮内膜症と子宮筋腫がほぼ同じで42

歳，外性子宮内膜症は32歳，最も高いのは内性子宮内膜

症と筋腫との合併例で45歳であつた．また，内性子宮内

膜症は筋腫との合併例が多く，123例中70例56．9％が筋

腫と合併した．月経痛は初妊婦群，子宮腔部ビラン群共

に約25％に認められ，3～5％が月経困難症を訴えた．

筋腫単独群では月経痛26％，．月経困難症3％と対照と全

く変わらなかつたのに対し，内性子宮内膜症では約65

％，外性子宮内膜症では約50％が月経痛を訴え，月経困

難症は双方共約30％と対照に比し明らかに高かつた．

Huffman分類での1期の外性子宮内膜症は月経痛の原
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因とはならなかつた．経妊，経産率に関しては，内性子

宮内膜症単独群は経妊100％，経産97．7％．外性子宮内

膜症単独群は経妊80．0％，経産67．7％．子宮膣部ビラン

群は経妊93．6％，経産87．3％となり内性子宮内膜症は経

産婦に多く，外性子宮内膜症は未産婦に多いという結果

となつた．流産既応率に関しては，子宮膣部ビラン群が

56．8％であつたのに対し，内性子宮内膜症は72．7％と高

く，外性子宮内膜症では16．7％と低かつた．

　以上の結果から，子宮筋腫単独発生例では月経痛の原

因とはならないこと，また内性子宮内膜症は妊娠，分

娩，流産によりその発生が助長される可能性が示唆され

た．

4．Pure　gonadal　dysgenesisと思われる1例

内藤正文・寺田夏樹・小堀恒雄

　　　　　　　　（千葉大産婦）

　性の分化は受精の瞬間に決定される遺伝的な性が性腺

の性を決定し，次いで分化した性腺すなわち精巣または

卵巣の働きによつて内性器および外性器が誘導され，最

終的に雌雄の問にみられる身体の性の分化が導かれてい

く。この過程が様々な原因によつて障害されることによ

り，臨床上多様な性分化異常ないし半陰陽が生じると考

えられている．今回，我々は原発性無月経で子宮卵管

造影，ホルモン検査所見，染色体検査などからpure

gonadal　dysgenesisと推定された1例を経験したので報

告する．

　現在この患者は未婚で無月経以外の訴えが無く，病識

が乏しいためlaparoscopyや試験開腹はまだ行なつてい

ないので組織診断は得られていないが，今後Streak

gonadの腫瘍化の問題も含めて十分なfollow　upをし

ていく所存である．

5．わが国の人工妊娠中絶の実情

松山栄吉（東京厚生年金病院産婦）

　わが国の人工妊娠中絶届出数は，厚生省優生保護統計

によれば，昭和30年の117万件の最盛期以後は毎年次第

に減少し，最近では年間60万件前後となつている．しか

し一方において，その実情は統計よりはるかに大きく，

この2～3倍であるとしばしばマスコミなどで報道され

ている．

　その実態を知る方法の一つとして，われわれは昭和43

年に東京厚生年金病院の外来患者1050名について，既往

妊娠とその転帰について詳細な調査を行つた．その結果

総妊娠のうち満期産49．9％，流産15．6％，人工中絶34．5

％で，満期産対人工中絶の比は1：0．69であつた．昭和

日不妊会誌　28巻3号

30年代の出生数対人工妊娠中絶届出数の比は1：0．5～

0・7であり，人工中絶の実数は届出数よりもそれほど大

きな差がないことがわかる．

　最近（昭和56年7月），神奈川県予防医学協会が子宮

癌検診受診者について妊娠歴の調査を行い，厚生省の人

工中絶統計は実態の2．8分の1であると発表した．しか

しその数値を改めて分析してみると，結論はかなり異な

つてくる．すなわち対象3339名の妊娠総数9590件中，分

娩6374（66．5）％，人工中絶2302（24．0％）で，両者の

比は1：0．36である．これは厚生省の統計で昭和40年代

が1：0．33～0．45であるのとよく一致している．

　毎目新聞社が昭和56年に行つた家族計画世論調査の結

果を，同じような観点から分析してみると，対象3078名

の分娩総数6057件，人工中絶総数2185件と推定され，両

者の比は1：0．36となり，やはり前述の数値とよく一致

する．これらの数値からみると，優生保護統計は実態と

ほとんど差異がないということがいえる．

　われわれは東京厚生年金病院外来患者について，最近

再び同じような統計調査を開始しているが，人工中絶の

割合は前回の数値を下回つており，いずれにせよ優生保

護統計は実態と極端に相違しているものではない．

6．卵管移植の基礎的研究一特に微細血管吻合術およ

　　び家兎卵管移植について一

長田尚夫・津端捷夫・高木繁夫

　　　　　　　　（日本大産婦）

　Steptoeによるin　vitro　fertilizationは，その後多く

の成功例が報告されに致つたが，これには，染色体異常

や奇形の発生が危惧されるとともに倫理的，社会的な

面での問題がないとはいえない．我々は，この点をふま

え卵管移植による生理的妊娠の成立を目標に，1979年

より卵管移植の基礎的研究を始めてきた．他の臓器移植

に比べ卵管移植の難かしい点は，吻合血管が非常に細い

ことにあり，この点から問題を解決すべく微細血管吻合

術の改良を進めてきた．その結果，生理学的組織接着剤

すなわちFibrinogen・Thrombin－Ca＋＋－Aprotimin　Sy・

stem（Fibrinの組織接着効果を応用した方法）を開発

し，家兎卵管移植を行つたその結果，我々の作成した

Fibrinogen・Thrombin－Ca＋＋－Aprotinin　Systemは，家

兎より抽出した材料によつて組成されている為に免疫学

的異物反応は起らず，組織接着効果においては，卵管の

無縫合法による端々吻合術，卵巣動静脈および子宮動脈

卵管支のいずれも最小縫合（2針縫合）による血管の端

々吻合が可能であることが明らかになつた．従来の血管

吻合には多くの縫合糸が必要であつたが我々の接着剤を



昭和58年7月1目

用いる方法では，血管のadaptationの為の縫合すなわ

ち2～3針のみで端々吻合術は可能であり，これによつ

て2次的に生ずる血流障害は取り除かれるために，より

確実な卵管移植が行なえるようになつた．我々は既にこ

の方法を用いて家兎卵管移植術を成功させ妊娠の成立を

認めている．

7．実験的卵管水腫の形態学的観察

○長田尚夫・横田知夫・津端捷夫

　高木繁夫　　　　　（目本大産婦）

　最近の産婦人科におけるマイクロサージェリー（以下

MSと略す）の進歩には，目ざましいものがある．女性

不妊症の30～40％を占めるといわれる卵管性不妊症は，

MSによりその多くが復元可能となつてきている．しか

し，endosalpingitisによつて起るsactosalpinxは，た

とえMSによつて疎通性を回復することができたとし

ても，その卵管の妊孕性を回復し妊娠が成立する可能性

は低い．我々は，sactosalpinxの卵管に及ぼす影響につ

いて検討を加えるために，実験的卵管水腫を作り，形態

学的に光学顕微鏡および走査型，透過型電顕を用いて卵

管壁および卵管粘膜のsactosalpinxによる経時的変化

を観察した．その結果，sactosalpinxによる卵管粘膜上

皮の変化は，ciliated　cellのciliaが，早くも2カ月目

には，減少を始め，6カ月目には，ciliated　ce11および

secretory　cellは，基底膜を残し卵管壁より脱落するこ

とを認めた．これらの変化は，粘膜上皮の表面の変化す

なわちciliaの減少，消失より先に，粘膜上皮細胞は基

底膜上にて分離が始まり，結果としてciliaの変化が生

ずるものと考えられた．これらsactosalpinxの成立過程

より，臨床的にsactosalpinxが診断されたならば可及的

速やかにMSによる卵管の疎通術を実施する必要があ

るものと考えられる．何如ならば，sactosalpinxは，時

間が経過するとともに卵管粘膜に悪影響を及ぼすことが

考えられるためである．

8．マウス卵巣卵の受精能獲得過程について

香山文美・佐藤孝道・水野正彦

坂元正一　　　　　（東京大産婦）

　マウス卵巣卵の体外受精法を用いて，卵の減数分裂再

開及び，受精能獲得過程について検討を加え，知見を得

たので報告する．

　（1）卵巣卵はHCG投与後時間を追つて受精能を獲

得する．（2）受精能獲得に伴う変化は，卵実質表面より

も透明層で早く起き，それぞれ時間的には第1極体の放

出，germinal　vesicle　breakdown（GVB）に一致する．
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（3）in　vivoでは，　HCG投与後2～7時間でGVBが

