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会 告

第29回日本不妊学会総会および学術講演会

　　　　　　　　　　（第1回予告）

　下記の如く第29回目本不妊学会総会ならびに学術講演会を開催致しますので，多数の方々が

奮って御参加下さいますようお願い申し上げます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

　期　日：昭和59年11月12日（月）役員会

　　　　　13日（火）～14日（水）学術講演会

　会場：ホテル・センチュリー・ハイアット（東京都新宿区西新宿）

　演題募集要領，特別講演，シンポジウム，その他詳細については次号（29巻2号，昭和59年

4月発行予定）に掲載致します．なお一般演題募集締切りは7月中旬の予定です．

第29回目本不妊学会会長

　高木繁夫

連絡先：東京都板橋区大谷口上町30－1（〒173）

　　　　　日本大学医学部産科婦人科学教室内

　　　　　　　第29回日本不妊学会総会事務局

　　　　　　　Te1．03－972－8111　内線2197
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基礎体温よりみた黄体機能判定に関する研究

AStudy　on　Leutea1　Function　Assessed　in

　　Terms　of　Basal　Body　Temperature

長崎大学医学部産婦人科学教室

河　　野　　前　　宣

　　Akinobu　KOHNO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Nagasaki　University　School　of　Medicine

　排卵の認められる婦人について連続3周期以上の基礎体温（BBT）の所見を分析するとともに，黄体期の

血中steroids値および内膜日付け診からみた黄体機能との関係を検討し，次の結果を得た．

　1．BBTのパターンが前回の周期と異なる頻度は36．1％，高温相期間が異なるのは66．5％，高温面積指数

が異なるのは38．1％，高温相スコァの異なるのは52．1％であった．またshort　luteal　phaseがみられた4例中

3例では1周期のみの出現であつた．

　2．steroids値や内膜日付け診のズレの異常を示す周期が散発的に出現した．これらから，黄体機能は各周

期でかなりの変動を示すことが確かめられた．

　3．BBTの上昇日数や上昇後最大下降度と黄体機能との関係を検討し，これが黄体機能のprospectiveな

判定に有用であることを認めた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Strt．，29（1），1－10，1984）

緒　　言

　黄体機能不全症では，黄体からのsteroids産生が不十

分なために分泌期内膜不全をきたす1）．したがつて，黄

体機能不全症の診断に当つては，．月経黄体のsteroids産

生・分泌能と子宮内膜機能の両面から検討する必要があ

る．

　黄体機能検査としては，従来，一般に尿中pregnane・

diol測定2・3）が行われていたが，本症に関する研究の発

展にともないestrogenにもその意義が認められるよう

になった．さらにprogesteroneおよびestrogenの基礎

値（resting　level）を測定するのみでなく，hCG負荷に

よるこれらの動態から黄体機能を判定しようとする動的

判定法が提唱された4）．一方，子宮内膜機能に関しては，

内膜日付診の有用性が認められているが5，6），　さらにこ

れに客観性をもたせるためendometriogram7）が広く応

用されている．またprogesteroneには体温上昇作用が

あることから，臨床的に基礎体温（basal　body　tempe－

rature；BBT）が卵巣機能の判定に用いられている．

松本8）はprogesterone量あるいはこれとestrogen量の

比によつて，高温相の期間や体温に変化が認められるこ

とから，BBTパターンを6型に分類し，黄体機能の

screeningに活用しうることを提唱した．さらにBBT

による高温面積指数および高温相スコア7）などにより客

観的評価がなされるようになつた．

　黄体機能不全症の診断は一般にこれらの検査結果を総

合して行われているのが現状である．しかしいずれの検

査も主としてretrospectiveな判定法であり，次回の月

経周期にも黄体機能不全症が同程度に発現するという前

提のもとに治療計画が立てられることになる．しかしな

がら，黄体機能は各周期によつて異なることが少なくな

いので，現在用いられている判定法は必ずしも最良のも

のとはいえない．

　そこで，連続した月経周期における黄体機能をBBT，

ホルモン測定および内膜日付診により分析し，同一個体

における黄体機能の変動について検討した．そしてこれ

らの成績をもとに，BBTの上昇過程のパターンによる

prospectiveな黄体機能の判定法の設定を試みた



2　（2）

対象および方法

基礎体温よりみた黄体機能判定に関する研究

　1連続周期における黄体機能

　長崎大学産婦人科における外来患者とvolunteer婦人

のうち，BBTが2相性を示す30例について，連続した

3周期以上（3～15周期）にわたりBBTを記録させ，

延べ194周期について，BBTパターン，高温面積指数，

高温相スコア，子宮内膜日付診および血中steroids値と

黄体機能との関係を検討した．

　1．　BBTパターン

　松本分類8）はBBTにおける低温相から高温相への移

行状態および高温相の変動状態により分類されたもので

ある．この分類では具体的な基準は示されていないの

で，BBTの判読にある程度の普遍性をもたせるために，

次の基準に従つて判定することにした．すなわち，（1）

低温相の変動域を脱した初日を高温相第1日とし，その

前日を排卵日とみなした．（2）月経周期第6日から排卵

日までの各体温の平均値を低温水準と呼び，低温水準よ

り0．3°C以上の体温に達するまでに要した期間を上昇

目数と定めた．（3）高温相第1日より第8日までの変動

のうち，体温がいつたん上昇後に下降を示す場合を上昇

後下降と呼び，そのうち最大の下降温度差を上昇後最大

糞

最

［
　「

・××〉〈c＞〈（××× （イ）一一一・排卵日

（ロ〉一一一・高温第1日目

図l　BBTにおける上昇日数および上昇後下
　　　降の模式図

　　　　　　　　　　　　　表1
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下降度と定義した．なお体温測定は摂氏において小数点

以下2位を2捨3入した（図1）．

　以上を基本とし，本研究では松本分類に準じてBBT

パターンを次のように分類，定義した．まず高温相が6

日以上の場合，高温相パターンにより平担型と2峰型に

大別した．平担型とは高温相における最高体温と最低体

温の差が0．3°C以内のものであり，2峰型とは高温相が

全体として滑らかな2峰性を示し，そこに生じるふたつ

の谷と峰との温度差がO．3°C以上のものとする．以上の

基準により，次の6型に分類される．すなわち，1型：

上昇目数が2日以内で高温相が平担型を示すもの，II

型：上昇日数が3日以上で，高温相が平坦型を示すもの，

皿型：高温相が2峰性を示し，その温度差が0．1°C未満

のもの，皿’型：高温相が2峰性を示し，その温度差が

0．1°C以上で，はじめの峰の方が高いもの，IV型：高温

相が2峰性を示し，その温度差が0．1°C以上で，あとの

峰の方が高いもの，V型：高温相が5日以内のもの，な

お上記の分類に該当しないBBTは検討対象から除外し
た．

　2．高温面積指数planimetric　luteal　index（PLI）

　　　および高温相スコァhigh　phase　score（HPS）

　PLIは五十嵐7）の定義に基づき，　BBTにおける高温．

相の面積を基礎体温表の単位面積（縦iO．05°C分×横1

日分）で割つた商とした．またHPSの算出法も五十嵐

の方法に準じ，点数表（表1）からBBTの型と高温相

の長さの点数を加算し，これらの温度差および変動の点

数を減じて算出した．

　3．子宮内膜日付診

　BBTが2相性を示した30例のうち20例について，連

続2周期における高温相第7日または第8日に子宮内膜

を採取し，五十嵐7）のendometriogramにより内膜日付

診を行つた．すなわち，被検内膜の目付けとBBTから

みた検査日の日付けとの差を求めた．なお内膜診の方が

促進している例では＋，遅延している例では一を付けて

表現した．

BBT高温相点数によるHPS採，1墓準
～』

一一＿ 墨工数
　　　　　　一一一一一一一一一一XH＿．

5

A：BBTの型
B：高温相の長さ

　高温水準と低温C：
　水準の温度差

D：高温相の変動

1　型

14日以上

4

H　型
12～13「］

3

皿　型

10～11日

2

皿！，IV型

8～9日

0．3°C以下

1

V　型

6～7日

変動の強い
もの

0

5日以下

O．3°Cを超
えるもの

変動の弱い
もの

注1）高温相の変動は，体温がいつたん上昇後に下降した場合の温度差（下降体温）で表わし，

　　　温度差0．15℃以上の変動が3つ以上みられる場合，「変動の強いもの」と判定した

注2）HPS＝A十B－C－D
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　4．血中estradiolおよびprogesteroneの測定

　口付診を行つた20例について，さらに連続2周期にお

ける高温相第7日一一・10日に2～3回の採血を行い，血中

estradiolおよびprogesteroneを測定し（第1ラジオア

イソトープ社のradio　immunoassay　Kitによる），各平

均値について，それぞれの周期における変動を検討し

た．

　以上のBBTの型，　PLIおよびHPSに関して，それ

ぞれ前回の月経周期と異なるパターンをとる揚合の出現

頻度を算定した．たとえば，BBTの型では，前回の月

経周期と異なるBBTの型をとる揚合の周期数をA，前

回の周期と同一の型をとる場合の周期数をBとすると，

　　　　　　　　　AAの出現頻度は（　　　　　　　　　　　×100％）の式で求められる，
　　　　　　　　A十B
PLIおよびHPSに関しても，同様にAの出現頻度を算
出した．

　II　BBT上昇過程と黄体機能

　BBTが2相性を示す外来患者59例（59周期）にっい

て，基礎体温の上昇過程と黄体機能との関連性を検討し

た．各周期における上昇目数と上昇後最大下降度（図1）

を算定し，これらと高温相第7日または第8日における

子宮内膜日付診および同時期の血中estradio1とpro・

gesterone値との関係を検討した．さらに妊娠38例にっ

いて，妊娠の成立した各周期における上昇日数および上

昇後最大下降度をretrospectiveに分析した．

成　　績

　1各月経周期における黄体機能

　1．BBTの変動
　BBTが2相性を示す30例，194周期のうち，　BBTが

ひとつ前の周期（第1周期）と同一パターンを示したの

（3）　3

は124周期であつた．すなわち，他の70周期（36．1％）は

第1周期とは異なるパターンを示していた（表2）．こ

の30例中のうち，測定されたすべての周期のBBTが1

型を示したのは15例（50％）であつた．残りの15例は少

なくとも1周期は1型を示したが，H～V型を示す周期

も認められた．このうちH型を含むものは7例，皿～V

型しか示さなかつたものは8例（26．7％）であつた．

　第2周期における高温相の期間が前の第1周期と同一

日数であつたのは194周期のうち65周期，　異つていたの

は129周期（66，5％）であつた（表3）．また1周期でも

高温相が9日以内のshort　luteal　phaseを示していたの

は30例のうち4例（13．3％）であり，このうち1例は4

周期とも，3例は1周期のみがshort　luteal　phaseであ

つた（図2）．なお高温相が10日以内の周期を含むもの

は16例（53．3％），31周期であつた．これらのうち13周期

は10日以内の高温相が連続して出現していた．

　HPSが第1周期と同一であつたのは93周期，異なつ

ていたのは101周期（52．1％）であった（表4）．HPS

8点以上は何周期も連続することはあるが，7点以下の

連続は3周期までであつた．なお6点が連続したのは2

周期（症例2）および3周期（症例20）の2例のみであ

つた（表5）．また6点以下の周期を示したのは12例，，

22周期であつた．

　PLIが50以下，51～100，101～150および150以上の4

群に分けると，第1周期と同一群に属したのは120周期，

異なる3群であつたのは74周期（38．1％）にみられた．

PLI　51～100の群は103周期にみられ，このうち72周期で

は第1周期においても51～100の群に属していたが，残

りの31周期は別の群であつた．またPLI　50以下の群は

4例，5周期であり，その1例はPLI　50以下が連続し

表2　連続周期におけるBBTパターンの分類

2

3

4

5

6

8

9

12

合　計　回　数

1

7（回）

　9

　7

　2

　1

　1

　1

　1

29

皿

2（回）

2

皿

2（回）

IV

1（回）

2 1

合　計

回　数

12（回）

　9
　7
　2
　1
　1
　1
　1

34

周期数

24

27

28

10

6

8

9

12

124

総周期数：194
BBTパターンが連続して同一とならなv・周期：194－124＝70周期
BBTパターンが連続して同一とならない周期の出現頻度：70／194×100＝36．1％
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表3　連続周期における高温日数

2

3

4

台　計　回　数

9

1（回）

1

10

2（回）

　1

　1

4

11

2（回）

2

12

4（回）

　3

7

13

9（回）

　1

10

14

5（回）

5

合　計

回　数

23（回）

　5
　1

29

周期数

46

15

4

65

総周期数：194
高温日数が連続して同一とならない周期：194－65＝129周期
高温日数が連続して同一とならない周期の出現頻度：129／194　×　100　＝・　66　．5？6

高

温

日

数

14
ユ3

12

11

10

’－

v

症　例　1 症　例　14

「み
1

1234567B91Qユll2131415　周期

㌃

図2　高温日数の変動（short　luteal　phaseが認められた症例）

表4　連続周期におけるHigh　Phase　Score（HPS）

同一スコアの
連続出現周期数

2

3

4

6

合　計　回　数

6

1（回）

　1

2

7

6（回）

　1

7

8

8（回）

　7

　3

18

9

4（回）

　2

　1

　1

8

合　計

回　数

19（回）

　11

　4
　1

35

周期数
」

38

33

16

6

93

総周期数：194

HPSが連続して同一とならない周期：194－93＝101周期
HPSが連続して同一とならない周期の出現頻度：101／194×100＝52．1％

て2周期出現しており，3例は1周期のみであつた（表

6）．

　2，内膜日付診のズレ

　内膜日付診が行われた20例，40周期のうち，1周期で

も28日周期に換算した周期日と内膜日付診の間に±3日

以上のズレを示したのは13例（65％）であつた．このう

ち9例は1周期のみのズレ，4例は2周期ともズレが認

められた．1周期のみ±3日以上のズレであつた9例の

うち3例では，血中steroids値にもそれに応じた変化が

みられた（図3）．すなわち，第1周期における日付診の

ズレが＋6日から第2周期に0目に変化した例では，こ

れに対応して，高温相第7～10日における血中estradiol

値が第1周期90pg／mlから第2周期140pg／mlに上昇し

た．また日付診のズレが＋1日から第2周期には一5日
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表5　HPSの周期別変動（Oは6点以下を示す）

（5）　5

f

症例
番号

周期

1

2

10

11

12

13

14

15

18

20

28

29

1

④

⑥

7

8

7

8

⑥

10

8

7

⑤

9

2

⑤

⑥

7

7

⑥

7

8

9

10

9

7

⑥

3

7

8

7

④

7

⑥

8

10

8

⑥

8

8

4

⑥

8

8

9

7

8

8

8

⑥

⑥

7

9

5

9

8

8

⑥

10

7

8

⑥

8

10

6

9

④

7

8

④

7

8

7

9

8

⑥

⑤

9

8

8

8

8

8

8

9

8

9

9

7

9

9

8

8

10

8

8

7

7

9

11

8

8

⑥

12

10

8

7

13

8

8

7

14

⑥

8

15

8

表6　連続周期におけるPlanimetric　Luteal
　　　Index（PLI）

＋6

＼PLI
灘現周懸＼

2

3

4

5

6

7

8

合計回数

50以下

1（回）

1

51～

　100

10（回）

5

3

1、

2

1

22

101～

　150

6（回）

3

3

1

1

14

合計

回数

17（回）

8

6

1

3

1

1

37

周期数

＋5

＋4

34

24

24

5

18

7

8

120

日

付

診
の

ズ
レ

（日）

＋3

＋2

＋1

0

一
ユ

一
2

総周期数：194

PLIが連続して同一とならない周期：

　　　　　　　　　　　　　　194－120＝74周期
PLIが連続して同一とならない周期の出現頻度：
　　　　　　　　　　　　　74／194×100＝38．1％

に変化した例では，血中progesterone値はそれぞれ

19ng／mlから7ng／mlに減少し，他の1例はズレが一5

日から＋1日変化したのに応じて，高温相における血中

progesterone値も5．6ng／mlから16．Ong／mlへ上昇し

た．

　3．血中steroids値

　高温相がshort　luteal　phaseを示した4例の黄体期に

おける血中estradiol値のピークは60～98P9／m1，また

progesteroneの値のピークは3．0～6．9ng／mlであった．

以上の成績から，それぞれestradiol　100pg／mlおよび

progesterone　7ng／ml未満を異常値と仮定して検討し

た，

一 3

一 4

一 5

一
6

第1周期 第2周期

図3　内膜日付診のズレの変動（陰影部は正常
　　　範囲を示す）

＊

＊＊

＊＊＊

日付診が一5日から＋1日に変化

図6の＊印と同一例

日付診が＋6日から0日に変化

図6の＊＊印と同一例

日付診が十1日から一5に変化
図6の＊＊＊印と同一例

　estradiol値が1周期でも100pg／ml未満の異常値であ

ったものは20例のうち5例（25％）にみられた．すなわ

ち，4例は1周期のみそれぞれ78．9，86，0，86．0および
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90．Opg／mlと異常を示し，1例は2周期とも80．0および

96．Opg／mlと低値であつた．一方，　progesterone値が1

周期でも7ng／ml未満であつたものも5例（25％）に認

められた．このうち3例は1周期のみそれぞれ5．3，5．6

および6．8ng／m1であり，いずれもprogesterone値と

estrogen値の変化は並行して減少していた．また残り2

例のprogesterone値は2周期とも7ng／ml未満（1例は

4．8および5．4ng／ml，他の1例は6．0および6．9ng／m1）で

あったが，この2例のestradiol値は2周期とも正常で

あつた．なお血中estradiol値のピークが100pg／m1未満

あるいはprogesterone値のピークが7ng／ml未満の周期

における内膜日付診のズレは，すべて±3日以上であつ

た（図4）．

P「；

日　200

虫

誘

曇

（日）

　100

第1周期　　　　　第2周期

　　E5tradエol　廼

nq加1

20

10

第1周期　　　　第2周期

Proqesしerone傾

図4　血中steroidsの変動（陰影部は正常範
　　　囲を示す）

　　　　＊　血中progesteroneは5．6から16ng／

　　　　　mlに上昇　図5の＊印と同一例
　　　＊＊　血中estradio1は90から140P9／ml

　　　　　に上昇　図5の＊＊印と同一例

　　　＊＊＊　血中progesteroneは19から7ng／

　　　　　m1に上昇　図5の＊＊＊印と同一例

II　BBTの上昇日数および上昇後最大下降度からみ

　　た黄体機能

L　上昇日数と黄体機能の関係

　前述のretrospect三veな基礎的研究から，黄体機能は

それぞれの周期において異なる場合が少なくないことが

認識された．そこで，高温相前半において判定可能な

BBTの上昇日数および上昇後最大下降度の2因子につ

いて，黄体機能との関係を検討した．

　BBTが2相性の外来患者59例（1－1で述べた30例

を含む）において，BBTの上昇日数が1日の群（1群）

は22例（37．4％），2日の群（H群）12例（20．3％），3

日不妊会誌　29巻1号

口の群（皿群）15例（25．4％）および4日以上の群（IV

群）10例（16．9％）であった．

　a．内膜日付診との関係

　内膜日付診のズレが±2目以内の正常領域にある例の

頻度は，1群では77．3％，H群66．7％，皿群73．3％およ

びIV群50．0％であつた．すなわち，上昇日数が3日以内

の群（1～HI群）であれば，目付診は正常域の例が多い

が，4日以上になると正常域の例は著しく減少し，これ

ら両群の間に明らかな差がみられた．なお日付診のズレ

が±2．5Hまでを正常域とみなすと　（たとえば，24～25

日内膜と診断される場合，その平均値をとつたため），

1群の95．5％（21例）の内膜日付診は正常域に含まれて

いた（図5）．

日

付
診

の
ズ
レ

（日）

＋4

＋3

＋2

＋1

0

一
1

一
2

一
3

一
4

一
5

一
6

●

：

警　ま
購岬

難鍵舞聾

鞠隼幅．雛

　

　

■　●

：：

：°’

1日　　　2日　　　3日　　4日以上
　　　　　　　　　　　上昇日数

図5　上昇目数と内膜目付診

　b．血中steroids値との関係

　黄体期における血中estradiolの平均値は4群とも

100pg／ml以上であつた．すなわち，1群132．8±57．8，

H群143．9±54．5，IH群128．2±49．4およびIV群119．0±

48．7pg／mlであり，各群間に有意の差は認められなかっ

た．一方，progesteroneの平均値は1群では12．7±6．2

ng／mlであり，　H群（9．5±3．2ng／ml）および皿群（10．8

±4．5ng／ml）に比べて高い傾向がうかがわれたが，推計

学的には有意の差は認められなかつた．しかしIV群の

progesterone値は6．8±2．8ng／mlと低く，1～皿群との

間に有意の差が認められた（p〈0．05）（図6）．

　2．上昇後最大下降度と黄体機能との関係

　上昇後最大下降度（t）の値によつて，t≦0．1°C（A

群），O．1°C＜t≦O．2°C（B群）およびt＞0．2°C（C

群）に分類し，先の59例を含む61例についてBBTを検

討すると，A群は25例（40．9％），　B群28例（46％）およ

びC群8例（13．1％）であった．

1
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Q

　a．内膜日付診との関係

　正常の内膜日付診（ズレが±2日以内）を示し頻度

は，上昇後最大下降度別にみると，A群80％，　B群71．4

％およびC群62．5％であつた．すなわち，下降度が大な

群ほど±3日以上の日付診のズレを示す例が多く，その

ズレの程度も著明となる傾向がうかがわれた（図7）．

＋4

　　＋3

　　＋2
日

付　＋1

診

の　　O
ズ

レ　　ー！

（日）

　　－2
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6

構壕嚇
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犠騰郵

鞭繰
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上昇後下降度

図7　上昇後最大下降度（t）と日付診

　b．血中steroids値との関係

　上昇後最大下降度別に黄体期におけるestradiol値を

みると，A群12．5±49．O，　B群130．0±56．8およびC群

147．5±63．5pg／m1であり，各群の間に有意の差は認め

られなかつた．またprogesterone値はA群11．8土6．7，

B群8．6±3．4およびC群10，7±3．3ng／mlで，やはり有

意の差は認められなかつた（図8），

　3．妊娠成立周期におけるBBTの上昇日数と上昇後

　　　最大下降度

　妊娠が成立した38例について，その周期における

estradio／（ll2）

　P9／ml

2eo

IOO

（7）　7

progesterone　cp｝

　ng／ml

磨嚇～ O．1°Cくt劉・2’c　　　tン0・2°C

　（B群）　　　　　（C君羊）

20

10

0

図4　上昇後最大下降度（t）と血中steroids値

BBTの上昇日数をみると，1群17例，　H群16例，計33

例（86．8％）であり，大部分が上昇日数2日以内であつ

た．一方，上昇後最大下降度についてみると，A群16例

（42．4％），B群14例（36．8％）およびC群8例（21％）

であつた（図9），

↑

　t＞0．2°C

　　（C群）

上

量゜・滞2肥

大

下
降　　tg）．1。c

度
　　（A群）

●　■　●
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■
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●
■ ●　●
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　　　上昇日数一一一一一レ

図9　妊娠成立周期のBBTにおける上昇日数
　　　と上昇後最大下降度（t）

考　　案

　黄体機能不全症の診断は一般にBBT，子宮内膜組織

像，尿中pregnandiol値および膣スメア所見などを総合

してなされるが6・9），　さらに動的検査を加えて判定する

ものもある10）．このように数種類の検査法をくみ合せる

ことによつて診断されるのが普通である．しかしこれら

の検査それ自体の性格あるいは結果の判明までにある程

度の期間を要することなどから，その周期の終了まで待

たなければ，黄体機能を把握できない．そして黄体機能

不全症と診断された場合は，次の周期も同程度の黄体機

能不全症が発現するという前提で，治療計画が立てられ

ることになる．

　正常月経周期を有すると思われる婦人について，連続

した後周期にわたつて，BBT，ホルモン測定および内膜

目付診などにより黄体機能を検討すると，各周期でか
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なりの変動のあることがわかつた．たとえば，今回の検

討において，次の第2周期で異なつたBBTパターンを

示す周期は36．1％に認められた．しかもBBTから黄体

機能不全症が疑われる皿～V型は，正常パターンを示す

周期に介在して出現していた．しかし数周期以内には正

常パターンに復するのが普通である．また正常の高温相

期間を示していた例においても，黄体機能不全症と診断

されるshort　luteal　phaseが出現することがある．すな

わち，BBTパターンや高温相期間からみた黄体機能は

毎周期一定とはかぎらず，　しばしば　normal　Iuteal

phaseとinadequate　luteal　phaseが混在して出現してい

た．また内膜日付診のズレが±3日以上の異常値5）を示

したものは13例であつたが，そのうちの9例（62．9％）

は1周期のみの異常であつた、

　以上の結果を総合すると，現在，黄体機能の診断に最

もよく使用されているのはBBT，ホルモン測定および

内膜組織診であるが，次周期においても同一の黄体機能

を示すとはかぎらない．

　黄体機能のprospectiveな判定法のひとつとして，卵

胞期ないし排卵期におけるgonadotropin値から推定す

る試みがなされている．たとえば，南川11）は卵胞期の

LHIFSH比が低いときは黄体機能不全症を惹起すると

し，飯塚ら1°）は排卵期のLHピークの不定型例では

progesterone分泌機能不全をきたす頻度が高いことを

指摘し，gonadotropin測定が黄体機能不全症の診断に

役立つ可能性を示唆した．一方，楠田ら12）はLHピーク

の大きさやLH／FSH比などは黄体期におけるproge・

sterone値と一定の相関を示さなかつたとしており，今

後さらに検討されるべき問題である．

　五十嵐7）によると，卵胞期の頸管粘液量，膣スメア像

および尿中ホルモン値（FSH，　estrogen）などを用いて

卵胞中期機能指数（follicular　score）を算定し検討した

ところ，卵胞機能と黄体機能の程度は必ずしも対応しな

かつたという．つまり卵胞期の検査成績をもとに黄体機

能の良否を判定するのは困難である．そのため臨床の実

際としては，少なくとも黄体期早期にその周期の黄体機

能を推定することが望ましいことになる．

　BBTを用いたprospectiveな判定法となると，少な

くとも黄体開花期以前（BBTでは高温相第7日または

8目以前に当る）に診断する必要がある．本研究におい

てBBTの上昇日数と血中steroids値（とくにpro－

gesterone値）および内膜日付診との間には一定の関係

がみいだされた．すなわち，上昇日数は黄体機能をかな

りよく反映しており，黄体機能判定の指標になりうると

考えられた．これに対して，上昇後変動は黄体機能の表

現のひとつであつても，これのみでは判定の指標とする

日不妊会誌　29巻1号

表7　上昇日数と上昇後最大下降度を指標とし

　　　たBBTによる黄体機能の判定

判定基準に必要な因子の決め方

1　排卵日

　　低温変動域（低温相における最低と最高の温度巾）を

　　脱した日の前日

2　上昇日数

　　排卵日から，低温水準よりもO．3℃以上の体温に

　　達するまでの日数

漁♂　i711t／：30c

上昇B数1日の例

3　上昇後最大下降度

上昇日数2日の例

高温相における体温上昇後の最大の下降温度差

↓

判定基準

1　上昇日数が2日以内…　　………黄体機能はほほ正常

2罎蹴雫昌度。，℃以内ト欝葛聾講讐

ことはできないが，上昇日数と組み合せることにより，

黄体機能判定に有用と思われた，これらを整理すると，

高温相第7日または8日までのBBT所見をもとに，次

のような黄体機能の判定基準が設定できる（表7）．（1）

上昇日数が2日以内であれば，黄体機能はほぼ正常と考

えられる．また，（2）上昇目数が3日であつても，上昇

後最大下降度が0．1°C以内であれば，妊娠可能な黄体機

能を有することが多い．なお以上の基準のほか，黄体機

能が良好な場合があることは確かであるが，それらは高

温第8目までのパターンのみでは判定できない．

　この基準によれば，高温相第3日までにその周期の黄

体機能を判定できるわけであり，外来診療における黄体

機能のscreeningにはきわめて有用である．したがつて

その周期における適切な治療を施こすことが期待できよ

う．しかしBBTは体温測定という不安定要素を含むも

のであるから，測定誤差や病的な発熱も考慮しておく必

要がある．

結　　語

　排卵の認められる婦人（30例）における連続3周期以

上の基礎体温（BBT）の所見を分析するとともに，黄体

期（高温相第7日または8日）における血中steroids

測定および内膜日付診からみた黄体機能とBBTとの関

係を検討し，次の結果が得られた．

　1．BBTパターンが前回の月経周期のパターンと異

1
」

？
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なる頻度は36．1％，高温相期間が異なるのは66．5％，高

温面積指数が異なるのは38．1％，高温スコァの異なるの

は52．1％であった．

　2．short　luteal　phaseは4例（13，3％）にみられた．

このうち3例ではshort　luteal　phaseの出現は1周期の

みであり，他の周期は正常であつた．

　3．黄体期における内膜日付診において，BBTによ

る周期目と±3日以上の異常なズレを示す周期は65％に

認められた．

　以上の基礎的検討から，各周期における黄体機能は必

ずしも一定なものでなく，かなりの変動を示すことが確

かめられた．そこで，先の30例を含む59例において，

BBTの上昇日数および上昇後最大下降度の2因子につ

いて分析し，内膜目付診および血中steroids値との関係

を検討して，さらに次の成績を得た．

　4．BBTの上昇目数が4日以上を要する周期では，

内膜日付診で±3日以上の異常なズレを示し，しかも大

多数の例において血中progesteroneが有意に低値であ

つた．しかしestrad三〇1値との間には相関は認められな

かつた．

　5．BBTの上昇後最大下降度が大な周期ほど，内膜

日付診で異常なズレを示す例が多かつたが，血中estra－

diol値およびprogesterone値の問には相関はみられな

かつた．

　6．妊娠成立の38周期においては，BBTの上昇日数

は大部分が2日以内であつた．なお上昇日数3日の例も

あつたが，これらはすべて上昇後最大下降度は0．1°C以

内であつた．

　これらの成績から，高温相第3日までのBBT所見に

よつて，その周期における黄体機能をかなり適確に把握

しうるものと結論された．

　稿を終るに臨み，御懇篤なる御指導，御校閲を賜わり

ました恩師山辺　徹教授に深甚なる謝意を捧げます．ま

た直接御指導いただきました石丸助教授に深謝します．

　なお本論文の要旨は第23回日本不妊学会学術総会なら

びに第33回日本産科婦人科学会学術講演会において発表

した．
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Astudy　on　leuteal　function

　　assessed　in　terms　of

　basal　body　temperature

　　　　　　Akinobu　Kohno

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Nagasaki　University　School　of　Medicine

　Findings　of　basal　body　temperature（BBT）over

3consecutive　cycles　were　analyzed　with　ovulatory

females，　and　the　relationship　between　the　result

obtained　and　luteal　function　assessed　in　terms　of

serum　steroids　level　in　luteal　phase　and　of　en－

do皿etrial　dating　was　studied．　The　results　are

outlined　herein．

　1）　Frequencies　different　from　those　in　previous

cycle　were　rated　as　36．1％for　planimetric　luteal

index，　and　52．1％　　for　highphase　score．　Only

one　cycle　appeared　in　30f　4　cases　in　whom　short

luteal　phase　was　seen．

　2）Acycle　at　which　deviations　in　serum　steroi．

ds　Ievel　and／or　endometrial　dating　were　observed

was　sporadically　seen．　This　revealed　considerable
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variation　of　luteal　function　in　each　cycle．

　　3）　Days　required　to　reach　a　high　phase　of

BBT　and　the　extent　of　its　post－arrival　maximum

fall　was　studied　to　explore　their　relat量onship　with

luteal　function．　The　results　obtained　appeared

available　for　prospective　evaluation　of　luteal　func－

tion．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年9刀26日，特掲）
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若年婦人の続発無月経に対する臨床的考察

Clinical　Studies　on　Secondary　Amenorrhea

　　　　　　　of　Young　Women

　　　　　　　　　東京女子医科大学産婦人科学教室

安達知子　下平由美子　村岡光恵
Tomoko　ADACHI　Yumiko　SHIMODAIRA　Mitsue　MURAOKA

　松　峯　寿　美

Hisami　MATSUMINE
　吉　田　茂　子

Shigeko　YOSHIDA

和　田　順　子

Yoriko　WADA

大　内　広　子

Hiroko　OUCHI

　黒　島　俘　子

Atsuko　KUROSHIMA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Tokyo　Women’s　Medical　College

　昭和56年1月～57年8．月までに当科を初診した10代，20代の続発無月経患者99名に臨床，統計的検討を行

なつた結果以下の知見を得た．

　1．無月経の原因として，体重減少が重要であり，10代においては過半数を占めた．

　2．体重減少は6～26％平均14．1±5．1％で，第2度無月経が第1度よりも減少は高かつた．

　3．体重減少性無月経患者は，10代では第2度無月経を示すものが多く，20代では第1度，第2度無月経間

に差はなかった．

　4．体重減少性無月経患者にLH－RHテストを行なうと，第1度無月経の多くはその反応は黒川分類の

Normal　rangeを示し，間脳一下垂体系の機能はよく保たれているのに対し，第2度無月経の多くはLow

poor型を示し，間脳不全に基づく二次性下垂体機能低下が認められた．

　5．続発無月経患者42名にLH．RH　IOO，ttgを1回静注した所，7名に月経発来し，そのうち4名に基礎体

温上，排卵を認めた、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　ster．，29（1），11－17，1984）

緒　　言

10代，20代の若年婦人が，やせたいがために食事を制限

し，急激な体重減少をきたし，排卵障害や無月経となる

症例は最近目立つて増えている．そこで，当科を訪れた

10代，20代の婦人で続発無月経を示した患者に，下乖

体，卵巣系の血中ホルモン測定を行ない，内分泌的背景

をみながら，無月経の誘因・期間等を統計的に分類した

ので、若干の考察を加えてここに報告する．

対象および方法

昭和56年1月から昭和57年8月31目までに当科を初診

した無月経を主訴とした婦人は，表1のごとく，10代は

14～19歳41名，20代は70名の計111名であつた．その内，

原発無月経は10代4名，20代8名であり，内，20代8名

中3名に明らかな性器奇形，2名に高prolactin（PRL）

血症を認めた．

　続発無月経は無月経期間3カ月以上を有するもので，

99名おり，progesterone　25mg筋注による消退山血の有

無により，第1度，第2度無月経に分類した．なお，血

中PRL値が20ng／ml以上のものは高PRL群とし，第

1度，第2度の分類不明なものは不明群とした．

　血中ホノレモン測定はすべてRadioimmunoassay

（RIA）によつて行ない，　LH，　FSHは栄研キットを用

いて，PRLはNIHから提供された抗体を用いて，又，

estradiol，　progesteroneは栄研にて開発された抗体を用
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表1　無月経分類

若年婦入の続発無月経に対する臨床的考察

10代

20代

計

原発

4

8

続 発

第1度

12

26

・2｝38

第2度

18

13

31

高PRL群

2

7

9

不明群

5

16

21

計

41

70

　40
工

」
　30

111
20

いて測定した．

成　　績

（名）

10

o

：・．

●

105．2

昆

8

　　　　●亀　・’

　P●　　Q

日不妊会誌　29巻1号

6B．9

二

第1度無月経Or＝－0．089

第2度無月経●r＝－O．　079

0　　　　　0
o

■

●

o

■

　1．第1度，第2度無月経を10代，20代に分けて，そ

の誘因，無月経期間等を比較したものを，表2に示し

た．総数は10代は第2度無月経の方が多く合計30名，20

代は第1度無月経の方が多く合計39名であつた．誘因と

してはどの群も体重減少一一主に，食事制限による一

表2　第1度，第2度続発無月経

　30
工

の

L20

10　代

10

第1度 第2度

0

128．2

k

第1度無月経Or＝0．095

第2度無月経■r＝－0．058

：響・1．．！・。・°．

　　Q　　　　　　　　　　●

総 数（名）

誘 因（名）

①体重減少並び
　　　食事制限

②体重増加
③ス　ト　レス

④そ　の　他

月経周期順調（名）

結婚歴・有（名）

妊娠歴・有（名）

平均

無月経期間
　　　　（カ月）

12

9

7

0

1

1

7

0

0

10．8

18

12

10

0

2

0

11

0

0

15．3

●

■

o

●

20　代

第1度

26

15

8

2

4

1

12

3

1

5．7

1第・度

13

9

7

2468101年　　　　ヵ月
2年

図1　10代における血中LH，　FSH
　　　期間との関係
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第1度無月経Or＝0．014
第2度無月経●r；O．　061

が多く，又，結婚歴，妊娠歴のあるものは非常に少な

く，分娩歴のあるものは1名のみであつた．平均無月経

期間は，10代第1度10．8±2．5，第2度15．3±2．6，20代

第1度5．7±0．4，第2度7，8±1．6カ月と，第2度無月経

は第1度無月経より無月経期間は長く，又，20代は10代

の約半分の期間であつた．なお，内診所見としては，子

宮の大きさはそのほとんどが正常大よりも小さく，特

に，10代，第2度無月経では，小児様の大きさであつ

た．

　2．10代における無月経期間と血中ゴナドトロピンの

関係を図1に示したt血中LHと無月経期間を上段に，
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　　2468101年　　　　　2年　　　　　3年
　　　　　　カ月
　　　　　　　　　　　　　　　　無月経期間

図2　20代における血中LH，　FSH　と無月経
　　　期間との関係

FSHと無月経期間の関係を下段に示し，　open　circleは

第1度，closed　circleは第2度無月経を示したが，　LH，
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表3　LH・RH反応性のパターン分類（黒川による）

（13）　13

High　good型
（LH前＞60，頂＞100）

中間型高FSH群
（LH前＜60，頂＞30，　FSH頂＞40）

中間型低FSH群
（FSH頂く40）

Low　poor型
（LH前く10，頂く30）

Normal　range
（LH前く20，頂30－250）

計

10　代

第1度

0

0

1

0

5

6

第2度

1

0

2

3
（＋1）

4

11

原　発

0

0

0

0

1

20　代

第1度

1

0

1

4

10

・1・6

第2度

0

0

0

4

5

9

原　発

1

1

0

1

0

3

（名）

FSH共，無月経期間との間に相関はみられなかつた．

　3．20代における無月経期間と血中ゴナドトロピンの

関係を図2に示した．10代と比較して，当科初診までの

無月経期間が短かいことは明らかであるが，10代と同様

血中ゴナドトロピンと無月経期間に相関は認めなかつ

た．

　4．続発無月経患者に対し，10代17名，20代25名に

LH・RHテストを施行し，その反応性を黒川の分類1）に

当てはめ，表3に示した．LH－RHテストはLH－RH

100μg静注法で行ない，静注前および静注後15，30，60

分に採血し，FSH，　LH値を測定した．

　第1度無月経はNorrr・al　rangeのものが多かつたが，

20代の中にはLow　poor型が4名，　High　good型が1

名あり，やや分散している傾向がみられた．又，第2度

無月経で10代にLow　poor型にプラス1とあるのは，

LH前値が11mlu／mlであり，この分類には本来含まれ

ないが，一応Low　poor型に分類したものである．な

お，20代の第2度無月経は，今回のLH－RHテストでは

High　good型は1例もなかつた．

　5．続発無月経におけるLH－RH反応パターンを図

3，図4にさらにわかりやすく様式的に示した．左に

LH，右にFSHのそれぞれ前値と頂値を結んで反応を

示しており，破線は第1度，実線は第2度無月経を示し

た．10代においては（図3）実線で示した第2度無月経

が多く，破線で示した第1度無月経がNormal　rangeに

集中していることが認められた．又，20代は（図4）破

線で示した第1度無月経の方が多く，Low　poor型～

High　good型まで幅広く分散していた．

　6．体重減少が誘因となつて生じたと考えられる続発

無月経（以下，体重減少性無月経）を，さらに表4に詳

細に分類して示した．

mlU／me

　LH

200

100

50

40

30

20

10

前値

・髪’

隔．．影

頂値　　前値 頂値

図3　10代続発無A経におけるLH－RH反応性
C・・・第1度無月経　一第2度無月経）

総数に対する比率では，10代では第1度無月経で58．3

％，第2度55．6％，20代では第1度30．8％，第2度53．8

％であり，なお，体重減少性無月経患者10代17において

は，第2度無月経の占める割合が大きく，20代15名にお

いては，第1度，第2度無月経数に差は認めなかった．

又，平均体重減少は，10代第1度6．4±1．4，第2度8．5±

1．1kg，20代第1度6．1±1．3，第2度8．3±1．3kgで，有

意差は認めなかつたが，第2度無月経の方が第1度より
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mlU／me

LH
200

150

100

50

前値 頂値

mlU／me

FSH
40

30

20

10
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前値

ク／

拶
！！多〆

頂値

図4　20代続発無月経におけるLH－RH反応性
　　　（……第1度無月経　一第2度無月経）

表4体重減少性無月経の分類

剛

　140
ト
ω！20
国
　100

　80
　60
　40
　20

2§9

日不妊会誌　29巻1号

mlU儲⊥

捉

i

第1度無月経Or＝O．140　N＝22

第2度無月経●r＝O．189N＝20

oも（b

第1度無月fiOr＝O．754

第2度無月経●r＝0．808

　　　　　　（Pく0．05）

　　　　60　　　　120　　　180　　　240　　　300　　　mlU／m2

　　　　　　　　　　　　　　　　LH頂値一前値

図5　続発無月経における血中Estrogen，　LH

　　　値とLH－RH反応性

10　代

第1度

総　　　　数（名）

体重減少例数（名）1

総数に対する比率
　　　　　　　（9・）i

　　　　　　　　　I平均体重減少（kg）

体重減少前平均体重1
　　　　　　　（kg），

平均体重減少率（％）

平　均　身

平均無月経期間　　　1
　　　　　　（カ月）

12

7

58．3

6．4

50．0

第2度

18

10

55、6

8．5

53，2

　　　　　12．8　　16．〔〕

長（cm）1155．0　158．4

15，3　　　15．3

20　代

第1度

26

8

30．8

第2度

6．1

52．9

13

7

53．8

8．3

53，2

11．51　15．6

157．3　　156．6

6．5 7．7

も，体重減少は大きかつた．又，体重減少前平均体重と

の比をみた平均体重減少率も第2度の方が第1度よりも

高い傾向がみられたが，平均無月経期間は第1度，第2

度間に差は認めなかった．

　7．体重減少性無月経の血中ホルモン値と　LH－RH

反応性を表5に示した．

　各ホルモン値は第2度の方が第1度無月経よりも低値

傾向を示したが，有意差は認めなかった．又，LH－RH

テスト施行例では，第1度無月経はNormal　rangeに属

するものが多く，第2度無月経ではLowpoor型に属す

るものが多く認められた．

　8．続発無月経におけるLH－RH反応性と血中es・

trogen値，およびLH前値との関係を図5に示した．

　10代，20代を含め，第1度無月経はopen　circleで示

し22名，第2度無月経はclosed　circleで示し20名で，図

のごとく，血中estrogenレベルとLH・RH反応は相関

表5　体重減少性無月経の血中ホ’レモン平均値とLH－RH反応性

無月経

分　類

」血中ホルモン平均値 　　　　　LH－RH　I
　　　　Iテストl　　　　　　　　　　Normal　　　　3施行例数IFSH
　　　　I　　　　　　l　range

LH－RH反応性

E P LH Low　poor

・・第、度52．9±号鯛255．5±暮鯉23．、豊71、。．9里1鯉4，7
4 0

代 第2度： 47．2±102 311．9±40．3 11．7±3．4 16．1±7．5 6／10 2 3

20

代

第1度

第2度

64。3±28．7

43．0±9．8

283．0±33．7

249．8±38．3

11．4±2．7

8．2±：3．0

9．2±0．9

8．5±12

4／8

5「7

31 14

中間型低

　FSH

0

1

0

0
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表6　LH－RHテストにて月経発来した症例

症

例

1

2

3

4

5

6

7

年

齢

17

14

21

20

27

21

20

無月経
期　間

10カ月

6カ月

7カ月

3カ月

3カ月

1年4，月

1年6月

露　因

（一）

（一’）

（一）

（一）

脳腫瘍
術　後

（一）

（一　’）

LH－RH
投与後
月経発来
日　　数

15日

26「二1

10目

16口

10日

4口

10目

E

血中ホルモン値

P9／m1
31

98

87

88

155

299

153

P

P9〆m1
516

575

365

400

4206

860

920

LH
mIU／mI
25．2

31．9

9．1

8．2

8．8

12．9

15．5

FSH

mIU／ml
10．4

9．4

4．5

14．5

5．0

6．3

6．3

磁値「儲
mlU／m1
47．1

92．7

104．2

64．5

33．3

61．2

56．0

mlU／m1
24．5

13．4

19．6

18．7

16．4

11．2

13．8

反応分類

中間型一

低FSH
中間型一

低FSH
Normal
range

Normal
range

Normal
range

Normal
range

Normal
range

その他

第2度無月経

GIPO

肥満

幡1蹴）

が認められず，LH前値とLH－RH反応は第1度，第2

度無月経とも良好な相関が得られた．

　9．LH－RH　lOOμ91回静注のみで月経発来した7症

例を表6に示した．これはLH－RHテストを行なつた

42名に対し，16．7％を示し，又，反応パターンはすべ

てNormal　rangeか中間型低FSH群であつた．症例

1，2，4はLH－RH投与後，月経発来までに15日以上

を有し，基礎体温はきれいな高温を示さず不規則で，無

排卵と考えられた．症例1はその後再び無月経となり，

第2度無月経を示した．症例2のように，LH・RH投与

26目目の月経発来はLH－RH投与と月経発来との問に

直接の関係があるか不明である．他の4症例は，LH・

RH投与翌日，基礎体温はきれいに上昇したが，高温相

は10日以内であつた．

考　　按

　10代無H経婦人は20代に比し，無月経期間が長期にわ

たってから専門医を受診することが多く，無月経パター

ンも第2度無月経の方が第1度より多数であることか

ら，排卵障害も重症であると考えられた．これら若年婦

人の続発無月経においては，特に，10代においては，体

重減少はその誘因として大変重要であり，続発無月経患

者の過半数を占めた．なお，今回，対象とした無月経患

者の中には，末松Cl・　L’）の診断基準（狭義）に該当する

anorexia　nervosaは認めなかった．

　中村ら3）は体重減少性無月経の90％以上は，第2度無

月経を示すと述べているが，我々の検討では，表4に示

したごとく，10代17名においては，第2度無．月経の方が

多く10名にみられ，20代15名においては，第1度，第2

度無月経数に差は認めず，32名全体では，17名53．1％に

第2度無月経を認めたにすぎなかつた．

　体重減少率は6～26％の範囲で平均14．1±5．1％と，

他の報告例，18．2％4），17．8％5）に比し，やや軽度であつ

た．又，第2度無月経の方が第1度よりも減少率は高い

傾向がみられたが，有意差はなく，中村ら3・5）も第1度

18．6±5．0，第2度17．5±6．7％で有意差はないと報告し

ている．なお，平均無月経期間も第1度，第2度無月経

問に差はなかった．

　体重減少性無月経婦人19名にLH－RHテストを行な

つた結果，第1度無月経はNorrnal　rangeが多く，間脳

性で，下垂体機能はよく保たれているのに対し，第2度

無月経ではLow　poor型が多く，間脳不全による2次

性下垂体機能低下によるものと考えられた．

　LH－RH投与による下垂体の反応には従来より性ステ

ロイドの関与が指摘されており，estrogenにその反応性

の充進があることが明らかにされている6－8）．すなわ

ち，正常性周期で排卵前期におけるLH－RH反応の増大

は，このestrogenレベルの増加によると考えられてい

る9・1°）が，今回，無月経婦人の血中estrogenレベルと

LH・RH反応性には，特に一定の傾向はみられなかつ

た．又，LH前値が高いものはLH－RHに対するLH

放出が大きいとされている11）が，LH前値とLH　net

increaseは第1度，第2度無月経とともに正の相関を示

した．

　LH－RH単独投与による排卵誘発成功率は大変低いこ

とが知られている．我々の成績では42名中7名に月経発

来したが，基礎体温上，高温を示し，排卵もしくは見せ

かけの排卵＝いわゆる1uteinized　unruptured　follicleを

認めたものは42名中4名で9．5％であつた．また，これ

ら4名すべて高温期は10日以内で黄体機能不全があると
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考えられた．続発無月経患者へのLH－RH単独投与に