起こり，9時間以後に第1極体が放出される．（4）in

vitroで，　GVBはin　vivoと同様に起こるが，第1極

体の放出される率は低く，時間も14時間以上かかる．

（5）in　vitroでの受精能獲得は，現在のmod孟ed　Kr－

ebs－Ringer液では無理があり，何らかの別の物質の関

与も考えられる．（6）in　vitroで，穎粒膜細胞の有無は

GVBの率に影響しない．つまり穎粒膜細胞の有無にか

かわらず，GVBは進行する．

　以上の点が明らかになつた．

9．ラット精子細胞における乳酸の利用と温度の影響

中村正久・荒井　清・沖永荘一

　　　　　　　　（帝京大産婦）

　温度高感受性のラット精子細胞での乳酸の利用と温度

について検討した．ロテノン高感受性の乳酸由来CO2

放出量は34°Cより，37°C，更に40°Cで増加した．酸素

消費量も同傾向を示した．代謝される乳酸の96％以上は

CO2と細胞の可溶性分画に回収された．乳酸（20mM）

の存在下で細胞内ATP量は増加するが，37°Cで低下

した．しかし，37°Cでの細胞内ATP量の低下は

34°Cに細胞をもどすと増加した．更に34°Cでの酸素

消費量とCO2放出量はジニトロフェノールによつて増

加し，オリゴマイシンによつて低下した．しかし37°C

ではジニトロフェノールとオリゴマイシンは無効果であ

つた．この結果は精子細胞の乳酸の利用は精巣の正常温

度下では，酸化的リン酸化と共役し，体温下では脱共役

することを示している．この現象は高温下における精子

形成障害の一因になると思われる．

10．幼若ラットにおける停留精巣の組織学的変化の特

　　性

石田規雄・藤井濤子（帝京大薬理）

　精子形成前で思春期に向つてホルモン環境の変動の大

きい幼若ラットに停留精巣を作成し，その機能変化の過

程を組織変化を中心に検索した．方法：Wistar一今道系

3週齢ラットを使用．停留精巣作成にあたつては，精巣

に触れず，腹腔内に留める点に留意した．結果：停留精

巣群において，精巣重量は術後7週まで軽度の増加を続

けた．血清FSHは増加傾向，血清LHが術後7週で有

意に上昇した．血清testosteroneは有意の変動を示さ

なかつた．術後3週で，精細管の組織変化が著明となつ

た．しかし術後7週でも，spermatocytesを多少認め

た．成熟ラットにおいては術後3週でspermatocytes

は完全に消失した．精巣横断面で，問質面積が徐々に増



114　（426）

加した．結語：以上の精巣障害パターンは温度以外に，

精細管精細胞機能と上位中枢との相互関係の変化が，成

熟ラットと異なることを反映すると考えられる．

11．Ficollを用いた精子洗諜，濃縮法

真田利男・小林俊文・兼子　智

小塙　清　　　　　（慶応大産婦）

　密度勾配遠沈用坦体Ficollを用いた精子洗瀞濃縮法

を人工授精に供する精液の性状改善，特に精子濃度向上

を目的としてAIHに応用し，妊娠例を得たので報告す

る．

　先ず，洗源濃縮の至適条件は，9．0％Fico11に充分液

化した精液を層積し300×gにて10ないし15分間遠沈す

る方法であることを確認した．

　本法を精子減少症者のAIH（113例）に適用し，洗源

濃縮前後の精液所見を精子濃度，運動率，飯塚の妊孕係

数を指標として比較した．精子濃度は洗源濃縮後に平均

2．0倍に増加し，特に精子濃度の低い症例では顕著な改

善が認められた．また運動率はむしろ上昇する傾向にあ

り妊孕係数は2．6倍に上昇した．

　得られた妊娠例6例においては洗源濃縮後に精子濃度

は2．3倍，妊孕係数は2．5倍に改善されており，新生児の

異常は認められなかつた．

　以上より本法は，精子の洗海濃縮に好適であり，AIH

に供する精子減少症者の精液性状改善の一施策として臨

床応用可能である．

12．副睾丸の機能に関する研究（第2報）一家兎副睾丸

　　におけるXe133吸収能一

中山孝一・松橋求・牧昭夫
高波真佐治・村上憲彦・三浦一陽

白井　将文　安藤　弘

　　　　　　　　（東邦大泌尿器）

　副睾丸の物質吸収能について検討した．

　方法：Xe133を用い，成熟雄家兎の副睾丸尾部近くの

精管に2～4μci注入し，　LFO　V型シンチカメラに

て，関心領域を副睾丸尾部に定め，得られたimageを

島津製scintipac　1200型コンピューターにてデータ処理

を行つた．求められたclearance　curveの半減期より，

Ingvar－Lassenの式を用い，副睾丸1g当りの分時流量

を求め，これを副睾丸尾部のXe133吸収量とした．

　対象：1．control群・・成熟雄家兎，2．精管結紮群・・

精管結紮3日後，7日後，1ケ月後　3．急性副睾丸炎

群・・Ps．　aeruginosa　A14を用い，実験的副睾丸炎作成後

3日．

日不妊会誌28巻3号

　結果：contro1群では，分時Xe吸収量は0．364±

0．151ml／gr／min．精管結紮3日後ではO．360’±O．166ml／

gr／minとcontrol群と差ないが，7日後では0．219±

o．103ml／gr／min，1ケ．月後ではo．213±o．1）L7皿1／gr／min

と有意に減少，更に急性副睾丸炎ではo．049±0．021ml／

gr／minと著明に減少した．

13．両側精管欠損を伴ったクラインフェルター症候群

片海善吾・川村健二・布施秀樹

皆川秀夫・伊藤晴夫・島崎　淳

　　　　　　　（千葉大泌尿器）

　症例　40歳独身男性既往歴，18歳及び26歳時急性腎

炎，現病歴，昭和56年2月より全身倦怠感を訴え来院．

現症，胸腹部理学的所見に異常なし．身長167cm，体重

67kg，比指極103．9，ひげはうすく，恥毛は男性型

女性化乳房は無し，陰茎は正常，睾丸は右12×16×

27mm，左12×13×20mmで小さく硬い．両側精管は触

れず，検査成績　血液一般，生化学に異常なし，LH

56．OmlU／m1，　FSH　49．7mlU／mlテストステロン285

ng／d1，染色体は47xxY．精液所見，量1・oml，精子な

し．LH．RHテスト，　LH　5倍，　FSH　2倍．　HCGテ

スト，反応は悪い，試験手術にて副睾丸正常，両側精管

欠損と判明tクラインフェルター症候群に，外性器奇形

合併はめずらしく，発生学的考案を加え報告した．

14．Sertoli細胞の機能分化とインヒピン

藤井濤子（帝京大薬理）

　胎児（仔）期の精巣においてgonocytesになるpr－

imordial　germ　cellsとは別に，　LeydigおよびSertoli

細胞はtesticular　somatic　cellsから分化する．このう

ち，Sertoli細胞のみは思春期前まで増殖を続けラット

においては25～30目齢頃に成熟形となる．このSertoli

細胞は①インヒビン（McCallagh，1932），②アンドロ

ゲン結合蛋白（Hansson　1972），⑧cyclic　AMP依存性

protein　kinase　inhibitor（Tash」1977），④mitogenic

polypeptide（a　growth　factor）（Feig，1980），⑤プラ

スミノーゲン活性化物質，⑥トランスフェリン等を産生

し，しかも③④の活性は幼若期に大でSertoli細胞機能

分化の1示標となる可能性を有する．インヒビンは血流

を介して下垂体におけるFSH分泌を抑制する生物活

性を有するポリペプチドで，その活性はin　vitro，　in

vivO系で証明されている．現在の問題点は，その精製

と，より良いアッセイ系の開発にある．ラットのSertoli

細胞のインヒビン活性はすでに18日齢で成熟ラットのそ

れに近いが，精巣インヒビンに対する下垂体感受性は60
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日齢頃より急激に増加する．よく用いられるin　vitro下

垂体細胞アッセイ系ではインヒビン様物質添加後3日目

の放出FSH量を示標にする．この点，生体内の生理的

役割を正確に反映するか，一つの疑問が残されるので，

演者らは去勢後血中FSH上昇が速やかである21日齢

雄ラットの精巣摘除と同時に検体を2時間おき5回注射

する方法を検討中である．目下はこの系により，インヒ

ビン活性の年齢差は成熟＞7週齢＞4週齢の成績をえて

いる．近年はインヒビンの脳室内投与の結果からGnRH

分泌抑制作用も示唆されており，新しい役割，特に性成

熟過程におけるSertoli細胞の役割と平行して解明され

るべき多くの点が残されている．

昭和57年度日本不妊学会東北支部総会

期日：昭和57年11月13日

会場：良陵会館

1・排卵期の血中LH，　FSH，　E2，尿中LHの変動

長池　文康・星　和彦・今泉英明

森　良一郎・星合　昊・鈴木雅洲

　　　　　　　　　（東北大産婦）

　排卵時期を正確に知ることは不妊症治療上極めて重要

である．今回正常月経周期を有する不妊婦人7名より，

排卵期に3時間毎に採血しホルモンの変動につき検討を

行なつた　また同時刻に採尿した尿中LHを半定量法

にて測定し簡便なこの検査法が排卵時刻の推定に有用で

あるか否かの検討も行なつた．

　血中LHはpeakの12～15時問前より上昇しpeak

後9時間までに急速に下降した．FSHはLH　peakの

12時間前より上昇しLHと同時にpeakを形成した．

E2は測定時間内では全域にわたり高値を示し，急峻な

peakは認められなかつた．尿中LHはLH　peakの

15時間前より100mlU／m1以上の値を示す例があらわれ，

3時間前からは全例が100mIU／ml以上の値を示した．

尿中LHが100mIU／m1となるのはLH　peakの8．6±

4．7時間前，血中LHの上昇開始との時間差は，0．9±

2．9時間であり，有意差はなく，ほぼ同時におこること

が示唆された，

2．PG変動分泌よりみた黄体機能不全

伊東　邦郎（岩手医大産婦）

　プロスタグランディン（以下PG）の黄体機能への関

与については動物実験の成績に比して人体に関する報告

は現在なお少ない．

　われわれは臨床的に基礎体温曲線上から黄体機能不
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全と診断された例について，同一試料についてLH，

FSH，17－OH－progesterone，　progesteroneとPGF2．

を測定し，病型分類を試みた．

　血中PGF2αを中心にゴナドトuピンおよびステロイ

ドホルモンとの関連性から4型に分けられた．PGF2α

の濃度変化とゴナドトロピンの異常がステロイドホルモ

ン分泌に密接な関連性を有し，その変化が黄体機能の異

常の病態であると推定された．

　われわれの成績は人間でもPGF2αは黄体機能との関

連性を示唆するものと考えられ今後更に詳細な検討を加

えてみたい．

3．Clomid療法へのEstrogen負荷の妊孕性に及ぼ

　　す影響

小宮　雄一・森崎伸之・小田隆晴

川越慎之助・広井正彦

　　　　　　　　　（山形大産婦）

　Clomidは排卵誘発率は高いが抗Estrogen作用を有

するため頸管粘液分泌不全に陥りやすく，妊娠率は必ず

しも高くない．

　頸管粘液の産生分泌がEstrogenに依存していること

よりClomidにEstrogen剤を負荷することは，　Clo・

Inid本来の排卵誘発効果を保ちながら頸管粘液の状態

を改善し，妊娠率が上昇するものと推測される．今回

Clomid投与例で頸管粘液分泌不良症例に対してPr－

emarin錠，　Premarin静注，　Estriol錠などの種．々の

Estrogenを用いて頸管粘液の変化，排卵率，排卵の遅

延状態，また一部について血中ホルモンの動態について

検討した。ClomidにEstrogen製剤を併用することに

より多くの症例にcervical　scoreの改善が見られたが，

特にPremarin　1，875mg／day　5日間投与の揚合が最高

でcervical　scoreは2．3±O．98より7．3±0．27と上昇が

認められた．また，排卵率はPremarin投与群では投与

前に比べて低下は認められなかつたが，Premarinの投

与量に比例して低温相の延長が認められた．

4．無月経症婦人に対するLHRH反復負荷試験の意

　　義

木村和彦・金子　尚仁・高橋秀幸

金杉　浩・川越慎之助・広井正彦

　　　　　　　　　（山形大産婦）

　目的：LH・RH反復負荷試験は，下垂体gonadotr－

opin合成・放出の両者を観察するのに有用といわれて

いる．今回我々は，性周期障害婦人に対しLH－RH反

復負荷を行ない，間脳一下垂体機能障害について検討し
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た．