よる排卵率の報告では，斉藤ら12）の13名中5名，水口

ら11）の22名中1名と，かなりバラツキがあるが，卵胞発

育が不十分であるため黄体機能不全をきたしやすいこと

など，定型的排卵誘発はむずかしいとされている．ま

た，クロミフエンなど他剤との併用で16名中7名が排卵

した11）との報告や，最近では，より生理的な方法として

LH－RH　の律動的注入13’15）による排卵誘発が検討され

ている、

　無月経患者の治療に関しては，その種類により様々で

成書にゆずりたいが，若年婦人，特に未婚婦人の無月経

治療となると，無月経治療イコール，すぐには不妊治療

とはならない．よつて，クロミフェンに反応しない第1

度無月経および下垂体無月経，ないしは，間脳不全に基

づく二次性下垂体性無月経などに対しても，副作用の大

きい，ゴナドトロピン療法などは，すぐには適応とはな

らない．そのため，排卵誘発に関しては，消極的としか

いえないKaufmann　therapyが主体を占めることとな

る．そこで，体重減少性無月経などに多い二次性下垂体

性無月経の治療の本質とも考えられる下垂体の賦活とい

う点において，LH－RHの適時投与は大変意義深いもの

と考えられ，今後，これらの治療法も含めて検討してい

く予定である．

　稿を終るに際し，ホルモン測定に御協力下さつた当院

ラジオアッセイ科の皆様に深謝致します．

　本論文の要旨は第27回目本不妊学会総会学術講演会

（昭和57年，大阪）において発表した．
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Clinical　studies　on　secondary

amenorrhea　of　young　women

Tomoko　Adachi，　Yumiko　Shimodaira，

Mitsue　Muraoka，　Hisami　Matsumine，

　Yoriko　Wada，　Atsuko　Kuroshima，

　Shigeko　Yoshida　and　Hiroko　Ouchi
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　Clinical　and　statistical　evaluation　was　performed

on　99　young　women　with　secondary　amenorrhea，
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of　age　14　to　29，　visited　to　our　clinic　since　January，

1981through　August，1982．　The　followings　were

concluded．

　　1）Aweight　loss　caused　secondary　amenorrhea，

especially　in　teenagers　with　signi丘cant　difference．

　　2）Weight　loss　rate　was　6－26％（mean±S．　E，

14．1±5．1％）；weight　loss　rate　of　2nd　grade　ame．

norrhea　was　higher　than　that　of　lst　grade，

　　3）　Secondary　amenorrhea　related　to　weight

loss　was　found　more　in　2nd　grade　than　in　lst

grade　amenorrhea　patients　of　teenagers．　On　the

other　hand，　there　were　no　signi丘cant　difference

in　number　between　lst　grade　and　2nd　grade

amenorrhea　patients　of　twenties．

　　4）　LH－RH　test　was　performed　to　secondary

amenorrhea　related　to　weight　loss　patients．　Most

of　them　showed　“normal　responce”　as　defined

by　Kurokawa’s　Classi丘cation　in　lst　grade　amenorr－

hea　patients．　On　the　other　hand，　　‘‘poor　res－

ponce”was　found　more　in　2nd　grade　amenorrhea

patients，　which　showed　secondary　pituitary　dy．

sfunction　related　to　hypothalamic　dysfunction．

　　5）　100μgof　LH－RH　was　administrated　to　42

secondary　amenorrhea　patients　intravenously，　and

seven　of　these　42　had　menstration，　four　of　them

had　ovulation　as　recognized　on　BBT．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年4月22日）
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BROMOCRIPTINE－HMG　THERAPY　FOR
　　　HYPERPROLACTINEMIC　LUTEAL
　　　　　　　　　　　　　INSUFFICIENCY

　　　　Takashi　KANO　and　Kiyoshi　NISHIKAWA

　　　　　　　　　　　Nishikawa　Gynecological　Clinic，

4－68－3，Kitakyutaro－machi，　Higashi－ku，　Osaka，541，　Japan．

　　　　Abstract：Effects　of　bromocriptine－HMG　combined　therapy　on　bromocriptine－resistant

hyperprolactinemic　Iuteal　insu伍ciency　were　investigated．　In　ll　control　patients　with　blood

prolactin　levels　of　Iess　than　25ng／ml，　HMG　sign茄cantly　increased　secretion　of　estradiol（on

Days・3　to　O）and　progesterone（on　Days十7and十8）．　In　6　patients　with　hyperprolact－

inemia，　however，　no　signi丘cant　increases　in　these　horlnones　were　detected，　suggesting　that

the　effect　of　HMG　is　reduced　in　hyperprolactinemlc　condition．　Bromocriptine－HMG　com－

bined　therapy　was　tried　ill　7　patients　with　hyperprolactinemic　Iuteal　insu伍ciency．　In　the

patients　where　blood　prolactin　Ievels　were　Iowered　by　this　treatment，　estradiol　and　proges－

terone　were　significantly　increased，　and　the　high　phase　of　BBT　was　prolonged，　demonstr－

ating　the　effectiveness　of　bromocriptine．HMG　combined　therapy，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（1），18－21，1984）

Introduction

　　We　demonstrated　that　bromocriptille　admi－

nistered　in　the　follicular　phase　is　effective　in

treating　luteal　insu伍ciency　accompanied　with

hyperprolactinemia　in　the　follicular　phase，　es－

pecially　in　such　patients　with　lowered　blood

estradiol　in　the　late　stage　of　follicular　phase1・2，．

In　the　case　where　normal　development　of
follicles　is　not　attained　by　this　treatment，　the

use　of　human　menopausal　gonopadotropin
（HMG）should　be　considered．　In　the　present

study，　the　effectiveness　of　bromocriptine－HMG

combilled　therapy　in　bromocriptine－resistant

hyperprolactinemic　luteal　insu伍ciency　was　in．

vestigated　by　comparing　normoprolactinemic

and　hyperprolactinemic　luteal　insu伍ciency　in

term　　of　the　estradiol－secreting　responese　to

HMG　in　the　later　stage　of　follicular　phase，

and　in　term　of　the　progesterone－secreting　res－

ponse　to　HMG　in　the　middle　stage　of　luteal

phase．

Materials　and　Methods

Suject　patients　were　12　women　（23－34

years）with　luteal　insuflEciency　show圭ng　basal

body　temperature（BBT）pro丘les　correspond－

ing　to　types　A，r　or　V　of　Iizuka’s　Classifica－

tion3）．　Hormonal　pro創es　com丘rmed　to　last

for　at　least　2　menstrual　cycles　were　also　in－

cluded　in　the　criteria　for　the　choice　of　these

patiens：　blood　prolactin　levels　in　the　follicu－

Iar　phase　were　25ng／ml　or　more1・2｝；estradiol

on　Days－3　to　O，150pg／ml　or　less（average

of　two　days）；and　progesterone　on　Days十7

and十8，7．Onglml　or　less（average　of　two
days）2｝．　Eleven　patients　（25－36　years）　with

similar　luteal　insu伍ciency　but　with　blood　pro－

lactin　of　less　than　25ng／ml　were　included　as

controlS．

　　Bromocriptine（CB154，　Parlcdel⑮，　Sandoz）

was　orally　administered　for　7　consecutive　days

beginning　orl　day　5　0f　the　rnerlstrual　cycle，

HMG（Humegon⑪，　Organon）was　intramusc－
ulary　injected　in　a　dose　of　150　i，u．　on　4　every

other　days　begilming　on　day　50f　the　mens－

trual　cvcle。

　　Estradiol　and　progesterone　were　radioimm－

unoassayed　by　using　estradiol　and　progesterone

assay　Kit（CIS）．　Prolactin　was　radioimmun－

oassayed　by　using　prolactin　assay　Kit（Dina一

㌻

4

昌暢

，：
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Fig．1　Blood　estradiol（A，　Days－3　to　O）and　progesterone（B，　Days十7

　　　　　　and十8）levels　before　and　after　HMG　therapy．●norlnoprolactine．

　　　　　　mia．　Ohyperprolactinemia．1－17：Case　No．＊P＜0．05，＊＊P＜0．01：

　　　　　　signi丘cantly　different．

bot）．

Results

　　Among　ll　controls，　blood　estradiol　and

progesterone　were　increased　by　not　less　than

50％after　HMG　treatment　in　8　and　9　patiens，

resPectively（maximal　increases：348．2　and

533．3％respectively）．　These　hormones　of

controls　were　also　signi丘canty（P＜0，01）in－

creased　in　their　mean　values．　Among　6　pa－

tients　with　hyperprolactinemia，　HMG－induced

increases　in　estradiol　and　progesterone　reached

more　than　50％only　in　one　patient（estradio1，

113．7and　progesterone，57．7％）．　There

was　no　significant　difference　in　the　mean

levels　of　either　hormone　between　pre．　and

post．HMG　treatment（Fig．1A　and　B）．　In
general，　the　greater　the　increase　in　estradio1，

the　greater　the　increase　in　progesterone・

　　When　estradiol　did　not　reach　150pg／ml

after　bromocriptine，　HMG　was　combined
with　bromocriptine　ln　the　next　menstrual　cy－

cle．　In　the　patients　whose　prolactin　levels

were　lowered　by　this　combine　treatment，　the

increases　in　estradiol　and　progesterone　were

enhanced　as　compared　with　those　obtained

with　bromocriptine　alone．　The　mean　levels
of　these　hormones　were　signi丘cantly（P＜0．01）

elevated　from　their　predrug　levels．　In　Case

Nos　20，21　and　24　the　rate　of　increase　in

progesterone　was　nearly　twice　as　high　as　that

in　estradiol（Fig，2）．　The　BBT　profiles　were

improved　and　the　dip　in　the　high　phase　di．

sappeared　in　all　cases　except　Case　No　22．

Discussion

　　Hyperprolactilnenia　may　cause　luteal　in－

su伍ciency1，2・4－6｝．　This　type　of　luteal　insuf日一

ciency　is　usually　treated　by　administration　of

bromocriptine　in　the　folhcular　phase1・2）with

the　intention　of　decreasing　Prolactin－induced

inhibition　of　follicular　growth2・4）．　Bromocri．

ptine　therapy，　however，　does　not　produce

satisfactory　results　in　some　cases，　suggesting

that　the　inhibition　of　follicular　growth　by

prolactin　acquired　chronic　or　fixed　properties

in　those　patients．　In　such　cases，　the　use　of

HMG　should　be　considered．　Some　investi－

gators7）states　that　follicular　growth　stimula．

tion　by　HMG　remained　unchanged　even　in

the　hyperprolactinemic　condition，　whereas

others8）reported　that　hyperprolactinemia　in．

hibits　follicular　growth・st元mulating　action　of

HMG．　Our　data　support　latter　possibility．

　　In　some　patients，　progesterone　in　the　Iu一
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Fig．2　Blood　prolactin（follicular　phase），　es－

　　　　　　　tradio1（Days－3　to　O）and　proge－

　　　　　　　sterone（Days　十7　and十8）before

　　　　　　　and　after　bromocriptine　alone　or　br－

　　　　　　　omocriptine－HMG　combined　therapy．

　　　　　　　●　decreased　prolactin．　O　inrceased

　　　　　　　prolactin．18－24：Case　No．　＊＊P＜

　　　　　　　0．01　：significantly　different．

teal　phase　responded　to　bromocriptine－HMG
therapy　more　sensitively　than　estradiol　in　the

later　stage　of　follicular　phase　did．　It　might

be　due　to　bromocriptineinduced　inhibition　of

luteolytic　effect　of　prolactini・9＞．

　　These　results　indicate　the　rationality　of

bromocriptine－HMG　combined　therapy　in
bromocriptine－resistant　hyperprolactinemic　lu．

teal　insufhciency．　In　this　combined　therapy，

bromocriptine　enhances　follicular　growth－sti

mulating　effect　of　HMG　by　decreasing　folli－

cular　growth．inhibiting　effect　of　prolactin，

whiles　bromocriptine　reduces　luteolytic　effect

日不妊会誌　59巻1号

of　prolactin．　Thus，　combined　use　of　these

two　drugs　enhances　progesterone　secretion，

and　improves　the　high　phase　of　BBT，　offering

areasonable　treatment　for　bromocriptine・re－

sistant　hyperprolactinemic　luteal　insu伍ciency．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）
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Hyperprolactinemic　luteal　insuM－

　　ciencyのbromocriptine－HMG
　　　　　　　　　　　併用療法

　假野隆司，西川　潔

（西川婦人科クリニック）

＜概要＞

　Bromocriptine　resistant　hyperprolactinemic　luteal　in－

su伍ciencyでのbromocriptine－HMG療法を検討した．
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prolactin　25ng／ml未満のcontrol症例（11例）ではHMG
によ　り　estradiol－3－Oday），　progesterone　（十7，　十8

day）分泌は有意に増加したが，25ng／ml以上の症例
（6例）では有意な増加は認められなかつた．hyperprol－

actinemia下ではHMGの作用が低下することが判明
したので，7例のhyperprolactinemic　luteal　insu伍cie・

（21）21

ncyにbromocriptine・HMG療法を行こなうこと，　pr－

olactinが低下した症例ではestradiol，　progesteroneは

有意に増加し，BBTの高温も改善し，有効性が実証さ
れた．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年6月28日）
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多嚢胞性卵巣におけるSteroidogenesis

特に副腎皮質関与の有無についての検討

Ovarian　Steroidogenesis　and　Adrenal　Function　in　the

　　　Patients　with　Polycystic　Ovary　Syndrome
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　School　of　Medicine，　Keio　University

　多嚢胞性卵巣症候群（以下PCO）の病態を解明し，副腎皮質機能の関与の有無を検討するために，以下の

研究を行なつた．即ち，末梢血及び卵巣静脈血を同時に採血し，各種ステロイドホルモンの測定値を検討し・

さらにゴナドトロピン及びデキサメサゾンの負荷を行なつた後，同様の採血を行なつた．ゴナドトロピンの

測定結果及びLH－RHに対する反応は，従来よりの報告のとおりPCOでは高LH，　LH・RHに対する過剰

反応が認められた．DHEAは，　PCOでは卵巣静脈血中において上昇が認められ，副腎皮質由来と考えられ

るDHEASは有意な差が認められなかつた．襖状切除後DHEA及びDHEASは低下し，外来性ゴナドト

ロピンにょりDHEAは賦活され上昇した．これらの事実は，卵巣由来のDHEAの存在を，正常・PCO

とも示唆する事実であり，副腎皮質機能はPCOにおいても特に異常とは，認められなかつた・4∠・androste

nedione及びtestosteroneは，　PCOにおいて有意に上昇しており，卵巣静脈血中では，その上昇は顕著であ

つた．今回のDHEA及びDHEASに注目した測定及びゴナドトロピン負荷，デキサメサゾン負荷による結

果は，PCOにおける副腎皮質の関与及び卵巣内における酵素欠損等の因子を否定するものであつた．　PCO

におけるステロイドホルモンの異常高値は，卵巣におけるステロイドホルモン代謝異常によるものではなく，

腫大した卵巣による産生充進と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（1），22－29，1984）

　多嚢胞性卵巣症候群（Polycystic　Ovary　Syndrome以

下PCO）の歴史は，1935年SteinとLeventha1が，無

月経，男性化徴候，肥満を三主徴とし，両側の卵巣の多

嚢胞性腫大を認める一連の不妊婦人の症例を，総括発表

したことに，はじまつている．その卵巣の形態は，特徴

的であり，両側性の腫大を認め，白膜の肥厚及び白膜下

に多数の嚢胞を有しており，これらが透見される．この

ような卵巣を多嚢胞性卵巣と総称している．われわれは

このような多嚢胞性卵巣を有し，不妊，無排卵，無月経

を主訴とする一連の症例を，多嚢胞性卵巣症候群と総称

している．一方，Stein－Leventhal症候群は，　PCOのな

かの男性化徴候を強く伴なう一特殊型であり，本邦にお

いては，典型的な症例は，稀少である．

　PCOの病因解明には，種々の試みがなされてきた．

近年では，radioimmunoassay（RIA）などのホルモン測

定法の進歩により，内分泌学的病態が明らかにされ多数

の報告がなされている．PCOの病因に対する仮説とし

ては，高アンドロゲン血症よりその病因をアンドロゲン

をエストロゲンに転換するaromatizing　enzymeに障害

を認めるという説，5」系ステロイドホルモンを，勿系

ステロイドホルモンに転換する3β一hydroxysteroid　de・

hydrogenaseに障害を認めるとする説，高DHEA・高
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DHEAS血症より副腎皮質の男性ホルモン系の異常を

指摘する説，卵巣自体の組織変化を病因とする説，自己

免疫疾患の可能性を示唆する説，中枢性ゴナドトロピン

の異常分泌を病因とする説等，多数の仮説が提出されて

いるものの，未だその病因は解明できていなのが，現状

である．

　今回，我々は，PCOの病因としての副腎皮質関与の

可能性を検索し，in　viwoにおける，　PCO卵巣のste－

roidogenesisを解明するために以下の研究を行つた・

　PCO患者の末梢血及び卵巣静脈血を同時に採血を行

ない，ゴナドトロピン及びステロイドホルモンを，RIA

によリ測定し，正常卵胞期初期婦人より得られた検体と

比較検討を行なつた．次に，大量のゴナドトロピンを投

与した後，同様の採血を行なつてゴナドトロピンに対す

る卵巣の反応性の相違を検討した．更らには，デキサメ

サゾン投与により，副腎皮質機能を抑制したのち，同様

の測定を行ない，多少の新知見を得たので，ここに発表

する．

対象・研究方法

PCOの診断基準は，表1に示されている飯塚，中村

等の喫状切除術の奏功するPCOの診断基準に拠つた．

表1　PCO診断criteria

①　第1度無月経

②自然に頸管粘液0．2mlに増量，結晶形成皿度

　　になるも排卵せず

③clomiphene　50～150　mg／日・5日間（十HCG）

　　にて排卵せず

④血中PRL値正常（30　ng！m1以下）

⑤LH－RH　testにて，　LH前値比較的高値（20

　　mlUfml以上），反応良好，FSHは前値，反応

　　ともに正常

　対象は，慶応大学病院産婦人科及び慶応健康相談セン

ター婦人科外来を訪ずれた不妊・排卵障害患者のなかか

ら，表1のcriteria①～④を満たす患者を抽出し，消槌

出血開始日より10日目に，LH－RH　testを施行し，　cri－

teria⑤を満たす患者20例を，　PCO症例とした．対照と

しては，子宮筋腫手術目的患者および，子宮奇形のため

子宮形成手術を目的のため入院し，正常月経周期を有

し，入院手術時，卵胞期初期（月経周期第5～7日）に

ある婦人10例を，正常婦人として選択した．対象例は，

いつれも，多毛等の男性化徴候はもたず，副腎皮質機能

異常をあらわす高血圧，浮腫，極端な肥満等の症候は示

していなかつた．また，PCO，正常群とも，本研究の対

象となる少なくとも1カ月間以内は，何ら特別な投薬治
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療をうけることはなかつた．PCOの診断は，開腹時の

肉眼的所見及び組織学的所見により，典型的なPCOと

確認されたs

　卵巣静脈血採血は，開腹時子宮動脈卵巣技に，アトム

製栄養チューブ5～6号を可及的に，卵巣門近くまで挿

入し，吸引せずに自然流出にまかせて採血した．同時

に，末梢血として，左肘静脈より採血した．検体は，遠

心分離により血清を分離した後，－20°Cに凍結保存し

て，測定に供した．

　ゴナドトロピンに対する正常卵巣とPCO卵巣の反応

を比較検討するために，正常婦人4例とPCO患者8例

に対して，上記採血施行のうち，HMG（ヒュメゴン；

オルガノン社製；LH：FSH＝1：1）を，3001U一回

静注法にて投与し，10分後に同様の方法で採血を行なつ

た．さらに，PCOにおける副腎皮質機能の関与を検討

するため，PCO症例2例に対して，術前5時間にわた

リデキサメサゾン（デカドロン；メルク社製）2．5mg

を，生理食塩水500mlに溶解し点滴静注を行ない，同様

の採血を行なつた．

　ゴナドトロピンの測定は，第1ラジオアイソトープ社

製LH・FSH測定キットを使用して，同一検体を3回

測定して平均値を測定値とした．

　ステロイドホルモンは，帝国臓器社より提供された標

準ステロイドホルモン・抗血清，ならびにNew　Eng－

land　Nuclear　Corporationより，入手した放射性ステ

ロイドホルモンにより，RIAにて測定した．

　測定結果は，Mean±S．　E．にて算出し，有意差検定

は，Student　tテストにより行なつた．

結　　果

　（1）LH・FSH

　正常卵胞期初期婦人及びPCO患者の末梢血・卵巣静

脈血中のゴナドトロピン値は，表2に示しているよう

に，LHは正常婦人末梢血中では，12．4±2．64mIU／mI

（Mean±S．　E．）であるのに対して，　PCO患者では，

33．8±3．41mlU／m1と，危険率0．001以下で有意に上昇

していた．また，卵巣静脈血においても，正常9。95±

1．61mlU／ml，　PCO　38．9±4．18mlU／mlと有意に上昇し

ていた．一方，FSHは，正常婦人末梢血15．5±1．61

mlU／ml，　PCO患者12．4±1．82mlU／mlと有意差は認め

ることはできず，同程度の値であつた．卵巣静脈血中に

おける値も，正常14．4±2．35mlU／ml，　PCO　12．6±1．34

mlU／mlと，やはり同様の傾向を示していた．

　（2）LH－RHテスト

　図1及び図2は，今回研究対象となつたPCO患者

の，LH－RHテストの結果を示したものであり，図1は
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表　2 Mean±S．E．

LH　　（mlU／m1）

FSH　　　（mIU／ml）

DHEA　　（ng／ml）

DHEAS　（μg／ml）

44－A　　　（ng／ml）

T　　　　　（ng／ml）

末　　棺 血

正　　常

12．4±2．64

15．5±1．61

3．46±0．61

1．47±0．32

0．37±0．06

0．25±0．06

PCO

33．8±3．41＊

12．4±1．82

3．94±0．67

1．47±0．51

0．72±0．05＊＊

0．85±0．15＊＊

卵巣静脈血

正 常

9．95±1。61

14．4±2．35

7．63±2．34

1．53±0．39

1．09±0．21

0．63±0．15

PCO

38．9±4．18＊

12．6±1．34

15．4±3，66

2、04±0．50

12．1±2．96＊＊

4．96±0．93＊＊

＊p＜0．001　　　＊＊p＜O．01

LH　mlU／mI

200

100

0　　　30　　60 120 180min．

図1　PCO患者におけるLH－RHテスト

LH，図2はFSHの結果である．斜線部分は，正常卵胞

期初期婦人にLH－RHテストを施行した場合の測定値

をMean±S．　E．で示したものである．図1に示されて

いるように，PCO患者のLH値の基礎値は有意に上昇

しておりまた外来性のLH－RHに対しては，極めて過

剰な反応を示している．また，PCO患者におけるFSH

測定値は，図2に示す如く，基礎値及びLH－RHに対す

る反応とも，卵胞期初期婦人の範囲内に属し，有意差を

認めることはできない．

　（3）DHEA・DHEAS
　PCO患者における末梢血・卵巣静脈血中のDHEA・

DHEAS値を，表2に示してある．末梢血中のDHEA

FSH　mlU／mI

50

40

30

20

10

　　　30　　60　　　　　120　　　　　180min．

図2　PCO患者におけるLH－RHテスト

値は，正常婦人3．46±0．61　ng／ml，　PCO患者3．94±

0．67ng／mlと，　PCOにおいてやや上昇は認められるも

のの，有意差は認められなかつた．卵巣静脈血中DHEA

値は，正常婦人7．63±2．34ng／mlであるのに対し，　PCO

15．39±3．66ng／mlと，はつきりした上昇傾向が認めら

れ，症例数が増加すれば有意差を認めるようになると思

われる．一方，DHEASは末梢血においては，正常婦

人1．47±0．32μg／ml，　PCO患者1．47±0．51ptg／mlと殆

んど同程度であつた．また，卵巣静脈血においては，正

常婦人1．53±0．39μg／ml，　PCO患者2．04±O　．　50Ftg／m1と

わずかにPCOにおいて上昇傾向が認められたが，有

意差は認めなかつた．
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図3　PCO患者における模状切除前後の末梢

　　　血DHEAの変動

　（4）撰状切除術前後のDHEA・DHEAS

　図3及び図4は，PCO患者の懊状切除術施行前と，

術後7日目の末梢血中DHEA及び，　DHEASの値を

示したものである．DHEA・DHEAS値とも，手術施

行後には，明らかに低下する傾向が認められた．

　（5）ゴナドトロピン投与前後の卵巣静脈血中DHEA

　　値

　図5は，手術中に，HMG　300単位を静脈内投与（1回

静注法）を行ない，その前後10分間の卵巣静脈血中の

DHEA値を比較したものである．正常婦人では，投与

前14．4±3。7ng／mlより，投与後16．3±2．3ng／mlと上昇

し，PCO患者においては，19．9±4．7ng／mlより，27．4

±5，8ng／mlと上昇が認められた．これらの上昇は，正

常婦人，PCO患者とも有意差は認められなかつた。し

かしながら，PCO患者における上昇の程度が，より強

く認められた．

　（6）ゴナドトロヒ゜ン投与前後の卵巣静脈血中DHEAS

　　　値

　図6は，HMG　300単位1回静脈内投与前後の卵巣静

脈血中DHEAS値を，示したものである．各測定値に

ばらつきが多く，比較が行ない難いが，程度は弱いもの

の，正常婦人，PCO患者とも上昇が認められている．

　（7）　4∠1－androstenedione・testosterone

　表1には，末梢血及び卵巣静脈血中の4A－androstened－

ione及びtestosterone値を示してある．4d－andrestene一

μ9／ml

20．0

15．0

10．0

5．0

図4　PCO患者における模状切除前後のの末

　　　梢血DHEASの変動

dioneは，末梢血では，正常婦人O．37±0．06ng／mlに対

してPCO患者では，0．72±0．05ng／mlとPCOでは，

有意に（危険率0．01以下）上昇していた．卵巣静脈血中

における4」－androstenedione値の結果は，さらに著明で，

正常婦人1．09±0．21ng／m1であるのに対して，　PCO患

者では12．09±2．96ng／m1と，　PCOでは，約12倍の極め

て大きな上昇を示していた。

　testosteroneは，末梢血では正常婦人0．25±0．06ng／

ml，　PCO患者0．85±O．Olng／m1と，　PCOにおいて有意

な（危険2＄O，01以下）上昇が認められた．卵巣静脈血中

では，正常婦人0．63±0．15ng／mlに対し，　PCO患者

4，96±0．93ng／m1と，　PCOで有意に高い値が，認めら

れ，4A－androstenedioneの場合と同様に，卵巣静脈血に

おいて，その差は顕著であつた．

　（8）デキサメサゾンによる抑制

　表3は，PCO患者にデキサメサゾン25mgを，点滴

静注した前後の末梢血中各種ステロイドホルモンを測定

した結果である．さらにこれら症例に対して，HMG

300単位を一回静注後10分の末梢血及び卵巣静脈血のス
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●一一一●　PCO

　正　常

図5DHEA
テロイドホルモン測定の結果も示してある．DHEA・

DHEASにおいて比較的著明なデキサメサゾンによる

抑制効果が認められたのに対して，4d－androstenedione

に対する抑制効果は少なかつた．HMG投与後は，

DHEA・4A－androstenedione｝こは，賦活効果が認めら

れたが，DHEASに対する賦活効果は，わずかであつ

た．またこの賦活効果は，卵巣静脈血において顕著であ

つた．
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●一『一一一一一一一一一一一■　PCO

’一一一『一一『一一一一一〇正常

　　図6DHEA

表　3

考　　案

末楕血

　多嚢胞性卵巣症候群（PCO）は，極めて特徴ある内分

泌背景をもつにもかかわらず，その病因は未だ不明であ

るのが現状である．PCOの病因を，卵巣内のステロイ

ドホルモン転換酵素系の異常に求める研究は，従来より

多数報告されている，しかしながら，最近では，PCO

卵巣自体のsteroidogenesisは，正常卵胞期卵巣と同程

度であるという知見が多い．また，PCOにおいて副腎

皮質が，その成因に関与しているという報告もあるが，

明確な解明はなされていない．今回の我々の研究では，

PCOの内分泌的特徴のなかでも最も顕著なアンドロゲ

ン異常を焦点に，副腎皮質の関与も含めて検討した，

　PCO患者のゴナドトロピン測定値は，従来よりの報

DHEA

DHEAS

Y－A

case　l

case　2

case　l

case　2

case　l

case　2

9．6nglm1

2。8ng／ml

2．4μ9／ml

4．5μg／ml

O．88ng／ml

O．94ng／m1

DMX投与後

末梢血

投与前

2．5

2．0

0．5

1．6

0．53

0．58

　十

HMG
10．0

2．3

1．4

1．8

1．24

0．59

卵巣静脈血

投与前

15．4

4．1

2．4

1．4

6．4

5．5

　十
：HMG
29．7

6．2

4．6

1．8

27．0

10．8

告のとおり，高LH・正常FSH値を示しており，卵巣

静脈血中のゴナドトロピン値も，末梢血中のものと差は

認められなかつた．また，外来性LH－RHに対する

LHの過剰反応および，　FSHの正常卵胞期初期とほぼ

同等の反応を示す結果も，従来よりの報告と一致すると

ころである．

　従来，PCO卵巣におけるステロイドホルモン動態の
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解明に対しては，種々のアプローチがなされてきていた

が，in　vit，oにおけるホルモン動態を解明するために卵

巣静脈血中のステロイドホルモンを測定し検討したの

は，McNatty　et　al．・Devane　et　al．に続き，本邦にお

いては，筆者らが最初であり，特に短時間ではあるが，

Gonadotropin投与による生体内incubati。n実験といえ

る我々の方法は，卵巣静脈血流量の測定が可能になれ

ば，器官培養の困難な今日，最も有効な研究手段となる

と思われる．

　正常卵胞期初期卵巣におけるsteroidogenesisは，　pre・

gnenolone　17αhydroxypregnenolone　dehydroepian－

drosterone（DHEA）を経て，4A－androstenedioneが生

成される5」系生成経路と，pregnenolone　pr。gester－

one　17αhydroxyprogesteroneを経過して4d・androsten－

edioneが生成されるW系生成経路が存在することは定

説となつている．また，最近では，卵胞期初期卵巣で

は，5」系生成経路が主なステロイドホルモン生成経路

であるといわれている．

　DHEAは，このようなSJ系生成経路中のステPイド

ホルモンであるにもかかわらず，正常卵胞期初期卵巣か

ら流血中に分泌されることはないとされており，末梢血

中DHEAの由来は，副腎皮質において生成されている

dehydroepiandrosterone・sulfate（DHEAS）が主に末梢

血中においてdesulfatizationをうけ，　DHEAが生成さ

れているといわれていた．これは末梢血中DHEAが，

コルチゾールと同様の日内変動を示すことや，ACTH

の投与によりその分泌動態が変化することが，その根拠

とされている．確かに副腎皮質由来のDHEASよりの

DHEAの生成は存在すると思われる，しかしながら，

正常卵胞期初期婦人の卵巣静脈中DHEA値は，有意に

末梢血中DHEA値よりも上昇していることが，今回の

研究で認められた．更らには，外来性のゴナドトTtピン

投与により．卵巣静脈血中DHEA値は，有意差は認め

ないものの，上昇することが示された．これらの事実

は，正常卵胞期初期卵巣においても，ゴナドトロピン依

存性の部分よりのDHEAの分泌があることを，強く示

唆するものである．また，PCO卵巣においても同様の

事実が示されたことは，PCOにおける末梢血中の高

DHEA値の原因は，間質由来のものであるという報告

とは，合致しないものであった．

　PCO成因の仮説の一っである313－hydroxysteroid

dehydrogenase障害説は，　PCOにみられる末梢一血中

DHEAの高値を．その一根拠としている．本研究にお

いても，卵巣静脈血中DHEA値は，　PCOでは，正常

卵胞期初期よりも上昇していたが，他のアンドロゲン程

の差異は，認められず，有意な上昇ではなかつた．さら
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に，末梢血中DHEA値は，ややPCOでは高値を示す

ものの殆んど差は認められていない．しかも，以前我々

が発表したように，4A系生成経路のステロイドホルモ

ンにおいても，卵巣静脈血中では，progester。ne，17α一

hydroxyprogesteroneの両者とも，　PCOにおいて有意

に高値を示している．吉村等は，PCO卵巣より採取し

た穎粒膜細胞の単層培養実験において，正常卵胞期卵巣

・ PCO卵巣両者の穎粒膜細胞のprogesterone，17α・hy－

droxyprogesterone生成能力には差異がないことを，示

している．これらの事実は，卵巣中の3β・hydroxystero－

id　dehydr・genaseの障害を，　PCOの原因とする仮説を

否定するものと思われる，またPCO患者における末梢

血中のDHEA値は，正常卵胞期婦人と比較してわつか

な上昇程度にとどまつている．これは，他のステロイド

ホルモンが，PCOにおいては高いことと反するように

みえるが，これはDHEAの卵巣における分泌量が，副

腎皮質の由来のDHEAに比較して少ないことによるも

のと思われる．

　一方，PCOにおける副腎皮質機能に関しては，

DHEASの測定結果より推定されると思われる．即ち，

末梢血中DHEAS値が，正常婦人とPCO患者におい

て，ほとんど差が認められないことより少なくとも，

DHEAS分泌充進は認められないと推測される．　PCO

患者における卵巣静脈血中のDHEASの高値は，卵巣

あるいはその周辺において一部のDHEASが生成され

ていることが考えられる．このことは，DHEASを直

接生成する酵素系をもたない卵巣の場合，卵巣において

生成されたDHEAが，卵巣周辺の流血中において，サ

ルフェート化されて生成されるのではないかと，推測さ

れる．DeVane　et　al．は副腎皮質もPCOにおいては，障

害されていることを示唆しているが，今回の我々の研究

における諸結果は，これに相反するものであつた．しか

しながら，日本人のPCO患者では，男性化徴候も欧米

に比べると軽微であP，人種的な相違については，一考

の余地をもつものと考えている．

　また，今回の研究においては，ゴナドトロピンを投与

することによる，卵巣静脈血中のDHEA値の上昇は，

有意差は認められないものの正常婦人よりPCO患者の

場合に大きく認められた．DHEAS値の上昇は，正常

婦人，PCO患者とも，軽微であつた．　PCO患者におい

てDHEA値の上昇が，大きいのは，増大した卵巣容積

によるものであることが，考えられる．

　デキサメサゾン投与による副腎皮質機能抑制試験で

は，DHEA，　DHEASともに，その抑制効果が認められ

ているが，その後ゴナドトロピンを負荷した実験では，

これまで述べた事実を確認するように，賦活されるのは
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主に，DHEAの方であり，卵巣におけるDHEAの産

生を裏付けている．また，吉村等の培養実験において

も，これらの事実が示されている．また，M－androst－

enedioneにおいても，やや抑制効果が，認められてい

る．これは，副腎皮質由来の4A－androstenedioneある

いは，副腎皮質由来のステロイドホルモンよりの4d－an－

drostenedioneへの転換の存在の可能性を示唆している．

　以上の事実を総括すると，PCOの病因としての副腎

皮質関与の可能性は，ないものと思われ，また従来は，

正常卵胞期卵巣からの，DHEA分泌は，存在しないこ

とが定説とされていたが，これも今回の研究により否定

された．

　従来より，本邦PCO患者における末梢血中のアンド

ロゲン値は，欧米のPCO患者に比して少ないといわれ

ていた．しかしながら，本研究では，卵巣静脈血中アン

ドロゲン値は，極めて上昇していることが認められた．

4d．androstenedioneにおいてtestosteroneよりその傾

向が，より強いのも欧米患者と同様の結果であつた．ま

た，エストロゲン分泌量も従来よりの研究に反して，正

常婦人より有意に高値であつた．これらの事実は，吉村

等のPCO卵巣穎粒膜細胞のステロイドホルモン産生能

の研究にも示されているように，酵素障害によるものよ

りはむしろ，PCOにおける卵巣容積の増大によるもの

と考えられる．

　Yen　et　al．は，思春期における副腎皮質機能の異常

が，肥満，男性化徴候，エストロゲンfeed　backの異常

をおこすための二次的なゴナドトロピンの分泌異常を

PCOの成因と考え，　PCO卵巣の形態変化は，ゴナドト

ロピンの異常によるものとしている，今回，副腎皮質機

能の異常は認められなかつたが，確かに，Yenet　al．の

指摘するように，卵巣自体の質的な変化の認められない

ことよりすると，多嚢胞性卵巣の成因としては，中枢性

の原因が主であり，卵巣の変化は二次的なものと考える

方が都合がよいようである．
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Steroid　hormone　levels　in　both　peripheral　and

片山・飯塚 （29）　29

ovarian　blood　obtained　from　polycystic　ovary　syn．

drome（PCO）patients　were　measured　by　RIA
to　clarify　the　pathogenesis　of　PCO　and　to　deny

the　ex蛤tence　of　adrenal　hyperfunction　in　PCO・

Human　menopausal　gonadotropin（HMG）and
dexamethasone　were　administered　to　PCO　pa・

tlents、

　　Elevated　ovarian　DHEA　levels　in　PCO　were

noticed，　while　DHEAS　levels　were　comparable

with　both　normal　and　PCO．　The　concentrations

of　DHEA　and　DHEAS　were　decreased　after
wedge　resections　of　ovary，　thereafter　administered

HMG　elevated　the　levels　of　DHEA　in　PCO．
These　facts　denied　the　existence　of　adrenal　hy－

perfunction　in　PCO・

　　Markedly　elevated　4A－androstenedione　and　te．

stosterone　levels　in　both　peripheral　and　ovarian

blood　were　noticed　in　PCO．

　　According　to　these　data，　abnormality　of　adrenal

function　in　PCO　patients　and　enzymatic　defects

of　PCO　ovary　were　denied．　Elevated　steroid

levels　were　probably　caused　by　the　overproduction

of　them　from　polycystlc　enlarged　ovaries．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年8月12日，特掲）
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　　　岡大不妊外来にて昭和55年に治療した不妊症患者342例の内，不妊原因として卵巣因子単独の87例につき詳

　　細な検討を行つた．

　　　黄体機能不全28例では経口排卵誘発剤投与により72．9％が正常排卵周期となり4例が妊娠した．　さらに休

　　薬期間中54．4％が正常排卵周期を保ち5例が妊娠に至つた．i無排卵周期症及び1度無月経43例中のCLS投与

　　による正常排卵周期率は51．9％で休薬により15．0％と低下した．妊娠例は各々10例及び1例であつた．H度

　　無月経16例では経口排卵誘発剤投与群の排卵周期率は17．5％で妊娠例は1例のみであつた．休薬中には排卵

　　周期を全く認めなかつた．但しこの群にはHMG投与による6例の妊娠例が認められた．

　　　以上黄体機能不全では休薬も意義があると考えられたが，無排卵周期，1度無月経，fi度無月経では休薬中

　　は妊娠に至らず，いずれの周期も経口排卵誘発剤HMG等の加療を要する事が示唆された．

“　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（1），30－34，1984）

緒　　言

　最近，挙児希望にて不妊外来を受診する患者は，年々

増加する傾向にあり，岡山大学産婦人科外来においても，

外来患者数に占める不妊症患者の割合は増大しつつあ

る．また，一方では，不妊症の原因は多1“jllにわたつてい

るため，正しい治療法の選択には，種々の臨床検査によ

る正確な病態の把握が重要である．従来，不妊症治療の

検討は，妊娠成立周期を中心に行われて来たが，治療効

果の判定には，妊娠成立周期を中心とした検討のみで

は，不十分である．そこで今回我々は，岡山大学不妊外

来において，特に不妊原因として，卵巣因子が考えられ

る症例について，治療した全ての周期の検討を行い，総

周期数及び有効排卵周期数及び妊娠率との関係について

検討した．

対象および方法

　昭和55年1月より12月までの1年間に，岡山大学産婦

人科外来を受診した患者総数2334例の内，不妊外来にて

治療した342例を対象とし，不妊原因別に分類した．不

妊原因の1つとしての卵巣因子については，来院後の全

ての周期について，基礎体温及びホルモン検査などよリ

分類し，その障害の程度を，黄体機能不全症，無排卵性

周期性，無月経1度，無月経H度の4段階に分類した．
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さらに排卵誘発剤の治療効果の判定に際しては，卵巣因

子のみが不妊原因と考えられる症例について検討した．

成　　績

　（1）原発性不妊，続発性不妊の妊娠率（表1，表2）

　表1は，昭和55年1年間の症例である．不妊症患者総

数342例中，原発性不妊症は273例（79．8％），続発性不妊

症は69例（20．2％）であつた，妊娠率の平均は26．0％

で，原発性不妊症23．8％，続発性不妊症34．8％であり，

続発性不妊症の方がやや妊娠率が高い傾向が認められ

た．

表1　症例数と妊娠率
（S．55年1月～12月）
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表2　症例数と妊娠率
　　　　　　　（S．50年～S．51年）

症例数i賊例判妊騨
原発性不妊症

続発性不妊症

計

365

230

68

61

18．6％

26．5°6
機能性不妊　 Il3．3％）3e

595 129 21．7％

　表2は前回検討した昭和50年～51年2年間の症例であ

る1）。不妊症患者総数595例中，原発性不妊症は365例

（61．3％），続発性不妊症は230例（38．7％）であり，昭和

55年1年間の方が，原発性不妊症の比率が有意に（p〈

0．05）増加していた．また昭和50年度群の妊娠率の平均

は21．7％で，原発性不妊症18．6％，続発性不妊症26．5％

と，昭和55年1年間の症例の方が，妊娠率がやや高い傾

向にあつた（0．05＜p＜0．1）．

　（2）不妊期問（図1）

　治療開始時の不妊期間の平均は4．2±2．3年であつた．

原発性不妊症と続発性不妊症との比較をみると，原発性

不妊症4．4±2．3年，続発性不妊症3．7±2．4年で，他施

設2）とは逆に，原発性不妊症の方が，平均不妊期間が長

い傾向を認めた．又，不妊期間別の妊娠率を検討する

と，2年から3年未満の群においては，100例中43例妊

娠（43．0％），3年以上の群においては，242例中26例妊

娠（10．7％）であり，2年から3年未満の群の方が有意

に（p＜O．05）高率であつた．

　（3）不妊原因（図2）

図2　不妊原因と妊娠率

　不妊原因を単独群（不妊原因が1つであるもの）と複

合群（不妊原因が2つ以上であるもの）とに分類し各々

検討すると，単独群は342例中204例（59．6％），複合群は

342例中138例（40．4％）であつた．尚，複合群において

は原因が重複しているため，不妊因子別合計では282例

になつた．不妊原因単独群の妊娠率は204例中60例

（29．4％），複合群の妊娠率は138例中29例（21．0％）と，

単独原因群の方が妊娠率が高い傾向（O．05＜p＜O．1）に

あった．

　不妊原因各々について妊娠率を検討すると（図2）フ

ー ナーテスト異常を除き，単独群の方が妊娠率が高い傾

向にあつた．また全症例342例のうち卵巣因子は単独群

87例，複合群113例，合計200例と症例総数の58．5％をも

占めるため，卵巣因子に着目して詳細に検討を加えた．

　（A）卵巣因子における妊娠率の検討（表3）

　不妊症患者中，不妊原因が卵巣因子と考えられる200

症例について，来院後の全ての周期について，基礎体温

表及びホルモン検査表を分析し，黄体機能不全症，無排

卵性周期症，無月経1度，無月経H度に分類した．

　卵巣因子全体における妊娠率は，200例中53例（26．5
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表3　卵巣因子における妊娠率〔妊娠数／

　　　症例数（妊娠率）〕

複　合　群

日不妊会誌　29巻1号

不妊原因 単　独　群

黄体機能不全

無排卵性周期

無月経1度
無月経H度

9／　28（32．17・6）

9／　27（33。3％）

5／　16（31．3gも）

7／　16（43．8％）

16／　72（22．2％）

3／　24（12．5％）

3／　11（27。396）

1／　6（16．796）

計
13・／87（34・596）1　2・／・・3（2・・496）・

全症例16・／2・4（29・4％）29／・38（・…％）＊＊

卵周期率は，経口排卵誘発剤投与群70／96（72．9％），休

薬群37／67（54。4％）と，経口俳卵誘発剤投与群が有意に

（p＜0．05）高率であつた．総周期数に対する妊娠率は，

経口排卵誘発剤投与群と休薬群の問に差を認めなかつた

が，有効な排卵周期を得られた周期については，休薬群

の方が経口排卵誘発剤投与群に比較し，妊娠率は良い傾

向（0．05〈p＜O．1）にあった．

　ii）無排卵周期症（表5）

表5　無排卵性周期症

＊ P＜0．05　　　＊＊0．05＜P＜0．1
経口排卵　　　　　　　休　　薬誘発剤投与

％）であり，全症例の妊娠率342例中89例（26．0％）と，

ほぼ一致していた．不妊原因単独群と複合群とを比較す

ると，卵巣因子単独群の妊娠率は87例中30例（34．5％），

卵巣因子複合群の妊娠率は113例中23例　（20．4％）であ

り，卵巣因子単独群の妊娠率が有意に高率（p＜0．05）

であつた．

　（B）卵巣因子に対する経口排卵誘発剤の効果

　排卵誘発剤の治療効果の判定に際しては，他原因を合

併しない卵巣因子単独群に限定し，妊娠率や治療効果の

判定は治療総周期の基礎体温表を分析して行つた．卵巣

因子単独群87例における治療総周期数は465周期で，そ

のうち経口排卵誘発剤投与周期数は292周期（62．8％），

休薬周期数は139周期（29．9％），又HMG－HCG療法施

行周期数は34周期（7．3％）であつた．

　次に卵巣因子単独群を排卵障害の程度により分類し，

その治療効果判定の目的で排卵誘発剤投与例と休薬例を

比較検討した（表4～表7）．

　尚，総周期とは，治療を行つた全ての周期とした．

又，有効排卵周期とは，基礎体温上，高低温度差0．3°C

以上で2相性となり，高温期が12日以上に改善された周

期とした．

　i）黄体機能不全症（表4）

有効排卵周期数
　　　　　／総周期数

　妊娠／総周期数

妊娠／有効排卵周期数

　　妊娠／症例数

45／100（45．Og6）

8／100（8．0％）

8／　45（17．8％）

8／27（29．6　gio）

5／42（11．9　9・6）＊

表4　黄体機能不全症

0／42（　0　％）

0／5（O　g6）

0／27（　0　％）

＊p＜O．05

　卵巣因子単独群87例中，無排卵性周期症は27例（31．0

％）であつた．治療周期数は142周期で，総周期数に対

する有効排卵周期率は，経口排卵誘発剤投与群45／100

（45．0％），休薬群5／42（11．9％）と，経口排卵誘発剤投

与群が有意に（p〈0．05）高率であつた．又，無排卵性周

期症の休薬群には，妊娠例は1例も認めなかつた．

　ii玉）無月経1度（表6）

表6　無月経1度

経口排卵　　　　　　　休　　薬
誘発剤投与

有効排卵周期数／
　　　　　　総周期数

　妊娠／総周期数

妊娠／有効排卵周期数

　　妊娠／症例数

36／56（64．396）

2／56（　3．6gる）

2／36（5．6％）

2／16（12．596）

4／18（22，296）＊

1／18（5．696）

1／　4（25．Og・6）

1／16（6．3％）

経口排卵　　　　　　　休　　薬誘発剤投与

＊p＜0、05

有効排卵周期数
　　　　　／総周期数

　妊　娠／総周期数

妊娠／有効排卵周期数

妊　　娠／症例数

70／96（72，9gも）

4／96（　4．2％）

4／70（5．79G）

4／28（14．3　96）

37／68（54．4％）

5／68（7．4％）

5／37（13．596）＊＊

5／28（17．9％）

＊p＜0．05　　　＊＊0．05＜p＜0．1

　卵巣因子単独群87例のうち，黄体機能不全症は28例

（32．2％）であつた．治療総周期数は164周期で，そのう

ち有効排卵周期数は107周期（65．2％）であつた．有効排

　卵巣因子単独群87例中，無月経1度は16例　（18．4％）

であつた．治療総周期数は74周期で，総周期数に対する

有効排卵周期率は，経口排卵誘発剤投与群36／56（64．3

％），休薬群4／18（222％）であり，無排卵性周期症と同

様に，経口排卵誘発剤投与群が有意に（p＜O．05）高率

であつた．妊娠例は，経口排卵誘発剤投与群2例，休薬

群1例と少数であつた．

　iv）無月経1度（表7）

　卵巣因子単独群87例中，無月経ll度は16例（18．4％）

であつた．治療総周期数は51周期で，総周期数に対する

有効排卵周期率は，経口排卵誘発剤投与群7／40（17．5％）

で，休薬すると有効な排卵周期は1周期も認められなか
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表7　無，月経H度

経口排卵　　　　　　　休　　薬
誘発剤投与

0／11（0％）

0／11（　096）

0／0（0％）

0／16（　096）

（33）33

有効排卵周期数／総周期数

　　妊　娠／総周期数

妊　娠／有効排卵周期数

　　妊　娠／症例数

7／40（17．5％）

1／40（2．5％）

1／7（14．3％）

1／16（6．3ヲ6）

表8　無月経1度に対する排卵誘発剤の効果

経口排卵　HMG－HCG
誘発剤投与　　　投与

有効排卵周期数／総周期数

　　妊　娠／総周期数

妊　娠／有効排卵周期数

　　妊　娠／症例数

7／49（17．5％）

1／40（　2．5％）

1／7（14．396）

1／16（　6＿3？6）

15／34（44．1％）

6／34（17．6％）

6／15（40．og6）

6／10（60．og6）

つた．妊娠例も，経口排卵誘発剤投与群で1例認めたの

みであつた．

　v）無月経H度に対する排卵誘発剤の比較（表8）

　次に経口排卵誘発剤の無効な無月経皿度に対しては，

HMG－HCG療法の効果を検討した．無．月経H度16症例

中，HMG－HCG療法施行症例は10例（62．5％）であつ

た．総周期数に対する有効排卵周期率は，経口排卵誘

発剤投与群7／40（17．5％），HMG－HCG療法群15／34

（44．1％）と，HMG－HCG療法が有効排卵周期率は有意

に（p＜O．05）高率であつた．又，症例に対する妊娠率

も，経口排卵誘発剤投与群1／16（6．3％）に対し，HMG．

HCG療法は6／10（60．0％）と有意に（P＜O．05）高率で

あつた．

考　　案

　一般に，不妊外来における原発性不妊と続発性不妊の

割合については，原発性不妊が多いとされている3’T）。

当科においても昭和50年～51年に比べ今回検討した昭和

55年1年間の方が，原発性不妊症の割合が増大してい
た1）．

　不妊期間については報告者により2年以上，あるいは

3年以上とする分類があるが，今回我々は，2年以上の

症例について検討した．しかしながら，前回の昭和50年

～ 51年の検討に比べ1），不妊期間が3年未満で不妊外来

をおとずれる患者の率の増加を認め，このことは基礎体

温測定などにより無排卵を知るなど婦人の近年の医学的

知識の向上によるものと示唆された．又，治療の面から

も，早期診断，早期治療開始する事が望ましいと考えら

れた．

　不妊原因別の検討の際，原因が1つである単独群と，

多岐に渡つている複合群とに分類し比較した．HUhner

test異常を除き，他の全ての原因について，単独群の妊

娠率が高率であつた．Huhner　test異常の例が複合群の

方が妊娠率がやや高かつた理由については今後検討を要

する．

　最近の内分泌学の著しい進歩により，不妊原因のうち

卵巣因子（黄体機能不全症，無排卵性周期症，無月経1

度，無月経ll度）の占める割合は，他機関においても増

加して来ている4）．当科においても前回昭和50年～51年

の検討では卵巣因子を含む症例は17．8％に対し1），今回

の検討では58．5％と著しく増加していた．これは従来、

機能性不妊と診断されて来た症例の不妊原因が，ホルモ

ン測定などの進歩と共に徐々に解決されて来たためと考

えられる．

　不妊原因として卵巣因子を含む症例の妊娠率は26．5％

であり，不妊症全体の妊娠率とほぼ同程度であつたが，

卵巣因子のみが原因と考えられるものの妊娠率は34．5％

と有意（p＜O．05）に妊娠率の増加を認めた．これは，種

々の排卵誘発剤の有効的な使用法に加えて，無月経ll度

に対してHMG－HCG療法が一般化されつっある事に

起因すると考えられた．

　不妊治療の治療効果の判定には，妊娠に至つた周期の

治療に着目するだけでなく，治療継続中の総周期の検討

が望ましい．従つて他の不妊原因を合併しない卵巣因子

単独群87例における治療総周期465周期を，　基礎体温表

に基き，卵巣因子の程度に分類し検討した．

　黄体機能不全症においては，経口排卵誘発剤投与によ

り，基礎体温上においては周期の改善をみるが，休薬に

より妊娠率の向上を認めた．これは，黄体機能不全が排

卵障害の程度が比較的軽い事，逆にClomiphene投与で

は，多発性に卵胞が腫大すること，あるいはそれらが，

無排卵性黄体（luteinized　unruptured　follicle）となる可

能性もあり，そのためホルモンバランスのくずれが生

じ，結果的には，妊娠に結びつきにくいと考えられる．

しかしClomiphene投与の翌周期にはその繰越効果8）に

より，有効な自然排卵が発来する可能性が大きくなるこ

と，そしてその際Clomipheneによる頸管粘液の悪化作

用がなくなり，休薬による妊娠率の向上を認めると考え

られた．

　無排卵性周期症，無月経1度においては，経口排卵誘

発剤投与により各々，45．0％，64．3％の有効な排卵周期

を得たが，休薬すると排卵率，妊娠率は著しく低下し

た．この排卵率は，他機関の報告に比し低率である8・9）．

これは，少量のClomiphene（50mg）投与では，有効排

卵周期を得られないため徐々に段階的に投与量を増量

し，多量のClomiphene（150mg）投与で初めて有効排

卵周期を得た症例が多いためと考えられた．従つて無排
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卵性周期症，無月経1度においては，その排卵障害の程

度によりClomipheneの投与量を増量し，それを維持す

べきであり，休薬はあまり有効でないと考えられた，今

後は，個々の症例における経rl排卵誘発剤の投与量の比

較検討が課題になると示唆された．

　排卵障害の最も強いとされる無月経ll度においては，

経口排卵誘発剤多量投与により，ただ1例の妊娠例を認

めたが，やはり経口排卵誘発剤投与は，長期投与にても

その効果は期待できなかった。無刀経H度に対してのみ

HMG・HCG療法についての検討をすると，総周期に対

する有効排卵周期率は44．1％，妊娠率は10例中6例（60

％）と，経口排卵誘発剤の治療に比し著しく高率であつ

た．妊娠例6例の内訳としては，全例がhypogonadot－

ropic　hypogenaClism　であり，　hypergonadotropic　hy－

pogonadismに投与しても無効であつた．

　以上の事により，卵巣因子の治療法としては．黄体機

能不全症には，Clomiphene使用後の休薬を，無排卵性

周期症，無月経1度にっいては，Clomipheneの連続投

与を，無月経II度（そのうち，　hypogonadoropic　hypo－

gonadism）については，　HMG－HCG療法が最適である

と結論された．他剤併用療法については，十分な効果を

挙げるに至らなかつたが，

検討を行う予定である．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）
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Clinical　study　of　ovulation　induction

　　　　　　on　the　infertile　patients

　Naoko　Shirakawa，　Nobutaka　Yoshida，

　　　Yasuyロki　Suzuki，　Kiyoshi　Urabe，

　　　Nobuyoshi　Hayashi，　Koji　Hayata，

　　　TSIIneko　Kamada，　Tai　Tun　Li叫

　　Kenji　Shimizu，　Shunzo　Kobayashi，

　Teruhisa　Akimoto　and　Kao川Sekiba

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Okayama　University　Medical　School

　Analytical　study　was　conducted　on　ovulatory

disturbances　of　infertile　patients　who　visited

Okayama　University　during　a　year　of　1980．

　In　this　year，342　patients　were　treated　and　89

0f　them　became　successfully　pregnant（26．0％）．

Out　of　342　patients，87　had　only　ovulatory　distur－

bance，113　had　ovulatory　disturbance　complicated

with　other　causes　of　infertility　and　the　remainders

had　other　causes．

　Eighty．seven　patients　were　divided　into　3　groups

and　their　individual　cycles　were　investigated．

　1）　Inadequate　Luteal　Phase：Total　number

was　28．　Normal　ovulatory　cycles　were　observed

in　72．9％of　them　during　Clomiphene　and　Cy．

clofenyl（BLS）administration，　and　4　became　preg－

nant．　On　the　successive　cycles　after　administra．

tion，54．4％of　28　cases　continued　normal　cycles

and　5　become　P「egnant°

　2）　Anovulatory　Cycles　and　Ist　Grade　Ame．

norrhea：Total　number　was　43．　Normal　cycles

were　observed　in　51、9％of　them　during　CLS

treatment，　but　decreased　to　l5．0％after　inter－

ruption　of　CLS　treatment．　10　cases　of　anovu－

latory　cycles　and　one　of　Ist　grade　amenorrhea

turned　to　be　pregnant　respectively．

　3）　Second　Grade　Amenorrhea：Total　number

was　16．　Only　17．5％of　them　showed

cycles　during　CLS　treatment　and　only

gnancy　was　recognized．　But　6　patients

pregnant　during　HMG　administratien．

　From　this　study，　it　was　con丘rmed　that

ovulatory

one　p「e－

　became

CLS
treatment　was　effective　not　only　during　but　also

after　administration　on　Inadequate　Luteal　Phase．

But　it　was　not　recognized　in　other　groups，　there－

fore　further　treatments　such　as　HMG　were

thought　to　be　necessary．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年5月1311）
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　不妊症患者を対象とし，超音波断層法による卵胞発育と血中E2値の相関ならびに超音波断層上の排卵と

E2，　LH値との経時的関係について検討を行なつた．さらに，婦人科手術患者を対象とし，超音波卵胞計測値

と開腹時卵胞実測値の比較検討および卵胞液中steroid値，腹腔液steroid値の測定を試み，以下の結果を得

た．

　（1）超音波断層法による卵胞検出率は83．6％であり，また卵胞数と末梢血E・値が相関することが示唆さ

れた．

　（2）超音波断層像上の排卵はLH　peak後24時間以内に69・0％，　E2　peak後48時間以内に65・2％に観察さ

れた．

　（3）超音波卵胞計測値と開腹時卵胞実測値との問に高い相関を認め，さらに超音波卵胞計測値16mm以上

の卵胞はE2，　P．値とも高値を示した．

　（4）排卵後のダグラス窩液貯留像を41．8％に認め，この時の腹腔液steroid値は高値を示した．

　以上より超音波断層法により排卵診断，排卵時刻の予測が可能であることを明らかにし・超音波診断がヒ

ト排卵現象の解明に寄与することを示唆するものと考えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（1）．35－46，1984）

1緒　　言

　排卵現象を含めた，卵巣の形態学的，機能的変化を正

確に把握することは，不妊症治療上のみならず，生殖生

物学上重要な課題である．卵胞の成熟排卵時期に関し

ては，従来基礎体温，頸管粘液，尿中estr。gensの定量

などにより推測してきた．また，最近のradioimmuno－

assay（RIA）法の進歩にともない，血中LH，　estra－

diolの測定など，下垂体gonadotropinの動態，卵巣の

steroidgenesisといつた内分泌学的側面から検討がなさ

れてきている．しかし，これら内分泌学的検討は卵巣の

steroidgenesisの間接的指標にすぎず，また，その判定

には時間的制約をよぎなくされ，排卵の有無の確認，排

卵時刻を正確に推定する方法は，現在のところ確立され

ていない．1973年Kratochwil1）らが超音波断層法を用い

卵胞発育の状態を画像工学的にとらえることが可能であ

ることを提唱して以来，Hackel6er2）らを始め，超音波断

層法による排卵と内分泌学的相関に関する報告3・4）が散

見されるようになつてきている．しかし，超音波断層上

描出された卵胞は，あくまで音響学的な差異として画像

化されているものであり，in　viz，oにおける真の卵胞を

十分に反映しているか否か，また排卵の有無についての
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診断，排卵時刻の予測に関する超音波断層法の有用性を

検討した報告は少なく，未だ明確化されていない．

　本研究は，最初に超音波断層法による排卵診断，排卵

時刻の予測を解明するため，自然排卵群，排卵誘発群に

おける卵胞発育，排卵を超音波断層法により観察し，下

垂体gonadotropinの動態，卵：巣のsteroidgenesisの相

関から検討した．次で，超音波断層法によりえられる卵

胞像が実際の卵胞と相関するか否かを，開腹時の卵胞実

測値より比較検討を行なつた．さらに，卵胞成熟の推

定，排卵の有無に関する超音波断層法の有用性を，排卵

周辺期におけるダグラス窩液貯留像の観察卵胞液，腹

腔液内steroid値の測定から解析した．これらの検討に

基ずき，ヒト卵胞発育，排卵現象を形態学的にとらえ現

在その予防，診断が困難とされる，gonadotropin療法時

の卵巣過剰刺激，多排卵またluteinized　unruptured　folli－

cleといつた排卵機構の異常に起因する諸問題の解明に

おける，超音波診断法の意義に関し検討を加えた．

II研究対象および方法

　1．対象

　（1）卵胞発育および排卵と内分泌学的相関

　本研究における対象は，昭和56年1月より昭和57年9

月までに旭川医科大学附属病院産婦人科不妊症外来を受

診した患者のうち，69名，124周期（年齢23～36歳）で，

その内訳けは，排卵因子以外が不妊の原因となつている

自然排卵症例33名，52周期，clomiphene　citrateによる

排卵誘発症例25名，50周期，gonadotropin（HMG－HCG）

による排卵誘発症例11名，22周期である．既往におけ

る基礎体温からの予測排卵日の5日前より，超音波断層

上排卵と推定される日まで，連日超音波断層を施行し，

卵胞発育，排卵を観察した．また，同時に肘静脈より採

血し，血中LH，　estradioi（以下E2と略記）progesterone

（以下P，と略記）の測定を行ない，超音波断層法による

卵胞発育と内分泌学的相関を検討した．血清はホルモン

測定　まで一20QCにて凍結保存した．超音波断層法に

よる排卵時刻の推定とLH　peak，　E2　peakとの経時的関

係については，自然排卵群30名，54周期，clomiphene

citrate排卵誘発群25名，50周期の計55名，104周期を対

象とした．また，このうちの22周期については，contact

compound　scanと，　real　time　scanを同時に施行し，各

々の卵胞径および排卵の診断に関し，両測定法の比較検

討を試みた。

　（2）超音波卵胞計測値と開腹時卵胞実測値および卵胞

　　　液steroid値の検討

　超音波断層法により観察される卵胞像が真の卵胞と一

致するか否かを検討するため，婦人科手術患者31名（子

日不妊会誌29巻1号

宮頸癌3例，上皮内癌8例，子宮筋腫15例，子宮内膜症

3例，卵管閉塞2例）を対象とし，開腹前2－一　12時間前

に超音波断層により卵胞を確認し，超音波卵胞計測値と

開腹時の実際の卵胞径との比較を行なつた．さらに卵胞

液吸引が可能であつた19個の卵胞については，超音波卵

胞計測値，開腹時卵胞実測値，卵胞液E2，　P，値の測定

を行なつた．開腹時卵胞実測値は卵胞突出部を卵巣表面

より「ノギス」により計測した．卵胞液の吸引は19ゲー

ジの注射針により行ないホルモン測定まで一　20u　Cにて

凍結保存した．

　（3）排卵周辺期のダグラス窩貯留液の検討

　超音波断層法による排卵診断の正確性を排卵前後の腹

腔液量ならびに腹腔液steroid値の推移の点から検討を

行なつた．45名，55周期を対象として超音波断層上での

排卵前および排卵後のダグラス窩液貯留像を観察し，貯

留像が観察可能であつた周期を対象として，ダグラス窩

穿刺により腹腔液を採取し，排卵周辺期の腹腔液E2，　P．

値の測定を行なつた．

　2．方法

　（1）超音波断層装置

　本研究で使用した超音波断層装置はAloka　SSD－

120B型contact　compound　scan装置（使用プローブ

周波ta2．25MHz）SONOVISTA　P－H　real　time　scan

装置（使用プローブ周波数3。5MHz）で，膀胱充満法に

より0．5cm毎の縦断，横断，および左右斜め縦断走査に

より子宮，卵巣を指標として卵胞像の確認を行なつた．

またreal　time　scanでは卵巣動静脈の拍動を観察するこ

とにより卵巣を同定し，卵胞を描出した．卵胞径は断層

写真上で最大内径とし，実際にはcontact　compound

scan装置の場合には，ポラロイド写真上でKontron

MOPIAOM3画像解析システムを用いて測定した．　real

time　scan装置ではelectric　caliperにより計測を行なつ

た．なお，Aloka　SSD－120B型およびSONOVISTA

P－Hの分解能はRMI社のtissue　equivalent　ultra－

sound　PHANTOMにより各々距離分解能2mm　3mm，

方位分解能3mm，3mmであることを確認した．

　（2）ホルモン測定

　血清，卵胞液，腹腔液のLHはCIS社のRIA　kit

により測定を行ない，intraassayの変動係数は7．2％，

interassayの変動係数は13．2％であつた．　E2，　P．は

ethyl　etherで抽出後，　CIS社のRIA　kitにより測定し

た。各々の拙出率は平均90．2％および91・5％であり，

intraassayの変動係数はE2が9．8％，　P．は9．5％，　in－

terassayの変動係数はE2が12．2％，　P。は13．4％であつ

た．それぞれの測定下限はLH　1．5mlU／ml，　E210Pg／

ml　P．　O．1ng／mlである．
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表1Diameter＆Number　of　follicles　and　serum　estradiol

　　　levels　in　spontaneous　and　stimulated　cycles

Group
Diameter　of　follicles No．　of　follicles Serum　E21eve1

Mean±SD（mm） Mean±SD Mean±SD（P9／m1）

Spontaneous　cycles

Clomiphene　treated　cycles

Gonadotropin　treated　cycles

20．6±　2．8

22．2±　2．7＊＊

19．8±　2．6

1．0±0．01

1，2±0．4＊

3，1±1．7＊＊＊

309．1±117．6

473．6±100，4＊＊＊

1034．1±739．7＊＊＊

＊p＜0．05 ＊＊ p＜0．01 ＊＊＊ p＜0．001

III研究成績

　1，　自然排卵群，排卵誘発群における卵胞発育

　自然排卵群と排卵誘発群の卵胞最大径，卵胞数卵胞

最大径時のE2濃度を表1に示す．すなわち，卵胞最大

径についてはclomiphene　citrate使用群（22・2±2・7mm

16．5～28．Omm）では自然排卵群（20．6±2．8mm，16．0

～
26．Omrn）に比べて有意に増大していた　（p＜0．01）．

しかし，gonadotropin使用群（19．8±2・6mm，16・0～

25．Omm）では，自然排卵群との問に有意な差が認めら

れなかつた．また超音波断層法で観察可能であつた卵胞

数については，gonadotropin使用群で有意な増加を認

め（3．1±1．7，p＜O．OOI），　clorniphene　citrate群でも

1．2±0．4と増加傾向が認められた（p〈0．05）．各群にお
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図1　Comparison　of　mean　follicular　diameter

　　　values　in　clomiphene．treated　（●）），

　　　gonadotrophin－treated　（△）），　and　sp－

　　　ontaneous　cycles　（○）），　during　　the

　　　days　preceeding　the　day　of　echograp－

　　　hic　follicle　disappearance（Day　O）

　E2
P9／ma
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図2　Linear　regression　of　serum　estradiol

　　　value　and　follicular　diameter　by　ultras・

　　　ound　in　spontaneous（O）and　clomip－

　　　hene　treated　cycles　（●）

ける卵胞発育曲線を図1に示す．卵胞は排卵にむかい最

大径の増大を認めるが，経目的卵胞増大率からみると，

排卵誘発群とくにgonadotropin使用群は平均2．3mm

で自然排卵群の平均1．5mm　と比べ卵胞径の急速な増大

傾向が認められた．

　2．卵胞発育と血中E2値との検討

　次に卵胞径と血清E2値の関係を検討した成績を図2

に示す．図のごとく，自然排卵群とclomiphene　citrate

使用群では卵胞径と血清E2値との間に明らかな相関が

認められ，相関係数は各々r＝0．95，r＝0．98であつた．
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図3　A，Follicle　of　22mm　visible　on　left　ovary　by　contact　compound　scan

　　　B，Follicle　of　23mm　visible　on　left　ovary　by　real　time　scan
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しかしclomiphene　citrate群では血中E2値が高く推移

する傾向を示した．gonadotropin群は血中E2値が最大

1034．1±739．7pg／ml（M±S．D．）ときわめて高値であ

り，かつ卵胞径とE2値の問には相関が認められなかつ

た．したがつて，E2値の増加は卵胞径より卵胞数の増加

が直接関与することが推察できる．

　3．　contact　compound　scan　とreal　time　scanによ

　　　る卵胞計測，排卵診断の比較検討

　両装置により観察された代表的卵胞を図3に示す．本

症例の卵胞計測値はcontact　compound　scanでは22mm

real　time　scanでは23mmであつた．両測定法による卵

胞計測値を比較すると図4に示すように，両者の差の平

均12mmであるが，回帰直線Y＝1．05X－O．66（Y＝
real　time　scanによる卵胞計測値，　X＝static　scanによ

る卵胞計測値），相関係数r＝0．95と非常に高い相関を

示した．したがつて，操査法が簡易で臨床的に普及して

ses
囮 Spontaneous Cycles

30

口 Clomiphene－treated Cycles

2D

10

0 ＋1 ＋2 ＋3　　　　＋4　　（（Day）

図5　Frequency　distribution　of　the　ultrasonic

　　　ovulation　from　LH　peak（Day　O）in

　　　spontaneous　and　clomiphene　treated
　　　cycles

いるreal　time装置でも，卵胞発育・排卵を観察するこ

とは実用上何ら問題のないことを示す成績と考えた。

　4．超音波断層により推定された排卵時刻とLH　pe－

　　　ak，　E2　peakとの相関

　超音波断層法による排卵時刻とLH　peak，　E2　peakと

の経時的相関の検討において，卵胞発育，排卵を超音波

断層法で観察可能であつたのは104周期中87周期（83．6

％）であつた．超音波断層像上認められる（1）卵胞の消

失（n＝41）（2）内部echoの増強（n＝29）（3）嚢胞壁

の不整化（n＝17）などの形態的特徴を排卵の診断基準

とした．また，LH　peal，　E2　peakをとらえることがで

きたのは各々84周期（80．7％），77周期（74．0％）であつ

た・図5に超音波断層の排卵日とLH　peakとの関係を

自然排卵群，clomiphene　citrate群の両群について示す．

両群の間に有意な時間差は認められなかつた．超音波断
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図7　Correlation　between　the　ultrasound　and
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層像により推定した排卵は，LH　peakの翌日に観察さ

れることが最も多く，84例中50例（59．5％）でLH　peak

当口が8例（9．5％），2日後が23例（27．4％），3日後が

2例（2．4％），4目後が1例（1．2％）に排卵が推定さ

れ，LH　peak後24時間以内に自然排卵群では41例中28

例（68．3％），clomiphene　citrate群では43例中30例

（69．8％）に超音波断層で排卵が観察された．

　E2　peakと超音波断層での排卵との関係を図6に示す

（39）39

が，LHと同様に両群の間に差は認められず，　E2　peak

の2FI後に排卵が最も多く観察され，77例中37例（48．1

％），つづいて3日後20例（26．3％），1日後10例

（132％）4日後7例（9．2％），E2　peak当日3例（3．9

％）に超音波断層像上排卵が推定された．したがつて

E2　peakの48時間以内に自然排卵群では39例中26例

（66．7％），clomiphene　citrate群では38例中24例（63．2

％）に排卵を認めた．

　5．超音波卵胞計測と開腹時卵胞実測値，卵胞液ste－

　　　roid値との検討

　超音波卵胞計測と開腹時卵胞所見との比較において，

開腹前の超音波卵胞計測値（10．5～26．Omm）は31例中，

全例，いずれも開腹時実測値（7．0～23．Omm）よりも大

きく，その差は平均で3．2mmであつた．しかし両者の

間には図7に示すように回帰直線Y＝O．81＋6．03（Y＝

超音波計測値，X＝開腹時実測値），　r＝0．88と高い相関

を認め，超音波卵胞計測値は真の卵胞径と近似または一

致することが実証された．

　また，卵胞液中のsteroid濃度と超音波断層によつて

えられた卵胞径を比較すると，図8に示すように，超音波

計測値が16mm以上の卵胞では1例を除いて，　E2値938

ミ

曹20ao

至

冨

B
hl

　　　＄。

　　　　1000　　　　　　2000　　　　　　3090　　　　　　4000

　　　　　　　Progesterone　ng／m2

図8　Correlation　between　estradiol　and　pr・

　　　ogesterone　in　follicular　fluid

　　　●follicular　diameter＞16mm

　　　Ofollicular　diameter＜16mm

～ 3054ng／ml，　P．値450～4000ng／ml以上と高値を示

し，これらは成熟卵胞と見なすことができる．これに対

して，16mm以下の卵胞ではE2値50～242ng／ml，　P．値
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図10Concentration　of　E2　in　peritoneal　fluid

　　　and　plasma　during　periovulatory　pe－

　　　riod　　　　　　　 ※p＜0．01

30　一一　870ng／mlと明らかに前者に比べて低値を示し，こ

れらは閉鎖過程にある卵胞であると推測された．

　6．排卵周辺期のダグラス窩液貯留像および腹腔液

　　　steroiCl値の検討

　排卵前後のダグラス窩液貯留像は55周期中28周期

（50，9％）に観察され，そのうち超音波断層像での排卵後

に著明なダグラス窩貯留液が観察されたのは23例（41．8

％）であつた（図9）．ダグラス窩穿刺により採取された

腹腔液の排卵前後のE2，　P．値および血清E2，　P．値を

図10，図11に示す．超音波断層像上の排卵前の腹腔液

E2値は557．8±198．Opg／m1（M±S．　E，）で血清E2値

285．3±84．5pg／ml（M±S．　E．）に比し，やや高値を示

し，排卵後膜腔液E2値は1775．7±382．2pg／mlと急激に

増加し（p＜0．01），血清比も8．8倍の高値となり以後漸

ng／m2
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図12Serial　estimations　of　LH，　E2，　and　P

　　　in　serum　and　follicular　diameter　by
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減した．腹腔液P．値は超音波断層像上の排卵前4．4±

1．1　ng／mlに比し，排卵後186．0±29．5nn／mlと高値

（p＜0．01）となり，血清比約23ユ倍を示し，以後E2同

様漸減する傾向を認めた．

　超音波断層法による卵胞発育と血中LH，　E2，　P．値の

推移に関し1例を図12に示し，その症例の超音波卵胞

像，開腹時の卵胞および卵胞の組織所見を図13に示した
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図13A＆B，　Sequential　ultrasonograms　of　a　developing　follicle

　　　A，Follicle　diameter　16．5mIn（Day－3）

　　　B，Follicle　diameter　22mm（Day　O）

　　　C，At　laparotomy，　a　21mm　follicle　in　the　left　ovary

　　　D，Microscopic　appearance　of　this　mature　follicle

LH　peak　3日前の超音波卵胞計測値は16．5mmであP，

EL7　peakの翌日にLH　peakが出現し，この時の卵胞は

22mmであった．　LH測定時より6時間後，超音波卵胞

計測より3時間後の開腹時卵胞実測値は21mmであつ

た．この卵胞の組織像では穎粒膜細胞の重層化，配列の

乱れが認められ，茨膜細胞層は細胞質の肥大，出血を認

め，初期黄体化を示しており破裂直前の卵胞と考えられ

る．なお，卵胞液E2値は937ng／rnl，　P．値は4300ng／ml

であり，この点からも十分成熟した卵胞であることが推

測された，

IV　考　　案

　1．卵胞発育および排卵と内分泌学的相関

　超音波断層法による卵胞の描出は膀胱充満法による骨

盤内臓器の検索により，子宮を指標として観察できる．

さらに，real　time　scanでは卵巣動静脈の拍動より卵巣

を同定し卵胞が確認できる．卵胞はlow　density　echo

で均一な卵巣組織に囲まれたcystic　echo像として描写

され経時的に径の増大を認め，排卵を契機としてcystic

echo像の消失，壁の不整化，内部echoの増強という

Ωueenan5）らが提唱した，排卵および初期黄体像と考え

られる形態を示す．しかし全例に卵胞を観察すること

は，かならずしも容易ではなく，肥満，骨盤内癒着，卵

巣の位置異常といつた対象の条件，また技術的な熟練度

などの影響も受けることから，卵胞検出率は30～100％

と報告3冒5）によつて異なつている．本研究における卵胞

の検出率は83．6％である．

　超音波装置の面では，静止断層法と実時間断層法の両

装置による卵胞発育の観察結果が多数報告6，7）されてい

る．しかし，real　time　scanはstatic　scanに比べ動態観

察には優れているが，分解能，面質の面で劣り，卵胞計

測などの静止画像の観察には適さないとされている．ま

た両装置による卵胞径の測定精度についての比較検討は

0’herlihy7）の報告のみである．本研究での検討では両装

置による卵胞計測値にはY＝1．05X－O．66，　r＝O．95と

高い相関を認め，両測定法に有意の差がないことが確か

められ，排卵の形態，時期も両装置で一致し，使用法が

簡易で一般的なreal　time　scanでも卵胞を十分観察可能

であることを示した．

　超音波断層法による卵胞発育の観察では，自然排卵群

と排卵誘発群との間に卵胞発育の差異が認められ，排卵

誘発群は経日的に急激な卵胞径の増大を示した。最大卵

胞径に関しては，自然排卵群（20．6±2．8mm）では，こ

れまでの多くの報告と一致した．またclomiphene　citra－

te群（22．2±2．7mm）では卵胞径は有意に大きく（p＜

O．Ol），　gonadotropin群では最大卵胞径は自然排卵群と



42　（42） ヒト卵胞発育，排卵現象に関する臨床的研究

の間に差は認められなかつたtこれはgonadotropin群

では卵胞径が16mm以上に達すれば，当然のことながら

十分排卵可能と推測されるのでHCGへ切り換えたた

めと考えられた．また，各群における卵胞数の検討で

は，自然排卵群1．0±O．Olに比しclomiphene　citrate群

では1．2±0．4（p〈O．05），gonadotropin群iでは3．1±

1．7（p〈0．001）と排卵誘発群で著明に卵胞数が増加し，

とくにgonadotropin群では15mm以上の成熟卵胞数も

1．9±1．0と増加したs）．卵胞径と血中E2値の両者の相関

を検討すると，自然排卵群，clomiphene　citrate群で直

線的な相関を示し，それぞれ相関係数r＝0．98，r＝

O．95で卵胞径の増大にともない血清E2値は増加を認め

るが，gonadotropin群では卵胞径が小さいにもかかわ

らず高いE2値を示し相関を認めなかつた．現在，血清

E2の主な産生源は成熟卵胞であるとされている9）．卵胞

の発育にともない，穎粒膜細胞にFSH　receptorが出現

し，FSHとestrogensにより穎粒膜細胞の増殖が促進

され，さらにFSHがLH　receptorの出現を刺激する

ことにより卵胞は成熟をとげるとされている．卵胞内で

は内棊膜細胞がLH　receptorの存在下にLHの刺激に

よりCAMPの活性が促され，　cholesterolよりandro－

gensが合成される．合成されたandrogensは基底膜を

通過し穎粒膜細胞に運ばれ，そこでaromatiZationをう

けてeStrOgenSに変換され，また変換されたestrOgenS

は再び基底膜を通過し血管系に放出されるとするtwo

cell　type　theoryがestrogensの合成機序を説明する1

つと考えられている．さらに排卵が近づくにつれ，LH

はFSHの存在下に自らLH　receptorを増加させ，排卵

前には100倍以上の増加を示す．このようにしてLH

surgeが起きると，穎粒膜細胞での3β・hydroxysteroid－

dehydrogenaseの活性化によりpregnenoloneからpro－

gesteroneの合成が促進され，血中progesteroneの増

加をきたすとする説が種々の実験結果から卵胞でのste－

roidgenenesisの機序として報告11）されている．一方，卵

胞の閉鎖過程においては，androgensの増加が主要な役

割を演じている可能性が示唆されており12），このandr－

rogensの増加は願粒膜細胞でのLH　receptorの減少に

ょりandrogensからestrogensへの変換が不十分なも

のとなり，生じると考えられている．また，卵胞液中に

存在し下垂体レベルに作用してFSHの減少をもたらす

とされるinhibin，他にLI（luteinization　inhibiter）など

の非ステロイド性調節因子が視床下部一下垂体一卵

巣系の調節機構および卵巣レベルで直接，卵胞発育，閉

鎖過程に関与していることも考えられている．これらの

点から考えれば，外因性に投与されるgonadotropin，

clomiphene　citrateが視床下部　　下垂体　　卵巣系で

1］不妊会誌　29巻1号

の単一卵胞成熟機構に影響をおよぼし，超音波断層像に

より観察されるように，排卵誘発群では卵胞数の増加を

きたす．したがつて，このような高いsteroid濃度を有

する卵胞数の増加が血中E・値に反映したとも考察され

た．またHaningi　・3）らのgonadotropin誘発例で血中

E2値は卵巣の大きさ，全卵胞量と相関するという報告も

あり，gonadotropin群では血中E2値は卵胞最大径より

も卵胞数と相関すると考えられる．しかし，著者らの成

績8）では，全卵胞数と血中E，）値の間には多少の相関を認

めるにすぎなく，超音波断層装置の分解能からも観察可

能な卵胞には限界があり，小卵胞においても血中の100

倍近いE2濃度を含んでいることも考え合わせると，こ

の点については，さらに検討が必要であろう．

　排卵時刻の推定は現在，下垂体gonadotropin卵巣性

steroid　hormonesの測定が最も正確な指標とされてお

り，200pg／ml以上の高濃度のE2が36時間前後作用す

ることにより，視床下部のcyclic　centerに働きpositive

feedback機構を介し，　LH　surgeが開始し，引きつづ

いてpeakを形成して排卵に至る．これまでLH　peak

から排卵までの時間は，黄体の日付診との相関から，

Yussmani4）らは16時間，　Pauersteini5）らは9±2時間，

Korenman16）は大部分24時間以内と報告している．最近

のWHOi？）の報告では16．5時間（9．5～23時間），　Sei－

bell8）はLH　peak後13～26時間後に排卵がおきるとして

いる．一方，E2　peakとの関係ではPauerstein15）はE・

peak後34±3時間，　WHOi7）の報告では24・0（16・9～

32．1）時間後に排卵が認められると述べている．超音波

断層法を用いた検討では，Renaudらは10例中3例が

LH　peak当日に，残り7例が翌日に超音波断層像から排

卵が観察され，E2に関しても10例中3例がE2　peak当

日に残り7例がE2　peak後48時間までに排卵が観察さ

れたと報告している．また，Testart19）らは，　clomiphene

citrate使用群では排卵が遅延する可能性を示唆してい

るが，本研究の検討では自然排卵群とclomiphene　cit－

rate群との時間差は認められず，それぞれLH　peak後

24時間以内に68．3％，69．8％に排卵を観察した．E2　pe－

akと超音波断層像上の排卵はE2　peak当日から4日後

までに分布しているが，自然排卵群，clomiphene　citrate

群においてLH同様，両群に差はみられず48時間以内

に66．7％，63．2％と大部分に排卵が推定された．以上の

成績より，超音波断層法による排卵診断と血中のhor－

mone動態とは良く相関し，超音波断層法によつても十

分排卵が診断可能であることを示した．また，超音波診

断法は生体への非侵襲性，時間的経済性，繰り返し検索

が可能であるという特徴を有し，この点からも内分泌学

的測定に比べ，超音波断層法により，より正確な排卵時
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刻の診断が可能であると考えられる．一方，排卵時刻を

pin　pointで予測するという課題に対しては，　Bryce2°〉ら

の卵胞径が20mmに達した後，1．4±1。2日以内に排卵が

おこるとする報告はあるが，本研究でも示しているよっ

に，最大卵胞径は自然排卵群（16．0～26．Omm），　clomi・

phene　citrate群（16．5～28．Omm）で著明な幅を示し，

したがつて現状では超音波断層法のみで正確に排卵時刻

を予測することは容易ではないと考えられる．しかし頻

回の操作の繰り返えしにより，排卵時刻の推定が可能に

なりうることも推測され、この点については今後の課題

である．

　2．超音波卵胞計測値，開腹時実測値，卵胞液ste・

　　　roid値の比較検討

　さて，超音波断層法によつてえられる卵胞計測値につ

いては，実際の卵胞をどの程度反映しているのか，その

検討は少ない．O’herlihy2i）らは腹腔鏡による卵胞液量

と超音波計測の検討で，超音波法によP求められる卵胞

の体積が吸引卵胞液量より大きく測定される傾向を認

め，またKerin22）らも超音波法による卵胞径が平均1．3

mm，吸引液量との比較においても1．lml大きいと報告

している．本研究では超音波法による卵胞径と開腹時の

実測径の比較を行なつたところ，超音波計測値が開腹時

実測値に比し大きく測定され，その差の平均は3．2mm

であつた，両者の差異の最大の原因としては，卵胞の大

部分が卵巣内に埋没しており，卵巣表面からの計測では

正確に卵胞最大径を測定されない可能性があげられる．

その他に超音波装置の分解能，electric　caliperの精度，

また症例によつては，肥満などの条件により卵胞壁の境

界をはつきり描写不能であつたことが原因に寄与してい

る可能性がある．しかし，切除可能であつた卵胞におい

ては，卵巣内に埋没していた部位の最大径は超音波計測

値と一致する結果をえた．したがつて卵巣表面からの測

定では卵胞径は小さく測定されるが，実際の卵胞を十分

反映していると考えられる、いずれにしても，Y＝O．81

X＋6．03，r＝0．88と高い相関を認め，超音波断層像に

よる卵胞が真の卵胞とよく近似または一致していること

を示す成績であつた．

　卵胞液steroidの測定が可能であつた19個の卵胞の検

討では，超音波計測値16mm以上の卵胞は1例を除き，

E2値938　一・　3054ng／ml，　P．値450～4000ng／ml以上の高値

を示し，庄司L’3），Bairdgt）らが述べている十分成熟した後

期卵胞期における卵胞と考えられた．このような卵胞内

でdictyate期で停止していた卵子はLH　surge後ger－

minal　vesicleの崩壊に始まる減数分裂が再開し，第2減

数分裂中期で排卵に至る．この卵子の成熟過程に対して

は，LHの成熟促進作用など下重体gonadotropinによ

（43）43

る調節，またOMI（oocyte　maturation　inhibitor）など

の非ステロイド性調節因子の関与が推定されている．こ

れに対しsteroid　hormonesには成熟抑制作用があると

する報告24）や，正常の胞胚形成に関与するなどの報告25）

がみられ，その作用は未だ解明されていない、しかし，

非常に高濃度のsteroid　hormonesを有する環境内で卵

子の成熟が惹起されることからも，何らかの重要な役割

を果していると推測される．しかも高いEL），　P．濃度を

含む卵胞から採取した卵子の受精能が高いとする，in

vitroでの報告26）もあり，超音波断層法による経時的な

卵胞発育の観察は，卵胞，卵子の成熟度の推定，in　vi－

tro　fertilizationにおける卵子の採取時期の決定にも有用

であることが示唆された．さらに，本研究から超音波画

像上の卵胞径16mm　が成熟卵胞を推定する1つの指標

になることを明らかにした．

　3．排卵周辺期のダグラス窩液貯留像，腹腔液steroid

　　　値の検討

　腹腔液は卵管分泌物，卵巣，腹腔よりの漏出液，排卵

開口部（stigma）からの卵胞液の漏出によるものと考え

られ，Novak27）がその存在を提唱して以来数々の報告

をみる．MaathuiS2s），　KoninckyL’9L）らは排卵後の腹腔液

量の増加，腹腔液steroid値の増加を報告し，腹腔液の

高いsteroid濃度は卵の成熟，受精，卵管内輸送に重要な

役割をもつ可能性を報告している．また，排卵後の腹腔

液の超音波断層法による観察では，Han30＞らの40％（8／

20），Marinho31）らの12％（6／46）に排卵後ダグラス窩に

液貯留像を観察しえたとする報告が散見される．著者の

検討では42％（23／55）に排卵時ダグラス窩に著明な液貯

留像が観察可能であつた．ダグラス窩穿刺により採取可

能であつた腹腔液のE2値は，排卵前557，8±198．Opg／ml

に比し超音波法による排卵推定後0～3日では1775．7±

383．2pg／mlと有意な増加を示し（p〈O．Ol），その後漸

減した．P．値も排卵前4．4±1．1　ng／mlで，排卵後は

186．0±29．5ng／mlと高値（p＜O．Ol）を示し，その後あ

る程度高値を持続する．排卵後の腹腔液と血清のE2，　P。

比は，各々9倍，23倍と増加し，Donnez32）らの報告とも

一
致した．以上のことは，超音波断層法による排卵の推

定が排卵後の卵胞液の漏出による腹腔液steroid値の増

加という，生化学的な事実とも一致し，超音波断層法に

よる排卵の推定が真に排卵をとらえていることを示すも

のと考える．なお，Konincky33）らは排卵後の腹腔液ste－

roid濃度が，腹腔鏡下でstigmaの確認されるものとさ

れないものとの間に差があり，luteinized　unruptured　fo・

llicle（L。　U．　F．）の診断に有用であることを示してい

る．本研究の検討では，血中P．値の増加，基礎体温の

上昇にも関わらず，超音波断層図上で卵胞が存続した症
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例を経験した．