　方法：21～35歳の性周期障害婦人29例を対象とし，合

成LH－RHを100μg投与し0，60，90，120分後に採

血，さらに再度100μgを負荷し，同様に採血し，血清

LH，　FSHをRIAで測定した．

　成績二control（3例）ではLH分泌がo分18・5mlU／

In1→30分126，5mlU／mlで，2回目では63．5→216・7

mlU／mlと反応の充進がみられた．1度無月経では，4

例を除き反応は良好．反応不良例でも2回目負荷で26．6

→83．7と上昇した．1【度無月経では反応が不良で4例／

7例は2回目に17．6→66．8と上昇したが，残りは無反応

であつた．またPCOや高PRL血症では特有な反応

を示した．

　結論：1回目の負荷ではわからない下垂体間脳系の反

応が，反復負荷で顕性化し，無月経の原因が，より明確

になつてきた．

5．最近2年間の当科不妊外来統計

森良一郎・対木　章・京野広一

上原　茂樹・桃野耕太郎・長池文康

今泉　英明・斉藤　　晃・星　和彦

星合　　昊・平野　睦男・鈴木雅洲

　　　　　　　　　　（東北大産婦）

　昭和55年，56年の2年間に，当科外来を受診した総新

患外来数5857名のうち，挙児希望を主訴として受診し，

かつ不妊期間1年以上の不妊症患者382名（6．5％）につ

き統計的に検討したので報告する．

　原発・続発に分けると，その割合は約2：1であつ

た．初診時年齢を見ると続発不妊において初診時年齢が

高いことを示した．初診時までの不妊期間を見ると，原

発不妊で不妊期間が長いことを示した．既往疾患では，

虫垂炎が第1位で21．7％であつた．不妊因子別に見る

と，卵管因子群での虫垂炎の既往が高値であつた，不妊

因子では，第1位が内分泌因子46．3％，第2位が男性因

子32．4％，第3位卵管因子32．0％であつた．妊娠成功例

は，全不妊患者の20。7％であつた．原発・続発別に見る

と続発例35．1％，原発例13。1％であつた．妊娠成功例の

治療内容では，第1位がclomid使用例32・9％・第2位

HSG後妊娠，他にはCB－154，漢方薬使用例の妊娠も

見られた．

6．子宮外妊娠に対する保存手術の経験

古賀詔子・松田義雄・永井宏

　　　　　　　（仙台永井病院）

近年，hCG定量法の進歩，超音波診断法の発達，

日不妊会誌　28巻3号

Laparoscopyの普及など各種診断技術の向上に伴い，

子宮外妊娠を破裂前に診断することが可能となり，当院

においてもLaparoscopyによる早期診，さらにMi－

crosurgery下による積極的保存手術の結果，　HSG上完

全復原を認めた2例を経験したので報告する．症例1：

26歳，O－Op，性器出血以外特変なく，子宮内容除去術

施行の後，経過より，外妊を疑い入院　Hi－gonavis陽

性，Douglas窩穿刺・Laparoscopyで左卵管狭部妊娠

を確認，卵管端々吻合術を成功裏に施行した．症例ll：

19歳，0－OP，現病歴及び内診とDouglas窩穿刺によ

り，外妊と診断，右卵管膨大部妊娠であり，端々吻合術

を施行した．当院における子宮外妊娠は昭和54年以来，

19例あり，その確定診はLaparoscopy，内診＋Douglas

窩穿刺がそれぞれ36．8％と同率で，組織診が15．8％とな

つている．保存手術の術式はその着床部位で決定され，

Microsurgeryの普及と共にこれらの妊娠成功率の一層

の向上が期待される．

7．hCG及びtestosterone投与による実験的多嚢

　　胞卵巣の組織学的特徴について

太田博孝・福島峰子・小川英弍

　　　　　　　　（秋田大産婦）

　多嚢胞卵巣症候群（PCOS）の発症機序並びにその病

態を明らかにする目的でラットにtestosteroneおよび

hCGを投与し，その結果惹起される内分泌学的・組織

学的変化について検討した．

　5日齢のウイスター今道系雌ラットにtestosterone

propinate　1．25mgを投与し，その経日的内分泌動態お

よび卵巣組織像につき検討した．さらに約90日齢の雌ラ

ットにhCG　10　iuを連日80日間投与し，81日目に採血，

血中prolactin，　gonadotropin，　steroid　hormonesを測

定した．

　testosterone投与群では全例PCOを形成し，高pr－

olactin血症を認めた．　hCG投与群では6匹（24．0％）

に黄体の欠如とPCOの形成をみ，高prolactin血症を

合併した．血中LH・estradi・1は両群共有意に高く，

progesteroneは低値であつた．組織学的に両群に間質

および爽膜層の黄体化を認めたが，皮膜の肥厚はなかつ

た．

　以上からtestosterone，　hCG誘導による実験的多嚢胞

卵巣ラットは内分泌学的・組織学的に多嚢胞卵巣症候群

とよく一致し，その病態を明らかにした．
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8．不妊を主訴とした精索静脈瘤患者の手術効果

光川史郎・石川博夫・木村正一

折笠精一　　　　（東北大泌尿器）

　不妊を主訴として来科し，精索静脈瘤のみつかつた患

者に手術療法（内精静脈の高位結紮術）を施行したの

で，その手術的効果について報告する．内訳は無精子症

8例を含む46例（全例左精索群脈瘤）で2000万／ml以下

の症例は27例（58．7％）と多くを占めた．結果，術前に

比して術後精子濃度が上昇した症例は27例（58．7％），

運動率に関しては32例（69．6％）が術後改善を示した．

中でも術前無精子症であつた8例中5例に術後精子の出

現をみたのが特徴的であつた．妊娠成立例は11例（23．9

％）で，うち術前1000万／ml以下の症例24例中6例（1

例は無精子症）に妊娠の成立をみた．手術効果が術前に

予測出来ないかを検討する目的で血中ホルモン（LH，

FSH，　T．　PRL）を調べたが改善例，不変例で有意差は

みられなかつた．手術時の左右の睾丸を生検し，左右差

を検討をしたが，左精索静脈瘤にもかかわらず，組織学

的には左右差はみられなかつた．

9．男性血液透析症例の血中プロラクチン動態

石井　延久（福島労災病院泌尿器科）

　我々は21例の男子慢性腎不全症例の血中LH，　FSH，

テストステロン，プロラクチンについて測定し，同時に

尿路結石等性機能に問題のない泌尿器科に入院している

男性症例13例，前立腺肥大症28例，脊髄損傷10例につい

ても同様に行い比較検討した．

　血中LHはコントロール以外の症例群で高値を示し

たがFSHについては慢性腎不全群では余り高値の症例

はみられなかつた．テストステロンは慢性腎不全症例に

低い症例が多くみられ他の症例群では殆ど正常範囲が多

かつたプロラクチンについては慢性腎不全症例に年齢

とは関係なく高い症例が多くみられた．TRH注射によ

るプロラクチンの動態は注射後約30分位で血中濃度のピ

ー クを示し，2時間後に前値に近い値にもどることが

判つたが慢性腎不全症例ではいずれもプロラクチンは

TRHに対する反応が大幅に遅延する症例が多くみられ
た．
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10．精漿内前立腺性酸性フォスファターゼとプロラク

　　チン

木村正一・石川博夫・光川史郎

折笠精一　　　　（東北大泌尿器）

　83症例について精漿内の前立腺性酸性フォスファター

ゼ（PAP），プロラクチン，亜鉛，果糖濃度を測定し

た．PAPはRIA法（Travenol社製，　GammaDab⑭

PAPキットを使用）と酵素法で測定した．症例の精子

濃度は20×106／ml未満28例，20～40×106／ml　20例，

40×106／ml以上35例であつた．その結果，①PAP

（RIA）は亜鉛と正の相関があり，プロラクチンと果糖

とは負の相関が認められたが，PAP（酵素法）はいずれ

とも相関を示さなかつた．②精子運動率55％以上の症例

（24例）のPAPはRIAと酵素法のいずれも55％未満

症例（59例）のPAPよ！も高い傾向を示した．③

PAPと精子濃度との間の相関は認められなかつた．

11．　ヒトの受精に及ぼすCがとMg＋の影響

星和彦・斉藤晃・桃野耕太郎

対木　章・星合　昊・鈴木　雅洲

　　　　　　　　　（東北大産婦）

　ヒト精子をCa”－freeあるいはC評＆Mg什freeの

培養液中で一定時間培養したあとにCa”もしくはCa昔

＆Mg”を添加したときの先体反応の起こり方につい

て，透明帯除去ハムスター卵とのin　vitro受精システ

ムを用いて検討した．

　卵と精子をCaMree　mBWW液中で3時間培養し

たときの受精率は4％であつたが，Ca什を加えてさら

に1時間培養したときは95％に急増した．C　a＋F＆Mg”

free　mBWWで培養したあとにCa”＆Mげを加え
たときも0％から61％へと急激な受精率上昇をみた．

　この成績は，Ca卦freeもしくはCa什＆Mg”free

の状態でcapacitationをおこしていたヒト精子がCa”

あるいはCが＆Mg”を加えられることにより一斉に先

体反応を生じたためと考えられる、

12．in　vitroにおけるCa濃度の精子運動能に及ぼ

　　す影響

平山寿雄・井上公俊・小田隆晴

広川正彦　　　　　（山形大産婦）

　目的：頸管粘液（CM）のpH及びCa濃度が精子

の運動能及び頸管粘液貫通性にいかなる影響を与えるか

をin　vitroで検討した．
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　方法：健常婦人の新鮮なCMを採取し，　pH及び

Ca濃度を測定し，その月経周期による変動について検

討した．in　vitroで種々のCa濃度の生食内でインキュ

ベーションした精子につきその運動を検討し，CMを充

満した毛細管内に貫通させ，螢光顕微鏡にてY精子の分

布を測定した．

　成績：①CMに含まれるCa濃度は排卵期が近づく

につれ徐々に上昇し，排卵日に4．1±0．8mg／dl（MIS－

EM）と高い値を示し，排卵日を過ぎると急速に低下し

た．

　②精子と種々のCa濃度の生食とのインキュベーシ

ョンではCa濃度が2mg／d1以上では3mg／dl以上と

比較し，有意に運動能の低下を示した．

　③CMを貫通した抽出精子数は，　Ca濃度が3mg／

dl以上では多く，　Y精子比率の増加が認められた．

13．ヒト精子のcapacitation時間の個人差

斉藤晃・星和彦・京野広一

対木　章・星合　昊・鈴木雅洲

　　　　　　　　（東北大産婦）

　透明帯除去ハムスター卵に，capacitation　acrosome

reactionを完了したヒト精子が貫通できる事を利用し，

ヒト精子の受精能獲得に要する時間に関し検討し，以下

の結果を得た．

　1）16名の健常男子よりの精子をpreincubationなし

に貫通検査に供すると，その貫通率の上昇開始には大き

な個人差が認められた．又，上昇開始の最も遅かつた例

につき，精子のみのpreincubationを7時間30分行い，

その後媒精すると，短時間で貫通率の急上昇を認めた．

　2）　5名につき，精子のみのpreincubationを0・

2・5・8時間とり，媒精後3時問目の貫通率を調べた

ところ，最高値を示すpreinculation時間は症例により

異なり，2時間1例，5時問3例，　8時間1例であつ

た．又，精子の運動低下率にも大きな個人差が認められ

た．

　以上より，ヒト精子の受精能獲i得に要する時間には大

きな個人差のある事が確認された．

14．カリクレインの受精能獲得促進について

京野広一・星　和彦・星合　昊

斉藤晃・対木章・鈴木雅洲

　　　　　　　　（東北大産婦）

　カリクレインが精子数の増加，運動性の増進を促すこ

とが確認されているが受精現象にいかなる影響を与える

かは未だ検討されていない．我々は透明帯除去ハムスタ
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一卵とヒトの運動良好精子の受精実験系を用い，カリク