値は8．2ng／ml

U．F．の超音

ヒト卵胞発育，排卵現象に関する臨床的研究

　　　　　　　　　波断層像とも良く一致し，

以外診断が困難とされているL

音波断層法によれば

ることを示唆するものである．

　以上，本研究の開腹時卵胞所見，卵胞液steroid値，

ダグラス窩貯留液を含めた自然排卵周期，排卵誘発周期

における，超音波断層法による卵胞発育，排卵の診断

は，超音波断層法による卵胞の観察が真の卵胞，排卵現

象を正確に把握可能であることを明らかにしえたものと

いえよう．また，不妊症治療上においてAIH，　AID

のtiming，　in　vitro　fertilization時の成熟卵の採取，排

卵誘発患者における卵巣過剰刺激，多排卵といつた問題

などに関し予防できる可能性を示唆し，さらにL．U．

F．などの生化学的には確認困難であつた原因不明の不

妊症の解明に貢献するものと考えられた．

その症例の腹腔液E2値は88pg／ml，　P．

と低値で，Coulam34），佐藤35）らのL．

　　　　　　　　　　　　　　　　これまで腹腔鏡

　　　　　　　　　　．UF．に対しても，超

　　’，容易かつ高精度の診断が可能であ

　捌筆するに当り御懇篤な御指導，御校閲を頂いた清水

哲也教授，御助言，御協力を賜つた石川陸男，田中邦雄

両講師に深甚の謝意を表します．

　本研究の一部は文部省科学研究費（課題番号57490001）

によるものである．
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Clinical　study　on　the　human　follicular

　　　　　development　and　ovulation：

　　　　　Correlation　of　ultrasound　and

　　　　　　　endocrinologic　assessment

Kazuo　Sengoku

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Asahikawa　Medical　College，　Asahikawa
　　　（Director：　Prof．　Tetsuya　Shimizu）

　　Follicular　development　and　subsequent　ovulation

were　studied　in　infertile　women　by　the　estimation

of　plasma　estradiol　levels，　luteinizing　hormone

and　by　the　measurement　of　follicle　size　and　num－

ber　by　ultrasound．　The　correlation　between　the

follicular　diameter　as　measured　by　ultrasound　and

actual　follicular　diameter　at　laparotomy　was　also

determined．　The　results　were　as　follows．

　　（1）　In　870f　the　104　cycles，　growing　follicles

and　follicular　rupture　could　be　observed　by　ultra・

sound（83．6％），　and　plasma　E21evels　correlated

with　number　of　follicles．

　　（2）　The　ultrasonographic　signs　of　ovulation

occured　within　24　hours　from　the　day　of　LH

peak　in　580f　84　cycles　and　within　48　hours　from

the　day　of　E2　peak　in　500f　77　cycles．

　　（3）　Follicular　diameter　measured　by　ultrasounCl

correlated　well　actual　diameter　found　during　la－

parotomy，　and　E2　and　P　in　follicular　fluid　aspirated

from　large　follic！es（≧16mln）indicated　high　levels．



46　（46） ヒト卵胞発育，排卵現象に関する臨床的研究 日不妊会誌　29巻1号

　　（4）　In　280f　55　cycles，　ultrasound　examinations

demonstrated　the　free　peritonea田uid　in　the　cul．

de・sac　at　ovulation，　and　concentrations　of　E2　and

Pin　peritoneal　fluid　dramatically玉ncreased　after

ovulation．　These　results　suggested　that　ultrasou．

nd　examinations　of　follicular　growth　and　ovulation

offers　a　significant　technique　for　the　study　of　the

mechanism　of　human　ovulation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年4月4m
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　IVF．ET法への応用のために採卵法をculdoscopyを用いて検討した．症例数240例，そのうちculdoscopy

を行つた症例は187例（78％）であつた．573卵胞を穿刺し，206卵を得た．これは1例につき1。1卵であり，1

卵胞につき0。4卵の採卵率であつた．laparoscopyを用いて採卵した場合の採卵率（1．0／症例，0．4／卵胞）およ

び開腹術時の卵巣からの採卵率（1．7，0．3）と比較して差を認めなかつた，culdoscopyによる採卵時に吸引

圧（N．P．）を検討した結果，100mm　Hg≦N．　P．≦150mm　Hgの範囲で採卵数，正常卵子率ともに良好な

結果が得られた．i採卵直後の卵子のmaturityはstimulated　cycleでGVBD発現率51％に比較して，　random

cycleでは11％にすぎなかつた．これ等卵子のin　vitroでのmaturationをmedium（Ham　F10＋20％自己

血清）中で36hrs．培養して検討した結果，　dictyate期卵は74％，　GVBD期卵子は98％が第一極体（FPB）を

放出し，酢酸ラクモイド染色でMetaphase－　ll　spindleを認めた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（1），47－53，1984）

緒　　言

　現在，IVF－ET法のためのヒト卵巣卵の採取法は

1aparoscopic　approachが主流である．

　laparoscopeは視野が広いため，容易に腹腔内操作が

行い得る利点があるが，腹壁切開，縫合，気腹，麻酔法

など腹部手術に準じた手技が必要である．一方，culdo・

scopic　approachは前記の如き煩雑な手技を必要とせず，

麻酔法も簡易な静脈麻酔などで充分である．IVF・ET法

が不妊症治療の手段として，一般化するためには採卵

法，培養法，移殖法の手技の簡略化，装置の簡素化ある

いはキット化する事が必要であると思われる．我々はこ

の観点からculdoscopyを用いて採卵を行つた．

　この結果，laparoscopyに比較して，採卵率，正常卵

子，成熟率などに遜色は認められなかつた．それ故，

culdoscopyによる採卵法も充分有用性があると考え，

IVF－ET法に応用する可能性を検討して若干の知見を

得たので，ここに報告する．

検査方法

　検査対象は主に不妊症患者より同意を得，不妊検査の

一環として内視鏡検査施行時に実施した．また婦人科疾

患における開腹手術時に採卵を行い対照とした．採卵の

timingは可及的排卵直前となるように実施時期を調整

したが，患者の都合により卵胞期早期，黄体期での採卵

になつた症例も含まれている．

　卵胞成熟のparametersは出来るだけ手技を簡略化す

る意味で，血中E・測定，超音波断層法などは実施せず，

基礎体温（BBT），頸管粘液（C，　M．）を2週期以上外

来でfollow　up後，　BBT　droPの前日を実施日と決め，

来院時にCM　O．2ml以上，　LH　レベル501UIL以上

（Higonavis，希釈倍数4倍以上）を確認出来た群をst一
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表1　前処置

Culdoscopyによるヒト卵胞卵採取法の検討 日不妊会誌　29巻1号

1．排卵因子不妊群

　　①HCG　5，000－10，000単位one　shot筋注

　　　（内視鏡操作36－42h前）

　　②Clomiphene　50－150mg／day　5目問投与

　　③Clomiphene十HCG

　　④HMG十HCG
∬．その他の不妊群

　　　　前処置なし

　　　　（刀経周期10－14日目頃採卵）

ド∴“∴、ボ∵昌

写真1　採卵器具

imulated　cycles，それ以外の群をrandom　cyclesとし

た．排卵因子不妊群では表1の如く不妊外来での治療指

針に沿つた排卵誘発法を実施し，内視鏡操作より36－42

hrs．以前にHCG　5，0001U・’・IO，OOOIU　one　shotを行つ

た．卵巣卵採取装置は我々の考案した器具を用いた1）．

穿刺針は20Gage，針長380mm　stainless二段針を使用

し，採取管とlockで固定されるようになつている、採

取管は外径15mmのplastic遠心管を用い，外壁目盛り

により内容量を計測出来る．卵胞吸引には出来るだけ卵

胞壁を損傷しないようにして血液の混入をさける．ま

た，刺入時に持続吸引した状態で卵胞頂部を穿刺し，卵

胞液の流出を可及的最小にするように注意した．culdo－

scopy施行時，患者を胸膝位とし，塩酸ケタミン（ケタ

ラール）2mg／kgにて静麻を行い，二孔術式（two　pu・

ncture　method）2，3）により，穿刺針をtrocarを通して腹

腔内に挿入した．1卵胞吸引毎に採取管を交換し，個々

の卵胞液量を測定後，直ちに培養室にて実体顕微鏡，倍

率40－80×（01ympus　SZ－Tr型），倒立位相差顕微鏡，

倍率200－400×（Nicon　M型）により卵子の形態，性状

を調べた．培養はHam　F10（Flow　Laboratories）に20

％自己血清（56°C，30min，　inactivated）添加medium

を用い，培養条件は5％CO・in　air，38°C，湿度100％

で行つた．成熟判定は培養36hrs．後，囲卵腔へのFPB

写真2　広角クルドスコープによる成熟卵胞

写真3　穿刺針で吸引中の卵胞

の放出，および10％中性ホルマリンで24hrs．固定後，

0．25％acetic　lacmoid染色4）を行い，　Metaphase－H　sp－

indleの存在を確認した．

結　　果

　検査対象となつた症例の分類は表2の如くであつた．

総数240例中，排卵因子が94例（51％），卵管因子が27例

（14％），機能性不妊群34例（19％），その他の因子29例

（16％）であった．また不妊群以外の症例56例に対して

婦人科疾患の内視鏡検査あるいは開腹時に採卵を行い

controlとして検討したが，特に分類はせず，一括して

記載した．apProach別分類ではculdoscopy（C．　S．　A．）

を用いた採卵が187例（78％），Iaparoscopic　approach

（L．S．　A．）は7例（3％），1aparotomic　approach（E．

O．）は46例（19％）であつた．各approachによる採卵

率の比較は表3の如くであつた．即ち，C．　S．　A．では

573卵胞を穿刺し206卵を得た．これは1症例につきave

1．1卵（206／187）であり，1卵胞につきave．0．4卵

（206／573）であつた．187例中，7例は骨盤腔癒着強度の

ため視野が得られず，culdoscopyを中止して，　Iaparo・

scopyを施行した．また他の1例は套管針挿入時に直腸
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表2　対象者の分類

1．S．0．1）

例数（％） E．0．2）

C．S．A．3〕 LS．A．4）

（1）　不妊症群　　　　　182

排卵因子　　　　94（51）　　　　90 1　　　　　　　3

卵管因子　　　　27（14）　　　　18 4　　　　　　　　5

機　能　性　　　　34（19）　　　　32 2　　　　　　　　0

その他の因子　　　29（16）　　　　20 0　　　　　　　9

（H）　不妊症以外の群　　　56　　　　　　27 0　　　　　　　29

総　　数　　　　　　　　240　　　　　　　　　　187（78） 7（3）　　　　　　　　46（19）

1）In　Situ　Ovary　　　2）Excised　Ovary 3）Culdoscopic　ApProach

4）Laparoscopic　Approach

表3　各操作法による卵子採取率

No，　of　　　No．　of Total　　　Oocytes　　　Oocytes
Patients　　Aspirated Yielded
Examined　　Follicles Oocytes　　　Patients　　　Follicles

Culdoscopic　Approach　　　　　187　　　　　573 206　　　　　　　　　1．1　　　　　　　　　0．4

Laparoscopic　ApprQach　　　　　　7　　　　　　20 7　　　　　1．0　　　　　0．4

Excised　Ovary　　　　　　　　　　　46　　　　　　276 79　　　　　　　　　1．7　　　　　　　　　0。3

Total　　　　　　　　　　　　240　　　　　869 292

表4　年齢別による採卵率

　　　　　　No．　ofNo．　of　　　　　　　　　　　　ofTotal　No．　　Mean　　　Mean
　　　　　　　　　　　　　　FolliclesAge　Group　　　　　　　　Patients　　　　　　　　　　　　　　Aspirated

　Oocytes
Recovered　　Patients　　　Follicles

20－25　　　　　　　　　　　34　　　　　　　　　　94 34　　　　　　　　　1．0　　　　　　　　　0．4

26－30　　　　　　　　　　　99　　　　　　　　　379 116　　　　　　　　　1．2　　　　　　　　　0．3

31－35　　　　　　　　　　　50　　　　　　　　　191 77　　　　　　　　　1．5　　　　　　　　　0．4

36－40　　　　　　　　　　　34　　　　　　　　　131 51　　　　　　　　　1．5　　　　　　　　　0．4

41－49　　　　　　　　　　　23　　　　　　　　　　74 14　　　　　　　　　0．6　　　　　　　　　0．2

Total　　　　　　240　　　　　869 292

穿孔を生じ，採卵操作を中止した．従つて，culdosc・py　　して， 明らかに低下し，有意差を認めた（P＜0．05，t－te・

による採卵不能例は187例中8例（4．3％）であつた．　　　st）． 表5はC．S．　A．を用いた時のVacuum　pump負

L．S，　A．では20卵胞を穿刺し7卵を得た．これは1症 荷時のnegative　pressure（N，　P．）（mmHg）と採卵数

例につきave．1．0卵（7／7）であり，1卵胞につきave． との相関を示したものである．N．　P．を4段階に調整し

0．4卵（7／20）であつた．一方，E．0．では276卵胞を穿 検討した．この結果，1症例あたりの採卵率（2）では

刺して79卵を得た．これは1症例につきave．1．7卵（79 100mmHg≦N．　P。でave．0．7であつたが，　N．　P．上昇

／46）であり，前二者に比し，最も高い採卵率であつた と共に漸増し，200mmHgでave．1．6とplateauに達し

が，1卵胞につきave．0．3卵（79／276）と低値を示した．　　たが， 250mmHg≦N．　P．では逆にave．1．1と低下し

個々のcaseの年齢別による採卵率では対象は20－40歳代　　た． 形態的正常卵子の割合い（1）では100mmHg≧N．

後半迄分布しており，20代後半から30代前半迄で全例の　　P． でやや良好な成績（78％）を認めたが，150，200mm

61％（147／240）を占めていた，採卵率は30歳台迄は年齢　　Hg 迄，各々75，76％と有意差を認めなかつた，しかし，

別に差異を認めなかつたが，40歳台ではそれ以前に比較 250mmHg≦N．　P．になると正常形態卵子の割合いは62

一一
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表5　吸引圧と卵子採取率

（No）

100 150 200

3

2

1

250mmH9

1．N。rmal　O。cytes（％Of　T。taD

2．Total　Yielded　Oocyte5（No／Patient5）

3．Degenerated　Oocytes（％Of　Totai）

4．Collapsed　Oocytes（％Of　Total）

日不妊会誌　29巻1号

写真5　変性卵子（採卵直後）

写真6　collapsed　oocyte（採卵直後）

写真4　正常卵子（採卵直後）

％と低下し，それ以下の吸引圧群に対して明らかな有意

差（p＜0．01，X2・test）を認めた．変性卵子の割合い（3）

は今回検討したN．P．の範囲では，　N．　P．に相関した

有意差を示さなかつた．これに対してcollapsed　oocytes

（4）はNP．に対し，正常形態卵子と逆相関にある事が

認められた．即ち，100mmHg≧N．　P．では5％以下で

あつたが，N．　P．の上昇と共に漸増し，250mmHg≦N．

P．では21％に達した．採卵時の卵子のmaturityの評価

は表6の如くであつた．排卵促進剤によるstimulated

cycleでの採卵では51％（28／55）にGVBDもしくは

FPBのextrusionが認められた．しかし，　GV　stageの

卵子も24％（13／55）認められ，degenerated　oocytes　9

表6　採卵直後の成熟度

Total　No
　　of
Oocytes

Normal　Oocytes

GV GVBD
Degenerated　　Collapsed
　Oocytes　　　　　Oocytes

Stimulated
　Cycle
Random
　Cycle

55

151

13（24）　　　　28（51）

87（58） 17（11）

5（9）

27（18）

9（16）

20（13）

Parenthesis＝％　of　total
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表7　1ncidences　of　maturation　of

　　　human　eggs　in　vitro

Total　No
　　of　　　　GVBD／FPB
oocytes

（51）51

Oocyte
Maturity

Immature

Maturing

100

45

74（74）

44（98）

Parenthesis＝％of　Total

Assessment　was　made　36　hrs．

after　incubation

％（5／55），collapsed　oocytes　16％（9／55）であつた．こ

れに対して，random　cycleの採卵ではGV　stage卵が

58％（87／151）と多く，GVBDを認めた卵子は11％

（17／151）と少なかつた．また，degenerated　oocytesは

18％（27／151），collapsed　oocytesは13％（20／151）であ

つた。正常形態卵子の発育能を見るために行つた成熟培

養ではimmature卵の74％（74／100）がFPBを放出し，

maturing卵では98％　（44／45）にFPBが認められた．

FPB放出卵のうちat　randomに1acmoid　stainを行つた

ところ，卵実質中にMetaphase－　ll　spindleが認められ，

nvitro　maturationが証明された．

写真7　in　witro成熟卵（FPB＆Metaphase・
　　　　II　spindle）

考　　案

　現在，採卵方法は諸家の報告によると全てlaparosco・

pyによる採卵を行つている．しかし，　laparoscopyは皮

膚切開，縫合，気腹などの手技を必要とし，操作が煩雑

化し易い．

　IUF－ET法を不妊治療法の一手段として普遍するた

めには手技を出来るだけcompactに簡素化する必要が

ある．culdoscopyは後腔円蓋部からDouglas窩穿刺に

より腹腔内視野を得るために前記の如き操作を必要と

しない事は周知の事実である．このような観点から，我

々はculdoscopyによる採卵法をfirst　choiceとしてい

る．culdoscopyではlaparoscopyと比較して視野が狭い

欠点がある．これは対象（内性器）に対して穿刺点の高

さの相違のため，視野角度を取り難い事に起因している

が，我々はこの点をcoverするため，80－105°広角鏡を

用いている．また骨盤内癒着症は内視鏡操作の難点であ

り，特にculdoscopyでは癒着部位に対して盲目的穿刺

になり易い．この対策として，我々は後腔円蓋部小切開

後，気腹用鈍針を用いて刺入し，airの腹腔内流入音を

確認後，先端鈍な套管針を用いて創を拡大，culd・scope

を挿入する方法を行つている．この方法によれば癒着は

器の穿孔，癒着部位からの大出血は殆んど避けられる．

今回の研究ではculdoscopic　apProachのうち，不能例8

例（4．3％）のみであつた．

　このうち7例は直ちにlaparoscopyに切り換え，5例

は視野が得られ，採卵操作を実施したが，2例は汎骨盤

腔癒着のため，やはり視野が得られず，開腹，癒着剥離

術に移行した．従つて，本研究におけるIaparoscopic

apProach群は全てculdoscopy不能である．この事に起

因して，両群の採卵率に有意差を認めないとも考えられ

るが，諸家の報告でもlaparoscopyでdominant　folli－

cleおよびsecond　follicles以下をrandom　punctures

した場合，1卵胞あたりの有卵率はMorgenstern　et　al．5）

30．6％，　Lopata　et　aL6）41．0％，　Steptoe　et　al．7），　50－

66．7％，Berger　et　aL8）50．0％，であった，

　この成績と比較して，我々のculdoscopyを用いた1

卵胞あたりの採卵率36．o％（206／573）はほぼ同一レベル

と考える事が出来る．内視鏡操作によるin　situ　ovary

のpuncturesに比べて，　excised　ovaryの卵胞あたりの

採卵率が低いのは卵巣全表面の小卵胞（5mm直径）迄

穿刺数に含めたためと思われる．我々の採卵法による

dominant　follicleのみの有卵率の比較データは未発表で

あるが，術者によるtechniquesの差を含め，現在検討中

である．採卵率は200mmHg吸引圧迄はほぼ圧とpara－

11e1である．形態的にnormalおよびcollapsed　oocytes

の増減は100－200mmHgでやや変化を認めるが有意差

は無く，200mmHgを越えると急速に正常卵子は減少

し，collapsed　oocytesが増加してくる．この事から我々

は吸引圧の設定を100mmHgとし，　max．150mmHg以

下で行つている．naturalなLH　surgeもしくはHCG

投与によりstimulateされ，　meiosisを再開したfollicles

から採卵した場合，GVBDした卵子の率はrandom　cy－

clesでのGVBD率よりかなり高率である．従つて，

BBT，　CM，尿中LH測定程度のmaturation　parame・

tersでもかなり成熟しつつあるoocytesを得る事が出来

る，しかし，ovulation直前の採卵をroutineに行う事は

人的，時間的条件が非常に難しくなつてくる．IVFに
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用いる卵子としては出来るだけmaturationしている事

が現在最も効果的であると思われる，だが，この様な臨

床的条件を付加すると，必ずしも好都合なtimingで採

卵操作を行えるとは限らない．やむを得ずimmature

folliclesを穿刺した揚合，　oocytesのmaturationをin

vitroで行わなければならない．　Trounson　et　al9）はov・

ulation直前に採卵されたmaturing　oocytesでもcor・

tical　granulesのmaturationのため，更に5－61／2hrs，の

成熟培養が必要であるとしている．従来，dictyate　stage

の未熟卵子はin　witroでmaturationさせても，　sperm

のpenetrationとheadの膨化は起こるが，　pronuclear

stageには移行しないと云われている．この前核発達の

遅れをもたらす原因として，Thibault　et　aLlo）は卵母細胞

の成熟中に雄性前核成長因子（male　pronucleus　growth

factor）の生成が不十分である点をあげている．最近，

NorfolkのJones　et　aL11）はdominant　follicle以下の

folliclesより穿刺した卵子（supPlementary　oocytes）の

重要性を強調し，これ等の卵子をi71　vitroでmatura－

tionさせ，　IVFに成功したと報告している．そして，

この様な体外成熟卵子に対してimmature　matured　in

vitro（IM．1．　V．）なる概念を提唱している．　Edward

et　al．12）もその初期の実験で体外成熟卵子のIVFにより

two　pronucleiの存在を認めており，我々も同様な知見

を得ている．いずれにしても時間的な制約を強いられる

臨床家にとつて，未熟卵をIVFに利用出来る可能性が

最も痛切な必要性を感じさせる．豊田13）も卵巣内に存在

する多数の未熟卵子利用はひとつの夢であり，試験管

内受精と不可分の研究課題であると述べている．IVF－

ET法の一般化のためには手技の簡略化が急務であると

思われ，これに逆行するような大がかりな装置，複雑な

手技14）は必要とは思えない．今回，我々はculdoscopy

直視下に卵巣卵を採卵する簡略な手技および器具を考案

し，その使用成績を従来のlaparoscopyによる採卵法と

比較して検討した結果，有用性を認める事が出来た．

　本論文の要旨は第20回内視鏡研究会，シンポジウム

「卵採取における諸問題」で発表した．
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Culdoscopic　apProach　for　recovery

　　of　huma　follicular　oocytes

　Harumi　Kubo，　Keisan　Kaneko，

　　Kazuo　Shiina，　Kotei　Rin，

Susumu　Katayama，　Eikichi　Kojima

The　let　Department　of　Obstetrics＆

　　Gynecology　Toho　University

　　　　School　of　Medicine

　For　the　application　of　IVF－ET，　oocytes　are

collected　from　follicles　with　special　aspiration　units

under　the　culdoscopic　apProach．　Oocytes　collec・

tions　are　performed　with　patient’s　consent　at

the　endoscopic　examinations　to　the　causes　of

sterility　　and／or　　the　　gynecological　operations．
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Two　hundred　fourty　cases　are　totally　exmined，

including　187　cases（78％）of　culdoscopic　apProach．

Two　hundred　six　eggs　are　obtained　from　the

punctures　of　573　follicles，　Recovery　rates　are

Ll／case　and　O．4／follicle　by　culdoscopy．　Compar－

ing　with　the　results　of　laparoscopy　or　laparotomy，

there　is　no　signi丘cant　differences　of　meanings．

Negative　pressures　for　the　aspiration　of　follicular

fluids　are　assessed　in　the　range　of　100　to　250

mmHg．　Most　favorable　results　are　obtained　bet－

ween　lOO　and　l50　mmHg．　Fifty　one　per　cent

of　eggs　is　shown　GVBD　at　stimulated　cycles，

though　11％　at　natural　cycles．　Ninety　eight　per

cent　of　the　eggs　at　GVBD　and　74％at　dictyate

stage　extruded　FPB　after　the　36　hours　of　culture，

and　are　shown　Metaphase・II　spindle　in　the　vitellus

stained　with　O．25％of　acetic　lacmoid．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年5月26日）
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　間接螢光抗体法にて，ハムスター，およびヒト未受精卵のステロイド合成能を検討した．

　（1）ヒト卵胞卵に内因性progesterone，17β・estradiol，　A5－3β・hydroxysteroid　dehydrogenase（d5－3β一HSD）

活性が認められた．

　（2）ハムスター卵胞卵，および排卵卵に内因性17β・estradiol，　di・’－3β・HSD活性が認められたが，　progester・

oneの存在は否定された．

　（3）ハムスター卵胞卵，および排卵卵のA5・3β・HSD活性がhCGにより，in　vitroで抑制された．

　（4）ハムスター排卵卵で，ds・3β・HSD阻害剤，　trilostaneにより，A5・3β一HSD活性が量依存性に抑制され

た．

　以上の結果の如く，哺乳類卵子内のステロイド合成能が示唆され，卵子成熟，受精との関連を考察した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（1），54－61，1984）

緒　　言

　卵子の成熟機構の究明は，生殖の調節系の基礎的諸問

題の解明につながるだけでなく，臨床的にも，排卵から

受精，着床に至る初期発生過程の動態との関連において

も非常に重要な問題である．しかし，成熟に関与する諸

因子については，従来から，ポリペプチド，ステロイド

ホルモン，プロスタグランディン，cyclic　AMPなどが

報告されてきたが，その詳細は解明されていない．

　その中で，最近，a5－3β一hyclroxysteroid　dehydrogena－

se（以下，」5－3β一HSDとする）をはじめとするステロイ

ド代謝酵素が哺乳動物の受精卵に存在していることが組

織化学的に明らかにされ，これらの酵素と受精卵の分割，

胞胚形成との関連性が示唆されてきている1’4）．また，卵

子の成熟におけるステロイドホルモンの役割について

も，ノ・ムスター卵胞卵で，d5－3β一HSD活性が組織化学的

に，adenylate　cyclaseの存在が電顕組織化学的方法で証

明され，その生物学的意義が注目されている5）．

　本研究は，定量的螢光抗体法を用いて，ヒト，および

ハムスターの未受精卵におけるステロイドホルモン合成

能と内因性ステロイドホルモンの存在，さらに，これら

とゴナドトロピンとの関連性について検討し，卵子の成

熟機構におけるステロイドホルモンの意義を明らかにす

ることを目的とした．

実験方法

　1）　卵子の採取法

　ヒトの卵胞卵は種々の婦人科疾患にて開腹手術時に得

られた摘出卵巣組織中の卵胞を，23ゲージ針装着1mlの

プラスチック注射筒で吸引して得た．20例について44個

の卵子を採取し，実験に供した．卵子は直ちに，15％非

働化ヒト膀帯血血清を含むHam　F－106）にて洗1條後，同

培養液中で37°C，5％CO・，95％空気の気相下で18～

24時間培養し，周囲の卵丘細胞を分離するか，或いは，

卵胞から採取後，0．1％pronase溶液中で透明層を除去

して用いた．全ての卵は，リン酸緩衝液で洗瀞した．

　ハムスター（ゴールデンハムスター）は5～8周齢の

雌で慶応義塾大学医学部実験動物センターで飼育したも
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のを用いた，35匹のハムスターで卵胞卵と排卵後の卵子

を採取した．ハムスターに30i。　u，のPMSG（セロトロ

ピン，帝国臓器）を腹腔内に投与し，正常な中，および

大卵胞がみられる72時間後7）に卵巣を摘出した，卵胞卵

の採取は，pH　7．5，0．1Mリン酸緩衝液を含む時計皿上

で卵胞を26ゲージ針で破り，採取した．卵子の透明層は

0ユ％pronaseを含むBWW8）液中でマイクロピペット

を用いて除去した．排卵卵の採取は，PMSG　30i．　u．腹

腔内投与72時間後，hCG（ゴナトロピン，帝国臓器）40

，u，を腹腔内に投与し，17時間後に卵管を摘出した．直

ちに，卵管膨大部を26ゲージ針で破り，卵丘細胞に包ま

れた卵子群を得た．また，0．1％　hyaluronidase含有

BWW液中で卵子と卵丘細胞を分離し，排卵卵子だけ

を得た．

　2）　間接螢光抗体法

　洗｝條した卵子をpH　7．4，　phosphate　buffered　saline

（PBS）で希釈した2．5％グルU一ルアルデヒドで4°Cで

3．5～6時間固定し，PBSで10分間隔で90分間洗瀞し，螢

光抗体法に供した．A5・3β一HSD活性の検出には，　nitro・

blue　tetrazoliumを除いたDickmann＆Deyの反応

液1）で，ヒト卵子では2時間，ハムスター卵子で1時間，

37°Cで培養し，同様の固定，洗條を行つた．反応液の

組成は，基質のpregnenolone　l．8mg，補酵素nicotina－

mide－adenine　dinucleotide（NAD）4mg　をpH　7．5，

0．1M　リン酸緩衝液10m1に溶解したものであり，基質

はあらかじめ，アセトン0．5mlに溶解して用いた．基質

を除いたものを対照群とした．progesteroneの検出に

は，rabbit　anti－progesterone・11α・BSA　serum（Miles

Laboratories，　Israel），　17β・estradiolには，　rabbit　anti－

estradiol－6・BSA　serum（Miles　Laboratories）をそれぞ

れPBSで4倍希釈して，37°Cで60分培養し，　PBS中

で3分間隔で30分洗｝條し，さらに，PBSで16倍希釈した

goat　anti・rabbit　IgG　serum　conjugated　with　FITC

（Miles　Laboratories）で37°Cで40分間培養した．　PBS

で3分間隔で30分洗1條後，スライドグラス上に静置し，

PBSで9倍希釈した無螢光グリセリンを摘下し，カバ

ー グラスをのせ鏡検した．螢光測定は，Zeiss　microflu・－

rometerを用い，200倍の視野で卵子よりわずかに広い

一定の測定領域を決め，その範囲を測定し，卵子の螢光

強度とした．第一次抗血清，第二次抗血清とともに処理

しなかつたものを自己螢光，FITCを抱合した第二次抗

血清のみで処理したものを螢光色素の自然吸着とした．

　3）itt　witroにおけるハムスター卵胞卵および排卵卵

　　　のAS・3β一HSDに対するhCGの影響

　・・ムスター卵を　pH　7．5，0，1M　リン酸緩衝液中に

hCGをo，10i．　u．，100i．　u．，200i．　u．溶解し，37°Cで

（55）55

30分培養し，洗源後，前述の」5・3β一HSD活性検出の実

験，　さらに，螢光抗体法の諸処理を実施した．対照群

は，まず，hCGを含まないリン酸緩衝液中で培養し，

さらに基質のみを除いた反応液で培養した，

　4）in　vitt’oにおけるハムスター排卵卵のA5－3β・HSD

　　　に対するtriostaneの影響

　ハムスij・一排卵卵をpH　7．5，0．IMリン酸緩衝液中

にtrilostane（持田製薬）をO，10－8M，10－7M，10－6M

に溶解し，37°Cで60分培養し，洗瀞後，AS・3β一HSD活

性検出の実験，さらに螢光抗体法を施行した．対照群

は，まず，trilostaneを含まないリン酸緩衝液で，その後

基質のみを除いた反応液で培養した．trilostaneは難水

溶性のため，0，1N　NaOHでpH　8．5に調整した脱イオ

ン水で溶解し，0，1NHCIで中和し，10’3M溶液を作成

し9），pH　7．5，0．1Mリン酸緩衝液で希釈し，実験に供

した．

　統計処理はStudent’s　t　testを用いた，

実験結果

　1）　ヒトおよびハムスター卵胞卵の内因性progester－

　　　oneと」5－3β一HSD活性

　ヒト卵胞卵では，採取後直ちに固定した群の自己螢光

は，5．07±1．08（平均値±標準誤差，n＝3），自然吸着

は，11．73±0．59（n＝4），両抗血清で処理した群は，

33．16±1．44（n＝5）と自然吸着に比し有意に高値を示

した（図1，P＜0．001）．図2にFITCの自然吸着，図

3に内因性progesteroneを示すヒト卵胞卵を示す．　As－

3β・HSD活性については（図4），対照群が，26．33±

2．06（n＝6），実験群が，34．35±0．85（n＝13）と有意

に高値を示し（p＜0．001），A5－3β一HSD活性が証明され

た．ハムスター卵胞卵では，自己螢光は，4．40±0．66

（n＝5），自然吸着は，6．01±0．46（n＝7），両抗血清で

処理した群は，8．39±O．24（n＝7）で自然吸着との間

に有意の差は認められず，内因性progesteroneの存在

は否定された（図5a）．　A・’－3β一HSD活性にっいては（図

5b），対照群が7．80±0．49（n＝7），実験群が，12．42±

1．oO（n＝6）と有意に上昇し（p＜0．01），　d5－3β一HSD

活性が証明された．

　2）　ハムスター排卵卵の内因性progesteroneとA5・

　　　3β一HSD活性

　自己螢光は，2．64±O．19（n＝5），自然吸着は，6．24

±0，25（n二10），両抗血清で処理した群は，7．65±0．30

（n＝11）と自然吸着と有意の差が認められず，内因性

pr・gesteroneの存在は否定された（図6a）．　A5・3β一HSD

活性については（図6b），対照群が，9．28±0．69（n＝6），

実験群が，12．31±0．33（n＝7）と有意の差が認められ
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（p＜0．01），」s－3β一HsD活性が証明された．

　3）　ヒト卵胞卵の内因性17β一estradiol

　自己螢光は，8．30±0．9．7（n＝4），自然吸着は，9．83

±（）．50（n＝3），両抗1血清で処理した群は，37。47±

3．10（n＝6）と自然吸着に比し，有意の差で高く（pく

O・OOI），内因性17β一estradio1の存在が示1唆された　（図

7），
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　　　＊＊P＜0．001，vs．　hCG無処理実験群

　　　　　（hCGθ，基質㊥）

た（p＜0．OOI，図8）．さらに，排卵卵では，自己螢光

は，3．83±0．13（n＝4），自然吸着は，7．18±O．61（n＝

17），両抗血清処理群は，15．20±1．38（n＝8）で有意の

差をもつて自然吸着よりも高く（p＜0．001，図9），内

因性17β・estradiolの存在が両者で示唆された．

　5）in　vitroにおけるハムスター卵胞卵および排卵卵

　　　のA5・3β一HSDに対するhCGの影響

　卵胞卵では（図10），hCG無添加でA5・3β・HSDの対照

群の自己螢光は，4．47±0．16（n＝3），自然吸着は，

8．76±0．28（n＝5），両抗血清処理群は，13．93±0．54

（n＝9）であり，基質を加えて培養した実験群は，

20．17±1．28（n＝11）と対照群に比し有意に高値を示し

（p＜o．oo1），　hCGで前処理したものは，10i．u．，100i．u．，

200i．　u．／m1の添加により，それぞれ，14．80±0．78（n＝
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図11　ハムスター排卵卵のd5－3β一HSD　にた

　　　いするhCGの影響
　　　　＊p＜0．01，vs．　control（hCGθ，基

　　　　　質e）

　　　＊＊p〈0、001，vs．　hCG無処理実験群

　　　　　（hCGθ，基質㊦）

11），14．68±0．71（n＝12），15．16±O．53（n＝7）　と対

照群に比し有意の差が認められず，さらに，hCGで前処

理していない実験群との問には，それぞれ有意の差が認

められた　（p＜0．001）．　さらに，排卵卵では　（図11），

hCG無添加でA5－3β一HSDの対照群の自己螢光は，4．30

±0．14（n＝2），自然吸着は，5．80±0．14（n＝2），両

抗血清処理群は，10．35±1．09（n＝4）であり，基質を

加えて反応させた実験群の15．45±0．68（n＝8）の値と

は有意の差が認められた（p＜0．01）．一方，hCGで前処

理したものは，10i．u．，100i．u．，200i。u．／mlの添加によ

り，それぞれ，8．80±O．69（n＝8），10．17±O．43（n＝

17），8，28±1．11（n＝6）と対照群に比し，有意の差が

認められず，さらにhCGで前処理していない実験群と

の問には，それぞれ有意の差が認められた（p＜0．001）．

以上のように，ハムスター卵胞卵および排卵卵におい

て，hCGによりfπx，itroで」5－3β一HSD活性が抑制さ

れることが証明された．

　6）　in　vitroにおけるハムスター排卵卵のA5－3β一HSD

　　　に対するtrilostaneの影響

　trilostane無添加の対照群の自己螢光は，6．20±O．13

（n＝4），自然吸着は，6．43±0．21（n＝3），両抗血清処

理群は，11．58±0。38（n＝10）で，基質を加えて培養し

た実験群は，ユ5．79±0．37（n＝22）と対照群に比し有意

に上昇した（p＜0．OOI，図12）．一方，　trilostaneで前処

理したものは，10－SM，10’7M，10－6Mの濃度で，それ

ぞれ，13．91±0．35（n＝23），12．91±0．05　（n＝15），

12．49±0．27（n＝17）で10’7Mと10－6M　trilostane群は，

基質を除外した対照群と有意の差が認められなかつた

が，10－8M群は対照群に比し有意に高値を示した（p＜

0．01）．trilostaneで培養した三群はすべて，　trilostane
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図12ハムスター排卵卵のd5－3β一HSDにた
　　　いするtrilostaneの影響
　　　1vs　2，　p＜0．001

　　　2　vs　3，2　vs　4，2　vs　5，　p＜0．001

　　　1vs　3，　p＜0．01

　　　3vs　5，　p〈0．Ol

　　　l　vs　4，1　vs　5，3vs　4，4　vs　5，　not

　　　significant
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図13　Trilostaneの」5－3β一HSD抑制作用の

　　　線形回帰分析

　　　Y＝－0．71×十8．15，r＝0．97

無添加の実験群に比し有意に低値を示した（p＜O．OOI）．

さらに，10”7Mと10－6M，そして，10－sMと10－7Mの

それぞれの両群の間に，有意差は認められなかつたが

10’8Mと10－6M群の問に有意の差が証明された（p〈

0．01）．trilostaneのds－3β一HSDの抑制作用は量依存性

であることが線形回帰分析で推定された（Y＝－0．71

×＋8．15，r＝0．97，図13）．

考　　察

　哺孔動物卵子におけるadenylate　cyclase・cyclic

AMP系を介するステロイドホルモン合成機構が，卵子

の成熟，受精あるいは初期発生過程に重要な役割を果た

していることが明らかとされており，現在まで，ラッ
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ト1），ブタ2），ウサギ3），ハムスター4）などの受精卵に

AS－3β一HSDを含む幾つかのステロイドホルモン代謝酵

素の存在が，組織化学的方法によつて報告されている．

また，ハムスター5），ヒト1°）などの排卵前の卵胞卵にも，

それらの酵素の存在が示唆されている．さらに，adeny・

late　cyclaseの活性も電顕組織化学的方法によつて，卵

胞卵で明らかにされており5，1°），生化学的にも，胞胚に

おける幾つかのステロイドホルモンの存在が証明されて

いる11・12）．

　本研究でも，定量的間接螢光抗体法により，ヒト卵胞

卵の内因性progesterone，17β・estradiol，さらにAs－3β一

HSD活性，そして，ハムスター卵胞卵と排卵卵のti5・

3β・HSD活性と内因性17β・estradiolの存在が示唆され

た．A5－3β・HSD活性の検出には，組織化学のDickmann

＆Deyの反応液1）から，　nitro・blue　tetrazoliumを除外

し，螢光抗体法を用いたが，この反応液に使用されてい

る基質pregnenoloneの濃度は生理的に卵子が接する状

態より高いので，卵子の45－3β一HSD以外の脱水素酵素

により，非特異的にprogesteroneに変換される可能性

がある．さらに，今回使用した抗progesterone血清が

prognenoloneと交叉反応を起こすことも考慮に入れな

ければならないが，その比率は0。3％以下と低い，これ

らの可能性を否定し，∠s－3β一HSDの存在を証明するに

は，酵素阻害剤による明らかな抑制作用を示す必要があ

る．trilostane（4α一5－epoxy－17β一hydroxy－3－oxo－5α・andr・

ostane－2α一carbonitril，分子量329　．　4）は新しいAs－3β・

HSDの強力な競合性阻害剤であり，それ自身ステnイ

ドホルモン作用を示さない13）．ハムスター排卵卵におい

て，量依存在に明らかな抑制作用がみられ，zl5－3β一HSD

活性が証明されたといえよう．

　卵子内のステnイドホルモンの存在については，卵子

周囲の卵丘細胞，あるいは卵胞液中のステロイドホルモ

ンが卵実質に浸透して，それを測定している可能性があ

る．ヒト卵胞卵で，卵胞液の1／100以下のestradiolしか

含まない15％ヒト膀帯血血清添加HamF－10中で18～24

時間培養し，周囲の卵胞液，あるいは卵丘細胞の影響を

除外して，螢光測定したところ，卵胞から採取して即座

に固定した群と螢光強度に差がみられず，卵子周囲の影

響は無視できるものと思われる．

　ゴナドドロピン，とくにhCGのd5－3β一HSD活性に対

する影響を伽珈0，肋纏roで比較した結果，伽蜘0で

は，hCGの作用を受けていない卵胞卵とhCGの腹腔内

投与後17時間で採取した排卵卵とでは，どちらも対照よ

りの増加率は変わりないが，伽碗プoでは卵胞卵と排卵

卵で同様の明らかな抑制がみられた．卵子に対するhCG

の直接作用はいまだはつきりしていない．Amsterdam
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ら14）は卵子の　LH／hCGレセプターを否定しているが，

Jagielloら15）は，オートラジオグラフィーと螢光抗体法

により，ヒトをはじめとする哺乳動物卵子のLH／hCG

の局在変化を証明し，その卵子に対する直接作用を示唆

している．伽vivoではin　witroでのhCGのA5・3β一

HSDの抑制はみられなかつたが，hCGが卵丘細胞を介

して，卵子への直接作用に影響を与えているとも考えら

れるが，その詳細は不明である．

　哺乳動物の卵子成熟機構はいまだ完全に解明されてい

ない．卵子成熟は減数分裂の核成熟と細胞質成熟の二者

で考えられなければならない，核成熟については，減数

分裂抑制因子であるcyclic　AMP16），あるいはポリペプ

チドのOMI（oocyte　maturation　inhibitor）17）が卵丘細

胞の卵子への突起構造により，卵子内に流入して核成熟

を抑制しているが，LHサージによりその連絡が途絶え，

減数分裂が再開するという仮説が示されている．哺乳動

物卵子を卵胞から解放し，適当な培養液で培養すると排

卵卵と同様の第二減後分裂中期まで進行することが知ら

れている18・19），鈴木らは，それらの培養成熟卵をTar・

kowski変法でhaploidの核型を示し20），さらに，　Ho－

echst　33258染色後の螢光測定法により核DNA量が半

減することを証明している21），しかし，培養成熟卵を用

い，体外受精を施行しても，その受精率，卵割率は極め

て低く22・23），細胞質成熟の重要性が注目されている．

　ステロイドホルモンの卵子成熟に関する作用はいろい

ろ報告されているが統一した見解は未だ確立されていな

い24’26）．最近，Moorら27）は卵胞の体外培養でゴナドト

ロピンにより卵胞内卵子を成熟させる過程において，ス

テロイド合成阻害剤のaminoglutethimideとSU10603

（17α一hydroxylaseの阻害剤）で処理し，卵胞から卵子を

採取し，体内で受精させ24時間後に観察したところ，減

数分裂の遅延と異常受精，すなわち，多精子受精と単精

子受精にもかかわらず雄性前核形成不全の例が有意に増

えることを指摘し，卵子成熟のステロイドホルモンの重

要性を示唆している．著者ら28）も，ハムスターを用い

て，trilostaneによるステロイド合成抑制の自然成熟

体外受精に対する影響をみた結果，自然成熟には影響を

与えないが，体外受精過程では正常の二前核の形成率が

低下し，多精子受精の頻度が増加することを認めた．多

精子受精拒否機構として，卵子表層に散在する表層穎粒

が精子による付活化により，囲卵腔にその内容物である

糖蛋白あるいは蛋白分解酵素を放出して，透明層表面の

精子レセプター，あるいは透明層の化学的性質に変化を

与える透明層反応を誘起して，後続の精子侵入を妨げる

と考えられている．trilostaneによる卵子内ステロイド

合成抑制が，表層穎粒内容物の放出，透明層反応過程に
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影響し，多精子受精を起こすのではないかと考えられ

る．

　本研究により，ハムスター卵子内のステロイドホルモ

ン合成能，および内因性ステロイドホルモンの存在が示

唆され，これらが卵子成熟，受精過程に重要な役割を果

たしているものと考えられる．現在，卵管性不妊症の治

療として体外受精法の臨床応用が進められている。しか

し，国内外における成功率は非常に低く，その要因とし

て，成熟卵子の採取のタイミングが最も重要視されてお

り，卵子の成熟，とくに細胞質成熟の関与が問題と考え

られる．今後，さらに卵子内ステロイドホルモンと卵子

成熟との関連を究明し，ヒトの正常発生の条件に関与す

る諸因子の解明とともに，不妊治療の基礎的な諸問題を

明らかにしたい．

　稿の終わるに臨み，御指導御校閲を賜つた恩師，慶応

義塾大学医学部産婦人科学教室飯塚理八教授に深く感謝

の意を表します．また，研究を進め・るにあたり終始御指

示を頂いた鈴木秋悦助教授に深謝致します．さらに，御

協力を頂いた産婦人科学教室の諸兄ならびに三菱化成生

命科学研究副所長加藤淑裕博士，同発生生物学研究室田

中省二博士に厚く御礼申し上げます．

　本研究は，昭和57年度文部省科学研究費奨励研究A

No．57771015によった．なお本研究の要旨は，第27回
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　　　　Astudy　on　steroidogenesis
　　　　　　　　　　　　　　　．
　　　　　　　　　　　　　　　1n　ova