レインの受精能獲得促進について検討した．また精子の

受精能獲得時間に個人差があることよリプレインキュブ

ー ション時間を2時間，4時間とり，各々，カリクレイ

ンを1KU／m1，4KU／m1添加して受精率・受精精子数

をみた．その結果，mBWW液（コント1［一ル群）に

比しカリクレイン添加群が受精率・受精精子数とも高値

を示した．またmBWW液からグルコースを除いたも

のについてはコントロール群に比し，低値を示した．こ

の結果よリカリクレインが受精能獲得を促進することが

示唆された．またその効果はグルコースの存在下で著明

であることがわかつた．

15．透明帯除去ハムスター卵へのヒト精子の侵入機序

対木　章・星　和彦・斉藤　晃

長池文康・星合　昊・鈴木雅洲

　　　　　　　　（東北大産婦）

　透明帯除去ハムスター卵子へのヒト精子の侵入を利用

して，受精能の検討，受精至適条件の検討などの臨床応

用の可能性が論議されている．このシステムを用い，受

精初期過程のうち，精子の卵細胞内侵入について走査型

電子顕微鏡で観察を行なつた．その結果，①卵細胞表面

は均一な長さの微絨毛が密生し，付着していた精子はほ

とんどAcrosome　capが取れ，　acrosome　reactionを

完了していた．②精子頭部に微絨毛が長くのびてまきつ

いて，いわゆるmicrovillitrapの状態で付着していた、

③精子の後帽域の形質膜上に微絨毛の細胞成分が見ら

れ，この部より精子頭部のIncorporationが開女台し，最

後に精子頭部先端がIncorporationした．④精子頭部が

侵入した付近の微絨毛は形態，大きさについて著明な変

化を認めなかつた．以上よりこのheterologeous　ga－

metes　interactionにおいても卵細胞表面の微絨毛が受

精初期過程に大きな役割を演じていることが示唆され

た．

16．ラットにおける体外受精法の改良，

　　と精子濃度の関係について

とくに媒精法

堀内俊孝・浜野光市・菅原七郎

正木淳二　　　　　　（東北大農）

　哺乳動物の受精に関する研究は，体外受精の成功以来

急速に発展しているが，体外受精は必ずしも体内受精の

モデルとしてまだ十分に再現されていない．本研究はそ

の要因のひとつである精子濃度について媒精法の関連で

検討を加えた．

　体外受精法は豊田らに従つて行つた．ラット精子は修
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正クレブス液（0．4ml）で約5時間インキュベーション

し，受精能を獲得させた．媒精法としては，あらかじめ

培養液を満した内径0．5mmのキャヒ゜プリ・チューブを

周囲の受精用培養液（0．1ml）にブリッジをかけること

で行つた．一定時間静置し，精子がチューブを通過した

後チューブは除去した．

　卵子当たり1－8精子，18－66精子で媒精し，各13，

7回の受精実験のうち3，6回受精に成功し，検査卵子

144，67個のうち受精途上卵子は6個4％，23個34％で

あつた．受精に成功した9回の受精率の範囲は9－88％

であつた．卵子当たり6－30精子では卵丘細胞層は放散

せずに精子が侵入した．

　本研究で用いた媒精法をさらに検討することで体内の

精子数に近い条件での体外受精が可能であることが示唆

された．

17．ヤギ精子の体外受精に関する研究

　　1．前培養したヤギ精子のハムスター裸化卵子へ

　　　　の侵入能について

浜野光市・堀内俊孝・菅原七郎

正木淳二　　　　　　（東北大農）

　ヤギの体外受精における精子の受精能獲得条件をしら

べる目的から，精子の運動性と形態の変化，およびハム

スター裸化卵子とヤギ卵子への侵入能について，とくに

培養液と精子の前処理を中心に前培養条件を検討した．

　精子の運動性の変化についてはhyperactivation様の

運動性型の変化が，各前培養の後認められた．運動性と

形態を指標とした精子の受精能獲得条件としては，0．3

％BSAを添加し，　Ca濃度を調整したMEMで非洗
浄および分離の各処理後の前培養が良好であつた．

　ハムスター裸化卵子への侵入率は各処理区で低かつた

が，Hyamine，高張液，分離の各処理で5－8％の侵入

率が得られた．

　精子の生存性，運動性型の変化および先体反応の誘起

とハムスター裸化卵子への侵入率との相関は明らかでは

なかつた．また，ヤギ卵子に対する体外受精では，透明

帯表面に多数付着する精子が認められたが，受精の判定

については，結論が得られなかつた．

特別講演

オーストラリアにおける牛の胚移植の現状と問題点

小林軍次郎（日本大農獣医学部）

　オーストラリアでは，動・植物の輸入に関して非常に

きびしい防疫態勢をしいている．1973年以来，この検疫

所の難関をくぐりぬけてきた数少い輸入雌牛を一度に数
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多くふやしたいという考えから，牛の増産は主に胚移植

を利用した企業の努力によつて，技術が開発されてい

つた．胚移植技術開発の中で非外科的の採卵・移植は
‘‘

　en　farm　collection＆Transfer”と呼ばれているよ

うに特別な設備を必要としないで高い採卵率・妊娠率が

得られるようになつた．

　今後の技術的な課題としては，胚の長期保存方法の確

立，および胚の雌雄鑑別，親子鑑別方法の簡易化などが

あるが，改良増殖の最良の技術である胚移植を，今後，

より一般的に普及してゆくためには，これらを一つずつ

解決してゆかなければならないと考える．

第18回日本不妊学会北陸支部総会

期日：昭和57年12月18日

会場：金沢大学医学部

1．超音波断層法による排卵周辺期における卵胞の観

　　察一血中ゴナドトロピンとの関連性について一

窪田与志・生水真紀夫・三輪　正彦

細野　泰・荒木　克己・赤祖父一知

　　　　　　　　　　（金沢大産婦）

　女性不妊症患者の治療を行う上で排卵日の推定という

作業はもつとも基礎となるものであるが，従来の頸管粘

液，膣細胞診，B．B．Tの推移，あるいは尿中hCGの

半定量などの間接的な方法に加え，ここ数年来，超音波

断層法を用いた卵巣内卵胞の発育の観察が応用され，実

用上大きな成果をあげつつある．

　われわれは正常な排卵周期を有する健常婦人及び主と

して排卵遅延のある不妊症患者に超音波断層法による卵

胞の観察を行なつているが今回は正常性周期を有する健

常婦人3名について毎日卵胞直径を観察し，また同時に

血中ゴナドトロピン値を測定した．また1名の無排卵卵

胞を示した婦人についても同様の観察を行なつた．使用

器種はアロカSSD－2503．5MHzを用いた．

　健常婦人においては卵胞の直径の最大となつた日と血

中LHピークとはほぼ一致した．またその時の最大径

は約21mmであつた．

　無排卵卵胞を示した婦人では最終月経開始日より16日

目に弱いLHヒ゜一クを示しその翌日よりB．B，Tの上

昇を認めた．しかし，16日目に約25mmあつた卵胞は，

23日目で約35mmの径を有する卵胞様のエコーとして

認められ，その7日後消失した．

　超音波断層法を用いた卵巣内卵胞の観察による排卵目

推定は健常者についてはかなり有力な手段であると考え

られた．また，不妊症患者においてはB．B．Tあるいは
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血中LHピークと実際の排卵との関係を推定する手段

として有意義な方法であると考えられたT

2．若年婦人の妊娠，分娩について

吉沢久・村田均・富田哲夫

杉浦幸一・桑原惣隆

　　　　　　　（金沢医大産婦）

　近年本邦においても女子の成長ならびに性成熟の加速

現象が著しく，若年の妊娠及び分娩が問題となつてい

る．又，若年妊娠の定義も一定しておらず高齢初産婦に

比べて明らかにされていない事が多いのも事実である．

　今回我々は重症妊娠中毒症合併による子瘤症例を含め

3例の20歳未満の若年の妊娠，分娩を経験したのでここ

に報告する．

　若年の妊娠，分娩において諸家の報告では妊娠中毒

症，妊婦貧血，未熟児出生率，早産率，帝王切開率が問

題になると言われているが，我々の症例では特に妊娠中

毒症が問題となつた．全例において認められ，1例は子

痢発作も出現し，妊娠7ケ月にて子宮内胎児死亡をおこ

した．その他軽度の妊婦貧血が1例に認められた以外，

特記すべき所見はなかつた．

　今回我々の経験した3例について考えてみると，正式

に結婚している2例は定期検診も受けており特に問題は

なかつたが，未婚の1例において17歳の時に人工妊娠中

絶を施行しており，しかも今回の妊娠では重症妊娠中毒

症を合併し内科受診時まで本人及び家族が全く妊娠を気

ずかずに経過してることより，身体発育は充分でも性知

識の乏しいこと，家庭内での問題が注目される，以上の

事をふまえて考えると，今後性教育の充実特に避妊の教

育，環境の改善，妊娠経過の注意深い観察及び管理がよ

り必要であると思われる．

3．Prolactinoma術後妊娠の興味ある一症例につい

　　て

川原領一・松山　毅・長柄一夫

丹後正紘・岡部三郎

　　　　　（国立金沢病院産婦）

石倉彰　　　（脳外科）

　最近，Prolactinomaが妊娠負荷により，産後，その

病状を改善せしめられるような症例がわずかに報告され

ている。当科において，これに類した症例を経験したの

で報告する．

　患者は23歳，未婚で，昭和53年10．月31日当科を初診

主訴は無月経で，13歳に初経あり，以後頻発月経様出血

を来たしていたが，15歳より無月経となつた．19歳より
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近医にてホルモン治療を受けていたという．内診所見で