　　　　　　　　　　　Yoshihiro　Endo

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Keio　Un董versity，

　　　　（Director；Prof．　Rihachi　Iizuka）

61

　　Steroidogenesis　in　hamster　and　human　ova　was

investigated　by　indirect　immunofluorescence　study．

　　（1）　The　presence　of　endogenous　progesterone，

17β・estradiol　and　the　activity　of　As－3β一hydroxy・

steroid　dehydrogenase（A5－3β一HSD）were　demon・

strated　in　human　follicular　oocytes．

　　（2）　The　presence　of　endogenous　17β一estradiol

and　the　activity　of　A5－3β一HSD　were　demonstrated

in　hamster　follicular　and　ovulated　ova，　that　of

endogenous　progesterone　was　not．
　　（3）　The　activ　ity　of　As－3β一HSD　in　hamster　fo－

11icular　and　ovulated　ova　was　inhibited　by　prein－

cubation　with　hCG∫πwitro．

　　（4）　The　activity　of　A5－3β一HSD　in　hamster　ovu－

lated　ova　was　inhibited　in　dose－response　manner

by　preincubation　with　a　new　potent　inhibitor　of

A5－3β一HSD，　trilostane．

　　Following　these　results，　steroidogenesis　of　ma．

mmalian　ova　was　suggested　in　indirect　immuno－

fluorescence　study，　and　the　implication　of　steroido－

genesis　for　oocyte　maturation　and　subsequent　fer．

tiliZation　is　dBcussed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年6月8日）
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　下等動物での卵成熟におけるCa＋＋の関与は明らかであるが，哺乳動物に関する報告は少なく，はつきり

とした定説はない．そこでモルモット卵を用い，Ca＋＋が作用する際に重要な関係があるIonophore（A

23187）ならびCalmodulinの阻害剤（W－7）の成熟に及ぼす影響について検討し，次のごとき結果を得

た．

　1）Ionophoreの培地内への添加はisolated　oocyteの揚合は成熟に対して抑制効果，　f・11icle－enclosed

oocyteの揚合は促進効果が認められた．

　2）W・7は抑制効果を示した．W・7添加はGVおよびGVBDにとどまる卵が多いことから，抑制効果は

初期に作用していることが分る．またGVBDの時期よりさらに進んだ場合，　circularly　arranged　chromatin

stageの卵に比べてspindle　formation　stageの卵が急減することにより，この両stageの間でのblockも考

えられる．

　以上の成績により哺乳動物卵の成熟にもCa＋＋が大いに関与しているものと思われる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（1），62－66，1984）

　ウニ，ヒトデ，カエルなどの卵母細胞ではMg＋＋，　Ca＋＋

などの陽イオンにより成熟が促進されることが知られて

いる．またCa＋＋が細胞内に入る際の透過体A23187に

よる成熟促進効果も認められている。一方，ほ乳動物で

は卵成熟のfirst　stepというべき減数分裂の再開を誘起

するのはLHと考えられているが，　in　witroの培養条

件下ではLHが存在しなくてもある程度は成熟する1）．

しかし陽イオンがほ乳動物卵の成熟に及ぼす影響に関す

る知見は乏しく，ウニ，カエルほど明らかではない．

　Tsafririらはラット卵を卵胞ごと培養した揚合，

A23187は成熟促進効果を示すが，卵丘に包まれた卵

（isolated　oocyte）の培養の揚合にはCa＋＋の影響はほと

んど見られなかつたという2）．これに対しマウス卵を用

いたJagielloらの実験によれば，　isolated　oocyteでは

抑制効果が示されている3）．このようにある程度の実験

成績の差が出ているが，実験動物または実験方法の相違

によって，このような結果が得られたのか否かははっき

りしない．
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　そこで本実験ではモルモットを用い，A23187の卵成熟

に及ぼす影響を検討するとともに，Calm・dulinの阻害

剤W－7を付加した場合，成熟が阻害されるか否かを研究

し，Ca＋＋の成熟に及ぼす影響を追求した．　Calmodulin

はCa＋＋が細胞内で働く揚合，これと結合して作用する

タンパク質である．

実験材料

　実験動物は250～300grのモルモットである．毎朝，

腔口の閉鎖状態を検査し，発情間期のものを供した．動

物をネンブタールで殺した後，卵巣を摘出し，その卵胞

を培養液中で穿刺切開し，卵丘に取り囲まれた卵（isO・

Iated　oocyte）を取り出す．また卵胞壁を傷つけないよ

うにして卵胞を卵巣から取り出し，卵胞の中に存在する

卵（follicle－enclosed　oocyte）にっいても同様な実験を行

つた（図1）．

鯵
Isolated

t・1

Follicle－enclosed

図1　1solatedとFollic1e－enclosed

　　　Oocytes

実験方法

　1．Ionophoreの実験

　実験①：isolated　oocyteを10μMのA23187を含んだ

修正199液（Yanagimachi4）による）中で3回洗瀧した後

同様に調整した液を入れた角形培養瓶中に数個入れ，12

時間培養した（図2の実験①）．A23187については，そ

の0．5mgをO．05mlのアセトン中に溶解し，1mlのエタ

ノールを加えたものをstock　solutionとしておき，これ

を培養液に添加して10μMに調整する．コントロールは

0．05mlのアセトンに1mlのエタノールを加えたものを

作り，実験区と同量のアセトンーエタノール液を修正

199液中に加えた，

　実験②：follicle・enclosed　oocyteについてもまつたく

Experiment　（1｝

Methods

3　11mos　wa5h咽n管

（63）63

　　　Dura書Ion　efculturt
　　　　C山uro

む一虚一誼
　．1gg　　　m199←甲A231B’　　　　12h，、

（ISOlated　oocytes）

Experiment　（2）

（Follicle－enclosed　oocytes）

E翼periment〔3｝
31旧璽5闘5h囎 t”“vr●

kEiW－tw－ut
mBWW 　　吊巳ww

〔†015，BO，50戸H　冒一7）

‘lsolated　Oocytes｝

nt　370C　旧　ait

9聾碕1噛on　ol

じ山ul●

　6hl5

Experi爬・t（4）　　　　　3・1・・s　wash、n。　、山、，．

盲一盒一富一感＿
mBWW mBww

同様に培養する．

2．W－7の実験

図2

　m8WW
　＋2tPM　v－7

実験方法

　実験③：修正BWW液中で取り出したisolated　oo・

cyteを5，10，50μMのW・7を含んだ修正BWW液中

で3回洗瀞したのち，同様に調整した液中で培養する

（図2の実験③）．この揚合の培養時間は6時間であり，

修正BWW液はBWW液にLglutamine　20ng／ml
および牛血清albumine　3mg／mlを加えて作製した．

　実験④：修正BWW液中でisolated　oocytesを150分

間前培養した後，同液＋25μMW・7中で3回洗瀞してか

らW－7を含んだ修正BWW液の入つた培養瓶中で培

養し，トータルの培養時間は6時間とした（図2の実験

④）．

　3．固定・染色

　培養終了後，isolated　oocyteはそのままで，　follicle－

enclosed　oocyteはisolated　oocyteの状態にしてから，

0．1％hyaluronidaseで卵丘細胞をある程度除去し，さ

らにピペッティングにより放線冠細胞をできるだけ取り

除く．酢酸アルコール（3：1）で一昼夜固定し，酢酸

オルセインで染色する．

　4．成熟度の分類

　A23187の実験では一般的なgerminal　vesicle（GVと

略す），germinal　vesicle　break　down（GVBD），　Pro・
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表11solated　oocyteに対するA23187の影響

OFtM

10μM

No．　of

oocytes

48

45

GV
（％）

　6
（13）

　9
（20）

Pro　M
（％）

　5
（10）

21
（47）

MI
（％）

27
（56）

　8
（18）

Ana　I
（％）

10
（21）

　4
（9）

Degenerated

　　（％）

0

　3
（7）

Maturing
　（％）

42
（87）

33
（74）

　X（96）

（X≧Meta）

37
（77）

12
（27）

表2　Follicle－enclosed　oocyteに対するA23187の影響

0μM

10μM

No．　of

oocytes

13

14

GV
（96）

　2
（15）

　0

GVBD　Pro　M
　（96）　　　　　　　　（96）

　6
（46）

　6
（43）

　4
（31）

　2
（14）

MI
（％）

Ana　I
（96）

　1
（8）

　4
（29）

0

　2
（14）

Maturing
　（％）

　11
（85）

　14
（100）

　X）％）

（X≧Meta）

　1
（8）

　6
（43）

表31solated　oocyteに対するW－7の影響

W－7

stage

0μM
5μM
10μM
501xM

No．　of

oocytes

31

16

30

15

GV
（％）

2（7）

3（19）

6（20）

3（20）

GVBD
（％）

2（7）

4（25）

11（37）

3（20）

Con　Ch－Cir　Ch

　　　（・／o）

13（42）

6（36）

11（36）

7（47）

Spin－Meta　I

　　（％）

14（44）

3（19）

2（7）

2（13）

metaphase（Pro　M），　Metaphase　I（MI）およびAna．

phase　I（Ana　I）に分けて記載した．　W－7の実験では

Donahue5）の報告に準じ，　GVBD以後MIまでのsta・

geをcondensing　chromatin　stage（Cond　Chr），　cir－

cularly　arranged　chromatin　stage（Cir　Chr），　spindle

formation（Spin）およびMeta　Iに分けてのべた．

実験成績

　1．　A23187の影響

　（1）Isolated　oocyteに対する成績（表1）

　10μMのA23187を添加した修正199液中で遊離卵45

個を培養したが，GBの所見を呈した卵は9個，　Pro　M

は21個，MIは8個，　Ana　Iは4個，変性したものは3

個であつた．すなわちMI以上に成熟したものは12個

（27％）であつた．これに対してA23187無添加のコント

ロールの実験ではMI以上に達したのは48卵中37個（77

％）であり，A23187添加により明らかな卵成熟抑制が

みられた．

　（2）Follicle－enclosed　oocyteに対する成績（表2）

　同様に10μMA23187が加わつている培養液中で成熟

卵胞14個を培養し，14個の卵の成熟状態を観察した．

GVのものは0，GVBDは6個，　Pro　Mは2個，　MI

は4個，AnaIは2個である．すなわちMI以上に成熟

したものは14個中6個（43％）である．コントロー一ル群

では13個中僅か1個（8％）であり，A23187添加による

成熟の促進効果が認められた．

　2．W・7の影響

　W・7を5μMの濃度に添加した培i養液中で16個の遊離

卵を培養するとGBにとどまつたもの3個（19％），

GVBDの所見のもの4個（25％），　Con　Chr－Cir　Ch

に進んだもの6個（36％）であり，Spin－Meta　Iまで達し

たのは3個（19％）であつた．これと比べてコントロー

ル群では7，7，42，44％を示しており，W・7を加えた

揚合GVに留まる率は高く，たとえ成熟を始めたとし

てもGVBDまでしか達しない率も高い，　W・7の濃度を

10，50μMとした揚合も同様な成績が得られた．すなわ

ちW・7の卵成熟抑制が認められた．ただしW・7の濃度

を大とした揚合，抑制効果がより強いという結果は得ら

れなかつた．（表3）

　次にW－7を含まない培地中で150分間培養した後，25

mMのW・7を含んだmBWW中で培養した揚合の成
熟状態をみるとGVの状態の卵は17％，　GVBDは44
％，Cond　Chr－Cir　Chrは35％，　Spin・Mata　Iは4％で

あつた．これに比べてコントロールは0，25，25，50％
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表4培養後のIsolated　oocyteに対するW－7の影響

（65）65

0→0μM
O→25ttM
　　　イ

No。　of

oocytes

24

23

GV
（96）

　0
4（17）

GVBD
（％）

6（25）

10（44）

Cond　Ch－Cir　Ch

　　　（96）

6（25）

8（35）

Spin・Meta　I

　　（％）

12（50）

1（4）

であり，このような操作を加えた場合も実験3と同様な

W－7の成熟抑制効果が認められた．（表4）

考　　案

　ほ乳動物卵子培養時におけるCa＋＋の必要性について

は幾つかの報告がみられるが，主として受精時の意義や

受精卵の培養時について論じられている4）．例えば2細

胞期のマウス卵の培養時にはCa＋＋は不可欠であり，

Ca＋＋を欠いた培地中では胞胚にならないといわれる6）．

ウサギ卵についてもCa＋＋の必要性が報告されている7）．

これらの報告における卵のステージよりもつと前の時

期，とくに卵の成熟分裂開始時におけるCa＋＋の意義に

ついてはほ乳類卵に関する報告は比較的少ない．Leib－

fried8）は卵丘細胞に包まれたウシ卵を体外培養し，培養

液のMg＋＋，　Ca＋＋の両者を低濃度にすればilzη∫ケo

での減数分裂の再開に失敗するが，Ca＋＋のみの低下で

は再開および第1極体形成に影響はないと報告した．

Paleosらはマウスの遊離卵についてはCa＋＋freeの培

地中ではすぐ変性し，高濃度のCa＋＋の存在下での第1

極体放出の％は対照よりはるかに大であると発表してい

る9）．同様にブタについても卵成熟過程における　Ca＋＋

の必要性がのべられている10）．Ca－ionophoreはCa÷＋

の透過担体であつて，A23187はCa＋＋の膜透過性を高

めるとされている．したがつてA23187添加時に成熟

が促進されると考えられ易く，下等動物については，そ

のことが証明されている．ところが哺乳動物においては

A23187添加の影響は必ずしも成熟促進という結果には

なつてない．TsafririはPMS投与時のラットのisola・

ted　oocyteを回収し，これらはIonophore添加で成

熟に影響を受けなかったが，folliclelnclosed　oocyte

では加えたIonophere濃度が10－5M以上の時は61％以

上に減数分裂の再開がおこり，低濃度の時は対象群に比

しGerminal　vesicle　からGerminal　vesicle　break

downに達する率に変化がなかつたと報告している．こ

れに対しマウスのisolated　oocyteを使つたJagiello

の実験ではA23187添加は卵の成熟を抑制し，しかも

濃度が増すにつれ成熟抑制度は大になることを示した．

　本実験ではモルモットを用いて卵成熟に及ぼすIono－

phoreの影響を検討した．モルモットは卵巣嚢を持た

ず，卵管釆の形態や排卵時のホルモン動態もヒトに類似

しているからである．するとA23187の添加はisolated

oocyteに対してはJagielloと同じく成熟抑制効果が認

められ，follicle－enclosed　oo・cyteに対しては，　Tsafriri

と同じく成熟促進効果が認められた．本実験はJagiello

の報告より以前に開始したものであり，当初は遊離卵に

おいてもA23187添加により成熟促進効果がみられるも

と考えていたが実験結果は予想と相反するものが得られ

た，isolated　oocyteに比してfollicle－enclosed　oocyteの

場合は卵胞膜や卵胞液が存在し，また穎粒膜細胞もより

多いというような条件の差があるため，異なつた影響を

与える結果となつたものであろう．その点の解明は今後

の問題である．

　細胞内に入つたCa＋÷は細胞内の蛋白と結合して作用

するが，この蛋白がCalmodulinである．これは垣内ら

によつて発見され，その薬理作用が次第に明らかにされ，

現在Ca＋＋輸送，筋収縮，細胞分裂，神経性伝達物質の

合成と放出などに関連していることが明らかとなつた．

Calmodulinは動植物にきわめて広く分布しているとい

われ，哺乳動物においては各組織に認められている．卵

についてはウニ卵でチュブリンの脱重合に関係のあるこ

とが報告されている11）．また精子についてはウサギとモ

ルモット精子の先体に濃縮して在存することが直接免疫

螢光法で証明され12），先体反応にCalmodulinの関与が

あるものとされている．卵の成熟にCa＋＋が関与するな

らば，当然Calmodulinが関係していると考えられるが，

Calmodulinは細胞膜を通さないでの培養液中に入れて

も通常は細胞への影響はみられない．したがつてCalmo－

dulinの拮抗剤を培養液中に加えての影響を検討するこ

とが多く，卵についてもTrifluoperagine　Chlorproma－

zineなどについて検討されている3）．　W－7はもつとも特

異な拮抗剤であるが，ほ乳動物卵に関する実験報告はみ

られない．本実験ではその添加によりモルモット卵の成

熟を抑制することを明らかにし，他の拮抗剤と同様の結

果が得られた．W－7の影響は成熟の初期であることがウ

ニなどでは示されている．本実験ではGVまたはGVBD

の時期にとどまつている卵の頻度が高いことから，モル

モット卵においても成熟のごく初期にW－7の抑制作用

が働いていることが示された．またGVBDの時期を過



66　（66） モルモット卵の成熟に及ぼすA23187とW－7の影響 日不妊会誌　29巻1号

ぎた卵についてはcircularly　arranged　chromatin　stage

の卵に比べて，spindle　formation　stageの卵が急減す

ることは，この両stageの問の時期でのblockもあるこ

とが推定される．

　　A23187の実験では培養i時期を12時間，　W－7では6時

間としたが，最初A23187の実験を行い，次いでW・7の

実験に移り，修正BWW液中ではモルモット卵は6時

間で充分成熟することが分つたので以後のW・7の実験

は6時間とした．またW－7による成熟抑制効果が予測

されるので成熟過程の初期における観察が重要という意

味でも培養時間を短くした．

　　以上のごとくCa÷＋が作用する際に重要な意味を持つ

ているIonoph。reとW－7がモルモット卵の成熟に著明

な影響を支える実験成績を得，ほ乳動物においてもCa’＋

が卵成熟に大に関与していることが考えられる．

　　本論文の要旨は第27回日本不妊学会総会およびXl

World　Congress　on　Fertility　and　Sterilityにおいて発

表した，
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　Effects　of　A　23187　and

　　　calmodulin　antagonist，

maturation　of　guinea　pig

W－7，

on
oocytes

　　　　　Akira　Iwaki，　Akiyoshi　Tachibana，

　　　　　　　　　　　　　Takeshi　Nagae

2nd　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　School　of　Midicine，　Toho　University

　　　　　　　　Akiko　Okada，　Morio　Kato

　　　　　　　2nd　Department　of　Anatomy，

　　　　School　of　Medlcine，　Toho　University

　　There　are　only　a　few　reports　of　the　effects　on

the　maturation　of　mammalian　oocytes　which　re．

sume　miosis　upon　exposure　to　Ca＋＋and　Mg＋＋．

On　the　other　hand，　it量s　well　known　that　amphibian

and　echinoder皿oocyte　maturation　is　stimulated

by　calcium　ion．　In　this　report，　guinea　　p三9

00cytes　were　used．　W－7，　an　antagonist　of　cal－

modulin（calcium　binding　protein），　and　calcium

ionophore　A23187　were　examined　to　determine

the　effects　of　these　on　maturation．　The　results

are　as　follows；

　　1）When　isolated　oocytes　were　incubated　in

calcium　ionophore　A23187　medium，　the　matura．

tion　of　the　occytes　was　inhibited，　but　fo1licle－

enclosed　oocytes　were　stimulated　by　A23187．

　　2）The　effect　of　W－7　was　inhibition　of　matu－

ration．　The　inhibitory　effect　of　W・7　appeared

in　the　early　stages　of　the　maturattion　processes

at　GV　or　GVBD　stage．　If　maturation　progressed

to　the　germinal　vesicle　breakage　phase　or　higher，

W－7is　active　somewhere　between　the　circularly

arranged　chromatin　and　spindle　formation　stage．

　　These　results　suggest　that　Ca＋÷also　plays　an

important　role　in　the　maturation　processes　of

mammalian　oocytes．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年8月5目，特掲）
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先天性卵管膨大部欠損症

一
症例報告ならびに考察一

ACase　Report　of　a　Patient　with　Segmental

　　　　Absence　of　the　Fallopian　Tube
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　22歳の原発性不妊の婦人に，子宮卵管造影を行い，両側卵管閉塞症の診断で開腹した・卵管釆と考えら

れた閉塞部に卵管釆は存在せず，膨大部が盲端を形成していた・卵管峡部よりこの膨大部盲端までは・大きく

うねるように屈曲しながら全体が著しく延長し，軽度の溜水腫様変化がみられた．膨大部盲端の外側に約

2．5mにわたり膨大部の部分的欠損を認め，この欠損部に卵管間膜のみを認めた．さらにその外側に正常の卵

管釆を認めた．この欠損は，1，両側性かつ対称性であること，2・子宮，卵巣・円靱帯，卵巣固有靱帯，骨盤

漏斗靱帯は正常，3．欠損部周囲に癒着を認めない，4．卵管に過延長や過屈曲の発育異常が認められる，5・肉

眼的に炎症所見を認めない，6．病理組織学的に炎症所見を認めないことより・先天性に欠損したものと考え

られた．腎尿路系の異常は認めなかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert，　Ster．，29（1），67－70，1984）

緒　　言

　女性不妊症の原因として，30～50％を占めるといわれ

る卵管疎通障害は，卵管炎，子宮内膜症，骨盤内手術後

遺症などの後天的な原因によることが多く，先天性の原

因によることはきわめて少ない．今回，私達は卵管膨大

部の一部が先天性に欠損したと考えられる症例を経験し

たので報告する．

症　　例

患者：22歳，主婦

主訴：挙児希望

既往歴　虫垂切除術（21歳）

家族歴　父が白血病で死亡（28歳）

月経歴　初経14歳，周期28日型，持続5日間，経血量

中等量，経時障害として軽度の腰・下腹部痛がある．

　現病歴：昭和53年4Aに結婚し，2年3カ月を経過し

たが，不妊のため55年7月に近医を受診した．子宮卵管

造影により両側の卵管閉塞を指摘され，手術目的で昭和

56年6月8日当科へ入院した．

　入院時現症：身長156cm，体重48kg，体格中等度，栄

養状態普通，血圧110／80mmHg，脈拍72／分，体温37．2

°C，眼瞼結膜貧血（一），眼球結膜黄疸（一），甲状腺触

知せず，胸部，心肺ともに正常，腹部平坦，肝腎脾いず

れも触知せず．

　入院時内診所見：子宮後傾後屈，大きさおよび硬度正

常，可動性良，両側付属器触知せず，膣部びらん（一），

帯下白色少量．

　入院時検査所見；血液型A，RhD（＋），　WBC　7400，

RBC　4．36×106，　Hb　12．59／dl，　Ht　37．9％，　PLT　249×
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103，ESR　1．5mm（1hr），5mm（2hr），　CRP（一），出

血時間3分，凝固時間10分，Total　Protein　6．99／dl，，

ALB　4．49／dl，　GOT　10．7mU／ml，　GPT　5．9mU／ml，

Total－CHO　l92．6mg／dl，　Triglyceride　58　．　9mg／dl，

Urea　N　12．Omg／dl，　Creatinine　O．7mg／dl，　Glucose　94

mg／dl，　CPK　38．21UIL．　Merlengracht　3，　Total　Bi－

lirubin　O．　4mg／dl，　Direct－Bilirubin　O．1mg／dl，　ICG2．8％，

PSP　47．5％（15分），80．9％（120分），　Na　136mmol／L，

K3．9mmol／L，　Cl　losmmol／L，　Ca　4．7mEq／L，　P　3．7

mg／dl，　Fe　79μg／dl，　UIBC　237μg／dl，　TIBC　316μg／dl，

Wa－R（一），　HBsAg・Ab（一），尿所見；糖（一），

蛋白（一），pH　6，沈渣異常なし，膣細胞診class∬，胸

部X－P正常，静脈性腎孟尿管造影に異常を認めず．

　子宮卵管造影所見：入院前に当科で行つたところ，両

側の卵管は強く屈曲しながら，全体に延長し，溜水腫状

を示し，腹腔内への造影剤の流出は認めなかつた（写真

1）．以上の所見より卵管溜水腫を伴う両側卵管釆の閉

塞と診断し，卵管開コ術を目的として，6月15日全身麻

酔下で開腹術を行つた．

　　　　写真1　術前子宮卵管造影像

両側の卵管は強く屈曲しながら全体に延長し，

溜水腫状を示し，腹腔内への造影剤の流出は認
めない．

　開腹時所見：術前に卵管釆と考えられた閉塞部に，卵

管釆は存在せず，膨大部が盲端を形成していた．また卵

管峡部より膨大部盲端までは，うねるように大きく屈曲

しながら，全体が延長し，軽度の溜水腫様変化が認めら

れた．さらに，膨大部盲端の外側に約2．5cmにわたり膨

大部の部分的欠損を認め，この欠損部に卵管問膜のみを

認めた．その外側に肉眼的にまつたく正常と思われる卵

管釆を認めた（写真2）．反対側もほぼ同様な所見を呈

しており，膨大部の一部欠損は，両側性であることが確

認された（写真3）．子宮および卵巣はいずれも正常で

あり，円靱帯，卵巣固有靱帯，骨盤漏斗靱帯も特に異常

を認めなかつた．

日不妊会誌29巻1号

写真2　右卵管所見，矢印で示したところが卵

　　　　管膨大部の部分的欠損部．その外側に

　　　　正常卵管釆が認められる．

写真3　左卵管所見，右卵管と同様に膨大部の

　　　　部分的欠損を認める．矢印で示したと

　　　　ころが欠損部．
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　　　　写真4　右卵管釆の組織所見

正常な粘膜上皮細胞と問質とからなり，炎症所

見は認めない．

　手術は閉塞部に十字切開を入れ，4－0デキソンを使つ

て，筋層および粘膜をほん転し，卵管開口術を行つた．

右卵管釆は病理組織検査のため切除し，左卵管釆はその

まま放置した。
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表1　卵管の先天性異常
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　　　　写真5　術後子宮卵管造影像
右卵管の通過性がえられ，腹腔内に造影剤の流

入を認める．

1．

2．

3．

4．

5．

6．

卵管発育不全・　・痕跡的，小児様

重複卵管…　一一・・完全重複，不完全重複

多発性卵管1レ　・最も多い

卵管憩室・…・t一峡部に多く閉塞の原凶になる

卵管位置異常…・そ径ヘルニア嚢に存在

卵管欠損

i）完全欠損　a．片側欠損　単角子宮に伴う

　　　　　　　　　　　　　　片側卵管

　　　　　　　b．両側欠損　両側卵管，子宮

　　　　　　　　　　　　　　を欠如

ii）不完全欠損　部分的欠損

　病理組織所見：切除した右卵管釆の組織検査で，正常

な粘膜上皮細胞と問質とからなる管腔がみられた．急性

あるいは慢性の炎症を示唆する好中球，単球，組織球，

リンパ球の浸潤や，結合織の増殖はみられなかつた（写

真4）．

　術後経過：術後，月に1～2回の通水療法を行い，6

カEを経過した時点で子宮卵管造影を行つたところ，左

卵管は疎通性が不充分であつたが，腹腔内に造影剤の流

入がみられ，右は通過性が保たれており，卵管溜水腫も

改善されていることが確認された（写真5）．

考　　察

　女性性器の先天異常はMoor1）の報告によると500から

600人に1例の割合で起こるといわれ，それほどまれで

はない．しかしその多くは子宮や膣の奇形であり．卵管

の先天奇形に関する報告はきわめて少ない．当教室にお

いても過去13年間に604例の卵管疎通障害の手術例を経

験しているが，先天性と考えられる例は，本症例以外

に経験していない．卵管は胎生8週から12週にかけて

Mtiller管上部より分化発育する．この発育は胎児精巣

性アンドロゲンとMuiler管抑制物質が欠如することに

より行われるといわれている2）．このMuller管の分化

発育異常により，種々の卵管単独または子宮や膣の異常

をともなう卵管奇形が発生する．卵管の先天異常として

は表1にあげたものが知られている3）．すなわち，第1に

痕跡的から小児よう，あるいはきわめて軽度の発育異常

までの種々の程度の発育不全，第2に卵管の全長にわた

り完全に重複したり，膨大部や卵管釆のみが重複してい

る卵管重複，第3に正常の卵管口付近に数コの卵管口が

存在し，卵管奇形のなかでも最も頻度が多い多発性卵管

口，第4に峡部に多くでき，閉塞や狭窄の原因となる卵

管憩室，第5に卵管が卵巣とともに鼠径ヘルニァ嚢のな

かに存在したり，正常の付着部より下方で付着する卵管

の位置異常，第6に卵管の欠損がある．この欠損は完全

欠損と不完全欠損（部分的欠損）にわけられ，完全欠損

はさらに，単角子宮に続く1本の卵管のみを有し，他側

卵管を欠損する片側欠損と，子宮の欠損をともなう両側

欠損がある．

　先天性と考えられる卵管の部分的欠損例について，

Szlachter4）は，膣中隔をともなう双角双頸子宮の一側卵

管に，幅3cmにわたる部分的欠損を認めた32歳の原発性

不妊婦人例について報告している．またRichardson5）は

左単角子宮に続く卵管の中央部に欠損を認め，その先に

1　膣中隔を伴う双角双頚子宮の一側卵管の

　　部分的欠損

Nelly　Szlachter　1979

2・単角子宮に伴う卵管の部分的欠損

David　A．　Richardson　1982

3　正常子宮に伴う両側性膨大部欠損

本症例

図1　卵管の部分的欠損症



70　（70） 先天性卵管膨大部欠損症一症例報告ならびに考察

正常卵管釆をもつ26歳の原発不妊例についてのべ，こ

の例は右側腎が欠損していたと報告している（図1）．

Muller管の発生異常には，腎尿路系の奇形を合併する

ことが多いので，本症例も静脈性腎孟撮影を行つたが，

特に異常を認めなかつた．一般に卵管の部分欠損は，卵

管の炎症や捻転を原因として，二次的に発生することが

多い．この卵管の捻転による部分的欠損についてTho・

rek6）は，右側が左側の3倍の頻度で起こるとし，その原

因として，左にはS状結腸が存在するので捻転が起こ

りにくいと報告している．またRichardson5）は分娩後

に産褥性子宮内膜炎の既往をもつ婦人の右側卵管膨大

部に，部分的欠損を認めた例を報告している，一方，

Flickinger7）も卵管欠損部に続く卵管間膜の捻転に，卵

管溜水腫を伴う左卵管の部分的欠損例と，骨盤腹膜炎の

後遺症によると考えられる左側卵管の部分的欠損例の1

症例について報告している．

　以上，本症例の特徴をまとめると，第1に結核の既往

がなく，血沈，白血球，CRP等は正常である．第2に卵

管や卵管間膜をはじめとして，子宮，卵巣，円靱帯，卵

巣固有靱帯，骨盤漏斗靱帯は解剖学的に正常位置にあり，

第3に肉眼的にも炎症所見を認めない．第4に膨大部の

一部欠損は，両側性かつ対称性である．第5に卵管に過

延長や過屈曲の発育異常が認められる．第6に肉眼的に

正常の卵管釆が認められる．第7に卵管釆の病理組織検

査で，急性および慢性の炎症所見を認めない．以上の諸

点よりみて，本例の卵管膨大部の部分的欠損は後天性に

よるものではなく，先天性によるものと考えられた．

結　　論

　22歳の原発性不妊の女性に，子宮卵管造影を行い，両

側卵管閉塞症の術前診断のもとに開腹したところ，両側

卵管膨大部の部分的欠損を認め，過延長，過屈曲もある

ことから，先天性によるものである可能性が強いこと

を，文献的考察を加えて報告した．

　なお本症例は第27回日本不妊学会総会一東京にて発表

した．
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Acase　report　of　a　patient　with

　　segmental　absence　of　the

　　　　　fallopian　tube

Susumu　Katayama，　Reiko　Shinohara，

　　Go　Ohmllra，　Harumi　Kubo，

Shun　Hirakawa　and　Kazuo　Momose

First　Department　of　Obstetrices　and

　Gynecology，　School　of　Medicine，

　　　　　Toho　University

　A22－year　old　nulligravida　presented　with　a

3・year　history　of　infertility。　A　hysterosalpingo－

gram　revealed　a　normal　uterine　cavity　and　bi・

lateral　tubal　occlusion　in　the　distal　portion，　which

ended　in　dilatation．　An　intravenous　pyelogram

was　normaL　At　laparotorny，　uterus，　ovaries，

round　ligaments，　uteroovarian　ligaments　and　in－

fundibulopelvic　ligaments　were　normal．　Both

tubes　consisted　of　proximal　segments　with　marked

elongation　and　bending，　ending　in　a　slight　dilata－

tion，　and　distal　ends　with　normal－shaped　fimbriae．

These　segments　were　separated　by　2．5cm　of　me．

sosalpinx．　Peritubal　adhesions　were　not　demon－

strated．

　Salpingostomies　were　performed　on　both　obstr－

ucted　ends．　Right丘mbria　was　resected　for

pathologic　examination，　which　showed　no　eviden．

ce　of　acute　and　chronic　infiammatory　cell　in一

丘ltration．　Left丘mbria　was　remained，

　Six　months　after　surgery，　a　hysterosalpingogram

showed　a　patent　lumen　of　left　tube　with　a　normal

spillage　of　dye，　although　right　tube　was　obstructed．

　It　was　considered　that　the　cause　of　the　segmen．

tal　absence　of　the　fallopinan　tube　apPeared　to　be

congenital　from　the　anatomical　and　pathological

points　of　view．

　　　　　　　　　　（受付：昭和58年5月27日）
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　卵管妊娠は，遷延経過をたどる卵管流産や破裂前の時期には種々の補助診断法を併用しても診断できない

ことが多い．われわれは積極的な腹腔鏡検査により卵管妊娠の早期診断をし，若年者や挙児希望例には妊孕

性保持のため保存的手術を行つた．

　過去7年間に大阪医科大学産科婦人科学教室で腹腔鏡検査をうけた252例のうち，子宮外妊娠の診断を目的

としたものは51例であつた．そのうち腹腔鏡検査で診断したものは31例（61％）であつた．子宮外妊娠ではな

かつた例と比較すると，臨床症状や超音波検査ではむしろ後者に子宮外妊娠の所見が多く認められた．卵管

妊娠の病巣は長径2cm以下が22．6％で，切開術，圧出術などの簡単な保存的手術によりその後27・8％の妊娠

率を得た．現在のところ反復外妊例はない．腹腔鏡検査は未破裂卵管妊娠や遷延経過をたどる卵管流産の早

期診断に有用であり，不必要な開腹術を回避できる点でも意義があると思われた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（1），71－77，1984）

緒　　言

　初期あるいは遷延経過をたどる子宮外妊娠の診断は問

診，外診，内診などの通常の外来診察ではつきかねる揚

合が多く，種々の補助診断法を併用する必要がある．最

近は低単位のHCG定量が簡便となり，超音波検査の精

度も高まつたため，子宮外妊娠の早期診断率が向上して

きた，しかし，これらの検査だけでは診断できない症例

も少なくない1’3）．

　われわれは子宮外妊娠，特に早期あるいは遷延性経過

をたどる卵管流産の診断に関して，腹腔鏡検査を積極的

に行うことに努めてきた．特に若年者や挙児希望例に対

しては卵管の保存手術の適応を拡げるための努力を続け

てきた．そこで腹腔鏡検査所見を中心に，その診断的価

値について若干の考察を試みた．

対　　象

　昭和50年から昭和56年までの7年間に子宮外妊娠を疑

い，当科に入院した161名中，腹腔鏡検査を施行した51

名を対象として統計的検討を行つた．

成　　績

　1）子宮外妊娠に対する腹腔鏡検査の頻度

　昭和50年から昭和56年までの7年間に当科で腹腔鏡検

査をうけた症例は，重複を含めて308例であつた．子宮

外妊娠の疑いで腹腔鏡検査を行つたのは51例で，全体の

16．6％を占めていた．またこれらは子宮外妊娠を疑つて

入院した症例の31．7％にあたる．

　2）　腹腔鏡検査の成績（表1）

　腹腔鏡検査により卵管妊娠と診断したのは30例で，卵

巣妊娠の1例を加えると，子宮外妊娠は31例（60．8％）

であつた，子宮外妊娠ではなかつた20例（39．2％）のう

ち，5例は不全流産でこれらは尿中HCG定量では80－

3201．U．／1であつた．その他は骨盤腹膜炎，卵巣出血が

各3例，腹腔内癒着，卵管炎，卵巣のう腫，急性膵炎が

各1例であつた．これらはBBTが高温相であつたり，

超音波検査で付属部位に腫瘤像を認めたものが多かつ

た．小骨盤腔内に特に異常を認めなかつた11例中，上
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表1　‘‘子宮外妊ゼの疑い”症例にk．iする

　　　腹膣錯検査成績
腫瘤の部位

卵管狭部

卵管膨大部

卵　　　　巣

部位不明

H不妊会誌　29巻1号

子宮外妊b「1だった例

子官外妊娠でなかった例

　　　　　　　　不全流産
　　　　骨盤i腹膜炎

　　　　卵　巣　出　⊥fiL

　　　　腹腔内癒着
卵　　管　　炎

卵　巣　壷　腫

急性膵　炎
異常所見なし

31

1、

li

記の不全流産，急性膵炎を除く5例はその他の検査にて

も正常所見を示し，腹腔鏡検査施行後，徐々に臨劇1二状

も戻善した．

　3）子宮外妊娠（主として卵管妊娠）の症状と検査所

　　　見（図1）

　腹腔鏡検査で診断した31例の子宮外妊娠例の臨床症状

は，無月経の他に，出血，腹痛ともに認められた症例が

15例（48．4％）で，出1血エのみ，腹痛のみ，または無月経

破 裂

腫瘤の大きさ

有

無

長径2Cm以下

長径2～4cm

長径4crngi上

腫瘤な　し

50 100（％）

症状

妊娠反応

エコークラム

ヒステロスコビー

出血＋腹痛

出血のみ

腹痛のみ

無症状

陽　性

陰　性

所見あり

所見なし

内膜脱落膜化

卵管ロ拡張

内複不規則化

異常所見なし

lOO　％

100「守ピ

50 100％

　　　　　　　　　　　　50　　　　　　　　　　100％

図1　子宮外妊娠症例の症状と検査所見

以外に臨床症状をみなかつたものが過半数であつた．妊

娠反応は外来検査としてのゴ＋ビスライド（持it1）で

は，陽性58．1％，陰性41．9％であつた．陰性例は引き続

き低単位HCG定量を行つたところ，すべての例が

50 100（％）

　　　　　　　　　　　50　　　　　　　　100（％）

図2　子宮外妊娠症例の腹腔鏡検査所見

1601．U．，i1以上であつた．

　超音波検査では付属器腫瘤像，echo　free　spaceなど

の所見がみられたものを所見ありとした．所見ありは

66，7％，所見なしは33．3％であつた．

　ヒステVスコピーでは妊娠時にみられる内膜脱落膜化

の所見，すなわち浮腫の減退，不透明化，腺口の拡大な

どを認めたのる29．4％であつた．卵管口が一側でも拡張

していたものが23．5％にみられたが，卵管口より子宮腔

への出血を認めたものはなかつた．内膜の不規則な例が

U．8％あつたが，これらは試験的内膜掻爬によるものと

思われた．異常所見のない分泌期内膜のみの所見であつ

たものが35．3％あつた．

　4）卵管妊娠症例の腹腔鏡検査所見（図2）

　腹腔鏡所見としては未破裂の卵管妊娠は，リビドな卵

管の局所的腫脹として観察されるものから紡錘状の血腫

として認められるものまである．腫瘤の部位（子宮外妊

娠部位）は卵管膨大部が71．0％，卵管狭部が19．4％であ

つた．腫瘤を確認できず，卵管釆よりの出血と腹腔内の

凝血だけが認められたものが6．4％（2／31）あり，部位不

明とした，

　腹腔鏡検査時，すでに卵管が破裂していたものはわず

かに12．9％であつた．卵管破裂前の症例は部位不明の2

例を含めて87．1％であった．

　腫瘤の大きさは長径が2－4cmのものが58．1％と最も

多かつたが，2cm以下の小さい腫瘤の症例も22．6％を占
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　　　　　　図3－a　　　　　　　　　　図3－b
　　　　　　　　　図3－a，b　未破裂卵管妊娠の腹腔鏡所見

左卵管峡部に軽度の膨隆（矢印）を認め　（1×0．5×O．5cm），卵管表面が変色して

いる．腹腔内に出血，腹水を認めず，対側卵管および子宮に異常を認めない．

な　し

SOnle以下

50～100m2

s”宮外妊娠症例の腹腔内出血量

100～200m2

200m2以上

50

千宮外妊娠症例の施行術式

①単純子宮全摘術

　　　十
　附属器摘出術

②附属器摘出術

③保存的手術

100（％）

5D 100「％1

図4　子宮外妊娠例の腹腔内出血量と施行手術

めていた．それらの中で最も腫瘤の小さかつたものは

1．0×0．5×O．5cmであつた（図3－a，　b）．このように腹

腔鏡検査により，きわめて早期の卵管妊娠（特に未破裂

の症例）の診断が可能であることがわかつた．

　5）腹腔内出血量と施行手術（図4）

　腹腔鏡検査施行時，腹腔内出血の全くなかつたものは

22．6％であつた．50m1以下の腹腔内出血例を加えると

64．5％が少量の腹膣内出血の時期に診断できたことがわ

かる．

　腹腔鏡検査後の施行手術は，患側の付属器摘出術（卵

管摘出術を含む）が64．5％で最も多かつた．保存的手術

施行例は25．8％で，実際の挙児希望例は約50％であつ

た．挙児希望例でも健側卵管が十分な妊孕性を有してい

ると思われたものでは，卵管摘出術を施行したものがあ

つた．保存的手術の術式は，卵管切開術，圧出術が大多

数を占めた（図5，6，7，8）．

図5　手術所見，卵管の膨隆は軽度であり，卵

　　　管表面は充血している．きわめて初期の

　　　未破裂卵管妊娠である．

図6　手術所見，卵管に切開術を施す．chorion

　　　が認められた．積極的な出血は認められ

　　　ない．

　6）非子宮外妊娠例の症状と検査所見（図9）

　子宮外妊娠でなかつた例では子宮外妊娠例よりも出」i．

や腹痛の訴えが多く，65．0％の多きを占めた．無月経だ

けを訴えた例はなく，臨床症状だけでは子宮外妊娠と差

異はなかつた．外来での妊娠反応（ゴナビスライド，持

田）は半数が陽性であつた．
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騨
誰鰍

図7　手術所見，胎児成分を圧II」」し摘川した．

　　　出1血はほとんどない．頑固な出1f［Lをみる

　　　場合は電気凝固で慎重に止血する．

図8　手術所見，6－ODexon糸にて縫合する．
　　　この場合，卵管にスプリントカテーテル

　　　などを入れる必要はない，

　また超音波検査では，echo　free　spaceや付属器腫瘤

像などの子宮外妊娠を疑うに足る所見のみられたものが

85．7％で，これを否定できたものは14．3％にすぎなかつ

た．超音波検査で子宮外妊娠を否定できない所見がみら

れた例は骨盤腹膜炎の腹水貯留例や卵巣山iLL例，卵集の

う腫例などであつた．

　このように子宮外妊娠でなかつた例には，臨床症状や

補助検査において，子宮外妊娠を否定できないものが多

いことがわかり，しかもそれらの症例は手術的治療を必

要としないものが多く含まれているように思われた．

　ヒステロコピーでは，子宮外妊娠例よりも内膜が不規

則な所見を呈していたものが多かつた．これは前医で，

多くの症例が試験的内膜掻爬をうけていたことによると

思われた．

考　　案

　子宮外妊娠のうちでも，早期の卵管流産や，遷延経過

をたどる卵管妊娠で，特に自他覚的にり客痛を欠く症例で

は，診断がきわめて困難な例が多い．症状が少ない例で

症状

妊娠反応

出血＋腹痛

出血のみ

腹痛のみ

無　症　状

陽性

陰性

エコーグラム

　　　　所見あり

所見なし

ヒステロスコピー

　　　　内膜脱落膜化

　　　　卵管口拡張

　　　　内膜不規則化

　　　　異常なし
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は，経過観察を行つているうちに破裂を起こし，緊急手

術を行う例も少なくない4）．また子宮外妊娠の発生年齢

は若年化しつつあり，不妊患者にも多くみられるように

なつた1・5）．以前にはほとんどの症例に根治手術（卵管摘

出術）が行われていたが6），最近は子宮外妊娠の保存的

手術が行われるようになつてきた2・7’1D．しかし，卵管破

裂や腹腔内大量出血を起こすと，卵管の保存的手術が不

可能な場合が増え，また卵管の腫瘤が大きな例では，保

存的手術を行つても卵管機能の回復が得られないことも

しばしばである．そこで，卵管妊娠でも腫瘤が小さいう

ち，また破裂以前に発見し，卵管を保存的に治療できる

状態での診断が必要となつてきた．

　最近，子宮外妊娠の早期診断のための腹腔鏡検査の利

用率が増加してきている1・2・9，10・13・14）．子宮外妊娠の診断

に腹腔鏡検査を行う頻度は腹腔鏡検査を施行した全症例

からみると，Frangenheimが18．6％，　Samuelsson15）が

14．9％に対し，著者らは16．6％（51／308）で，諸外国と

大差はなかつた．また，Hughes13）は10年間で子宮外妊

娠に対する腹腔鏡検査施行率が6％から40％に増加した

のに伴ない，未破裂の症例の発見が43％から70％に増加

したと報告している．山本らq・）も腹腔鏡検査の導入によ

り，未破裂の卵管妊娠の発見率が5．9％から30％に増加

したと報告している．当科では全子宮外妊娠中の未破裂

卵管妊娠例の発見率は20％であつた．
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　子宮外妊娠で，腹腔鏡検査を必要とする症例は，臨床