は，子宮はやや小で，それ以外著変は見られなかつた

が，両側乳房より乳汁漏出を少量認め，PRL値は760

ng／mlを示した．　LH，　FSH，　HGH，　ACTH，　TSH系

には著変なく，昭和54年7月23日当院脳外科紹介し，

Prolactinoma（microadenoma）と診断され，9月18目

Hurdy手術を受けた．術後もPRL値は200ng／ml以上

を呈したため，12月10日よりCB－154投与し，昭和55年

2月に月経発来した．以後CB－1543．75　mg／dayで

PRL　10～20ng！m1程度にconfrolされ，10月29日より

当科へ転科す．CB－154を副作用（嘔気）のため2．5mg／

dayに減量したが，　PRL値14．8ng／ml，　BBT二相性を

示していた．昭和56年3月結婚し，最終月経5月23日で

妊娠した．妊娠中著変なく，57年3月3日妊娠40週で

4060gの男児を正常分娩す．産後，パーロデル投与する

ことなく，5月より．月経が自然発来し，以後毎月25～30

目の周期で月経を見，8月10日のPRL測定では76．2

ng／mlであつた．11月11目当科を受診し，最終月経9月

12日で妊娠を診断された．

　産後，Prolactinomaの症状が軽快する原因としては，

tumor内のbleeding，　necrosisなどが考えられている

が，当症例ではPRL値の極端な低下を認めておらず，

PRLに対する視床下部，下垂体のゴナドトロピン系の

反応性の妊娠，分娩による変化ということも無視できな

い原因の一つではないかと考える．

4． HMG－HCG療法中にみられた卵巣過剰刺激症候

群の6例について

中曾根敬一・舘野政也

（富山県立中央病院産婦）

　重症無排卵周期症の治療としてさかんに用いられてい

るHMGは，その強力な作用によつて，しばしば多胎

妊娠や卵巣の過剰刺激を起こし，副作用あるいは合併症

とでも言うべき卵巣過剰刺激症候群をひき起こすことが

多く，それに関する報告がすでに多数なされている．我

々は昭和54年から約4年間に，当院におけるHMG・

HCG療法によると思われる卵巣過剰刺激症候群6例を

経験したので報告する．HMG－HCG療法は原則とし

て，LH・RH　testで無反応，又は低反応の症例としてい

るが，稀には他の排卵誘発剤無効例にも使用している．

卵巣過剰刺激症候群の発生率は，17％で，第1度無月経

33％，第2度無月経7％と，第1度無月経における発

生が多かつた．重症例2例をみると，他の症例に比べ

HMG投与期間が長期であつた．又，排卵誘発剤使用

によると思われる多胎妊娠は全例がC1・mipheneによ
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るものでHMG・HCG療法では認めていない．我々は

重症例において輸液療法で効果なく，胸腹永貯留が著明

となり，最終的に手術療法にふみ切つた症例を経験し

た．この症例は，その後排卵誘発剤を使用せずに妊娠し

ている．卵巣過剰刺激症候群の治療法は，輸液療法中心

の保存療法のみで十分治療されるが，時として手術療法

が必要な場合もあると考える．

5．処女膜閉鎖による月経モリミナ症例

村上弘一・生水真紀夫・飯田和質

　　　　　　（福井県立病院産婦）

　処女膜閉鎖症は，比較的稀な疾患であり，臨床におい

ては，所謂，月経モリミナを呈して来院する事が多い．

今回，われわれは，処女膜閉鎖症の一例を経験したので

報告する．症例，11歳女性，下腹部痛と排尿困難をみと

めたものの，放置していた所，排尿困難が悪化し，当科

受診．腹部触診，直腸診にて膣部腫瘤をみとめた．外陰

部にて，処女膜は閉鎖し，暗紫赤色を呈して膨隆してい

た．超音波断層法にて，腔溜血腫，子宮溜血腫を認め

た．処女膜部分切除術を施行し，術後経過良好にて退院

した処女膜閉鎖症は，尿生殖洞の発育異常により生じ

る先天奇形であるが，他の膣閉鎖を生じる先天性疾患と

の関連を考察すると，Wo班管の発育異常も影響するの

ではないかと考えられ，興味深い．

6．Rokitanski－Ktister・Hauser症候群と考えられた

　　1例

生水真紀夫・村上弘一・飯田和質

　　　　　　（福井県立病院産婦）

　先天性の膣欠損があり，試験開腹によりRokitanski－

KUster－Hauser症候群と確診した1例について報告す
る．

　患者は20歳の未婚女性で，原発性無月経を主訴として

当科を訪れた．周期的下腹部痛などの既応はなく，学業

成績普通．家族歴に特記すべきことはない．

　身長ユ64cm，体重66kgと体格大で栄養良．乳房発育

良好で，外観上奇形および身体的異常はみとめなかつ

た．局所所見では，陰毛正常女性型．大・小陰唇，外尿

道口，陰核には異常なし．腔入口は完全に閉鎖し膨隆を

認めない．直腸診で，膀胱後面を縦走する成入母指頭大

の抵抗として子宮を触れたが，両側卵巣ともに触知しな

かつた．

　一般検査では異常なし．内分泌学的検査では，BBT

は一相性で，エストロゲン値は軽度低下し，LH－RHテ

ストではやや低値ながらほぼ正常反応を示した．染色体
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は46XX・DIP，　ECG，胸腹部X・P等では骨格，心，腎

に奇形や異常は認められなかつた．

　開腹所見では，両側卵巣はほぼ正常，卵管も正常形態

であつたが子宮は母指頭大の肉魂で割面にて内腔を認め

なかつた，膣痕跡と思われる組織は見当らなかつた．卵

巣の組織学的検査では，原始卵巣が主体であつたが発育

卵胞，白体も認められた．

　以上より本例は腎等の合併症と併わないRokitanski－

KUster－Hauser症候群と考えられ，　Mclndoe手術を施

行した．本症の病態は性腺には異常のないM司1er三an

dysplasiaであると考えられていたが，診断や治療に当

つては各種の合併症に十分注意しておく必要がある．

7・LH　PulseとEstrogen　positive　feedback

柳沼　悉・長阪恒樹・泉　陸一

　　　　　　（富山医薬大産婦）

　Knobil一派は，猿の視床下部の弓状核を破壊して血

中LHのpulseを消失せしめた後，この猿にLHRH

を問欠的に投与して血中LHのpu！seを作り，このよ

うな状態を持続せしめたところ，排卵性LH　surgeが

起り，排卵を惹起したことを示した．これは，猿のよう

な霊長類においては，従来主にラットにおいて存在が主

唱されていたLH　surgeのための視床下部における

cyclic　centerは存在しない，あるいはその存在を考え

る必要はないことを示唆した．この考えをもとにして，

ヒトにおいても，無月経婦人にLHRHを間欠的に投与

し続けて排卵を惹起せしめたことが報告されてきてい

る．

　そこで本研究では，LH　pulseが本当にSili卵性LH

surgeのために必須のものであるかどうかを検討するた

めに・LH　pulseが認められない婦人にestrogen（E2

benzoate　5mg筋注）を投与してLHのsurgeが起る

かどうかを検索した，

　一例のDanazol投与中の無排卵婦人と，一例の第二

度無，月経婦人には共に，血中LHのpulseは認められ

なかつた．LHRHに対する反応は良好で，中枢性の無

排卵性と考えられる．かかる婦人にestrogenを投与し

た所，共にLH　surgeが認められた．

　この結果はestrogen　pesitive　feedbackにLH　pulse

の存在が必ずしも必要でないことを示す．かくして排卵

性LH　surgeにLHRHのpulseが必ずしも必要で
ないことが推測される，
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8．停留睾丸と不妊を主訴としたXYY症例

寺田為義・柳　重行・中田瑛浩

片山　喬　（富山医薬大泌尿器）

　症例は29歳男性，結婚後1年半を経過しても妊娠を見

ぬ為来院した．両親同朋に身体的異常を認めず，妻にも

不妊を来す原因は認められなかつた．身長は小学生時代

から高い方，学業成績は中等度，非行歴・犯罪歴はな

く，特に粗暴な性格でもない．

　現症では身長181cm，体重70kg，左睾丸正常大，右睾

丸は小さく鼠径部に触れる．

　精液検査では無精子症，知能検査では全1Ω68で精神

薄弱，内分泌的検査ではLH・FSHの基礎値は高く，

テストステロンはやや低め，プロラクチンは正常であつ

た．LH－RH　testでは，　LH・FSHとも前値は高く，

LHは反応するもののFSHの反応性がかなり低下して

いる．HCGテストでは正常下限の反応を示した．

　睾丸固定術と同時に両側睾丸生検を施行したが，精細

管基底膜の肥厚・ヒアリン化とspermatogenic　arrest

の所見が得られた．これは左右とも同じ所見であつた，

47XYY症候群に停留睾丸を合併した例は本邦で4例し

か報告されていないが，守屋らの見解及び自験例より，

過剰なY染色体が何らかの機転で造精機能の低下をもた

らすと考えられる．

9．MEP法による精子運動能の測定

柳　重行・寺田為義・中田瑛浩

片山　喬　（富山医薬大泌尿器）

　男子不妊主訴患者82例にMEP（Multiple　Exposure

Photography）法にて精子運動能を検査した．　MEP法

には，位相差顕微鏡，間歌撮影装置（オリンパス製），

0．1mm　Bttrker－TUrk型血球計算盤を用い，　Interval

Time　1．OSecで同一フィルム上に10回の多重撮影を行

なつた，本法による精子運動率は従来のDirect　obse－

rvation　methodに比べ約60％の低値であつた。また個

々の精子の運動速度の測定は容易であり，精子運動率と

平均精子運動速度との問には正の相関がみられた．精子

濃度と精子運動率，奇形率と平均精子運動速度の間にも

低い相関がみられた．本法は精子運動能を客観的に把握

するために極めて有用な検査法と考えられる．
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10．両側精管欠損症の1例

上木　修・三崎俊光・久住治男

　　　　　　　（金沢大泌尿器）

　我々は，両側副睾丸が正常で尿路異常を伴わない両側

精管欠損症の1例を経験したので，報告する．

　症例は，27歳男子．結婚後1年9カ月経過するも挙子

なく，精査を求め当科受診した．性生活は正常で，妻は

婦人科的に異常なかつた．現症では，体格中等，栄養良

好．顔面，胸部，四肢，躯幹に異常はなく，女性化乳房

は認めない．外陰部は視診上特に異常なく，腋毛，陰毛

は正常．触診上睾丸は大きさ，硬度とも正常，副睾丸も

正常であつたが，精管は両側とも触知困難であつた．前

立腺は触診上正常であつた．血液生化学検査，内分泌学

的検査，尿検査では異常なかつた．精液検査では，射

精量1．2ml，粘稠度は低下し，精子は認めなかつた．

KUB，　IVPでは両腎とも機能・形態に異常はなかつた．

経直腸的超音波断層法では，扁平でやや小さな精嚢を見

るだけで，前立腺は正常であつた．睾丸生検および精管

精嚢撮影の目的で手術を施行した．手術所見では両側睾

丸，副睾丸は正常であつたが，精索を外そ径輪まで検索

したが，精管は両側とも認めなかつた．睾丸生検では両

側とも正常な精子形成を認めた．

　精管欠損症は，男子不妊症患者の約1％，無精子症の

3～5％程度に認められ，かなりの頻度に存すると考え

られている．発生学的に，WoH管の発育異常あるいは

一定の成熟をとげたWolff管の退行性変化によると考

えられているが，その詳細は不明である．その発生から

考え，精管欠損症には精系と尿路系の先天異常がたびた

び重複しておこり，種々の所見を呈すると言われてい

る．自験例では，経直腸的超音波断層法により精嚢の発

育不全が疑われたが，副睾丸も尿路系も正常であり，

Wolff管の退行性変化によるものと考えられた．

第25回日本不妊学会北海道地方

　　部会総会・学術講演会

期口：昭和58年1月22日

会揚；共済ビル

1．昭和55年当科不妊症外来統計

遠藤俊明・浜松美穂・東口篤司

岡部泰樹・佐藤卓広・田中昭一

橋本正淑　　　　（札幌医大産婦）

　昭和55年に当科不妊症外来を初診した不妊期間2年以

上の患者についてfollow　upし臨床統計をおこなつた
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ので報告する．昭和55年の婦入科新患総数は3566名で，

うち満2年以上の不妊外来新患は228名で6．8％であつ

た．また，原発性不妊症は158名で69，3％，続発性不妊

症は70名で30．7％であつた．これらのうち系統的検査終

了者は153名で67．1％であつた．

　妊娠成功率は，不妊症新患総数に対して，原発性が

36．7，続発性37．1％，又系統的検査終了者に対しては原

発性が48．6％，続発性が54．3％であつた．初診時年齢

は，20歳以上を5歳毎に分類したが，原発性，続発性と

も30～34歳にpeakがあつた．不妊期間は原発性，続発

性とも3年以上4年未満が最も多かつた．不妊原因は，

卵管因子が39．6％と最も多く，以下排卵因子，男性因

子，機能性不妊，黄体機能不全，頸管因子，子宮因子の

順であつた．又妊娠成功率が一番高かつたのは，卵管因

子であつた．

2．臨床統計よりみた尿道下裂について

榊原尚行・野々村克也・松野　正

小柳知彦　　　　（北海道大泌尿器）

　当教室では1969年から1982年までの14年間に139名の

尿道下裂の患児が入院，形成手術をうけている．うち最

近5年間の患児60名を対象に，合併奇形，妊娠中経過，

家族歴などを検討した．患児の年齢分布は1歳から13歳

までであつたが，形成手術の時期との関係から3歳から

5歳の年齢層が多かつた．程度別ではglandular　22例，

penile　16例，　penoscrotall　11例，　perinea15例，　chor－

dee　without　hypospadia　6例であつた．合併奇形を有

する症例は60例中30例（50％）と高率にみられた、妊娠

中のProge　sterone製剤の服用に関しては，57例中18

例（31．5％）に服用の既応があり，妊娠3ケ，月以内9

例，妊娠4ケ月以降9例であつた．妊娠中期以降の

Progesterone製剤の既応を有する症例が予想以上に多

く，この点についても若干の考察を加える予定である．

3．当科における腹腔鏡子宮鏡の現況

東口篤司・水内英充・田中昭一

橋本正淑　　　　（札幌医大産婦）

　婦人科領域における内視鏡の発達はElざましく，特に

不妊症分野での腹腔鏡子宮鏡は現在必要不可欠な検査

手技として，一般的に定着しつつある．これらの検査法

の当科における現況について報告する．

　札幌医大婦人科では昭和50年12．月より現在までに103

例の腹腔鏡検査をおこなつたが最近1～2年間急速に症

例数が増加している．その対象のほとんどは不妊症患者

で，現在では，HSG．　Rubin　testと並んで，卵管疎通
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性検査法としてほとんど，ルーチンの手技といつて良い

状況である．他に卵巣腫瘍，子宮内膜症，陳旧性子宮外

妊娠など多くの疾患が対象となつている．一方子宮鏡検

査は昭和54年2月より現在までに46例に対して施行し

た．対象はやはり不妊症患者が多くHSGに陰影欠損を

認めた場合，全例適応としている．また子宮体癌の症例

が少なくなく，発生頻度の増加にともなつて，更にその

需要の増加が予想される．

4．インポテンツに関する臨床的検討

　　一器質的インポテンツの診断，治療について一

青木正治・熊本悦明（札幌医大泌尿器）

　器質的インポテンツと機能的インポテンッの鑑別のた

め睡眠時勃起現象（NPT）をMercury　strain　gange

を用いて測定した．

　正常者及び機能的インポテンツと考えられた症例では

夜間2回以上のNPTを認め，それぞれの症例の陰茎

周径最大変化は11mm以上であつた．一方，器質的イ

ンポテンツと考えられた症例ではNPTの回数は少なく

陰茎周径最大変化もユOmm以下であり，器質的インポ

テンツと機能的インポテンツの鑑別にNPT測定は非常

に有用であると考えられる．

　また器質的インポテンッ患者に対してPenile　prost－

hesisのimplantationを行なつているが，特に術後合併

症はなく良好な結果を得ているので合わせて報告する．

5．卵管妊娠における非観血的妊孕性保存の試み

宮崎　幸雄・椎名美博・和気徳夫

岡田　雄一・山崎秀博・竹田和市

一戸喜兵衛　　　　（北海道大産婦）

木脇　祐普　　（市立小樽病院産婦）

岩崎　寛治（聖母会天使病院産婦）

土門　洋哉　　（札幌厚生病院産婦）

守谷　修而

　　　　（社会保険中央病院産婦）

　中絶症状の発現前，および発現後において全身状態の

良好な卵管妊娠の早期診断11症例に対し，過去に絨毛機

能中絶の目的で腹腔妊娠や頸管妊娠に使用された報告の

あるamethopterin（methotrexate，以下MTX）を総

量60～300mg授与し，　9症例に非観血的卵管保存治癒

の目的を達しえた．又，治療量において重篤な副作用は

認めなかつた．

　治療後HSGを行いえた8症例中6症例に卵管疎通性

を確認し，その内2症例は次回に子宮内妊娠し，1症例

は正期産にて健児を得た．
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　2症例に開腹術が行われ，　1症例はMTX授与中に

卵管流産が進行し卵管摘除術の対象となつたが，他の1

症例はMTX治療後に増大した卵管周囲血腫除去のみ

で卵管保存が可能で，術中の通色素法により卵管疎通性

も確認された．

6．血中estrone　sulfateのenzyme　immunoassay

　　とその豚の早期妊娠診断への応用

玉村太・杉山定寛・中尾敏彦

嵯峨伸彦・角田修男・河田啓一郎

　　　　（酪農学園大学獣医学科）

　血中estrone　sulfate（EIS）のenzyme　immunoas－

say（EIA）を確立し，これを豚の早期妊娠診断に応用

した．

　材料：交配後22～27日目の豚111頭の耳静脈または前

大静脈から採血し，血清をEISのEIAに供した．妊

娠の確認は流産または分娩によつた．

　EISのEIA：先ず，血清（0．lm1）中のfreeのE1

をetherで抽出，除去した後，　EISをtetrahydraf－

uran－ethylacetate（1：1）で抽出し，乾潤，これに

1，000単位のsulfatease（Helix　Pomatica由来）を加え

て，E，Sを加水分解　この反応液中のE1をEIAで

測定した，測定感度は38pg／tube。測定内および測定問変

動係数は，それぞれ，5．8％（n＝5，平均672pg／ml）お

よび12．696（n＝5，平均654pg／ml）．回収率は73％．

　妊娠診断の精度：血中EIS値がo．8ng／ml以上を妊

娠，O．4ng／ml未満を非妊娠とした．血中EIS値によ

る妊娠診断の適中率は，妊娠例で93％（97，’104），非妊

娠例では100％（7／／7）であつた．

　従つて，血中EISのEIAは豚の早期妊娠診断法と

しての実用性が高いと考えられる．

　現在，EIAによる血中EISの直接測定法を検討中

である．

7．着床前blastocystのprostaglandin産生，放

　　出能に関する検討

笠茂光範・石川睦男・千石一雄

溝口久富・ili下幸紀・清水哲也

　　　　　　　（旭川医大産婦）

　Prostaglandin（以下，　PG）は，着床機構に深く関与し

ており，その産生母体としては，従来，子宮内膜が考え

られてきた．しかし，近年，blastocystもその一つとし

ての可能性が考えられてきている．そこで，今回，着床

前blastocyst自体が，　PGを産生，放出するか否かに

つき，in　vitroで検討した．方法：家兎を用い，交配
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144時間後に子宮腔をfiushoutし，　blastocystを採取し

たp次に，採取したblastocystを，　TC・199＋FCS培

養液中で95％air＋5％CO・，37°C下に一定時間培養

し，blastocyst，培養液中のPGF量を測定した，

　PGFの測定は，　Caldwe11らの方法に準じ，抽出，分

離後，RIAにより行なつた．

　成績：blastocystのPGF含有量は，培養前1．93ng

より，培養1時間後11．50ngと増加し，また，培養液中

PGF濃度も，培養前237pg／m1より，培養2時間後

1225pg／mlと増加し，　in　vitroでblastocystのPGF

産生および，放出が認められた．

8．マウス人工キメラ胚の体外培養について

　吉田光敏・平子誠・金川弘司

（北海道大獣医学部家畜臨床繁殖学）

　ddY系幼若雌マウス（25～27日齢）を使用して，過

剰排卵処理後（PMSG　51UとHCG　51U）雄と一晩

同居させた．HCG投与後66～70時間に卵管と子宮をか

ん流し，8～12細胞期の受精卵を回収して実験に使用し

た．受精卵は0。5％プロナーゼ溶液（室温；5n－・10分間

処理）で透明帯を除去し，PHA－P（5μ1／ml）あるいは

PHA・M（250，ul／ml）を含む溶液中で2個を集合（37℃；

15・一　20分間処理）させた．集合した受精卵の培養は

BMOC－3液を使用して，パラフィンオイル下に02ml

の微小を作り，炭酸ガス培養装置内で48時間行つた．ま

た，対照として透明帯を除去したが集合させなかつた受

精卵についても培養を行つた．

　集合させた受精卵は培養24時間後には桑実期～初期胚

盤胞期の人工キメラ胚に発育し，48時間後にはPHA－P

区では81．8％（9／11）およびPHA・P区では81．8％（9’