症状や自他覚所見に乏しい例である．Hughes13）は全子

宮外妊娠のうち，無月経のみ，あるいはかつ色帯下のみ

で，不正性器出血や腹痛を主訴としない症例が30％を占

めたと報告している．最近では超音波検査の診断率が向

上し，子宮外妊娠の診断にも用いられるが，false　posi・

tiveも多く，非子宮外妊娠例の85．7％に子宮外妊娠を否

定できない何らかの所見があつた．したがつて超音波検

査は，子宮内妊娠を否定する有用な手段ではあるが，確

実な子宮外妊娠，特に早期の未破裂卵管妊娠の診断は困

難であると思われる．Sieglerら3）も超音波検査は子宮外

妊娠に対して診断の助けにはなるが，確実な診断には腹

腔鏡検査がぜひ必要であると述べている．さらにSieg－

1erら3）は低単位HCG定量も診断の一助となるが，最

終的には腹腔鏡検査をすべきであると述べている．当院

でも子宮外妊娠例の58．1％は尿中HCGは10001．　U．／1

以上を示したが，41，9％の例は160－3201．UIIであつた．

一方，非子宮外妊娠例でも尿中HCGがlooOI．　U／l以

上の例が半数にみられた．諸外国では超音波検査と腹腔

鏡検査の併用2’．また血中HCG定量との三者を併用す

ることDで子宮外妊娠の診断率を向上させることができ

るという意見がある．

　子宮外妊娠でなかつた例でも，臨床像，検査所見で子

宮外妊娠を否定できない例が非常に多かつた．それらは

今回，腹腔鏡検査により確実に子宮外妊娠が否定され，

適切な処置がとられた．このように腹腔鏡検査はHug－

heSら13）も述べるように，不必要な開腹術を回避できる

点においても有用と思われた．

　腹腔鏡検査をうけた子宮外妊娠例のうち，87．1％（271

31）が未破裂または遷延経過をたどつた卵管妊娠であつ

た．そのうち腫瘤の長径が4cm以下のものが80．7％を占

めていた．また腹腔内出血は50m1以下のものが4L9％，

出血が全く認められなかつたものが22．6％であつた．こ

のように腹腔鏡検査の導入により，腫瘤が小さく，腹腔

内出血の少ないうちに確実に診断できるようになつた．

しかもTaylor，　Cummingら12）が述べているように，腹

腔内の貯溜血が少ないため，対側（健側）卵管や，周囲

腹膜の障害は減少し，卵管周囲癒着の発生が防がれ．保

存的手術の効果が十分に期待できるようになる．

　子宮外妊娠（主として卵管妊娠）の診断に腹膣鏡検査

が用いられ，保存的手術の症例が増えてきた．子宮外妊

娠の保存的手術は．1894年にProchowickが卵管切開術

を施行し，その後しだいに行われるようになつた．全子

宮外妊娠に対する保存的手術の施行率はIsaacsら66．6

％，Rosenblumら45．8％とかなり高率な報告もある

が，Halpin　3．8％，　Lim　5．2％と低い報告もある「”．当科
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では保存的手術を施行した例は，腹腔鏡検査施行例の

25．8％，全子宮外妊娠例からみると12．8％（18／141）で

あつた．

　保存的手術には，1）圧出術，2）切開術，3）部分切除

開口術，4）移殖術，5）端々吻合術などがありs・9，11），そ

の他の方法も紹介されている7・8・16）．圧出術は病巣が卵

管釆近くにある場合に行なうものである．切開術は病巣

が卵管釆近くか膨大部の揚合に行い，卵管に縦切開を加

え，病巣を除去し，切開部を縫合する方法であり，早期

の未破裂の卵管妊娠の場合にはよく行われる．部分切除

開口術は病巣部を切除して子宮側卵管の切断端を新たな

開口部とする方法である．移殖術は卵管峡部子宮側付近

に病巣がある場合に，切除し遠位卵管を直接子宮に移殖

する方法である．端々吻合術は卵管峡部や膨大部近位部

に病巣がある場合，病巣部を切除し，残存卵管どうしを

端々吻合する方法である．

　いずれにせよ，これらの方法は外妊部位，腫瘤の大き

さ，止血が可能かどうかなどにより選択される、一般に

圧出術，切開術のような簡単な手術の方が術後の卵管

機能の保持にはよい5・9・17），　とくに端々吻合術などの複

雑な手術は，術後癒着の危険が大きいので，後日のse－

cond　lookで卵管形成術を行つたほうがむしろよいよう

に思われる．著者らの経験した症例はほとんどが圧出術

と切開術であつた．

　Taylor，　Cummingら12）は腹腔鏡検査で診断した卵管

妊娠に対し，mini－laparotomyにより切開術のみを施行

し，十分な成績を得たと報告している．またDecherney

ら14＞は長径3cm以下の病巣はすべて腹腔鏡検査にひき

つづいて腹腔鏡下に切開術を施行したと報告している．

さらに，Bruhatら18）も腹腔鏡下に，切開術および

tubal　aspirationを施行し，良好な成績を報告している．

　保存的手術の施行上問題となるのは粘膜面からの出血

をいかに確実に止血するかである．この点初期の病巣な

ど処置しやすいことは言うまでもない．腹腔鏡検査を積

極的に施行すれば，今回の著者らの成績のように初期の

卵管妊娠を多数診断し，適確に保存的手術を行える．特

に腫瘤が10mm×5mm　というきわめて初期の症例を含

めて，長径が4cm以下の例が相当数を占め70．7％もあっ

た．したがつて腹腔鏡検査による子宮外妊娠（主として

卵管妊娠）の早期診断は，保存的手術を容易にさせ，術

後の妊孕性の保存に関して大いに意義があると考える．

　卵管妊娠の保存的手術の妊娠率については諸家の報告

がある2・5・s‘1°・14）．とくに対側（非罹患側）卵管の妊孕性

がない症例に関しては，Caffier19）40％，　Ploman　ら20｝

26、3％，Jarvinen　22．0％，野口ら5）41．7％，　Ili本らq・）

28．6％と報告され，当科では27．8％であつた．手術術式
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によつてもかなり差があり，圧出術，切開術では高い妊

娠率である5・9・17）．保存的手術後，同部の反復外妊は

Plomanら20）8．0％，　Hallattら1？）9．25％，　Decherney

ら2）10％，山本ら9）14％と報告している．これに対し，未

破裂卵管妊娠の腹腔鏡下手術例ではBruhatら18），

Decherneyら14）はいずれも0％と報告している．著者

らも反復外妊は経験していない．

　保存的手術は現在なお検討すべき問題はあるが，患側

の根治手術後の不妊例の報告も多く19・2°），術後のmana－

gementのあり方も改善されてきているため22・23），今

後は腹腔鏡検査を行い，もっと積極的に保存的手術を行

うことが望ましいと思われる．

　子宮外妊娠（主として卵管妊娠）に対する腹腔鏡検査

の有用点は次の点であると思われる．

　1．初期あるいは遷延性経過をたどる未破裂卵管妊娠

を確実に診断できる．

　2．初期の卵管妊娠例で保存的手術の可能な例が増

え，術後の妊孕性の保持が期待できる．

　3．非卵管妊娠例の不必要な開腹術を回避できる．

　加えて，腹腔鏡検査で早期に確実な診断をすること

は，患者の全身状態を悪くさせないこと，hospital　stay

を短縮できる24）などの点で非常に有用であると考える．

結　　語

　過去7年間に子宮外妊娠の疑いで腹腔鏡検査をうけた

51例につき，詳細に検討し，保存的手術の可能性，その

後の妊孕性などを含め，腹腔鏡検査の臨床的価値につい

て考察を加えた．

　尚，本論文の要旨の一部は第18回産婦人科内視鏡研

究会（1982，名古屋），および第27回日本不妊学会総会

（1982，東京）において発表した．
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Adiagnostic　value　of　laparoscopy

　　　　for　tubal　pregnancy　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　COnSerVatlVe　SUrgery

　　Takahisa　Ushiroyama，　Kiyoji　Okuda

　　　　　　　　and　Osamu　Sugimoto

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Osaka　Medical　College，　Osaka，　Japan

　　The　diagnosis　of　ectopic　pregnancy　is　one　of

the　most　difficult　and　important　diagnoses　in　gy．

necology，　Especially　in　the　diagnosis　of　unrup－

tured　tubal　pregnancy　in　the　early　stage，　clincal

signs，　urine－hCG　pregnancy　test　and　echography

are　not　useful．　Rupture　of　tubal　pregnancy　in－

creases　the　amount　of　peritoneal　soiling　by　extra－

vasated　blood　and　probably　increases　the　risk　of

（77） 77

formation　of　peritoneal　adhesions　around　the　ano－

ther　tube．　It　is　very　important　to　diagnose　un－

ruptured　tubal　pregnancy　in　the　early　stage　for

sterile　women．

　　In　a　survey　of　51　patiets　who　underwent　la－

paroscopic　examination　for　the　diagnosis　of　tubal

pregnancy，　we　found　that　61　per　cent　were　tubal

pregnancy　and　87　per　cent　of　them　were　un．

rup加red　tubal　pregnancy．　Tubal　swelling　was

less　than　20mm　in　diameter　in　22．6　per　cent　of

cases　of　unruptured　tubal　pregnancy，　and　20－40mm

in　58．1　per　cent　of　them．

　　The　diagnosis　of　doubtful　cases　of　tubal　preg．

且ancy，　especia1ly　unruptured　tubal　pregnancy・has

been　shown　to　be　difficult　at　all　levels　of　medical

practice．　The　efficiency　of　diagnosis　can　be　im－

proved　if　Iaparoscopic　examination　is　freely　used

in　doubtful　cases．　Furthermore　we　can　carry

out　a　conservative　operation　using　simple　tech－

niques　on　cases　of　unruptured　tubal　pregnancy

which　are　detected　early．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年4．月28日）



日太不妊学会雑誌
第29巻　第1　号閂　1984

当科不妊外来における妊娠例とその予後の検討

Studies　of　Pregnancies　and　Clinical　Courses

　　　　　　on　Our　Infertile　Clinic

　　　　　順天堂大学医学部産婦人科教室（－i三任：占谷　博教授）

福田勝清田明憲奥山輝明Masaru　FUKUDA　　Akinori　SEIDA　　Teruaki　OKUYAMA

古　　谷　　　博

Hiroshi　FURUYA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Juntendo　University．

　　　（Director：Prof．　H．　Furuya）

　当科不妊症外来において昭和55年1月から昭和56年12月までの2年問に妊娠が成立した104の症例にっい

て種々の面から検討をおこなつた．まず不妊因子としては，機能性不妊および卵巣・内分泌因子によるもの

が多かつた．また妊娠に結びついた治療法としては，排卵誘発剤使用例と子宮卵管造影後によるものが多か

つた，さらに初診から妊娠成立までの期間として72．1％が1年以内であつた．当科で経過を知りえた85例に

おける妊娠の転帰は自然流産12例（14．1％），早産2例（2、4％）で，これは非不妊婦人のそれと比べて差は認

められなかつた．しかし分娩に至った68例の帝王切開率は23．1％と高かつた．この原因として考えられるこ

とは高年初産および貴重児という背景である．また分娩時間は非不妊群に比べて不妊群が短かい傾向を示し

たが，児体重，分娩時の出血量および胎盤重量は両者において差が認められなかつた．従つてこれらのことか

ら不妊症婦人における妊娠の予後は正常婦入と比べても何ら差がないものと考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（1），78－82，1984）

緒　　言

　近年，分娩数が低下している反面，挙児を希望して来

院する患者が年々増加する傾向がある．また不妊の臨床

は，生殖生物学の著しい進歩にもかかわらず，なお未解

明の部分が数多く残されており今なお重要な研究分野で

ある．さらに不妊症治療の最終目的は単に妊娠の成立の

みにとどまらず，正常な妊娠分娩経過を経て，健康な児

を得ることにある．以上の観点より今回我々は当科不妊

外来における妊娠例について，妊娠および分娩までの経

過を含め併せ検討したので報告する．

研究対象

　順天堂大学医学部産科婦人科外来における不妊期間1

年以上の挙児希望者で昭和55年1月よ1〕昭和56年12月ま

での2年間に妊娠が成立した104例を対象とした．また

分娩経過，予後については，分娩が確認できた68例を対

象とした．なお，比較対照群として昭和56年1月より7

月までの当科分娩例300例を用いた．

成　　績

　L　初診時年齢について

　妊婦104例中，原発不妊は67例（64．4％）であり続発不

妊は37例（35．6％）である．図1に示す如く初診時にお

ける妊娠例の年齢分布は最低20歳，最高は39歳であつ

た．原発不妊では，25歳以上30歳未満，続発不妊では30

歳以上35歳未満が最も多かつた．

　2．不妊期間について

　不妊期間については表1の如く，1年以上2年未満の

ものが最も多く47例（45．2％）を占め，また2年以上5
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表2　妊娠成立までに要した期間

30

20

10

期間睡不蜘6）

　～3力刀

4～6カ月

7～9カ月

10～12カ月

1～2年

2～3年

3～4年

4～5年
5～6年

18（26．9）

14（20．9）

8（11．9）

7（10．4）

11（16．4）

4（6．0）

1（1．5）

2（3．0）

2（3D）

続発不妊醐計（％）

12（32．4）

7（18．9）

5（13．5）

4（10．8）

5（13．5）

2（5．4）

2（5．4）

0

0

30（28．8）

21（202）

13（12．5）

11（10．6）

16（15．4）

6（5．8）

3（2．9）

2（1．9）

2（1．9）

67 137 1・・4

表3　不妊因子別分類
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表1　不妊期間
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年未満では46例（44．3％）であり，さらに5年以上が11

例（10．6％）である．1年以上2年未満の47例を不妊因

子別で見ると機能性が25例（53．2％）および，卵巣・内

分泌因子が19例（40．4％）であり，この傾向は原発不妊

続発不妊と同じである．

　3．既往症，先行妊娠について

　既往症では，虫垂切除術が最も多く16例（15．3％），

ついで子宮外妊娠3例（2．9％）などであつた．また続発

不妊37例の先行妊娠の結果は，自然流産19例（51．3％），

人工妊娠中絶9例（24．3％），満期分娩8例（21．6％），

さらに子宮内胎児死亡1例（2．7％）であつた．

　4．妊娠成立までの期間について

　表2は，妊娠成立までの期間を示したもので，当科不

妊外来初診日より妊娠成立に移行した最終月経第1日ま

での期間を月年数で表わしたものである．6カ月以内の

ものが51例（49．0％）と多く　さらに1年以内では75例

（72．1％）に妊娠の成立を見ている．とくに3カ．月以内

の妊娠の52．8％が子宮卵管造影後に成立した妊娠であ

る．また5年以上の長期間を要したものは2例（1．9％）

であり共に第2度無月経の患者である．

　5．不妊因子について

　104例の不妊因子別の分類は表3に示す如く機能性が

51例（48．1％）であり，これを除くと卵巣・内分泌因子

が34例（32％）で最も多い．その内容は第1度無月経14

例，高プロラクチン血性無排卵症7例，第2度無月経6

例，さらに黄体機能不全6例である．また子宮因子は10

例（9．4％），卵管因子は6例（5．6％）となつている．

　6．治療内容について

　表4は不妊因子別に治療内容を示したもので，排卵誘
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表4　治療内容の因子別分類
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bromocriptine

HSG
Rubin　Test

Huhner　Test

通水療法

AIH
無処置

卵巣・内分泌因子

1　度
無月経

8

5

1

H　度
無月経

1

1

4

1

1

黄体機
能不全

3

1

1

1

1

1

1局フロ

ラクチ
ン血症

1

1

1

7

PCO

1

子宮因子

双角
子宮

1

1

子宮
筋腫

1

6

卵管因子

卵管
狭窄

4

1

卵管
閉鎖

1

頸管因子

Huhner
陰　性

2

男性因子

oligO－

spermla

2

1

機能性

1

16

1

1

2

31

計

14

7

7

1

1

7

19

1

1

5

8

42

（重複含）

発剤としてclomipheneおよびclomiphene－hCG療法，

hMG－hCG療法が多く29例（25．7％）である．その他で

は子宮卵管造影法後，Rubin　Testおよび通水療法によ

つて妊娠に至つたものが25例（22．1％）と次いでおり，

さらにAIH妊娠は8例（7．1％）である．妊娠成立以前

の治療で有効であつたと思われるものは撰状切除術2

例，筋腫核出術4例，卵巣のう腫摘出術2例，Kaufma－

nn療法1例などがある．

　7．妊娠の転帰について

　妊娠の転帰については図2に示す如く，当科で経過を
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図3　自然流産例の因子別分類

自然流産 12 （14」％〕

人工妊娠中絶

子富内胎児死亡

早　　産

1（1．2％）

2（2．4％）

2（2．4％）

正期産
65

過期産
双胎分娩

1（L2％｝

2（2．4％）

65　（フ6，5％）

（妊娠継続，転医除⇔

図2　妊娠の転帰

表5　分娩様式

頭　　　位

吸　　　引

鉗　　　子

骨　盤　位

帝王切開

不妊群（69例）

48（69．696）

4（5．896）

1（1．4％）

0

16（23．196）

非不妊群（300例）

236（78．71＞る）

13（4．396）

　5（1．796）

　9（3．0％）

37（12．396）

知りえた症例85例で，他医への紹介や妊娠継続中の症例

19例は除いた．その内訳は自然流産12例（14．1％），人工

妊娠中絶1例（1．2％），子宮内胎児死亡2例（2．4％），

早産2例（2．4％），正期産65例（76．5％），過期産1例

（1．2％），双胎分娩2例（2．4％）である．特に自然流産

例について不妊因子別に示したものが図3であり，その

内訳は，機能性が6例，卵巣・内分泌因子が3例，子宮

と卵管因子が各1例つつであつた．この結果，機能性の

流産率は1L8％，卵巣・内分泌因子は8．8％，子宮因子

は10．0％，卵管因子は16．7％で，卵管因子の流産率が他

の因子に比べやや高い傾向を示している．

　8．合併症について

　妊娠時の合併症については，卵巣のう腫合併が6例

（8．8％），そのうち3例がhMG・hCG療法，1例が

clomiphene後妊娠であり，さらに切迫流産合併は19例

（27．9％）であり，妊娠中毒症合併は8例（11．8％）であ

る．

　9．分娩様式について

　分娩に至つた69例（双胎分娩含む）の不妊群の分娩様

式を非不妊群と比較し示したものが表5である，この結
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表6分娩時間，児体重，出血量，胎盤重量について

分娩時間1十1（hour）

児　　体　　重　（g）
経月室分娩日寺出血量　　（m1）

胎盤重量（9）

不　　妊　　群

初　　産 経　　産

　11．0±7．4

3234．3±423。6

571．2±315．8

468．6±　78．3

　3．9±1．2

2879．3±333，8

409．3±224．6

489．2±109．3

非　不　妊　群

初　　産 経　　産

　15．3±10．3

3216．1±416．7

424．6±199．2

499．6±　95．7

5．38±3．15

3236±363．1

451．3±312．8

529．1±120．0

果は頭位分娩例は不妊群で69．6％であり，対照としての

非不妊群では78．7％である，次に吸引・鉗子分娩例では

表の如く両群は差は認めなかつたが，帝王切開例は不妊

群23．1％と非不妊群の12．3％と比べて約2倍の高率とな

つている．さらに双胎分娩例は2．9％と非不妊群の0．67

％に比べてかなりの高値を示している．

10．分娩時間，児体重，出血量，胎盤重量について

　不妊群および非不妊群について，初産，経産別に分娩

時間，児体重，分娩時出血量，および胎盤重量を比較検

討した結果が表6である．まず分娩時間（分娩第1期＋

第ll期）については，不妊群が非不妊群に比べて初産，

経産例共，やや短かい傾向を示している．次に児体重，

分娩時出血，胎盤重量については，初産，経産例共，両

群の間において有意の差は認められない。

考　　察

　近年医学の進歩は著しいものがあり不妊症の患者もこ

の医学の進歩を期待して来院することが多い．しかしな

がら生殖生物学の進歩にもかかわらず，まだ未解明の部

分が数多く残されている．そこでその一歩として実際の

臨床像を把握する目的で統計的に検討考察することが重

要であると考えられる．今回我々は1年以上の不妊を訴

えて来院した患者の中から104例の妊娠例について検討

を試みてみた．妊娠例を不妊因子別に分類した結果では

野嶽ら（1970）4），小畑ら（1973）6）は卵管疎通性障害を不

妊因子の第1位とし，また他家の多くの報告1・3，7，1°）では

卵巣・内分泌因子を第1位としている．今回我々の検討

では機能性が最も多く，次いで卵巣・内分泌因子であつ

た．この結果は山田ら（1982）の報告11）と同様である．

次に妊娠に結びついた治療法についての結果では，卵管

の通水，通気および卵管造影法によつて妊娠したと考え

られる例が25例（全妊娠例の22。1％）と多く，通気や卵

管造影法が不妊症治療上欠く事のできない治療的検査法

であることを示しているとともに卵管刺激の有効性を示

している．一般に不妊症婦人が妊娠した揚合には諸家の

報告によると，流産率および早産率が高いとする報告

2，617・8・9・11）が多い．しかし一方には正常妊娠例と差はな

いとの報告5・10）もある．今回我々の正常婦人の流産率お

よび早産率との比較結果では両者間に差は認められなか

つた．多胎妊娠についてはclmipheneおよびclmiphene

－hCG妊娠の2例（2．4％）であり，対照例の双胎率

に比べ高値を示めしている．また帝王切開率については

23．1％と不妊群において高い．これは不妊症婦人におい

ては高年初産婦が多いことや，貴重児であるなどの背景

によるものと考えられる．また児体重は両群間に差はな

く，不妊症婦人例に特に低体重児が多いという傾向は認

められなかつた．しかし分娩時間は非不妊群に比べて初

産，経産例共，分娩時間の短い傾向が認められた．

おわりに

　不妊症婦人の妊娠例の予後について，流早産率が高く

さらに最終分娩過程においても生殖能力が低下している

との報告10）があるが，今回我々の検討結果からは，不妊

症婦人の妊娠といえども正常婦人の妊娠と比べその予後

に何ら差がないものと考えられる．
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尾崎周一，前田　徹：当院不妊外来登録患者の

妊娠予後の検討三日不妊会誌，24：185，1979

山田伸介，占部　清，清水健治，関　正明，長

川富保，林伸旨，早田幸司，古田信隆，秋本

胱久，関場香：不妊症治療後妊娠とその予
後，日不妊会誌，27：54，1982

Studies　of　pregnancies　and　clinical

　　　courses　on　our　infertile　clinic

　　　　Masaru　Fukuda，　Akinori　Seida，

Teruaki　Ok皿yama　and　Hiroshi　Furuya

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Juntendo　University

　　　　　（Director：Prof．　H．　Furuya）

Pregnancies　and　these　clinical　courses　of　inferti】e

日不妊会誌　29巻1号

women　were　studied．　The　subjects　were　104　in－

fertile　women，　became　pregnant　in　our　clinic，

during　a　period　of　2　years　from　January　1980　to

December　1981．

　　The　results　were　as　follows．

　　1）　As　regarding　clinical　factor　of　infertility，

ovulatory　disturbance　were　causative　in　32．0％

and　unknown　etiology　in　48．1％

　　2）　Induction　of　ovulation　is　the　most　effective

treatment　which　contributes　toward　pregnancy．

　　3）　14．1％　of　pregnant　cases　resulted　in　spen－

taneous　abortion　and　premature　delivery　in　2．4％．

　　4）　On　68　cases　of　delivery　ceserean　sections

were　performed　in　23，1％，　higher　than　that　of

the　control　groups．

　　5）　There　were　no　significant　difference　in　birth

weight　of　newborn，　postpartum　hemorrhage　and

placental　weight　between　the　infertility　and　the

control　groups．

　　6）　There　was　signi丘cant　difference　in　duration

of　delivery　between　the　infertility　and　the　control

9「oups
　　From　the　present　results，　it　is　revealed　that　in

clinical　course　of　pregnancy　there　was　no　Clifferen－

ce　between　the　infertile　and　fertile　women．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付二昭和58年3月40）
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RECORDING　OF　UTERINE　CORNUA　CAUTERIZATION
　　　　　TECHNIQUE　AND　STERILIZATION　EFFICACY

　　　　　　　　　　OF　AUTOMATICALLY　CONTROLLED

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CAUTERIZATION

Fumio　ISHIKAWA

　　　　Abstract：　Uterine－cornual　adhesive　swelling（protrusion）provides　the　best　possibility

for　determination　of　sterilization，　and　there　has　been　no　pregnancy　reported　after　steriliz－

ation　by　this　method．

　　　　Ahigh　frequency　oscillator　is　used　together　with　a　recorder　and　an　automatic　contro・

ller　that　graphically　registers　temperature　time　and　electrical　current，　so　that　the　sweHing

occurs　easily　and　correctly．

　　　Using　a‘‘regular　shape丘gure”which　made　swellings　will　re日ect　the　effect　of　the

cauterization，　therefore　it　is　not　necessary　to　con丘rm　this　by　means　of　HSG．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（1），83－89，1984）

Introduction

　　Sequential　slices　of　the　interstitial　part　of

the　Fallopian　tubes　after　the　4th　menstrua・

tion　following　cauterization　of　the　uterine　co。

rnua　using　the　prescribed　methods　and　in・

struments　show　that　adhes量on　of　connective

tissues　was　limited　to　a　small　area　of　a　few

minimeters　facing　the　uterine　cavity，　whi！e

the　remaining　parts　of　the　tube　were　patent．

　　Therefore，　the　swel丘ngs　on　the　unilateral

or　bilateral　uterine　cornua　seen　in　hystero－

salpingography（H．　S．　G）of　the　cauterized

uterine　cornua　are　considered　to　be　an　i皿．

portant　characterist三c　proving　obstruction　of

the　Fallopian　tubes．

　　Since　there　are　naturaly　individual　diffe－

rences　in　the　results　of　cauterization　in　each

case，　it　is　necessary　to　have　a丘xed　frame．

work　of　standards　for　cauterization，　in　order

that　uniform　swellings　in　the　uterine　cornu耳

皿ay　be　formed．　We　have　already　reported

since】皿ESCO　that　the　range　of　values　are

confined　to　the　foUow五ng：－viz．　temper・

ature　110°C－120°C，　current且ow　500－540mA，

and　time　60－90　seconds．

　　However，　despite　of　years　of　experience，

it　is　dif丘cult　to　predict　the　post－cauterization

effects　with　this　method　of　meter　reading，

and　therefore，　we　first　recorded　the　tempera．

ture，　current　flow　and　cauterization　time　us－

ing　a　recorder．　In　addition，　in　place　of　ma．

nual　adjustment，　the　current　flow　w＆s　adjusted

aUtOmatiCaUy．

　　In　other　words，　the　current　flow　was

automaticaHy　adjusted　so　that　a　constant　de・

pth　may　be　cauterized　in　the　vicinity　of　90

seconds，　from　the　normal　room　temperature

up　to　the　boi丘ngpoint　of　human　serum　of

104°C　（beginning　of　spark　discharge），　not・

withstanding　whether　the　tissues　cauterized

with　ease，　with　difficulty，　nor　the　area　of

cauterization　of　the　uterine　cornua．

　　　　　　Cauterization　of　Pig　Flesh　and

　　　　　　　　　　　　　Adipose　Tissue

　　When　plg且esh　and　its　fatty　tiSsues　were

cauterized　using　the　method　of　forming　swel1．

ings　in　the　uterine　cornua，　which　has　frequent．

ly　been　reported　since　the　15th　General　Ass－

embly　of　the　Japan　FertiliZation　and　SteriliZa－

tion　Society，1970　in　the　folowing　comparisons

may　be　made　of　the　graphs（Fig．3－9）．

Cauterization　of　the　Uterine　Comua

The　graphon　the　left　and　on　the　right
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Fig．1　A）High　frequency　oscillator，　B）Recorder，　and　C）Controller
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Fig．2　The　electrical　circuitry　of（C）．　The　AC10D　is　IC

are　quite　analogoロs　to　each　other．　The　zig．

zag　Pattern　is　an　artifact　of　the　repetitive

movement　of　the　electrode　between　the　an－

terior　and　posterior　uterine　waUs（Fig．5－6）．

　　The　temparature　and　the　current且ow　in

the　right　uterine　cornu且uctuated　normally

in　interlocking　agreement　with　each　other．

The　left　side　cauterized　with　di伍culty．　The

current　flow　showed　high　values，　and　time　ta－

ken　until　spark　discharge　was　also　prolonged．

However，　the　temperatures　were　110°C　for

both　the　left　and　right　uterine　cornua，　in一

dicating　that　the　contact　between　the　electrode

and　the　uterine　cornua　was　norma1（Fig．7－8）．

　　（R）　and　（L）　indicate　the　right　and　left

uterine　cornua，　The　length　of　the　uterine

cavity　is　10cm　and　the　current　flow　is　540

mA．　The　time　taken　for　the　right　and　left

cornu　to　couterize　was　65　and　70　seconds

respectively．　The　temperatures　were　read　as

110°C，　120°C　for　the　right　and　left　cornua

respectively（Fig．9）．

　　The　method　of　meter　reading，　however，

gave　statistical　deviations，　and　it　is　di伍cult
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Graph（1）　In　the　case　of　muscular　tissues，　the　current　which　rose　rapidly　at　the　be－

ginning　was　controlled　by　the　temperature，　and　after　a　drop，　the　current且ow　increa－

sed　again，　with　spark　discharges　and　simultaneous　acute　current　drops　from　60－70－80

seconds．　The　temperature　reaches　a　peak　of　120°C．

Graph（2）　In　the　case　of　the　easily　cauterized　adipose　tissue，　there　was　speak　disch－

arge　si皿ulteneous　with　the　current　flow．　The　controller　is　activated　and　the　current

且ow　decreases．　The　temperature　reaches　the　same　temperature　as　for　muscular　t三ss－

ues　in　roughly　the　same　time．
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For　soft　tissue，　spark　discharge　be－

gins　early　and　current　drops．　Usi皿9

automatic　control　soft　tissue　and　hard

tissue　can　be　cauterized　in　the　same

time　frame　and　at　the　same　tempe・

rature．
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　　　　　　　　（4．）Temperature

Temperature　limits　of　Graphs（1）
and（2）were　nearly　the　same，

Fig．4　Graph（3）　Acco皿panying　a　fixed　increase　in　the　temperature，　the　current　flow　is

　　　　　　　automatically　controlled，　showhlg　individual　differences　for　different　objects　of　cauteriz・

　　　　　　　　　．　　　　　　　atlon．

　　　　　　　Graph（4）　Notwithssanding　the　individual　differences，　the　upper　limits　of　temperature

　　　　　　　increase，　and　the　time　of　cauterization　are　roughly　constant，
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AutomatlcaHy　controlled　cauterization　of　the　uterine　cornua　just　after　induced　abortion

　　　　　　　　　　　　　Fig．5　Cauterization　after　induced　abortion

轟

轟

Fig．6　The　hysterosalpingogram　of　the　same　case　after　the　4th　rnenstruation　following　caut－

　　　　　　　erization．　The　uterine　cornua　clearly　shows　swellings

to　expect　accurate　readings　of　the　cauteriza・

tion　values　and　its　progress．　In　this　case，

too，　without　knowing　the　cause　of　the　tem．

perature　differences　between　the　two　uterine

cornua，　faulty　contact　of　the　electrode　was

discovered　for　the　first　time　with　the　H．　S．　G．

　　Therefore，　H．　S．　G．　is　indispensable　in

such　cases，　but　in　the　recording　method，　the

balance　or　imbalance　of　the　left　and　right

graphs　can　be　recognized　at　a　glance．　It　is

possible　to　predict　the　results　of　incomplete

cauterization，　and　as　such，　it　was　considered

that　postooperative　H．　S．　G．　was　not　nece・

ssarily　required　in　cases　with　classical　graphs．

　　There　is　little　change　in　the　interlocking

fluctuations　of　temperature　and　current　flow．

This　is　a　classical　graph　from　which　satiSfac－

tory　results　may　be　anticipated　from　the　cau・

terization（Fig．10－11）．

Results

　　Ahlgh　frequency　osciHator　is　used　together

with　a　recorder　and　an　automatic　controller
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Automatically　controlled　cauterization　of　the　uterine　cornua　after　induced　abortion

　　　　　　　　　　　　　　　Fig．7　Cauterizat三〇n　after　induced　abortion

Fig．8　The　H．　S．　G．　of　the　same　case　after　the　4th　menstruation　following　cauterization

that　graphically　registers　temperature　time　and

electrical　current，　so　that　swelling　occurs　easily

and　correctly．

　　Using　a‘‘regular　shape五gure”will　re且ect

the　effect　of　the　cauterization，　therefore　it　is

not　necessary　to　con丘rm　this　by　means　of

HSG．

　　　　　　　　Summary　and　Discussion

　　The　merits　of　the　uterine　cornua　cauteriza

tion　method　of　sterilization　are　probably　that

is　entails　a　procedure　requiring　only　a　few

minutes，　which　may　be　carried　out　immedia・

tely　after　menstruation　or　following　induced

obortion，　and　that　the　patient　may　go　home

on　the　same　day　of　operation．　However，
despite　the　ease　of　the　procedure，　it　is　an　in・

convenient　burden　in　terms　of　daily　life，　to

have　the　patient　come　again　after　the　4th

menstruation　for　the　evaluation　of　effects　with

H．S．　G．　Furthermore，　because　it　was　not

easy　to　control　manually　the　current　How　so

that　cauterization　with　the　prescribed　range

of　temperatures　and　time　may　be　carried　out

we　attempted　automatic　control　of　the　current

flow．

　　Needless　to　say，　the　suggestion　made
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Fig．9Acase　in　which　the　contact　between　the　right　uterine　cornu　and　the　electrode　was

　　　　　　　not　proper，　in　the　old　method　of　cauteriZation
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Automatically　cauterization　of　the　uterine　cornua　after　menstruation

　　Fig．10　Case　of　cauterization　immediately　after　menstruation

above　is　still　ln　the　experimental　stages，　but

with　the　recording　technique　and　automatic

contro1，　with　the　use　of　a　recorder，　the

proper　cauterization　for　closure　of　the　Follop－

ian　tubes　has　been　made　simple．　As　a　result，

not　only　the　technique　of　usage　or　softwere，

but　also　the　interpretation　and　prediction　of

the　results　from　the　graphs　recorded　is　no

longer　di伍cult　as　in　the　case　of　the　meter

reading　method．　Therefore，　post．operative

H．S．　G，　is　not　necessarily　important　and

indispensable　in　all　cases　of　cauterization．

　　Instead，　H．　S．　G．　plays　an　important　role

before　operation．

　　Furthermore，　pre－operative　ultrasonogra・

phic　diagnosis　has　become　the　source　of　in－

formation　regarding　pregnancy，　position　of

uterus，　and　palpation　of　the　uterine　cornua，

etc。

　　Post－operative　di飴culties　with　uterine　cor．

nua　cauterization　method　of　sterilization，　such

as　pregnancy，　ectopic　pregnancy，　and　dilata一
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Fig．11　The　H．　S．　G．　of　the　same　case　after　the　4出menstruation．

　　　　　　　　be　observed　in　the　uterine　cornua

Adistinct　swell量ng　may

tion　of　the　uterine　cornua　etc．　were，　up　to

the　present　moment　cases　of　cauterization

beyond　the　framework　prescribed　and　imba－

lance　between　the　left　and　right　sides．
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子宮角部焼灼手技の描記と自

　　　　　動制御の不妊効果

石川　文夫

　子宮角部焼灼不妊法の効果判定には子宮角部癒着

の隆起が最も高い確率を示し，術後の妊娠は全く見

当らなかつた．従つて，隆起形成のために高周波発

振器に記録器と自動制御器を併用して焼灼の温度と

時間と電流を明示し，一定範囲の枠を求めて焼灼操

作を容易にした．また隆起を形成した定型的図形に

ついて効果が予想せられるから術後の卵管造影法は

必ずしも全例について行い，不妊効果を確認する必

要はなくなつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年3月17日）



日本不妊学会雑誌
第29巻第1号1984

ヒト精子の受精能獲得時間の個人差

Capacitation　Time　of　Human　Spermatozoa
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　透明帯除去ハムスター卵に，capaeitation　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前培養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，精子のみの前培養を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，精子のみの前培養時間を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，最高値を示す前培養時間は症例により異なつた．

　以上より，ヒト精子の受精能獲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，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap・J・Fert．　Ster．，29（1），90－96，1984）

緒　　言

　in　vitroでのヒト受精を成功させるためには，得られ

た精子・卵子が受精能力を有する事が必要であるが，精

子には受精前の準備として受精能獲得（capacitation）と

先体反応（acrosome　reaction）を完了する事が必要であ

る1）．この受精能獲得時間に関しては，ヒトの場合，

Lopata　ら2）は1．5～3時間，　Seitzら3）は4～5時間，

Bavisterら4）は7時間と報告しており，一定した見解は

ない．

　一方，1976年，透明帯を除去したハムスター卵に，

capacitation，　acrosome　reactionを完了したヒト精子が

貫通する事をYanagimachiら5）が報告し，材料採取困

難なヒト卵の代用となり得る事が示唆されて以来，数多

くの臨床応用報告にて6－15），その有効性が確認されてい

る．しかし，各々の検査条件は非常に異つており，特に

精子のcapacitationを誘起させるための前培養システム

における時間のとり方は1～22時間と大きな幅がある．
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　今回我々は，これら受精能獲得時間の差が培養液の違

いなどの検査条件の差のみによるものかどうかを透明帯

除去ハムスター卵との貫通検査を用いて検討したので，

その成績について報告する．

（91）91

表1インキュベーション溶液（mBWW）

mg／100ml mM

研究方法・材料

　1　実験方法

　図1に検査（貫通検査）の概要を示した．すなわち，

過排卵処理したハムスターより卵を採取，透明帯を除去

する．一方，検査対象精液をswim　up法（後述）によ

ハムスター過排卵処理

↓（PMS－HCGによる1

精　液

　　（用手法による）

　液化

　5Wlm　up法（1時間）

強一酷

NaCl

KCl
CaC12

KH2PO4

MgSO47H，O
NaHCO3
Na・pyruvate

Na－lactate

Glucose

Human　serum　albumin

Antibiotic　stock　solnb

491．0

　35．6

　18．9

　16．2

　29．4

300．0

　2．8

241．6

100．0

350G．0

　1．Oml

84．00

4．78

1．71

τ．19

1．19

35，71

0．25

21．58a

5．56

卵採取
　　↓

濾胞細胞分散
　　　（O．1％hyaluronldase．15分間）

騰茉　　精鮮
透明帯溶解　　　　　　　　　　2回洗驚（遠心による230g：5分剛

　　↓撒　：2　一　3　f’　「e7）濃騨

透明帯除去ハムスター卵子

mOsmo1 308

　　　　　　　　　　（プレインキューベーション）

　　　　インキュベーション（3－・4時間37“C　in　ar）

　　　　　　　　　　←プラスチック製ペトリ皿

　　　　　　　　　　　パラフィン油

インキュベーション溶液O、3m2

　（精子最終濃度：5～8×los／m2）

検鏡

　図1　検査の概要

り，運動率が高く，奇形の少い良好な精子を集め，精子

濃度を一定にして，準備した卵と培養し，一定時間後，

精子貫通の有無を検査した．

　（1）培養液

基本的にBiggers，　Whitten　and　Whittinghan’s

medium（BWW）16）を幾分変えたmodi丘ed　BWW

（mBWW）を用いた．その組成を表1に示す．このうち，

精子のみの前培養，卵との培養には3．5％ヒト血清アルブ

ミン（HSA：Fraction　V，　Sigma　Chemical　Co．）を，卵

の処理，精子のswim　upにはO．3％HSAを用いた．

　（2）卵の準備

　体重100g前後の成熟メスゴールデンハムスターを用

いた．発情周期の第1日目（排卵日・多量の膣分泌物に

て識別）にPMS（pregnant　mare’s　serum）30～501U，

第3日目にHCG　（human　chorionic　gonadotropin）

301Uを皮下投与することにより過排卵を誘導し，　HCG

投与後17時間目に開腹して，卵管中より未受精卵を採取

した．

a：DL－lactic　acid，　Na－salt（Sigma　Chem．，　St

　Louis，　MO）；60％syrup，0．368ml／100ml

b：100，0001U／ml　K－penicillin　G　and　50mg／ml

　Streptomycin　sulfate　in　disti11ed　water，

　stored　frozen　until　use

　とりだした卵を0．1％hyaluronidaseを含むmBWW

液で15分間処理し，濾胞細胞を分散させて卵を分離，

mBWWで3度洗源後0．1％trypsin中で2～3分間処理

し透明帯を溶解した．さらにmBWWで3度洗瀞して

実験に供した．

　（3）精子の準備

　検査対象者の精液は用手法によつて採取し，液化後

mBWW（HSA　O，3％）2mlを入れた試験管（15×50mm）

の底に静かに0．5mlつつに等分した，この試験管を

30°に傾け37°Cで1時間培養iした（図1）．1時間後，

移行した運動良好精子を含むmBWWを，残余精液が

混じらぬよう集め，遠心（230g・5分間）により2度洗

濱後，最終濃度5×106／mlになるように培養液に移し

た17）．

　（4）培養及び判定

　3．5％HSAを含むmBWW　O．3mlを3．5cm×1．Ocm

のべトリ皿に入れ，その上をパラフィン油にて包い，こ

の培養液中に準備された精子と卵を入れ，37°C大気中

で培養を行つた．なお精子の前培養を行う揚合は，一定

時間後，卵を前培養液に加えた．さらに一定時間の培養

後，卵の入つた溶液を少量スライドガラス上に置き，上

からカバーガラスで適当な圧力をかけ押しつぶした．精

子貫通の判定は，位相差顕微鏡下に観察して行ない．膨

隆した精子頭部あるいは精子前核が尾部を伴つている場

合，貫通していると認めた（写真1）．貫通率（penet－

ration　rate）は検査に供した卵のうち，何個の卵に貫通

がおこつているかで表現し，さらに1個の卵に複数の精
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　　　　　　　　　　写真1

子を認めた場合はその総数を検査卵総数で割つた多精子

率（polyspermy　rate）を算出した．

　ll　前培養なしの貫通検査

　16名の健常男子の精子につき，前培養なしで貫通検査

　　　　　　　　　　　　　　日不妊会誌　29巻1号

を行い，貫通率・多精子率の上昇傾向につき時間を追つ

て検討した．

　皿　精子前培養の影響

　5名の健常男子の精子につき，精子のみの前培養時間

を，0，2，5，8時間とり，媒精後3時間目の貫通

率・多精子率について検査した．

　IV　培養液中の精子運動率の変動

　上記5名につき，37°C，大気中で，mBWW内での精

子運動率の変動を，培養開始後1～2時間間隔で検査

し，2～3回の平均値から運動率の変動を求めた．

　　　　　　　　　　成　　績

　1　前培養なしの貫通検査　　　　　　　　　　　．

　表2，図2に示すごとく，貫通率・多精子率の上昇傾

向には大きな個人差が認められた，Case　Aにおいて

は，媒精後1時間目で貫通された卵が認められ，2時間

表2　前培養なしの貫通率

tlme（h）

Case

A

B

C

D

E

F

G

H

1

J

K

L

M
N

0

P

1

20．0（19／21）

0．20

16．7（10／60）

0．17

8。3（1／12）

0．08

2

90．5（19／21）

2．00

0．0（o〆35）

0．00

48．4（30／62）

0．69

15．8（3／、9）

0．16

4．8（1／21）

0．05

17．9（7／39）

0．18

0．0（o／23）

0．00

35．7（10／28）

0．38

0．0（o／22）

O．OO

0．0（o／16）

U．00

75．0（12！16）

1．00

6．7（1／15）

0．07

6．5（2！31）

0．07

3

100．0（19／・9）

　2．47

　0．0（0／30）

　0．00

72．7（40／55）

　1．54

36．7（11／30）

　0．43

23．3（10／43）

　0．35

32．7（17／52）

　0．38

　0．0（o／19）

　0．00

14．3（z／u）

　0．14

　6．7（1／15）

　0．07

62．2（28／45）

　0。93

16．7（4／24）

0．17

8．7（2／23）

0．09

77．3（17！22）

1．59

18．2（4／22）

0．18

15．0（3／20）

0．15

4

100．0（31／31）

　3．45

　0．0（o／32）

　0．00

90．8（59／65）

　2．08

68．2（15／22）

　1．09

33．3（12／36）

　0．67

63．6（35／55）

　0．71

23．1（6／26）

　0．23

40．0（8／20）

　0．40

10．5（2／1g）

　0．11

81．0（17／2エ）

　1．38

15．3（4／26）

　0．15

29．4（5／17）

　0．35

26．7（81／30）

　0．33

75．0（24／32）

　1．22

44．1（15／34）

　0．59

38。3（18／47）

　0．55

5

2．9（1／34）

0．03

52．8（19／36）

0．67

34．0（17！50）

0．38

23．5（8／34）

0，24

39．1（18／46）

O．52

6

19．4（7〆36）

O．19

18．2（4／22）

0．18

33．3（10／30）

0。40

7

37．5（12／32）

0。38

32．3（10／31）

O．42

93．3（28／30）

1．40

（上段：貫通率（％） 下段：多精子数）
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図3　精子前培養による貫通率の変化

表3　精子前培養による貫通率の変化

A

B

C

D

E

preincubation　（hours）

0

72．7　（40／55）

1．54（86／55）

0．0（o／30）

0．00（o／30）

32．7　（17／s2）

0．38（20／52）

23．3　（10／43）

0．35（15／43）

36．7　（11！30）

o．43（i3／30）

2

86．2　（50／58）

2．90（t68／58）

62．1（36／58）

0．83（48／58）

42．2　（19／45）

o．56（25／4s）

66．7　（28〆42）

1．33（56／42）

5

100．o（4e／4e）

　6．31（303／48）

29．9　（23／77）

0．42（32／77）

57．4　（27／47）

0．79（37／47）

82．1（32／39）

1．44（56／3g）

100．0（43／43）

　3．74（161／43）

8

100．0（47／47）

　5．85（275／47）

69．1　（47／68）

1、04（71／6s）

29．0　（　9／31）

0．42（13／s1）

2．4　（　1／41）

0．02（　1／41）

50．0　（17／34）

0．65（22！34）

目で90％，3時間目ではすべての卵に貫通した精子が認

められたのに対し，Case　Bでは4時間目でも全く貫通

はおこらず，5時間たつてはじめて2．9％に貫通が認め

られたにすぎなかつた．

　H．精子前培養の影響

　1のCase　Bについて，精子のみを4時間，7時間30

分，それぞれ前培養し，その後媒精した結果，図3に示

すごとく7時間30分の前培養を行つた場合は，4時問目

に80．7％の貫通率を示した．

　5名の前培養の結果は，表3・図4に示すごとく，貫

通率・多精子率の最高値を示す前培養時間は症例によつ

て異なり，2時間1例，5時聞3例，8時間1例であつ

（上段：貫通率（％） 下段：多精子数）

た．

　IH．培養液中の精子運動率の変動

　図5に示すごとく，運動率の低下度合には大きな個人

差が認められた．

　　　　　　　　　　考　　案

　精：子が受精能を獲i得するために要するcapacitation，

acrosome　reactionの機構の詳細はいまなおいくつかの

仮説18）があるにすぎないが，in　vitroでも一定溶液下で

受精能を獲得させる事は各種の哺乳動物でも可能となつ

ている19）．しかし，ヒト精子のcapacitationに要する時

間に関しては一定した説はなく，透明帯除去ハムスター
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図4　精子前培養による貫通率の変化