11）およびPHA－M区では90．O％（9／10）の胚が後期

胚盤胞に達した．また，対照区の受精卵も48時間後に

95．o％（19，’20）が後期胚盤胚に発育した．

9．HMG－HCG治療中における排卵前estradiol値

　　と排卵後progesterone値の相関について

桜木範明・宇野　洋一・佐藤　春美

田中　俊誠・藤本征一郎・一戸喜兵衛

　　　　　　　　　（北海道大産婦）

　当科不妊症外来において，可及的に連日血中estradio1

（E2）値，　progesterone（P）値をRIAにて測定しモニ

タリングしながらHMG－HCG療法を行ない排卵を誘

発しえた10症例につき，排卵前の最高血中E2（E2

rnax）値と，排卵後7－8日目の血中P値との相関をみ

た．E2　max値は200－－790（455．6±175．5　M±SD）



昭和58年7月1日

pg／ml，排卵後7－8日目のP値は7．9－36．5（21．7±

9．0）ng／mlであつた．両者の間には正の相関を認め，

y軸にP値，x軸にE2　max値をとつたとき，回帰直

線はy＝0．037x＋4．69，　r＝0．723で表わされた．家兎

の過排卵実験の結果によると，過排卵後の血中P値は黄

体数に依存し，黄体1ケ当りのP産生量は自然排卵，過

排卵群で差はなかつた．これらのことから，HMG－

HCG治療中に血中E2値を測定し，モニターすること

により，排卵後のP値さらには排卵数をある程度推定

することが可能と考えられた．HMG－HCG治療中の

OHSSを予防するのにE2のモニタリングが有用なこ

とは認められているが，多胎妊娠を予防できるかどうか

についてはまだ意見の一致をみていない。今回のデータ

はE2のモニタリングが多胎妊娠の予防に有用であるこ

とを示唆したものであると考えられる．

10．子宮内膜日付診と血中ホルモンの相関について

田中昭一・藤村保文・橋本正淑

　　　　　　　（札幌医大産婦）

　子宮内膜は卵巣ステロイドのtarget　organであり，

周期性変化を起こし，受精卵の着床，着床卵の栄養に関

与している．従つて内膜の形態学的，機能的検査は大き

い意義を有している．

　今回，子宮内膜と血中progesterone（P），　Estradiol

（E2），　prolactin（PRL）を同時に検査し，その相関を検

討した．

　対象は当科不妊症外来に通院している42例である．内

膜採取はBBT，　CMより推定した排卵日より7日目の

黄体期に行なつた．日付診はNoyesの方法によつた．

　内膜診で腺と問質の日付けが一致したもの33例（78．6

％）（P：15．6ng／ml，　E2：199．2pg／ml，　PRL：19．2ng／

ml）不一致例6例（14．3％）（P：22．Ong／ml，　E2：279

pg／ml，　PRL：17．9ng／ml），腺が問質より促進している

もの3例（7．1％）（P：14．5ng／ml，　E2：172　P9／m1，

PRL：20．9ng／ml）であつた．また日付診が推定排卵日

と一致したもの26例（61．9％）（P：16．9ng／m正，　E2：

212・4P9／ml，　PRL：17．3ng／ml），不一致例10例（23．8

（437）　125

％）　（P：17．5ng／ml，　E2：．？．09　．　3P9／ml，　PRL：　17．o

ng／ml），日付診が促進しているもの6例（14．3％）（P：

15．Ong／m1，　E2：206．3pg／ml，　PRL：14。8ng／ml）であ

つた．

　以上より子宮内膜は血中ホルモン値よりもtarget

organである内膜のホルモン感受性が関係している可能

性が示された．

11．抗癌剤によるマウス睾丸セルトリ細胞微細構造の

　　変化

三宅正文・熊本悦明（札幌医大泌尿器）

　抗癌剤による造精能障害はよく知られたところであ

り，著しい場合無精子症となる．抗癌剤投与による障害

睾丸において，Germ　cellを保持，栄養しているとされ

るSertoli　cellがいかなる変化をなしているのか，必ず

しも十分解明されているとは言えない．そこで，マウス

を用い，抗癌剤投与後のsertoli　cellの構造上の変化を

経時的に追求した．

　方法　C3H系マウスにAdriamycin，　Cisplatin，　Vi・

nblastilを腹腔内投与し，3，　6，12，24時間後，2

日，3日，5日後，1週，4週，8週後に睾丸組織を得

た．これら組織を光顕，電顕にて観察した．

　結果　光顕での観察では，抗癌剤投与後早期には白膜

に近い精細管の変化が著明である．しかし，時間の経過

と共に変化は睾丸中央部にも及ぶ．電顕によるSertoli

cellの変化は空胞，脂肪滴の増加，変性細胞をphag－

ocyteする所見，ミトコンドリアなどに認められる．

又，Sertoli　cellとGerm　cellのinterraction消失を

観察した．

　考察　Sertoli　cellの微細構造の変化が，抗癌剤投与

により，いかなる機序で生ずるのか，考察を加える．

特別講演

不妊症領域のマイクロサージェリー

藤井　明和（東海大産婦）



第1回日本受精着床学会のお知らせ

日

場

登

時：昭和58年8．月16日（火）午前9時～午後5時

所：神戸国際会議場・メインホール（神戸市・ポートアイランド）

録：当日会場受付で行ないます（登録費3，000円）。

　　なお，第2回国際生殖免疫学会に登録されている方は，本会の登録費は

　　免除となりますので国際生殖免疫学会のレジストレLションカードを受

　　付で御提示下さい。

プログラム：

　シンポジウム

　　　1．着床　　　　　　　　司会　富　永　敏　朗（福井医大・産婦）

　　　H．受精　　　　　　　　司会　佐久間勇次（日本大・農獣医）

　　　皿．精子関連　　　　　　司会　和　久　正　良（帝京大・泌　尿）

　　　IV．私共の工夫　　　　　司会　清　水　哲　也（旭川医大・産婦）

　特別講演

　　1．LMettler（西ドイツ）　　　　司会　入谷　明（京都大・農）

　　H．W．D．　Billington（イギリス）　司会　竹内正七（新潟大・産婦）

　　皿．WR．　Jones（オーストラリア）司会　礒島晋三（兵庫医大・産婦）

　　IV．鈴木雅洲（日本）　　　　　　司会　浜田　宏（聖マリアンナ医大・産婦）

　　V．Edward．　E．　Wallach（アメリカ）　司会　坂元正一（東京大・産婦）

　総懇親会

　　　　午後5時30分頃よりポートピアホテル地下1階「和楽の間」で行ないま

　　　　す（会費5，000円）。

　　以上のような内容です。奮って御参加下さい。

第1回日本受精着床学会

　　　　会長　飯　塚　理　八

　〒160　東京都新宿区信濃町35

　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室

　　　　Tel　O3－353－1211　内線2382，2393



第2回国際生殖免疫学会の予告

日

場

登

時：昭和58年8月17日（水）午後1時～20日（土）午後6時30分

所：国立京都国際会議場

録：当日も会場で受付けます。

　　登録費　　国際生殖免疫学会正会員　　25，000円

　　　　　　　非会員（学会のみ出席）　　30，000円

　　　　　　　同伴者　　　　15，000円

登録者は学会参加の他，発表演題の抄録集配布およびカクテルパーティー，懇

親会，京都市内観光に招かれます。

主なプログラム

　　会長講演：K．Bratanov（Bulgaria）

　　招請講演

1．

2．

3．

4．

5．

：生殖免疫学の歴史的考察

R．Edwards（U．　K．）：人における体外受精

A．Lopata（Australia）：受精卵の移植

W．Faulk（France）：胎盤境界面の形態と機能

R．Billingham（USA）：自然および人工的キメラと生殖免疫

M．Edidin（USA）：遺伝因子産生物の役割と発生における膜と

その機能

　　シンポジウム

　　　　　1．生殖免疫に関係した抗原分析（単一クローン抗体（Moab）を用い

　　　　　　　て）

　　　　　2．妊娠時における免疫学的調整機構について

　　　　　3．生殖免疫における臨床的諸問題

　　ラウンド・テーブル（京都ホテル8月18日夜）

　　　　　　　免疫学的避妊法の臨床応用への試み

　　ワークショップ

　　　　　　　9題，各2～2時間30分

　　ポスターセッション

連絡先：〒663西宮市武庫川町1－1

　　　　兵庫医科大学産婦人科学教室

　　　　　　礒島晋三TEL（0798）45－6481



第33回泌尿器科中部連合総会

　　　　　　第1回会告

会期：昭和58年11月12日（土），13日（日）

会場：浜松市民会館（浜松市利町69）

招請講演：アメリカ泌尿器科における最近の進歩

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　クリーブランド病院B．Stewart

特別講演：抗生物質の腎細胞分画内濃度

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浜松医科大学助教授藤田公生

シンポジウム1：副甲状腺機能充進症の外科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（司会）和歌山医科大学教授　大　川　順　正

シンポジウム2：自家腎移植の適応とその手術成績

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（司会）奈良県立医科大学教授　岡島英五郎

一般演題：締切昭和58年7月31日

　　　　　　申込用紙は5月中に中部連合に所属する会員に郵送する予定です．

　　　　　　5月末日までに申込用紙一式が届かない中部連合会員および参加を希望する他地

　　　　　区会員は事務局まで御連絡ください．

シネ・ビデオ：16mmシネ・ビデオ　セッションを計画しております．特にこのセッション

　　　　　には全国的な参加を期待しています．

　　　　　　参加御希望の方は7月31日までに題名・シネおよびビデオの別・所要時間・氏名・

　　　　　所属を御連絡ください．

　事務局　〒431－31　浜松市半田町3600

　　　　浜松医科大学泌尿器科学教室内　第33回泌尿器科中部連合総会

　　　　田島　惇Tel　O534－35－2306

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第33回泌尿器科中部連合総会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　会長　阿　曽　佳　郎