卵を用いた貫通検査の臨床応用報告5“15）でも，表4に示

すごとく，精子の受精能獲得時間を考慮したものと考え

られる前培養時間は1～22時間と大きな幅がある．今回

この貫通検査を用いて実験を行つたが，同一溶液にて同

一濃度の運動精子を用いたにもかかわらず，貫通率の変

100％

moti匡ity

50

日不妊会誌　29巻1号

ヤ

　　　　　　　獣

2 4 6

＼

塗
8　　　10　　　12　　　14

　　　　　　hour5

図5　精子培養による運動率の変化

動，特に貫通開始時間には大きな個人差のある事が確認

された（図2），さらに，精子のみの前培養システムを導

入すると，媒精時，受精能を獲得した精子が多数存在す

る事により，短時間で貫通率が急上昇する事を確認して

いるので2°），5名にて精子の前培養時間をO，2，5，

8時間とつて，媒精後3時間目の貫通率を比較した．そ

の結果，各々の症例で最高値を示す前培養時間は異なる

ものであつた．これは図5に示すように，精子生存率の

低下度合に個人差のある事にも影響されるが，主にca・

pacitationに要する時間に大きな個人差のあるためと考

表4　Hamster　testの臨床応用報告

1　Yanagimachi　et　al

2　Barros　et　a1

3　Rogers　et　al

4　　0verstreet　et　al

5　Binor　et　al

6　Karp　et　al

7　Hall

8　Tyler　et　al

gGuelman　et　al

10　Chang　et　al

ll　Martinet　al
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　P
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0．4－18
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3h
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えられた．すなわち，図4の前培養システム導入実験の

結果で示されるように，Case　Bではcapacitationに時

間がかかるために，8時間の前培養の時が最高値を示し

Case　Cではcapacitation時間は短いが運動率の低下度

合が激しいために2時間の前培養の時が最高値を示して

いると考えられる．

　透明帯除去ハムスター卵は種特異性が薄れているとは

いえ，ハムスター精子の受精率に比較すればヒト精子の

貫通率は低く，この実験システムの結果から一概に結論

を下すことはできないし，絶体的な受精能獲得時間を推

定することも困難と考えられる21）が，今回示した結果か

らは，ヒト精子の受精能獲得に要する時間には大きな個

人差があり，このことはヒトの体外受精を行なう際にも

考慮せねばならない点ではないかと考える．
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Capacitation　time　of

　　　　　　　　　spermatozoa

human

Akira　Saito，　Kazuhiko　Hoshi

　　　and　Masakuni　Suzuki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tohoku　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　Keiko　Hayashi

Department　of　Obstetr玉cs　and　Gynecology，

　　　　　　　　Fukui・Kenritsu　Hospital

　　　　　　　　　Ryuzo　Yanagimachi

Department　of　Anatomy　and　Reproductive
　　　　　B量ology，　University　of　Hawaii

　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　In　1976，　Yanag三machi　et　al．　reported　that　ca－

pacitated　human　spermatozoa　were　able　to　penet－

rate　the　zona・free　hamster　eggs．　By　using　this

penetration　test，　following　examinatioll　was　done．

　　1）　The　zona・free　hamster　eggs　were　incubated

with　human　spermatozoa　in　mod缶ed　Biggers，

Whitten　and　Whittinghan’s　media．　Then　the

zona・free　hamster　eggs　were　examined　micros．

copically　from　l　to　7　hours　later　for　ev三dence　of

swelling　on　decondensing　sperm　heads　in　the

cytOP！asm．

When　16　donors　were　examined，　we　have　ob・

served　extreme　individual　dif〔erence　between　the

incubation　time　required　for　each　ejaculated　hu－

man　spermatozoa　to　penetrate　the　zona－free　ham。

ster　eggS．

　　On　the　case　required　long　incubation　tlme，

when　the　spermatozoa　were　preincubated　for　4

0r　7．5　hours　and　were　inseminated　with　eggs，

that　penetrated　into　the　zona－free　hamster　eggs

more　rapidly　than　no　preincubated　spermatozoa．

　　2）When　spermatozoa　in　5　cases　were　insemi－

nated　with　eggs　after　preincubation　for　O，2，5，8

hours　and　were　exam血ed　at　3　hours　later，　the

preincubation　time　showing　the　highest　penetra・

tion　rate　was　different　in　each　cases．

　　These　results　suggest　that　there　are　extreme

individual　difference　on　capacitation　time　of　human

spermatozoa。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年3月2日）
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ラットにおける実験的精索静脈瘤の睾丸

におよぼす影響

Influence　of　Surgically　Induced　Varicocele

　　　　　　　on　Testes　in　Rats

　　　富山医科薬科大学医学部泌尿器科学教室（主任　片山　喬教授）

柳　重行寺田為義片山　喬
Shigeyuki　YANAGI　Tameyoshi　TERADA　Takashi　KATAYAMA

Department　of　Urology，　Faculty　of　Medine，

　Toyama　Medical　and　Pharmaceutical

　　　　University，　Toyama，　Japan

　　（Director：Prof．　T．　Katayama）

　ラットに左腎静脈部分結紮を行い，精索静脈瘤モデルを作成し，その際におこる睾丸の生理的変化にっい

て検討した．左腎静脈部分結紮1カ月後に，睾丸血流量，睾丸内温度，腹腔内温度を測定した．また測定後，

睾丸重量測定，光顕による睾丸の組織学的検討も行なつた．睾丸内温度と腹腔内温度との差を検討すると，対

照群に比べ，部分結紮を行なつた精索静脈瘤群では，左右ともその差は有意に小さく，睾丸温度の上昇が確認

された．

　睾丸重量100gあたりの睾丸血流量（ml／min）は，精索静脈瘤群の左睾丸で有意に増加していた．これらの

結果から，精索静脈瘤では睾丸血流量の増加が睾丸温度の上昇をもたらし，精子形成能を低下させるものと

考えた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J，　Fert．　Ster．29（1），97－101，1984）

緒　　言

　精索静脈瘤が男子不妊症の原因の一つであることはよ

く知られている．しかし睾丸の造精機能におよぼす影響

については，その因果関係，メカニズムについて不明の

点が多く，いまだ定説をみない．われわれは実験動物に

外科的処置にて精索静脈瘤のモデルを作成することを試

み，その際におこる睾丸の生理的変化について検討し

た．

実験材料および方法

　Spraque・Dawley　系ラット　（300～320g）を用いた．

ラットは実験7日前より飼育し，水，飼料，光等同一条

件にて飼育した．

　（1）精索静脈瘤モデルの作成（Fig．1）

　ラット10匹に対してSodium　Pentobarbital　50mg／kg

腹腔内注射により麻酔下に，正中切開にて，左腎および

左腎静脈を露出し，左腎静脈を左精索静脈合流部より下

大静脈側で部分結紮を施行した．部分結紮は左腎静脈を

外径1mmφとなるように絹糸にて行なつた．同時に5匹

のラットを同一麻酔下に開腹のみを行ない，部分結紮は

せずに閉腹し，これらをsham　operation群とした．さ

らに対照群として6匹のラットを全く無処置のまま飼育

した．これらラットを部分結紮施行後4週間の時点まで

同一条件に飼育をつづけた．

　（2）睾丸組織内温度の測定

　全21匹のラットを部分結紮施行4週後に，Sodium

Pentobarbital　50mg／kg腹腔内注射による麻酔下に睾丸

内温度測定を行なつた．測定はサーミスタ温度計MGA

一 皿型（芝浦電子製）に針型サーミスタをセットし，陰嚢

より経皮的に睾丸内に刺入，睾丸内温度を左右測定し

た．次いで同サーミスタを腹腔内に経皮的に刺入，腹腔
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Fig．1
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ラット精系静脈の模式図：左腎静脈部

分結紮部位を矢印で示す

Fig．2　電解式組織血流流計（RBF－1型）

内温度を測定した，測定時，室温は25℃にコントロー

ルした．

　（3）睾丸血流量の測定

　睾丸温度測定後，睾丸血流量の測定を行なつた．睾丸

血流量測定には電解式組織血流計RBF－1型（バイオメ

ディカルサイエンス製）（Fig．2）を用いた．針型電極を

経皮的に睾丸内に刺入するだけで血流量測定が可能であ

り，測定原理は，水素クリアランス法と同一であるが，

水素ガスを体外より吸入させる必要はなく，生体中に約

60％存在する水分を利用し，組織血流を求めようとする

部位に特定の構造をもつ電極を用い，電気分解し，水素

Fig．3　左腎静脈部分結紮後4週で拡張した左
　　　　精索静脈（varicocele作成に成功した

　　　　例）：左腎（K），左精索静脈（矢印）

ガスを発生させ，その水素ガスのクリアランスカーブ

より組織血流量の絶対値を求めるものである．1974年

Stosseckらが発表したものを実用化した装i置であり，測

定時間が従来の水素クリアランス法に比べ短く，簡便で

ある．

　血流量測定後，開腹し，左精索静脈の拡張の有無を確

認した，明らかな左精索静脈の拡張は部分結紮施行10匹

中7匹に認められた（Fig．3）．ラットの左精索静脈は睾

丸より出て左総腸骨静脈に流入する経路があり，一部が

別れて上行し左腎静脈に流入している（Fig．1）．このこ

とが左腎静脈部分結紮で精索静脈瘤作成に100％成功し

ない原因と思われる．この精索静脈瘤の作成された7

例を精索静脈瘤群（Varicocele群）として，　Sham群

5，Control群6との比較検討を行なつた．

　実験終了後，睾丸を摘出し，睾丸重量の測定，光顕に

よる睾丸の組織学的検討もあわせて行なつた．

結　　果

　（1）ラット体重および睾丸重量

　Control群，　Sham群，　Varicocele群の3群間に体重

の差はみられず，睾丸重量にも差はなかつた，睾丸重量

の左右差もなかつた（Table　1．）．

　（2）睾丸内温度

　室温25C°コントロール下で腹腔内温度と睾丸内温度

との差で各群間および左右睾丸で比較すると，Varico・

ce1e群では，左側でControl群が，4．5±0．6°Cに対し

2．9±0．8°Cと，右側でContro1群が4．7±1．0°Cに対

し3．2±0．9°C　と減少し，睾丸内温度の上昇が認めら
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Table　1実験結果

柳・寺田・片山

　　n
体　　重（9）

睾丸重量（9）

腹腔内温度

L

R
L

一睾丸内温度R
＜室温25°C＞

　　　　　　L
睾丸血流量
　　　　　　R
（ml／min／100gtissue　Weight）

（99）99

1・・n…iiSh・m

　　6

413±　28

0．95±0．10

0．92±0．16

4．5±0．6

4．7±1．0

　　5

407±　21
0．96±O．05

0．95±0．10

4．1±1．1

4．6±0．9

lV・・i…el・

28．4±2．6

27．5±4．5

26．6±1．8

29．5±3，3

　　7

418±　20
0。92±0．06

0．98±0．14

2．9　±0．8＊＊

3．2±0．9＊

42．6±4．4＊＊＊

36．6±9．5

　睾丸血流量は睾丸組織100g当たりControl群で左側

28．4±2．6ml／minに対し，　Varicocele群iでは42．6±

4．4ml／minと増加がみられ，　t検定では有意水準0．1％

で有意であつた，右側は，Control群27．5±4．5ml／min

に対し，Varicocele群は36．6±9．5ml／minと増加傾向は

みられたが，t検定では有意でなかつた（Table　1，　Fig．

5），両群間に睾丸重量の差はないことから，Varicocele

群では睾丸動脈血流量そのものが増加していることを示

している．Controle群とSham群の間には有意差はな

かった．
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睾丸血流量の比較：varicocele群の左

で有意の増加がみられる

、0001

れた．t検定では左側は有意水準1％で，右側は有意水

準5％で有意であった（Table　1，　Fig，4）．　Control群と

Sham群との問には差はなかつた．

　（3）睾丸血流量

Fig．6　varicocele作成例の睾丸組織像：full

　　　　spermatogellesisの精細管に混じて荒

　　　　廃した精細管がみられる

　（4）睾丸組織像

　光顕による検討で，J・hnsen　Score　count法1）により

各群の睾丸の精子形成能の程度を比較すると，Varico・

cele群で左側平均9．1，右側平均9．4と正常とほとんど差

はなかつた．しかし，7例中1例でfull　spumatogene－

sisの精細管に混じて荒廃した精細管がみられ，　slough・

ingも散見された（Fig．6）．

考　　按

　特発性精索静脈瘤の原因として左精索静脈のvalveの

欠損・不全をあげる者もいるが，このvalveの欠損・不

全を有する者はかなり高率に存在し，すべてが精索静脈

瘤を呈するわけでなく，必ずしも原因とはなつていない

と考えられている。最近，腎静脈圧測定で，精索静脈瘤

例では，左腎静脈圧と下大静脈圧との差が大であり左腎

静脈圧上昇があるとする報告2）もみられ，何らかの原

因による左腎静脈圧上昇が精索静脈瘤の成因の一つであ

ることは明らかと思われる．そこで，左腎静脈を外科的

に部分結紮することで左腎静脈圧上昇をおこし，精索静

脈瘤の作成を試みた．左腎静脈結紮による精索静脈瘤作

成の実験は，1979年Kayら3）がRhesus　monkeyを使

い，Al－Juburiら4）はdogを使つて作成に成功し，1981
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Table　2　睾丸血流測定法

日不妊会誌　29巻1号

1．　睾丸動脈より直接に血流量を測定

　　　O　DOPPler血流計法

　　　○　電磁血流計法

　　　Ofriction　flow　meter法

2．　睾丸より特定物質の拡散により測定

　　　OXe199クリアランス法
　　　○　水素クリアランス法

3．Cardiac　outputの組織への分配による測定

　　　O　Tracer　Microsphere法

4．　その他

　　　○　交叉熱電対法

年Saypolら5）はRatを用いて作成に成功している．ラ

ットにおいて左精索静脈は一部左総腸骨静脈に流入する

ため，左腎静脈部分結紮によつて必ず静脈瘤作成に成功

するとは限らない．Saypolらは成功率75％と報告して

おり，われわれも10例中7例70％であつた．現在，精索

静脈瘤が睾丸に及ぼす影響について，特に睾丸障害を惹

起する要因として種々の説が提唱されているが，腎静脈

血中の睾丸に対する有害物質の逆流をあげるもの6‘1°）も

多く，この状態を忠実に再現する実験モデルとしてはこ

の左腎静脈部分結紮法はすぐれている。

　睾丸血流量測定法には，睾丸動脈からDirectに血流

量を測定するものとして，電磁流量計，Doppler血流

計，fricti・n　flow　meterによる方法や，睾丸よりある種

の物質の拡散による減衰より血流量を算出するものと

して，RIを用いるXe199クリアランス法，水素クリアラ

ンス法や，全身投与したRIの各組織への集積をみる

Tracer　Microsphere法，その他に交叉熱電対法などが

存在（Table　2）し，動物の種類・目的に応じて用いられ

ている．Tracer　Miicrospere法はわれわれも実験動物の

血流測定に用い，高精度の測定法であるが，RIを用い

る点，取扱いに注意を要し，高価である．水素クリアラ

ンス法は，比較的簡便であるが，水素ガス吸入が必要

で，水素ガス飽和までに時間がかかり，小動物ではその

ための窒息や血液ガス成分変化に基く組織血流量の変化

が無視できなかつたが，今回用いた電解組織血流計は水

素クリアランス法であるが，水素ガス吸入は不要であり

極めて簡便で，動物への侵襲も少ない方法である．

　精索静脈瘤と精子形成能障害との因果関係では，従来

よりAnoxia説11），温度上昇説12・13），腎静脈よりの有害

物質逆流説（カテコールアミン説6・7），コーチゾール6・8），

セロトニン説4，9），プロスタグランディン説10）など）が

あげられている．われわれの実験では精索静脈瘤群で

の睾丸温度上昇は明らかであり，実験的停留睾丸作成で

睾丸温度上昇による精子形成能障害が明らかであること

より，精索静脈瘤の揚合も睾丸温度上昇が精子形成能を

低下させているものと考えられる．睾丸血流量測定の結

果，左側で明らかな血流量増加がみられ，睾丸重量に対

照群と差がないことより睾丸動脈血流量増加を示してい

るが，この増加が睾丸温度上昇の結果であるか，逆に原

因となつているかについては本実験からは結論できな

い，しかし，Waitesら（1973年）14）の実験のように人工

的に睾丸を温めて睾丸温度を上昇させても睾丸血流量は

増加しないとの報告もみられること，実験的停留睾丸作

成で睾丸温度上昇させた際，組織血流量が増加するが，

これは精細管の萎縮した結果であり，睾丸動脈血流量は

決して増加しないことなどから，温度上昇が血流増加を

もたらしているとは考え難い．とすれば，何らかの機序

で睾丸血流量増加が，精索静脈瘤ではおこり，睾丸温度

を上昇させ，精子形成能を低下させるものと考えられ

る．この睾丸血流量を増加させる因子・機序は不明であ

り，今後解明すべき問題である．

結　　語

　左腎静脈部分結紮によりラットに実験的精索静脈瘤を

作成し，その睾丸に及ぼす影響について検討した．その

結果は下記の如くであつた．

　（1）精索静脈瘤群では左右とも睾丸内温度の上昇が著

明である．

　（2）電解式組織血流計による睾丸組織血流量は，精索

静脈瘤群の左で著明に増加がみられた．睾丸重量は対照

群と差はなく，睾丸動脈血流量の増加を意味する．

　（3）光顕による睾丸組織の検討ではほとんど差はみら

れない．

　以上より睾丸血流量の増加が睾丸温度の上昇をもたら

し造影機能障害を生ずるものと推論した．

　本論文の要旨は，第27回日本不妊学会学術総会（昭和

57年11刀　於東京）におv・て発表した．
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Influence　of　surgically　induced

　　varicocele　on　testes　in　rats

　　　Shigeyuki　Yanagi，　Tameyoshi　Terada

　　　　　　　　　　and　Takashi　Katayama

Department　of　Urology，　Faculty　of　Medicine，

　　　　Toyama　Medical　and　Pharmaceutical

　　　　　　　　　　　　　　　University

　　Partial　obstruction　of　the　left　renal　vein　in　rats

was　underwent　with　the　aim　of　creating　a　model

of　vericocele　and　studying　the　subseqent　altera－

tions　in　testicular　physiology．

　　One　month　after　partial　ligation　of　the　left

renal　vein　in　rats，　testicular　blood　flow，　intrateti－

cular　temperature，　and　intraperitoneal　ternperature

were　measured．　The　mean　difference　between

intratesticular　temperature　and　intraperitoneal

temperature　in　control　rats　was　signi丘cantly（1・

testis：　p＜0．01，　r．　testis：　p＜0．05）　higher　than

that　in　varicocele　induced　rats．　Mean　testicular

blood　flow（milliliters　per　minute　per　100g　tissue

weight）in　the　left　testis　of　partially　ligated　rats

was　signi丘cantly　（p＜0．．001）greater　than　that

of　control　animals．

　　Based　on　these　findings，　the　increase　in　testicu

lar　blood　flow　resulted　from　partial　vein　ligature

appeared　to　elevate　bilateral　testicular　tempera・

ture　and　play　an　important　role　for　the　patho－

genesis　of　impaired　spermatogenesis・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年2月28日）
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停留睾丸の予後

Prognosis　of　Cryptorchism

千葉大学医学部泌尿器科学教室（主任：島崎

布　施　秀　樹

Hideki　FUSE

伊　藤　晴　夫

　Haruo　ITO

　　　　　　　　淳教授）

皆　川　秀　夫

Hideo　MINAGAWA

島　　崎　　　淳

Jun　SHIMAZAKI

　　　Department　of　Urology，

Chiba　University，　School　of　Medicine

　（Director：Pro£J．　Shimazaki）

　19歳以前に固定術を受けたものおよび成人放置例59例を対象とし，以下の成績をえた．固定術を受けた年

齢が12歳以下のものを12歳以下群，13～19歳を13歳以上群，成人放置例を成入群とした．

　1）精液所見：片側例で軽度乏精子症および正常例の占める割合は，12歳以下群が最も大きかつた．12歳

以下群の精子濃度は，13歳以上群および成人群より大きかつた．しかし統計学的に有意の差はなかった，両側

例では，12歳以下群の1例を除き，他は全例，無精子症であつた．

　2）妊孕性：片側例は，3群全体で既婚者20例中5例（25％），両側例は5例中1例（20％）に子供を認め

た．

　3）内分泌学的検査成績：片側例は，血中LH，　FSHおよびtestosterone値の3者ともに3群問の有意の

差を認めなかつた．両側例は，LH，　FSH値が12歳以下群に比し，13歳以上群，成人群で高値の傾向にあつた，

3群全体では，両側例は片側例よりLHおよびFSH値が高値であつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（1），102－106，1984）

緒　　言

停留睾丸は男子性器奇形のなかで，最も頻度の高い先天

性奇形である．しかし睾丸固定術後の予後についての報

告は少ない．今回，われわれは，固定術を受けたものお

よび成人放置例につき，精液所見，内分泌学的検査成績

ならびに妊孕性について検討したので報告する．

対象ならびに方法

　1960年より1981年までの22年間に千葉大学医学部泌尿

器科において停留睾丸に対する手術は，412例に対して

施行された．固定術は索引法1），最近は，DeNetto法2）

にて原則として4～5歳に施行した，

　固定術を受けたものは，毎年定期的に血中LH，　FSH，

testosteroneを測定した．18歳以上に達したものは，精

液検査3）を施行した．成人放置例についても，血中ホル

モン測定および精液検査を施行した．結婚後3年以上の

既婚者について子供の有無を検討した，現在18歳以上

で，血中ホルモン値，精液所見，妊孕性のうち，いずれ

かが判明したもの59例を対象とした，これらは，熱性疾

患あるいは，睾丸の炎症性疾患の既往はなく，性腺以外

に異常を認めなかった．なお固定術前にhCG投与をう

けたものは，対象から除外した．

　固定術を受けた年齢が12歳以下のもの，13歳～19歳の

ものおよび成人放置例を，それぞれ12歳以下群，13歳以

上群，成人群とした．片側例はそれぞれ15例，11例，21

例，両側例は，6例，2例，4例であった．

　精液所見は，飯塚4）らの基準にもとついて正常精子濃

度，（50×106／ml以上）および軽度（30～50×106／ml），

中等度　（10～30×106／ml），高度乏精子症　（10×106／ml

未満）に分類した．内分泌学的検査は，LHキット「第
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表1　片側例の精液所見

12歳以下で固定術を受けた群

13・》19歳で固定術を受けた群

　　　成人放置群

計

平均精子濃度（×106／m1）
　　（Mean±S．E．）

55．8±23．7　（n＝　5）

28．4±　9．5　（n＝　8）

18．2±　5．2　（n＝16）

28．4±6．3　（n＝29）

正　軽乏
　　度精
　　　子
常　　症

中乏　高乏　無
等精　度精　精
度子　　子　子
　症　　症　症

2

2

2

2　　　1　　　0　　0

2　　　1　　　0　　3

4　　　2　　　3　　5

6　　8 4　　　3　　8

計

5

8

16

29

1」，FSHキット「第1」，テストステロン‘栄研’のキ

ットにて測定したが，最近は，北里バイオケミカル・ラ

ボラトリーズに依頼している．

表4　両側例の妊孕性

結　　果

　1）精液所見：片側例は，軽度乏精子症および正常の

ものは，12歳以下群，13歳以上群，成人群おのおの5例

中4例（80％），8例中4例（50％），16例中6例（38

％）と12歳以下群が最も多かつた．精子濃度は3群問に

統計学的に有意の差はなかつたが，12歳以下群，13歳以

下群，成人群の順に低下する傾向にあつた（表1）．

　両側例では，12歳以下群が高度乏精子症および無精子

症各1例であつた．成人群は4例全例，無精子症であつ

た（表2）．

子供　　子供　　　　　　　　計
あり　　なし

12歳以下で固定術を受けた群

13～19歳で固定術を受けた群

成　　人　　放　　置　　群

1

0

0

1

1

2

計 1 4

2

1

2

5

表2　両側例の精液所見

歳以下群，13歳以上群，成人群それぞれ，12．1±1．1（n＝

13），13．9±3．8（n＝5），16．8±3．7（n＝11）であつた

（図1）．FSH値（mlU／m1）のそれは，11．1±2．7（n＝

13），9．3±2．9（n＝5），18．4±4．8（n＝11）であり

（図2），testosterone値（ng／dl）は503．1±46．8（n＝

13），391．4±31．2（n＝5），556．3±46．9（n＝11）であ

つた　（図3）．3者とも3群間に統計学的に有意の差は

12歳以下で固定術を受けた群

13～19歳で固定術を受けた群
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　2）　妊孕性：片側例で3群全体で既婚者20例中5例

（25％）に子供を認めた．3群問に差はなかつた（表3）．

　両側例では，5例中，12歳以下群の1例（20％）にの

み子供があつた（表4）．

　3）　内分泌学的検査成績：片側例の血中LH値

（mlU／ml）の平均値±標準誤差（Mean±S．　E．）は，12

l
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図1　3群の血中LH値
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停留睾丸の予後
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易

Mean±S．E．　12厩以ドで固定13　一一　19Jkで【1Ei］定成人放置群

　（片ll1；1例）　術を受けた群　術を受けた群　18．4±4．8
　　　　　　11．1±2．7　　　　　　　9．3±2．9　　　　　　　　（n＝11）

　　　　　　（n＝13）　　　（n＝5）

　　　　　　　・J’ビ側例，ム1川則例，Eコ成入男子正常値

日不妊会誌29巻1号

て他の2群で高値の傾向にあつた．testosterone値は，

3群とも差がなかつた（図1，2，3）．

　片側および両側例の3群全体のLH値のMean±
S．E．は，それぞれ14．2±1．6（n＝29），31．1±9．0

（n＝8），FSH値のそれは，13．6±2．3（n＝29），35．9±

13．1（n＝8），　testosterone　値は，　504．0±29．3（n＝

29），430．0±28．6（n＝8）であり，LH，　FSH値は両

側例が片側例より高値の傾向にあつたが統計学的な有意

の差はなかつた．

図23群の血中FSH値
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図3　3群の血中testosterone値

なかつた．

　両側例では，LHおよびFSH値が12歳以下群に比べ

　男子における出生時の停留睾丸の頻度は，満期出産で

3～4％，未熟児では30％とされる5）．成人では0．2～

0．4％であり，90％は生後3～4カ月以内に自然下降す
る6）．

　停留睾丸を陰嚢内に下降させる目的は，①正常の造精

機能の保持②悪性化予防③外傷の発生防止④精神的負担

の軽減の4点であるが，治療の最大目的は①である．

　治療法は内分泌療法と外科的療法とがある．前者のう

ちhCG療法は，1931年，　Schapiro7）によりはじめられ

た．本症の原因として内分泌機能異常が有力視されて

いることより，hCGの投与は合目的的であり，期待さ

れるが，その成績は，報告者により大きな差がある8）．

移動性睾丸を対象に含めば，その治療成績は良好となろ

う．最近では，両側例に対する治療効果を，Attanasio

ら9）は，40％，Czaplickiら1°）は，74．4％としている．片

側例は，その下降率がよくないことに加え，公平ら11）

は，過剰のhCGにより対側睾丸に障害が及ぶとし，検

討すべきとしている．

　LH－RHが本症に試みられた12）．鼻粘膜に噴霧する方

法もあり，Happら五3）は，26人に投与し，16人で完全下

降をみたという．簡便さゆえに試みてよい方法であろう

が，問題は抗体産生という14）．

　固定術は索引法と非索引法とに大別されるが，前者

は，精系血管に緊張を与える等の欠点のため，後者が主

流を占めている．自験例も，最近は，後者のDeNetto

法2）にて行なつたt固定年齢は，従来5歳前後とされ，

自験例もそれに準じたが，電顕学的には，2歳で停留睾

丸にコラーゲンファイバーが出現し15），3歳をすぎると

精祖細胞が著減する16）ことより，手術時期は2～3歳が

妥当とするものもあり，一般的に若年化する傾向にあ

る．その場合，技術的な面が問題となろう．

　片側例の固定術後の造精機能は，Davidら17）によると

247例中，精子濃度が20×106／ml以上のものは79例，32

％で，無精子症が52例，21％を占めたという．自験例で

は，30×106／ml以上のものは，13例中8例，62％であつ
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たが，正常例は4例，31％にすぎなかつた．無精子症は

3例，23％であつた．妊孕性は，思春期前に固定術をう

けたものは，8～100％，平均62％，未治療のものは，

18～100％，平均46％とされ18），前者のほうがやや高率

であるが，後者は不妊を主訴とするものもかなり含まれ

るだろうから，一概に比較はできないだろう．自験例で

の妊孕性は，子供の有無での判定だが，12歳以下群およ

び13歳以上群で29％，成人群で23％であり，諸家より低

率であつた．

　以上のことは，片側例において対側にも異常の存在す

ることを示していよう．陰嚢内にあつても，先天的異常

を内在しているのか，あるいは，停留側より対側になん

らかの影響が及んだことが考えられる．生後まもなくよ

り，停留側に加えて，対側睾丸も精祖細胞が少ないとす

る報告は16），前者を支持しよう．一方，後者は，以下の

ことより示唆される．犬において一方の睾丸を腹部に固

定すると対側の睾丸の造影機能が低下する、ところが，

停留させた睾丸をもとにもどすと回復するという19）．睾

丸を虚血状態にすると対側に影響が及ぶとする報告もあ

る2°）．なお公平ら18）は，対側への障害の機序として免疫

学的なものを挙げている．自験例で平均精子濃度が，12

歳以下群が成人群の3倍であり，これは，停留側の造精

機能のちがいだけによるものとは，思われず対側の差に

もよることが考えられる．放置により対側に障害が及ん

だことが示唆され，後者を支持しよう．Ludwigら21）は，

妊孕性について検討し，同様の結果をえている．

　早期手術により停留側の変化をできるだけ防止できれ

ば，対側への障害も減ずることも考えられ，固定の時期

を早めることは，この観点からも必要と思われる．

　一方，両側例の固定術後の造精機能は，片側例よりさ

らに悪く，自験例でも高度乏精子症1例，残り5例はい

ずれも無精子症であつた．固定術後のhCGおよび

hMGの投与により改善するとする報告がある22）．

　血中LH，　FSHの基礎値は，片側例と両側例では，

後者が高値を呈するとされ23），自験例でも同様であつ

た．片側例では，対側の間脳下垂体系抑制作用が十分で

あることを示す．血中testosteroneの基礎値は，両者間

に差はなくほぼ正常であつたが，in　vitroで停留側に加

えて対側睾丸もtestosterone合成能が低下しているとい

う18）．これは，本症で睾丸の内分泌機能低下は微細なも

のであることを示し，臨床的に他の性器奇形の合併の少

ないことに対応していよう．

　両側例で13歳以上群および成人群のLH，　FSH値が

高値であつたことは，12歳以下群に比し，精細胞系およ

び間質細胞の障害が強いことを示し，停留が長期にわた

ると障害がいつそう進行することを裏付けていよう．
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　本論文の要旨は第26回日本不妊学会総会において発表

した．
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日不妊会誌　29巻1号

Prognosis　of　cryptorchism

　　Hideki　Fuse，　Hideo　M［inagawa，

　　H趾皿oIto　and　Jun　Shimazaki

　　　　　Department　of　Urology，

Chiba　University，　School　of　Medicine

　　（Director：　Prof．　J．　Shimazaki）

　　The　cases　which　underwent　orchiopexy　under

19years　old　and　which　were　over　20　years　old

without　treatment　were　analysed．　The　cases

were　categoriZed　as　follows：The　group　under

12years－The　cases　wich　underwent　orchiopexy

under　12　years　old；The　group　over　13　years－

The　ones　which　underwent　orchiopexy　between

13and　19　years　old；The　adult　group－The　ones

which　were　over　20　years　old　without　operation．

　　The　following　results　were　obtained．

　　1）　The　findings　in　semen　analysis：　In　uni・

lateral　cases，　the　occupancy　rate　of　ones　which

were　found　slight　oligozoospermia　or　normozoos・

permia　was　the　greatest　in　the　group　under　12

years．　The　average　sperm　concentration　in　the

group　under　12　years　was　larger　than　that　in　the

one　over　13　years　or　the　adult　one．　In　bilateral

cases，　all　the　ones　except　for　one　case　in　the

group　under　12　years　showed　azoospermia．

　　2）　Fertility：　5cases　in　20　unilateral　ones（25

per　cent）were　fertjle　and　one　case　in　5　bilateral

ones（20　per　cent）was　fertile．

　　3）　The　results　of　endocrine　examinations：

The　levels　of　LH，　FSH　and　testosterone　in　blood

showed　no　d三fference　among　three　groups　of

unilateral　cases．　In　bilateral　cases，　the　levels　of

LH　and　FSH　in　the　group　over　13　years　and

the　adult　one　were　apt　to　be　higher　than　those

in　the　group　under　12　years．　The　levels　of　LH

and　FSH　in　bilateral　cases　were　higher　than

those　in　unilateral　ones．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年3月16日）
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尿路性器結核による無精子症の2例

Azoospermia　in　Man　with　Genitourinary

　　　　　Tuberculosis：2Cases

　岩　本　晃　明＊
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　男子不妊症例から性器結核による無精子症と診断された2例について報告する．

　症例1（25歳）不妊期間は4年である．左副睾丸尾部に硬結を触れる．精液所見は3回とも水様で2．O，

2．2，2．4ml，無精子で多数の白血球を認める．諸検査から両腎・前立腺・副睾丸・精管の結核と診断した．

　症例2（34歳）不妊期間は7年である．精液所見は3回とも水様で0．5，0．4，0．2ml，精子を認めない．

右無機能腎の検索から結核と判明した．前立腺・精管の結核性病変も認められた．

　精管造影にて2例とも精管の外見は正常にみえるが内腔の閉塞を認めた．2例の睾丸生検像をみると精子

形成能が比較的良好に保たれていた．FSH，　LH，　testosterone値は2例とも正常範囲であつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（1），107－1U，1984）

　　　　　　　　　　緒　　言

　近年，性器結核に相遇することはまれである．私達

は，男子不妊症例から尿路性器結核による無精子症と診

断された2症例について報告する．

症　　例

症例1　H，Y．25歳　会社員

初診日　昭和55年7月23日

主訴：不妊

＊現　横浜市立大学医学部泌尿器科

　既往歴・家族歴：特記事項なし

　現病歴：昭和51年12月に結婚したが，3年8カ月間妊

娠しないために不妊外来を受診している。なお，妻は婦

人科的に異常ない．

　現症：身長173cm．体重60kg．乳房正常．恥毛男性

型．睾丸の計測．右側4．0×2．0×2．3cm左側3．6×1。9×

1．2cm．左副睾丸尾部に無痛性の硬結を触知した，また

左精索静脈瘤（第3度）を認める，陰茎，精管，前立腺

は，いずれも触診上正常である．

　検査所見：末梢血・血液生化学は正常，血沈O．5mm／

1°，1mm／2°．検尿pH　6．0，蛋白（±），沈査赤血球
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写真1　症例1の排泄性腎孟撮影
　　　　両側の腎杯に虫喰い像を認める

　写真2　症例1の尿道撮影
空洞化した前立腺部への浴流像

2～3／毎視野，白血球多数，一般細菌（一），結核菌塗

沫培養　陽性．

　精液検査　（3回施行）；3回とも水様で精液量は2．0，

2．2，2．4mL精子を全く認めない．白血球を多数認め

た，

　血中ホルモン値；FSH　8．5mIU／m1，　LH　12．5mlU／

m1，　testosterone　4．87ng／ml．

　レ線検査；腎膀胱部単純撮影，異常陰影なし．排泄性

腎孟撮影にて両側の腎杯に虫喰い像を認めた（写真1）．

尿道撮影にて前立腺への浴流像を認めた（写真2）．

　以上の検査所見より両腎・前立腺・副睾丸の結核と診

断した．約1年3カ月間RFP，　INH，　EBの化学療法を

行つた時点で睾丸生検を行い，同時に精管造影を試み

た．精管の外見は正常にみえるが，細いカテーテルの挿

日不妊会誌　29巻1号

　写真3　症例1の睾丸生検査像（右側）

一部の精細管で精子形成能の低下をみるが多数

の精細管は精子を認める．中等度のsloughing

現象を認める

入が不可能で内腔の閉塞をみとめた．

　睾丸生検像；精子を認める精細管が多数みられるが，

一部の精細管で精子形成能の低下を認める．中等度の

sloughing現象を認める．左右の睾丸像に左右差がみら

れない（写真3）．

　症例2　T．S．34歳　会社員

　初診日：昭和50年5月14目

　主訴：不妊

　家族歴：父親が肺結核で死亡している．

　既往歴：特記事項なし

　現病歴：昭和43年1月結婚したが，7年4カ月間，妊

娠しないために不妊外来を受診している．全身状態は良

好で何ら自覚症状の訴えはない．なお，妻は婦人科的に

異常ない．

　現症：身長160cm．体重47kg．乳房正常．恥毛男性

型．睾丸の計測，右側3．9×2．4×2．9cm，左側4．2×2．4

×2．3cm．陰茎，精管，副睾丸，前立腺は，いずれも触診

上正常である．

　検査所見：末梢血・血液生化学は正常．血沈4mm／1°，

11mm／2°．検尿pH　5．5，蛋白（一），沈査（一），結核

菌塗沫培養　陰性，

　精液検査（3回施行）；3回とも水様で精液量は0．5，

0．4，0．2ml，精子は全く認めず，白血球も含まれていな

い．

　血中ホルモン値；FSH　3．3mlU／m1，　LH　10mlU／ml，

testosterone　8．99ng／ml．

　レ線検査；腎膀胱部単純撮影，右腎部に石灰化像を認

める．排泄性腎孟撮影にて右無機能腎を示し左腎孟腎杯

像は正常である　（写真4）．尿道撮影にて前立腺への溢

流像を認める（写真5）．

　右腎部の石灰化像と無機能腎とから閉塞性腎結核を疑
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　写真4　症例2の排泄性腎孟撮影
右腎部に石灰化像を認め無機能腎を示

している

　写真5　症例2の尿道撮影
空洞化した前立腺部への浴流像

　　写真6　症例2の睾丸生検像（左側）

精子形成能の低下はごく軽度で，多数の精細管

で精子を認め成熟した睾丸像を示している
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い昭和50年7月1目，腎摘出術を施行した．摘出腎は

370gで，その組織像から腎結核の病変が診断された．

　無精子症の精査のため，睾丸生検を行い，同時に精管

造影を試みた．精管は外見上，異常は認めず，カテーテ

ルの挿入は可能であつたが両側とも閉塞像を示した．

　睾丸生検像；精子形成能の低下はごく軽度で，多数の

精細管で精子を認め，成熟した睾丸像を示している．左

右の睾丸像に左右差がみられない（写真6）．

　以上の検査所見から，前立腺結核，結核性精管炎によ

る無精子症と臨床的に考えられた．

考　　案

　性器結核の発生頻度について

　抗結核剤の進歩により尿路性器結核はしだいに減少

し，とりわけ性器結核に相遇することはまれである．近

藤らの全国調査の結果1）によれば，1949年に泌尿器科外

来患者総数の6，6％とピークを示し，しだいに減少して

1960年頃には2．3％，さらに1970年12月末のデーターで

は0．5％と下降している．安藤ら2）は1965年から1972年ま

での集計で0．7％～0．6％と報告している．最近，和田

ら3）の報告によれば，1974年の頻度はO．42％で，1978年

には0．22％に減少している．

　精液所見について

　性器結核における精液所見について本邦では石山ら4）

が詳細な検討を行つている．それによると性器結核に罹

患した患者の精液量は平均1．5ml（0．2～6．6ml）と少量

である．さらに罹患臓器別に観察すると前立腺に病変の

あるものに精液量の減少が目立つている．近藤ら5）の調

査では27．6％に無精液症がみられ，2臓器以上の性器が

罹患した揚合には53．4％A・　38．1％が無精液症となつてい

る，Veenemaら6）によれば，53例中10例（18．8％）が無

精液症で精液量2．5mlを越えるものは6例（11％）しか

みられていない．自験例では第1例が2～2．4mlである

が，第2例は0．2・vO．5mlと減少している．2例とも触

診上，前立腺に硬結を触れなかつたが尿道造影で病変を

認めている．Veenemaらも述べているように精液量の

減少は前立腺結核の特徴的な所見といえる．

　精子濃度についてみると，石山らのデーターは21例中

無精子症6例，10×106／m1以下4例，10～40×106／ml

5例，40×106／m1以下6例であつた．無精子症の6例は

すべて両側の副睾丸が侵されたものである．Veenema

らの症例では32％に無精子症，そして20．7％が乏精子症

である．石山らによれば精子濃度は副睾丸の病変の程度

に比例するとし，一側の副睾丸が健康であれば前立腺お

よび精嚢腺が侵されても精子濃度は割合いに変化が少い

と述べている．自験例の場合，症例1では一側の副睾丸
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尾部の病変を認め，症例2では触診上，副睾丸の異常を

認めなかつたが，2例とも無精子症を来たしている．こ

れは両側の精管閉塞によるためである，従来，結核性精

管炎の特徴的な所見として，精管にじゅず状の硬結・結

節を来たすと言われているが，本症のように一見，正常

と思われた精管が検査により精管の閉塞が診断された．

このことは臨床上，興味深い所見である．

　血中ホルモン値について

　特発性不妊症のうちで無精子症例のホルモン値をみる

と，一般にFSH，　LHは高値を示すがテストステロン

については低値を示すという報告7）あるいは大部分が正

常範囲内を示したとする報告8）がみられる．一方本症の

ような閉塞性無精子症例をみると，Walsh9）によれば

FSH，　LHテストステロン値は正常範囲内であると述べ

ている．自験2例の結果も，すべて正常であつた．

　睾丸生検像について

　今まで性器結核において不妊という観点からみること

が少いため，睾丸性検はほとんど行われていないのが現

状である。Veenemaら（1957年）は結核性副睾丸膿瘍

に隣接した睾丸を組織学的に検索したところ，特徴的な

所見を認めなかつたが精子形成能の低下した例あるいは

精細管の萎縮を来たした例を報告している．結核の長期

罹患・全身状態の不良などによる二次的な変化であろう

と解釈している．

　自験例の場合，無精子症の精査の目的で睾丸生検を行

つた．症例1では精索静脈瘤を合併していたため，一部

で精子形成能の低下およびsloughing現象を認めてい

る．症例2は閉塞性腎結核があり，以前より結核に罹患

していた症例である．しかしVeenemaらの症例の睾丸

生検像と異なり，両側とも精子形成能が比較的良好に保

たれていた．睾丸生検像からは2例とも十分な妊孕能を

もつ睾丸といえる．

　性器結核と不妊について

　自験の2例は不妊外来で性器結核と判明したもので，

藤沢市民病院が開設されて10年間の男子不妊外来総数

（243名）のO．8％にあたる．

　性器結核によると不妊率を調べるとBurgheleら1°）は

60～64％，Sole・Balcellsら11），　Veenemaらは90％ある

いはそれ以上と高い比率を報告している．一方，Cooper

らは12）16例の性器結核患者のうち14例に子供を得たと述

べており，きわめて高い妊娠率の報告がみられる．

　抗結核剤を投与し，治療後の不妊率をみるとObrant

ら13）は52％に，石川らは14）は55％に不妊を認めている．

近藤らは罹患部位による詳細な検討を行つている．副睾

丸単独罹患例55例中38例（69％）に，副睾丸と精嚢腺罹

患例2例とも，副睾丸と前立腺罹患例24例中18例（75

日不妊会誌29巻1号

％）に，副睾丸・精嚢腺・前立腺の3者罹患例12例中10

例（83％）に，前立腺単独罹患例13例中9例（69．2％）

に不妊をみている。

　化学療法により性器結核の病変は改善してくるが，妊

孕能の改善はあまり期待できないのが現状である．高安

ら15）は絶望的であるとも述べている．自験2例とも化学

療法を行つているが無精子症が続いている．睾丸生検像

が良好なことから，今後何らかの方法で精路の再建術を

予定している．近藤らは24例に再建術を行い，そのうち

12例（50％）に精子を認めるようになつたが1例も妊娠

例をみていない．

　このように，性器結核が男子不妊症例で占める比率は

少ないが，男子の妊孕能に大きな影響を与えることから

注意されなくてはならない疾患である．

結　　語

不妊外来で診断された尿路性器結核による無精子症の

2例を報告し，若干の文献的考察を行つた．

　本論文の要旨は第86回日本不妊学会関東地方部会にお

いて発表した．
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tuberculosis　were　reported．