第6回産婦人科マイクロサージェリィー研究会御案内

　下記の要領により第6回研究会を開催致したいと存じます．皆様の御参会をお

待ちしております．

日　時

場　所

参加費

（1）

（皿）

昭和58年8月6日（土）午前9時～4時

愛知県医師会館　9階ホール

〒460名古屋市中区栄四丁目14番28号

　電話052－241－4136

4000円

　　一般演題

　　教育ビデオ

　　　　　　　　　　　　　　　日本大学

　　　　　　　　　　　　　　　ヵ一ネギー病院

　　　　　　　　　　　　　　　東海大学

（皿D　シンポジューム

　　　Tubal　Microsurgeryの適応をめぐって

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　座長

（1）

（2）

（3）

（4）

HSGからみた適応
腹腔鏡からみた適応不適応

腹腔鏡による適応決定の限界

マイクロサージェリィーと1．V．F・ETの

適応と境界

高　木　繁　夫・長　田

　　　　　　　　印　牧

　　　　　　　　藤　井

藤　井　明　和

入　神　喜　昭

　　　　慶応大学　河　上

　　　　東海大学　井　上

　　　　愛知医大　野　口

東北大学　星　合

尚　夫

義　孝

明　和

征　治

正　人

昌　良

昊

第6回産婦人科マイクロサージェリィー研究会

　　　　　　　　　　　世話人　入　神　喜　昭

1



改革要綱を可決，新執行部選出一日本学術会議第86回総会報告一

　緊迫した雰囲気のもとで，第86回総会は，10，月20，21，22日の3目問にわたり開催された．第12期開始とともに発

足した日本学術会議改革委員会は，精力的な活動を続けてきた．前総会で改革試案が採択されるや，直に会員，有権

者，学会・協会，学識経験者などの討議に付され，それらをまとめた改革要綱案が，今総会に提出された．活発な審

議に基づく若干の修正ののち，独立して職務を果たす国の機関としての現学術会議の基本的性格を保持し，その役割

の一層の発展を目指す改革要綱案は圧倒的多数の賛成のもとに要望・声明などとともに可決された．

　その直後，伏見会長，岡倉・塚田両副会長は，採択された要綱をもつて政府との交渉に入るにあたつて，これまで

の経緯を拭い，執行部の陣容を一新して当たることが必要であるとの判断を示し，辞意を表明した．会員は事態の厳

しさを改めて認識するとともにその辞任を諒承し，決意を新たにして直ちに新執行部を選出，久保亮五（第4部）会

長，安藤良雄（第3部），八十島義之助（第5部）両副会長が決定された．

　なお改革要綱案策定と並んで，学術会議が本来，日本の学術の進展のために常時果たすべき多くの仕事が各種委員

会の活動として続けられており，それらは口頭もしくは文書報告として173件に及んで紹介された．

　会長挨拶及び諸報告（第1日）

　学術会議関係物故者に黙とうを捧げたのち，伏見会長は挨拶の中で，学術会議をめぐる情況にふれるとともに，改

革の遂行，さらには日本の学術の振興のための一層の奮起を会員に要請した．諸報告にうつり，まず岡倉副会長から，

会長の諮問組織として設置された「日本学術会議改革問題懇談会」（座長，永井道雄氏）の答申が報告され，この答申

の内容は今回審議される改革要綱案に十分・盛り込まれているとの判断が示された．続いて，1983年度我が国で開催さ

れる国際会議，特定研究領域決定の経緯，科学技術振興のための機構試案，教科書検定問題への見解（学問・思想の

自由委員会見解）表明などを含む各種委員会の報告紹介がなされた．

　改革要網案審議（第2・3日）

　審議に先立つて，伏見会長は提案採択後に予測される事態を説明し，総理府において進められている学術会議の改

革検討に，どの程度本会議の理念が取り入れられるか懸念を述べた．そして重大な事態が起こつた場合には，臨時総

会を開いて学術会議としての意志を固めねばならないこと，また今期総会において改革要綱策定への会員の結束した

努力を再び要請した．

　つづいて要綱案各項目毎に逐次審議に入り，

　1。「改革の基本的前提」として，（1）独特に性格の国の機関であること，（2）政府から独立して職務を行う国の機

関であること，（3）口本の科学者の内外に対する代表機関であること，（4）公選制を基盤とする重層構造制を備えて

いること，（5）組織・運営L総合性を有していること，（6）実質上，科学者の自主的組織として機能していることな

ど6点の内容

　II．「改革の重点」として，職務の明確化，会員のあり方，会員選挙は直接選挙を原則とするが定数のおよそ113に

ついては，推薦制（コオプション制を加味する）を導入，任期3年通算4選禁止，部制・専門別制，内部諸機関の組

織運営，研究連絡委員会，国際交流，予算・事務局，科学者との結びつきの強化，他の学術関係機関等との関係など

10項目にわたる内容について審議採択した．

　さらに要綱採択に付随して，要綱の基本的方向の尊重と細目についての連絡・協議を求めるための政府に対する要

望「日本学術会議の改革について」，科学者，学会・協会をはじめ，政府，国会などの一層の理解と協力を求める声

明「日本学術会議改革要網の決定にさいして」，及び，今後外部との対応を含む諸措置及び実施方について，運営審議

会に授権するための申し合せ「日本学術会議改革要網の実現をめざす諸措置について」を採択した．

　なお，現行法の枠内で直ちに実施可能な，科学者・研究者と一層の緊密化を図るための内規「学協会との連絡のた

めの登録について」の一部改正を承認した．

　新会長の決意表明

　久保新会長は就任に当たつて，「会員や全国の科学者の支援で，将来の日本のために，憂いのないよう，学術会議を

改革するため，精一杯尽したい．」と述べ，会員，科学者の協力を要請した．　（日本学術会議広報委員会）



，

1

改革を巡り政府に対して再び要望一日本学術会議第87回総会報告一

　第87回総会は，前日の連合部会を受けて2．月16日に開催された．議事は，①会長経過報告，②改革委員会報告及び

これに対する質疑，③提案審議であり，改革問題を焦点として熱心な討議が続けられた．

　前総会以後の物故会員に黙とうをささげた後，久保会長は，昨年10月の第86回総会以後の経過報告を行い，まず，

学術会議創設以来の34年間の歴史を要約し，学術会議の多年にわたる自主改革の歩み，特に1981年（昭和56年）の第

12期発足直後からの状況を総括する所見を述べた、

　1．会長経過報告

　次いで，久保会長は，昨年10．月，学術会議が自主的に「目本学術会議改革要綱」（以下「総綱」という．）を決定し

て内閣総理大臣に提出し，久保会長，安藤・八十島両副会長の選任直後の11月240，田邊総理府総務長官（当時）か

ら1目本学術会議の改革についての総務長官試案」（以下「試案」という⇒を手交され，会長は持ち帰つて検討するこ

とを約したこと，運営審議会での報告と「拡大部長会」の議を経て，会長が「試案」の検討を改革委員会に要請し，

改革委員会が検討に応じて問題点を整理した経過を報告し了承された．

　質疑は，「試案」の検討と「要綱」の具体案作りとの関係，「試案」における公選制否定の論拠，野党に対する執行

部からの説明の説明の有無，運営審議会での審議状況，最新の「科学技術立国論」との関連からみた公選制と全面的

推薦制との優劣についての国際比較．全会員による「試案」評価の必要性，など多方面にわたつた．

　2．改革委員会報告と質疑討論

　改革委員会報告には，①経過報告，②同委員会の「選挙制度一般に関する分科会」の報告書，③「試案」の理解と

評価に関する問題点の指摘が含まれていた．①は会長経過報告のとおりである．②では，公選制を排して学・協会の

推薦に基づき全会員を選出しようとする「試案」について一般的問題点と具体的方策を巡る問題点を技術的に詳しく

検討している．③では，「試案」評価において，第一，「要綱」を採択した本会議の立場からみて「試案」も許容範囲

に入り得るとする、よ見，第二，「要綱」と「試案」を調整する意見，第三，公選制をとる意見の三種があるとしてい

る．

　質疑討論では，本会議の論議の結果が尊重される保証の有無，「要綱」と「試案」の優先順位，部制・専門別制との

関係，学・協会との懇談会の状況，5月の総会までの「要綱」具体化の予定計画，政府による早急な改正法案提出の

可能性，目本の科学技術の展望抜きに選出問題に深入りする姿勢に対する批判，時間をかけた改革案検討の必要性，

「試案」にのめり込む危険性と「要綱」の重要性の強調，「試案」と「要綱」の比較検討の必要性，推薦制の欠陥の指

摘，許容範囲論への関心，「試案」の作成の論拠についての説明の有無，学・協会による全会員推薦制を採用すれば現

在の学術会議とは異質のものとなること，公選制と推薦制を手段視することの誤り，「学会連合会議」となる危険性な

どについて．多様な論議が交わされた．

　3．会長対政府要望案・採択

　以上の各報告と質疑討論を重要な前提として，改革問題に関する政府への要望案が会長から提案された．提案を巡

つて会員から，提案内容と改革委員会報告との矛盾の有無「要綱」と公選制の重要性の再確認，科学者と有権者との

異同，有権者の権利と意向の重視，実質的任命制の内容などについて，修正意見・疑問や「試案」を評価すべきだと

する意見が出された．それらの意見を受けて，休憩後，会長が修正案を提出，更に論議が交わされ，【口本学術会議の

改革について」（要望）が圧倒的多数で可決された．その全文は次のとおりである，

　昭和57年11月24日提示の目本学術会議の改革についての総務長官試案（以下「試案」という．）は，本会議を国の機

関として存続することを明らかにしている．「試案」は，また本会議の目的，職務遂行の独立性，権限を現行法通りと

すること及び実質的任命制をとらぬこと等を前提としていると理解する．上述の諸点は，日本学術会議改革要綱（以

下「要綱」という．）と一致するが，有権者による直接選挙を排し，全会員を学・協会を基礎として推薦する点におい

て「要綱」と異なるものである．

　日本学術会議は，「要綱」に提示されている公選制を基盤とする選出方式が理念的にも，現実的にも最善であること

を確認し，重ねて政府に対しその理解を強く要望する．

　他方，本会議は「試案」に基づく推薦制についても検討を重ねてきたが，目本学術会議改革委員会・選挙制度一般



に関する分科会報告書に指摘されているとおり，なお重要な論点が残されている．また改革の細目の決定と実施の準

備のため，相当な検討期間が必要であると考える．さらに有権者，学・協会の意見をも広く聴取しなければならない．

　以上の二点を踏まえて，本会議は政府が今後の法改正の取扱いについて，いつそう慎重に配慮されるよう要望する．

　この際，「要綱」が提示している諸改革の実現，特に研究連絡委員会の法制化とその拡充，強化を実現することを可

能ならしめるよう十分に配慮されたい．

　政府が，やむを得ず早急に改正法案を取りまとめなければならない事情がある場合にも，本会議と十分協議を尽く

されるよう要望する，

　以上の「要望」の実現のため，第87回総会以後の対応についての申合せが採択され，会長から決意表明があり，重

要な意味を持つた臨時総会を終了した．会員出席率は87．6％であつた．　（日本学術会議広報委員会）
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