　　Case　1．　A　25　year・old　man　visited　us　complain．

ing　of　sterility　for　4　years．　Examination　on　palpa．

tion　revealed　a　hard　nodule　at　the　tail　of　left

epididymins．　Three　semen　analyses　were　as　fo・

110ws：　　these　volumes　of　semen　fluid　were

2．0，22，2．4ml；semen　specimens　were　azoo．

spermia　and　many　white　blood　cells　were　present．

Cultures　of　the　urine　and　the　semen　were　posi・

tive　for　tubercle　bacilli　and　genitourinary　studies

revealed　tuberculous　involvement　of　bilateral　kid．

neys，　prostate，　epididymis　and　vas　deferens．

　　Case　2．　A　34　year－old　man　visited　us　complain．

ing　of　sterility　for　7　years．　Physiological　examina－

tion　revealed　no　abnormalities．　Three　semen　an．

alyses　showed　very　Iow　semen　volumes（0．5，0．4，

0．2ml）with　azoospermia．　IVP　showed　non　func－

tioning　kidney　in　the　right．　This　right　kidney

was　removed．　HiStological　examinatien　of　speci．

men　revealed　tuberculosis　and　genitourinary　studi－

es　revealed　tuberculosis　of　prostate　and　vas　de－

ferens．

　　Interesting　findings　of　our　two　cases　consisted

of　following：vesiculography　revealed　bilatellary

obstruction　although　the　vas　deferens　apPeared

norrnal　macroscopically；histological　studies　of　the

testis　revealed　almost　normal　spermatogenesis；

plasma　FSH，　LH　and　testosterone　level　were

nOrmal　range．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年3月7日）

Two　cases　of　azoospermia　due　to　genitourinary
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EFFECT　OF　MULTPLE　INJECTIONS　OF　PORCINE
　　　　　　　FOLLICULAR　FLUID　ON　ESTRUS　AND

OVULATION　DURING　THE　FOLLOWING　CYCLE

Motoaki　UMEZU，　Takashi　WATANOBE　and　Junji　MASAKI
　　　Laboratory　of　Animal　Reproduction，　Faculty　of　Agriulture，

　　　　　　　　　　　　　　　　　Tohoku　University，　Sendai

　　　Abstract：　The　effect　of　multiple　injections　of　porcine　follicular　fluid（PFF）to　rats

was　examined　whether　the　administration　could　suppress　the　recurrence　of　estrus　and　ov－

ulation　in　the　following　cycle．

　　　Ahalf　or　1．O　ml　PFF　was　intraperitoneally　injected　to　rats　in　proestrus　4・12　times　at

the　interval　of　8　hours　from　8：00　h．

　　　By　checking　vaginal　smear，　most　of　rats　were　killed　at　estrus（E）on　the　following

cycle．　Four　and　six　successive　inlections　of　1．Oml　or　O．5ml　PFF（1．Oml×4　and　O．5rn1×6）

did　not　affect　the　estrous　cycle　and　ovulation　at　all．　One　m1×6alld　O．5m1×9　PFF　made

the　oncoming　estrus　and　ovulation　delay　for　l　day　in　most　of　rats．

　　　Disturbance　in　estrous　cycle　was　more　distinctly　observed　with　increased　PFF　injections．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　ster．，29（1），112－116，1984）

Introductio皿

　　Fartors　which　can　suppress　peripheral　FSH

levels　of　rodents　exist　in　porcine　and　bovine

follicular　fluidi”4），　and　they　are　similar　to　in－

hibin　originated　from　testis．

　　ChapPel　and　Selker4〕observed　a　signi丘cant

reduction　in　the　number　of　ovulated　ova　at

estrus　of　the　next　cycle　when　bovine　follicular

fluid（BFF）was　injected　to　proestrous　ham－

sters．

　　Sato　et　al5）reported　inhibition　of　compensa・

tory　irlcrease　in　ovarian　weight　with　porcine

follicular　fluid　（PFF）in　unilaterally　overiec－

tomized　rnice．　Also，　the　fluid　is　reportcd　to

supPress　the　increase　of　uterine　weight　in

HCG．primed　mice6）．　AII　these　effects　may

derive　from　the　suppresion　of　follicular　deve－

lopment．

　　In　contrast　that　the　visible　supPresive　eff・

ects　with　follicular　fluid　has　been　known　in

hamsters　and　mice，　the　information　in　rats　is

limited．　Sasamoto　et　al7）reported　that　ovula－

tion　of　the　next　cycle　was　delayed　l　day

after　BFF　administration　to　rats　in　diestrus－

2treated　with　HCG，　while　De　Paollo　et　al8｝

reported　that　PFF　injections　from　proestrus

to　estrous　mornig　inhibited　FSH　secretion

during　the　time　in　rats　but　did　not　exert　any

effect　on　estrus　and　ovulation　on　the　follow－

ing　cycle．

　　This　experment　was　designed　to　examine

with　further　detail　whether　multiple　injections

of　PFF　could　suppress　follicular　development

on　the　following　cycle　in　rats．

Materials　and　Methods

Follicular　fluid：

　　Porcine　overies　were　obtained　at　a　local

slaughterhouse，　and　follicular　fiuid　was　aspira－

ted　from　normal　follicles　with　2－10mm　diame－

ter　and　stored　in　a　freezer　（－60°C）．

　　After　approximately　400rnl　PFF　was　pooled

it　was　thawed　and　centrifuged　at　5000rpm　at

4QC　for　20min．　The　supernatant　was　stirred

with　charcoa1（100mg／ml）at　4°C　for　overnight

and　centrifuged　again　at　9000rpm　at　4°C　for

20mim　to　rernove　charcoa1．　After　the　char－

coal　treatment，　the　concentration　of　proges－

terone　estimated　by　radioimmunoassay（RIA）

reduced　to　about　19る　of　the　original　concent一
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ration（139．9ng／ml）．　This　supernatant　solution

was　used　as　PFF．　The　same　treatment　was

made　for　porcine　serum（PS）and　physiological

saline　solution（Saline）as　control．

Animals：

　　Adult　vlrgm　female　rats　of　Wistar　strain

bred　in　our　laboratory　were　kept　under　con－

trolled　condition　of　light　（on　6：00－18：00）　and

temperature（22－24°C）and　given　dry　pellet

（Pig　Gold：ZEN　NO）and　water　ad　libitum．

Vaginal　smears　were　daily　taken　and　only
rats　with　two　consecutive　4　days　cycles　before

administration　were　used．

Determination　of　inhibin　act量vity：

　　Rats　were　bilaterally　ovariectomized　and

14days　after，　either　PFF　or　control　vehicle

was　intraperitoneally（i．　P．）injected　at　8：30h

and　l2：30h．　Animals　were　killed　4　hours

after　the　2nd　injection　by　cutting　jugular　vein

under　light　ether　anaethesia　to　collect　blood；

This　time　interval　was　refered　to　the　report

of　Marder　et　al3｝．

　　The　blood　was　centrifuged　to　obtain　serum

which　was　stored　at－60℃until　assayed．

　　Serum　FSH　and　LH　concentrations　were

estimated　by　RIA　using　NIAMDD　rat　RIA
kit（antibody　LH－S．5，　FSH・S．9）．　All　results

were　expressed　in　terms　of　FSH－RP－1　and

LH．RP－1．

Effect　of　PFF　on　estrus　and　ovulation　on　the

next　cycle：

　　Ahalf　rnl　or　1．Oml　PFF　was　i．　p．　injected

4－12successive　times　to　rats　at　proestrus（p）

at　the　interval　of　8　hours　from　8：00h．　Mul－

tiple　injections　of　PS　or　Saline　were　also　given

to　rats　under　the　same　schedule　as　PFF．

　　Vaginal　smears　were　daily　taken　before

and　after　the　administration　and　most　of　rats

given　injections　were　killed　at　estrus（E）on

the　following　cycle　to　examine　tubal　ova　under

adissecting　rnicroscoPe．

Statistics：

　　For　statistical　analysis　of　results，　Chi　squa．

red　test　or　Student’s　t　test　was　used．

difference　was　considered　as　statistically

nificant　when　the　probability　was＜0．05．

Results

A
sig一

Inhibin　activity　in　PFF：

　　PFF　treatment　clearly　suppressed　serum

FSH　values　in　overiectomized　rats　compared

with　PS　treatment　in　Exp．1and　with　PS　or

Saline　treatment　in　Exp．2．　The　PFF　did

not　affect　LH　values　in　Exp．1（Table　1），

Effect　of　PFF　on　the　next　estrous　cycle：

　　1）　Eln　the　following　cycle

　　Four　successive　injections　of　1．Oml　PFF

（1．Oml×4　PFF）or　six　successive　injection　of

O．5ml　PFF（0．5m1×6　PFF）did　not　affect　the

recurrence　of　E　on　the　next　cycle　at　all．

　　However，1．Om1×6PFF　or　O．5ml×9　PFF
made　the　estimated　day　of　E　in　the　following

cycle　delay　for　l　day　in　most　of　rats．　The

reccurence　of　E　in　the　folowing　cycle　was

delayed　for　2　and　more　days　in　major三ty　of

rats　when　O．5ml×12，1．Oml×9　and　1．Oml×

12PFF　were　given．
　　By　contrast，　the　PS　or　Saline　treatment

rearly　affected　the　oncoming　E　in　spite　of

the　successive　injections．

　　In　O．5rn1×9　PFF　or　PS　treatment，　the

rate　of　the　recurrence　of　oncoming　E　at　the

estimated　day　was　O／15　in　PFF　and　10／12　in

PS　groups（P＜0．01），　and　at　the　next　day　of

the　estimated　day　it　was　13／15　in　PFF　and

2／12in　PS　groups（P＜0．01）．

　　ii）Ovulation　at　E　on　the　next　cycle

　　In　all　instance　of　1．Oml×40r　O．5ml×4

PFF　group，　normal　number　of　tubal　ova　was

found　at　estimated　E　on　the　following　cycle．

In　O．5m1×9PFF　group，　ovulation　with　normal

number　of　ova　was　observed　in　12／13　at　the

day　of　delayed　E，　the　remainder　showing

balooned　uterus　of　proestrous　type．

　　Ovulation　with　normal　number　of　ova　was

seen　in　8／10　rats　at　E　in　O．5ml×9　PS　group

on　the　estimated　day　in　the　following　cycle，

the　remainders　showing　balooned　uterus．

　　One　ml×12　PS　group　sllowed　ovulation

at　the　expected　E　day　but　number　of　ova

observed　was　less　than　normal．　In　1．Olnl×12

Saline　group　3／4　rats　ovulated　with　normal

number　of　ova　at　the　expected　E　day，　the

remainder　showing　balooned　uterus．

Discussion

　　Of　the　elevated　levels　of　LH　and　FSH

after　overiectomy，　only　FSH　levels　were　su・

ppressed　with　the　PFF　treatment．　As　the

possibility　that　steroid　may　be　involved　in　this

effect　was　neglected　because　of　diminished
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Table　1

Effect　of　PFF　on　rat　estrous　cycle 目不妊会誌　29巻1号

Serum　FSH　and　LH　Ievels　after　PFF　treatment　in　ovariectomized　rats

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M±S．E．

Administration No．　of　animals FSH（ng！ml） LH　（ng／m1）

SP
PFF

Exp．1

0．5×2

0．5×2

5

5

760．0±　83．9

101．5±24．5＊＊

438．0±41．0

437．0±　5．4

Saline

PS
PFF
PFF

　Exp．2

0．25×2

0．5×2

0．25×2

0．5×2

2

5

6

5

905．0±145．0

1273．0±　66．9

　327．5±　59．4＊＊

446．0±120．7＊＊

＊＊p＜0。01for　PS

Porcine　fellicular　fluid（PFF）or　control　vehicle（porcine　serum：PS　or　physiological　saline　solut・

ion：Saline）was　i．p．　injected　to　rats　ovariectomized　14　days　in　advance　at8：30　and　12：30　varying

dose　O．25ml　or　O．5ml．

Animals　were　killed　4　hours　later　to　collet　blood．

Serum　FSH　and　LH　levels　were　estimated　with　radieimmunoassay．

Table　2　Effect　of　PFF　or　PS　on　estrus　and　ovulation　on　the　following　cycle　in　rats．

Adrninistration

PFF

Volume
　　（ml）

1

0．5

1

0．5

1

0．5

1

PS

Saline

0．5

1

1

Number
　　　of

コ　　　　ロ　　　　　　　　　の

1n」ectlon

　4

　6

　6

　9

　9

12

12

　9

12

12

No．　of

animalS

　5

　5

　3

15

　4

　5

　5

12

　4

4

Daily　delay　from　the　expected　E
on　the　following　cycle（values　m－
ean　no．　Of　anirnalS）

0

5

5

10

4

4

1

　3

13

　1

　2

2

2

3

3

3

2

2

other

2a

1°

Rate　of

ovulation

5／5

5／5

12／13b

8b／10

4／4

3b／4

No．　of　ova

in　ovulat－
ed　rats

M±S，E．

11．0±0．8

10．7±0．3

10．4±0．9

9．5±0．5

6．3±3．0

9．7±12

a；proestrous　smear
b；the　remainders　with　balooned　proestrous　uterus

c；non－recurrence　of　E

　　　　PFF　or　control　vehicle（PS　or　Saline）was　i．p．　injected　4－12　times　to　rats　beginning

　　　　with　8：00　at　proestrus　at　the　interval　of　8　hours．　Daily　smcars　were　taken　before

　　　　and　after　administrations　and　most　of　rats　were　killed　at　estrus　in　smear（E）on　the

　　　　following　cycle　and　examined　for　tubal　ova．

level　of　progesterone　after　the　charcoal　treat－

ment，　this　suppressor　of　FSH　secretion　was

confirmed　to　be　inhibin．like　substance．　One

ml×4　PFF　did　not　exert　any　effect　on　the

recurrence　of　E　and　ovulation　on　the　follow－

ing　cycle．　This　schedule　of　PFF　administra一

tion　and　the　results　correspond　well　with　those

of　De　Paollo　et　al8｝（1．Oml×3　PFF：P11：00，

18：00，E8：00）．

　　Ahalf　ml×6　PFF　did　not　affect　the　day

of　oncoming　E　and　ovulation　either，　but　l。Oml

×6PFF　made　oncoming　E　delay　for　l　day．
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With　more　number（9－12）of　injections　of

PFF，1．Oml　made　the　recurrence　of　E　in　the

next　cycle　delay　more　than　did　O．5mL

　　　Campbell＆Schwartz9）reported　that　single

injection　of　1．Oml　PFF　suppresses　FSH　secre－

tion　more　strongly　than　that　of　O．5ml　PFF．

This　dose　effect　may　relate　with　the　retarda－

tion　in　recurrence　of　oncoming　E．

　　　In　addition　to　the　report　of　De　Paollo　et

a18｝，　de　Jong　et　allo）　reported　that　even　if

daily　BFF　administration　was　continued　for

more　than　20　days，　sexual　cycle　of　rats　was

not　influenced　during　the　period．

　　Welschen　et　al1P　and　De　Paollo　et　al12）

reported　that　number　of　pre－Graf丘an　follicles

which　destined　to　ovulate　at　E　on　the　next

cycle　reduced　when　BFF　or　PFF　was　admini－

stered　to　rats　at　P　and　killed　at　E．　It　is

clear　that　BFF　and　PFF　have　suppressed　fo－

11icular　maturation　during　this　time．　De　Pao－

lo　et　al　reported　that　the　duration　of　PFF

action　with　single　injection　was　between　IO

and　14　hours13｝and　that　rebound　FSH　secre－

tion　was　observed　at　diestrus　1，　the　next　day

after　l．Oml×3　PFF　treatment（P：11：00，　t：

18：00，E：800）was　made8｝，　This　rebound　in－

crease　of　FSH　may　activate　follicular　matura－

t三〇nto　make　E　and　ovulation　in　time　on　the

next　cycle．　In　our　experiment，1．Oml×60r

O．5ml×9　PFF　made　oncoming　E　and　ovula－

tion　delay．　This　fact　might　show　that　addi－

tional　administration　of　l．Oml　PFF　at　E（16：00）

and　E（24：00）or　O．5m1×3　PFF　at　metestrus

（M）is　critical　for　the　delay．　It　is　likely　that

those　extra　injections　could　supPress　the　re－

bound　FSH　increase　at　diestrus　l　and　follicular

development　could　not　be　in　time　for　E　and

ovulation　on　the　next　cycle．

　　We　did　not　estimate　blood　FSH　Ievels

during　estrous　cycle　in　rats．　Further　exami－

nation　should　be　need　for　the　conclusion．

　　Single　injection　of　antibody　against　FSH

to　proestrous　rat　inhibited　ovulation　at　the

expected　day　on　the　following　cyclei4）．

　　The　discrepancy　of　action　mode　of　PFF

and　FSH　antibody　may　be　due　to　the　strength

of　neutralization　of　FSH　activity　and／or　the

duration　of　action．　It　is　reported　that　in

hamster4’three　successive　injections　at　proe－

strous　morning　or　night　suppressed　FSH　levels

and　follicular　maturation　during　the　time，

resulting　in　the　sign呈丘cant　reduction　of　ova
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number　at　the　expected　day　in　the　following

cycle．　In　that　report，　the　role　of　FSH　sec。

retion　at　P　for　the　follicular　maturation　to．

wards　the　next　cycle　was　elnphas三zed，　but　this

was，　not　the　case　in　rat　in　the　present　experi・

ment．
　　More　injection　of　PFF（1．Oml×9，0．5ml　or

l．Oml×12）disturbed　further　the　reccurence

of　oncoming　E．　Further　suppression　of　FSH

secretion　with　PFF　might　result　in　the　failure

of　follicular　development　to　reveal　E　in

srnear．

　　Most　of　PS　and　Saline　groups　used　as　con．

trol　were　not　affected　on　the　oncoming　E

and　ovulation．　However，　the　delay　of　oncom。

ing　E，　the　time　lag　between　E　and　ovulation，

and　the　decreased　ova　number　were　observed

in　a　few　cases．　It　is　impossible　to　neglect　a

stress　and／or　poisonous　effect　which　leads　the

disturbance　of　sexual　rhythm　in　rat　by　rnul－

tiple　injections　of　the　exogenous　materials．
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14）Welschen，　R，　and　Dullart，　J．：Administra・

　　　tion　of　antiserum　against　ovine　follicle－stimu・

　　　lating　hormone　or　ovine　luteinizing　hormone

　　　at　pro－oestrus　in　the　rat：effects　on　follicular

　　　development　during　the　oncoming　cycle．　J．

　　　Endocr．70301：1976

豚卵胞液の多数回投与がラットの次
　　　　　回発情排卵に及ぼす影響

梅津元昭，渡部　卓，正木淳二

（東北大学農学部家畜繁殖学教室）

　活性炭処理した豚卵胞液（PFF）をラットに多数回投

与した時，次回性周期のスメア上の発情（E）と排卵に

どのような影響が現れるかを調べた．

　PFF，豚血清（PS）または食塩水のO．5又は1．Oml
をラットに発情前期の8．00から8時間間隔で4～12回腹
腔内に注射し，以後も毎日，膣スメアの検査を行い，多

くのラットを翌性周期のEの日に殺した．

　　PFF（LO×4）またはPFF（1．0×6）処理では，

次回のEおよび排卵に全く影響が現れなかつた．しか
し，PFF（1．0×6）またはPFF（0．5×9）では発情
がそれぞれ3／3，13／15（この日に12／13例で排卵）で予定

目より1日遅れ，PFF投与回数をより増やすと性周期
がさらに乱れた．一方PS（0．5×9）では10／12に予定通

りEが到来した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年3月9日）
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EFFECTS　OF　VARIOUS　SPERM　PROCEDURES　ON
　　　　FERTILIZATION　OF　BOVINE　FOLLICULAR

　　OOCYTES　IN　RABBIT　REPRODCTIVE　TRACTS
　　　　　　　　　　AFTER　MATURATION　IN　VITRO

Yutaka　FUKUI，　Moriyuki　FUKUSHIMA　and　Hitoshi　ONO

　Department　of　Meat　Animal　Reproduction，　Obihiro　University

　　of　Agriculture　and　Veterinary　Medicine，　Obihiro　O80，　Japan

　　　　Abstract：　Fertilization　of　bovine　follicular　oocytes　was　attempted　in　the　reproductive

tract　of　rabbits　pretreated　with　75　i．　u．　hCG　previously．　Inseminations　were　performed　in

either　the　oviduct　or　uterus　with　frozen－thawed　bull　spermatozoa　treated　with　one　of　seven

methods　for　sperm　procedures　as　follows；1）undiluted，2）diluted（1：2）with　Hamls　F－12

based　medium　and　unwashed，3）washed　and　diluted　with　mediurn，4）passing　through　a

glass　wool　column，5）diluted　with　bovine　follicular　fluid（BFF），6）washed　and　diluted　with

BFF，　and　7）diluted　with　medium　and　BFF（1：1）．　Fertilization　was　examined　in　the

oocytes　recovered　from　the　oviduct　and　uterus　24　h　later．　The　criteria　of　fertilization　were

the　presence　of　the　pronuclei　and　a　sperm　tail　with　its　midpiece　in　the　oocyte　cytoplasm，

and　the　second　polar　body．

　　　　Totally，　of　ll6300cytes　transferred，72％of　the　oocytes　were　recovered　from　the　re－

productive　tract　of　rabbits．　Overal1，62％of　the　oocytes　examined　had　matured　beyond

the　second　metaphase　stage．　For　fertilization　rates，　there　were　no　significant　differences

in　both　between　the　insemination　sites（24．2％and　26．9％for　the　oviductal　and　uterine　in－

seminations，　respectively），　and　between　the　recovery　sites（24．1％and　27。3％for　the　ovid－

uct　and　uterus，　respectively）．　However，　a　signi丘cant　difference　was　found　among　the　semen

treatments（P＜0．05）；1）20．8％，2）38．6％，3）19．6％，4）22．6％，5）31．3％，6）23．3％，　and

7）18．8％．There　was　a　signi丘cant　interaction　between　the　semen　treatment　and　the　re．

covery　sites（P＜0．01）．　These　results　indicate　that　fertilization　of　bovine　follicular　oocytes

cultured　in　vitro　and　transferred　into　the　rabbit　oviduct　has　significantly　been　affected　by

the　methods　of　sperm　procedures　rather　than　the　insemination　sites．　Factors　influencing

fertilization　and　oocyte　transport　in　the　rabbit　reproductive　tract　have　been　discussing．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap，　J．　Fert．　Ster．，29（1），117－125，1984）

Introduction

　　The　pig　oviduct　can　support　the　penetra－

tion　of　bovine　oocytes　by　bull　spermatozoa1・2）．

The　oviductal　environment　of　pseudopregnant

rabbit　does　has　been　found　capable　of　supPort－

ing　fertilization　of　the　squirrel　monkey　and

of　the　golden　hamster3・4），　of　cow2，4－6），　The

potent量al　utility　of　the　rabbit　as　a　model　for

xenogenouswfertilization　and　development　of

practical　technologies　for　an呈mal　breeding　has

been　emphasized7）．

　　Although　sperm　survival　and　capacitation　in

vivo　is　not　a　species－specific　event1－3・8），　the

nature　of　the　factors　affecting　capacitation　in

the　uterus　or　oviduct，　and　the　elucidation　is

complicated　by　apParent　species　variation　in

timing　and　in　the　relative　contribution　of

different　regions　of　the　female　tract9）。　It　has

been　reported　that　spermatozoa　can　be　capaci

tated　in　either　the　uterus　or　oviduct　alonelo－12）．

Viriyapanich　and　Bedford9）have　also　showed

that　the　time　required　for　capacitation　of

hamster　spermatozoa　in　the　oviduct　clearly　can

be　shortened　as　compared　with　insemination

of　uterine　spermatozoa　after　mating．　How．
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ever，　from　physiological　points　of　view　on

fully　capacitated　spermatozoa　in　vivo，　sperma

tozoa　passed　through　both　the　uterus　and

oviduct　are　capable　of　penetrating　in　the　egg

followed　by　the　normal　fertilization　and　deve－

lopment　thereafter．　It　appears，　however，　that

there　are　no　comparative　studies　on　insemina－

tion　sites　for　xenogenous　fertilization　of　bovine

oocytes　in　the　reproductive　tract　of　heterolo－

gous　species．　In　the　present　report，　we　have

therefore　invesigated　the　effect　of　insemination

sites　（the　oviduct　or　uterus）　in　the　rabbit

reproductive　tract　with　various　sperm　procedu－

res　on　xynogenous　fertilization　of　bovine　fo－

Ilicular　oocytes　matured　in　vitro．

Materials　and　Methods

　　Immature　bovine　follicular　oocytes　were

collected　from　follicles　of　2・5　mm　in　diameter

and　only　healthy　looking　oocytes　with　cumulus

cells　were　cultured　in　～・itro　for　27h．　The

medium　used　was　a　solutioll　containing　Ham’s

F－12（Flow　Co，，　Australia），20％（v／v）bov云ne

fetal　serum（Dulbecco　Co．，　U．　S．　A．），10μg／ml

oville　luteinizing　hormone（LH：NIH，　U．　S．

A．），1μglrnl　estradiol（Ova・hormone：Teiko－

kuzoki　Co．，　Japan）alld　antibiotics（pH，7．1）．

The　culture　methods　were　followed　by　the

previous　papers　in　elsewherei3・1P．

　　Frozen　bull　semen　in　O．5ml　straws　were

thawed　at　37°C　and　diluted　at　3　times　by　one

of　the　seven　methods　as　follows；1）　undiluted

2）diluted　with　mediuln　not　containing　the

horlnones　and　unwashed，3）washed　twicely
at　500g　for　10min　and　diluted　with　rnedium，

4）diluted　and　passed　through　a　glass　woo1

（10・12！‘min　diameter）column（12　mm　i．　d．，

50mm　in　length）according　to　the　method　of

Nakagawa　et　al15）．，5）diluted　with　bovine

follicular　fluid（BFF），6）washed　twicely　and

diluted　with　BFF，　and　7）diluted　with　a　rnlx－

ture　solution　of　medium　and　BFF　（1：1）．

BFF　used　in　the　present　study　was　aspirated

from　　follicles　of　10－20　nl、m　　in　diarneter　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i

　　　　　　　　　　　　　　　　　heparin．　The　supernate

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　for　24　h　and　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rnin　iln　in　edia一

centrifugated　at　500　g　for　101nin　with　the　add

tio1）of　5　i．　u．／ml

was　kept　ill　a　refrigerator

BFF　was　heated　at　56°C　for　30

tely　before　use．

　　The　treated　semen　was　inseminated　into

either　the　oviduct　or　uterus　of　a　female　Ja一

panese　white　rabbit（B．　W．3．4　kg）which　had

been　treated　with　75　i．　u．　human　Chorionic

Gonadotropin（hCG：Teikoku－zoki　Co．，　Ja
pan）24　h　perior　to　oocyte　transfer．　The　rabbit

was　anesthetized　by　an　intramuscular　injection

of　2％celacta1（Bayer　Co．，　West　Germany）

with　a　local　anesthesia　of　2％xylocain（Fu－

jisawa　Co．，　Japan）．　The　sites　of　semen　de－

position　were　the　isthmus　at　1－2　cm　from　the

utero－oviductal　junction　using　a　specialized　mi－

crosyringe　with　an　end－cutted　needle　of　a　25

gauge　for　the　oviductal　insemination，　and　also

into　the　uterille　lumen　at　about　2cm　from　the

junction　of　the　two　uterine　horns　using　a　lml

size　of　disporsable　syringe．　The　volumes　of

inseminated　semen　were　20μ1（for　undiluted

seme1のor　60μ1（for　diluted　semen）containing

2－3×106／cells，　and　o．11nl（for　undiluted）or　O．3

m1（for　diluted）contaniing　10－12×106　ce11s　for

the　oviductal　and　uterine　insemillations，　re．

spectively．

　　The　rabbit　was　again　laparotolnized　4－5／h

after　semen　deposition　for　oocyte　transfer．

Thirty－40　cultured　oocytes　in　20－30μl　of　medi－

um　were　transferred　into　the　ampulla　at　2－

3cm　from　the　filnbriated　end　of　the　oviduct．

Twenty－four　h　later，　recovery　of　the　oocytes

was　achieved　by　flushing　both　the　oviduct　and

uterus　under　the　same　surgical　and　anesthetic

procedures．

　　The　recovered　oocytes　were　observed　un－

der　a　phasecontrast　microscopy　before丘xation

with　acetic．alcohol（1：3）and　after　staining

with　l％aceto－orcein．　Each　oocyte　was　eva－

luated　for　the　maturation（oocytes　reached

to　beyond　the　second　metaphase　in　meiosis）

and　the　incidence　of　fertilization（the　presences

of　the　pronuclei　with　a　sperm　tail　or　its　mid－

peice　in　the…yte　cyt・plasm，　and　tl・e　ext・u－

sion　of　the　second　polar　body）　and　cleavage

with　the　identification　of　nucleus　in　each

blastomere．

　　Each　treatment　was　replicated　with　at　least

two　different　rabbits（Table　1）．　During　the

procedures　to　evaluatiol㍉some　oocytes　were

lost　and　others　could　be　not　examined　due　to

unsuitable丘xation　and　staining．　To　analysis

the　fertilization　rate　（no．　of　fertilized　oocytesl

no．　of　matured　oocytes），　a　factorial　design（7×

2×2for　semen　treatments，　the　insemination

and　recovery　sites）was　investigated　for　ana．

1ysis　of　variance　followed　by　the　Duncan’s
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Table　1

Y．FUKUI　et　a1． （119）　119

Results　of　fertilizatioll　of　bovine　oocytes　cultured　in　vitro　and　transferred

to　the　rabbit　oviduct　with　various　methods　of　semen　treatments

Semen Sites　of No．　of Oocytes

treatments lnSemlnatlOn trials
Transferred
　　　（no．）

Recovered
　　　（％）

Fertilized＊1・

　　　（％）

Diluted

Undiluted

with　medium
＆unwashed

V㌧「ashed＆

diluted　with

medium

Glass　wool

column

Diluted

with　BFF

Washed＆
diluted

with　BFF

Diluted

with　medium
＆BFF（1：1）

oviduct

uterUS

oviduct

uterUS

oviduct

uterllS

oviduct

uterUS

oviduct

uterUS

ouiduct

uterUS

oviduct

uterUS

6

3

3

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

205

105

66

69

77

76

57

55

75

78

73

71

78

78

34．6

68．6

77．3

94．2

57．1

55．3

87．7

87．3

93．3

91．0

82，2

78．9

92．3

71．8

21＊2

79＊3

33
67

71
29

48
52

93
　7

88
12

84
16

96
　4

84
16

75
25

43
57

　7

93

44
56

34
66

11．1　（　4／36）

30．6　（11／36）

28．6　（　8／28）

45．2　（19／42）

25．8　（8／31）

10．0　（　2／20）

26．1　（　6／23）

20．0　（　6／30）

37．1　（13／35）

24．1　（　7／29）

24．4　（20／41）

21．9　（　7／32）

16．0　（　4／25）

21’7　（5／23）

Total
oviduct

uterUS

19

15

631

532

66．2

77．1

60
40

52
48

24．2　（53／219

26．9　（57／212

＊1：No．　of　fertilized／no。　of　matured　oocytes

＊2：Proportions　of　oocytes　recovered　from　the　oviduct

＊3二Proportions　of　oocytes　recovered　from　the　uterus

multiple　range
vealed16）．

test　for　the　difference　re一

Results

　　The　fertilization　results　of　bovine　oocytes

in　the　rabbit　reproductive　tract　are　summarized

in　Table　1．　The　analysis　of　variance　for　the

data　has　been　shown　in　Table　2．　Totally，　of

63100cytes　transferred　following　the　oviductal

insemination，66．2％of　the　oocytes　were　re．

covered　from　either　the　oviduct　or　uterus，

whereas　77．1％　of　532　00cytes　transferred

following　the　uterine　inseminations　were　re・

covered　frorn　the　reproducitive　tract　of　rabbits．

The　proportions　of　oocytes　recovered　from

either　the　oviduct　or　uterus　were　nearly　hal．

ved　in　both　the　oviductal（60％and　40％）and

uterine（52％and　48％）inseminations．

　　Overall，62％　of　oocytes　examined　had

matured　beyond　the　second　metaphase　stage．

As　shown　in　Table　2，　there　were　no　sig．

ni丘cant　differences　on　fartilization　rates　in

both　between　the　sites　of　insemination（the

oviductal　and　uterine　inseminations：24．2％

and　26．9％，　respectively），　and　between　the
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Table　2　Analysis　of　variance　for　the　data　of　Table　1

Source　of　variation D．F． M．S． F

Semen　treatments（A）

Sites　of　insemination（B）

Recover｝・sites（C）

A　X　B

A　X　C

B　X　C

A　X　B　X　C
Error

6

1

1

6

6

1

6

325．26

18．90

　0．02

167．59

373．66

286．21

148．66

125．24

2．60＊

0．15

0．00

1．34

3．06＊＊

2．29

1．19

＊：p＜0．05，　＊＊p＜0．01

Table　3　Relationships　between　treatments　and　the　recovery　sites　on　fertilization　of

　　　　　　　　bovine　oocytes　cultured　in　vitro　and　transferred　to　the　rabbit　oviduct

Semen

treatments

Recovery

　sites

％of　fertilization Tota1

（no．　fertilized／no．　matured）

Undiluted

Diluted　with　medium＆

unwashed

Washed＆diluted　with

medium

Glass　wool　column

Diluted　witll　BFF

V㌧「ashed　＆　diluted　with

BFF
Diluted　with　medium＆

BFF（1：1）

oviduct

uterUS

oviduct

uterUS

oviduct

uterUS

oviduct

uterUS

oviduct

uterUS

oviduct

uterUS

oviduct

uterUS

17．6a・b　　（　3／17）

21．8a・b　　（12／55）

26．3a，b　　（10／38）

53．1c　　　（17／32）

21．7a・b　　（10／46）

　0．oa　　　（　0／　5）

25．oa・b　　（12／48）

　0．oa　　　（　0／　5）

29．4b　　　（15／51）

38，5b・c　　（　5／13）

22．7a・b　　（　5／22）

23．7a・b　　（12／51）

13．3a・b　　（　2／15）

21．2a・b　　（　7／33）

20．8a　（　15／　72）

38．6b　（　27／　70）

19．6a　（　10／51）

22．6a・b　（　12／53）

3L3a・b（20／64）

23．3a・b　（　17／73）

18．sa （　　9／48）

Total
oviduct

uterUS

24．1

27．3

（57／237）

（53／194）
25．5 （110／431）

a，b，　c　The　same　superscript　are　not　signi丘cantly　different（p＜0．05）

recovery　sites（the　oviduct　and　uterus：24．1％

and　273％，　respectively，　Table　3）．　However，

it　was　found　a　signi丘cant　difference　on　fertiL

ization　rates　among　the　semen　treatments（P＜

0．05）．　There　was　also　a　significant　interac－

tion　between　the　semen　treatments　and　the
recovery　sites（P＜0．01），　and　the　detailed　rela－

tionship　of　the　interaction　has　been　shown　in

Table　3．　The　highest　rate　of　fertilization　was

obtained　by　the　insemination　of　spermatozoa

unwashed　and　diluted　with　medium（38．6％），

which　was　not　signi丘cantly　different　with　the

dilution　of　BFF（31．3％），

shown　some　oocytes　with

enlarged　male　pronucleus
2－cells，　respectively．

Discussion

Figures　1－3　have

two　polar　bodies，

and　divided　into

　　The　present　results　have　shown　that　fer－

tilization　of　bovine　oocytes　cultured　in　vitro

and　transferred　into　the　rabbit　oviduct　has

signi丘cantly　affected　by　semen　treatments，　but

not　by　the　insemination　sites（the　oviduct　and



II召不0　59　年　1　月　　1　日 Y．FUKUI　et　al，

1．

2．

3．

Extrusion　of　the　second　polar　body　in　an

oocyte　recovered　from　the　uterus　after

the　uterine　inseminatiQn　of　spermatozoa

diluted　with　medium．　×400．

The　male　pronucleus　in　an　oocyte　reco．

vered　from　the　oviduct　after　the　oviduc－

tal　insemination　of　spermatozoa　diluted

with　medium　and　BFF（1：1）．　×1000．

A2－cell　stage　oocyte　recovered　from　the

oviduct　after　the　oviductal　insemination

of　spermatozoa　diluted　with　BFF　only．

×200．

uterus）．　The　recovery　sites（the　oviduct　and

uterus）were　also　involved　in　the　analysis　of

the　data（Table　2），　which　showed　no　signi丘一

cant　difference　on　fetilization　rates．　The　ove．

rall　proportions　of　oocytes　recovered　from　the

oviduct　and　uterus　were　55％and　45％，　re－

spectivily，　which　have　corresponded　to　those

（121）121

in　the　previous　report6）　（53％　　and　47％）．

About　half　of　the　oocytes　transferred　to　the

ampulla　of　rabbits　were　recovered　from　the

uterusonly　24　h　later，　which　was　likely　caused

by　timing　of　oocyte　transfer　after　hCG　treat－

ment　in　rabbits，　doses　of　hCG．　used，　and　prob－

ably　surgical　procedures6）．　Therefore，　it　re．

mains　unknown　whether　or　not　the　oocytes

recovered　from　the　uterus　were　fertilized　in

the　oviduct　and　rapidly　declined　into　the　uterus

or　fertilized　in　the　uterus　after　hastened　oocyte

transport　through　the　oviduct．　It　has　apPa－

rently　considered　that　fertilization　in　the　uterus

is　not　a　physiological　event．　From　the　facts

that　the　times　of　ovulation　in　the　rabbit　were

9－13．5h　after　copulation17｝and　10－14h　after　a

LH　injection18），　along　that　exogenous　proge－

sterone　signi丘cantly　surpressed　fertilization　in

hamster9）and　caused　the　descent　of　ova
transport　量nto　the　uterus　in　pigsl9），　oocyte

transfer　more　shortly　after　the　hCG　treatment

（i．e．12　h）would　provide　more　physiological

environments　of　the　oviduct　to　support　fertili－

zation　as　well　as　oocyte　transport三nside　of

the　oviduct．

　　Although　capacitation　and　fertilization　in　a

heterologous　reproductive　tract　has　been　re－

ported　in　many　species1”6・20），　the　mechanisms

and　determinants　involved　in　the　process　are

still　vague8）．　Spermatozoa　can　be　capacitated

in　either　the　isolated　uterus　or　oviduct　alone

rather　than　the　uterus　plus　oviductlo－12・21’24〕．

However，　it　has　been　indicated　that　sperma－

tozoa　exposed　to　both　the　uterus　and　oviduct

can　be　functionally　capacitated　more　quickly

than　in　the　uterus　or　oviduct　alone　at　least

in　rabbits25幽28），　in　　golden　　hamster21）　and

pigs29，30｝．　Bedford28）has　considered　that　ele－

ments　from　the　oviduct　may　exert　an　influence

on　capacitation　of　spermatozoa　in　the　uterus，

Baker　and　Polge31｝have　also　described　that

the　oviduct　could　provide　a　specific　stimulus

for　sperm　penetration　and　more　suitable　en－

vironment　for　fertilization　than　the　uterus　does．

The　finding　that　capacitation　of　rabbit　sperma－

tozoa　can　not　be　complete　in　the　estrus　uterus

of　the　rat32）has　suggested　that　functional　ca－

pacitation　of　rabbit　spermatozoa　may　require

speci丘c　factors28）．　It　is　also　ture　in　the　rabbit

that　the　ability　of　the　uterus　to　capacitate　spe－

rmatozoa　can　be　suppressed　by　progestational

steroids33），whereas　the　activity　in　the　oviduct
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is　independent　of　steroids34）．　Furthermore，

there　are　evidences　that　exposure　of　sperma．

tozoa　to　the　oviductal　secretion　was　essential

for　capacitation　and　fertilization　of　ova35・36》．

Although　Gwatkin　et　aL37｝has　concluded　that

cumulus　oophorus　cells　are　essential　for　sperm

capacitation　in　the　hamster　oviduct，　Moore

and　Bedford38’have　domonstrated　that　follicu－

1ar　fluid　and　cumulus　cells　are　not　absolutely

essent三al　to　sperm　capacitation　or　to　the　occur－

rence　of　acrosome　reaction　either　in　vivo　or

in　vitro．　As　Bedford39｝has　consequently　no－

ted　that　the　uterus　and　oviduct　act　synergesti－

cally　in　induction　of　capacitation　at　least　in

rabbits　and　pigs，　and　also　that　capacitation　in

vivo　may　depend　on　something　more　than

physical　characteristics　of　the　environment

allied　with　simple　molecules，　it　seems　that　in

order　to　supPort　complete　capacitation　even

of　homologous　spermatozoa　and　normal　deve－

10pmental　capacity　following　fertilization，　sp．

ermatozoa　should　pass　through　both　the　ute．

rus　and　oviduct．

　　In　the　present　study，　the　preincubation

time　of　bovine　spermatozoa　in　both　the　ovi．

ductal　and　uterine　inseminations　was　45　h

prior　to　oocyte　transfer，　and　it　was　expected

that　bull　spermatozoa　inseminated　into　the

uterus　may　be　capacitated　quickly　and　could

provide　a　higer　fertilization　rate　than　those

with　the　oviductal　insemination．　However，
it　was　failed　to　reveal　clear　aspects　on　fertili－

zation，　probably　due　to　variat三〇ns　in　oocyte

recovery　and　the　enhansed　oocyte　transport

in　the　rabbit　reproductive　tract．　Furthermore

as　Barros　et　al．40）have　suggested，　the　loss　of

penetrating　activity　may　be　caused　by　the

loss　of　sperm・borne　zona－1ysin　during　prolon－

ged　preincubation　of　spermatozoa　before　meet．

ing　with　oocytes　transferred　in　the　oviduct24）．

Along　with　the　respect，　a　longer　distance　of

sperm　transport　for　frozen－thawed　bull　sper．

matozoa　inseminated　into　the　rabbit　uterus

would　greatly　loss　their　motility　and　fertilizing

ability　than　the　spermatozoa　deposited　into　the

isthmus．　These　may　be　related　to　a　low

fertilization　with　the　uterine　insemination　in

the　present　study．

　　In　the　case　with　mouse　and　hamster　sper－

matozoa　in　the　female　tract　of　the　rabbit，

foreign　spermatozoa　inseminated　into　the　va．

gina　are　often　not　transferred　to　the　site　of

fertilization；furthermore　the　spermatozoa　d三e

within　a　short　period　in　a　foreign　tract41｝．

Contrary　to　this　description，　it　was　found　in

the　present　study　that　bull　spermatozoa　in－

seminated　into　the　rabbit　uterus　is　capable　of

passing　through　to　the　oviduct，　and　that　fer－

tilized　oocytes　with　spermatozoa　on　the　zona

pellucida　were　also　recovered　from　the　oviduct．

Especially　with　bull　spermatozoa丘ltered　throu．

gh　a　glass　wool　column　and　inseminated　into

the　uterus，　all　of　3100cytes　recovered　from

the　oviduct　had　many　spermatozoa　on　the
zona　pellucida．　However，　the　fertilization　rate

was　not　improved　by　the　use　of　the　glass

wool　column．　In　this　study，　numbers　of　sper．

matoza　attached　to　the　zona　pellucida　were

not　recorded，　because　some　oocytes　with

cumulus　and　corona　radiate　cells　have　been

treated　with　1％　hyaluronidase　solution　and

blended　with　an　automatic　mixer　in　order　to

denude　the　oocytes　for　evaluation　of　fertiliza－

tion．

　　Although　the　BFF　treatment　of　bull　sper．

matozoa　for　in　vitro　fertilization　have　showed

asignificantly　higher　rate　of　fertilization　than

the　other　sperm　procedures　similarly　attempted

in　the　previous　study42），the　same　effect　was

not　observed　in　the　rabbit　reproductive　tract．

this　has　indicated　that　the　effect　of　BFF

could　be　clearly　revealed　in　the　condition　of

in　vitro　fertilization，　whereas　in　the　rabbit

reproductive　tract　the　oviductal　environment

with　a　variety　of　steroids　manipulation9）would

be　more　signi丘cant　factors　rather　than　the

dilution　with　BFF　at　the　semen　deposition．　In

hamster　and　mouse，　follicular　Huid　obviously

is　a　useful　adjunct　of　fertilization　in　vitro43騨45’．

However，　follicular　fluid　may　in　fact　con－

tribute　little　to　the　fertilization　environment

in　the　ampulla　of　the　rat46｝and　the　hamster38〕．

When　compared　the　fertilization　rates　in　the．

present　study　with　those　of　in　vitro　studies42），

the　formLer　has　not　always　showed　higher

fertilization　rates　than　those　in　the　latter；for

instance，　BFF　treatment　without　washing
（31．3％and　46。2％），　BFF　treatment　with　wash．

ing　（23．3％　and　35．2％），　and　dilution　with

medium　and　BFF（1：1）（18．8％and　31．6％）．

　　As　concluded，　bu11　spermatozoa　diluted

with　medium　may　be　utihzed　for　xenogenous

fertilization　of　bovine　oocytes　matured　in　vitro

and　　transferred　into　the　rabbit　oviduct．
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Oocyte　transfer　shortly　after　ovulation　in　the

rabbit　should　be　perforrned　to　provide　suitable

environments　for　fertilization　without　impaired

oocyte　transport．　Further　studies　on　the

developmental　capacity　of　bovine　oocytes　fer－

tilized　in　the　rabbit　reproductive　tract　are　also

strongly　required．
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ウサギ生殖器管内におけるウシ
　　卵胞卵子の受精能に及ぼす

　　　　　　精子処理法の影響

福井　豊・福島護之・小野　斉

（帯広畜産大学肉畜増殖学教室）

　　体外で培養されたウシ卵胞卵子の受精能を検討するた

めに，種々の方法により処理されたウシ精子をウサギ生

殖器管内に注入し，受精能を比較した．ウシ卵胞卵子は

直径2～5mmの卵胞から採取し，　Ham’s　F－12＋20％
牛胎児血清＋LH（10μg／ml）＋E（1μg／ml：エストラジ

オール）＋抗生物質で27時間体外培養したsウシ精子は
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0．5mlストローの凍結融解精液を下記の方法で製生し，

ウサギ（体重3～4kg）の子宮角内（0．1～0．3ml，10～12

×106）または卵管内（60μ1，2～3×106）に注入（授精）

した：1）無希釈，2）培養液（ホルモン不含）で3倍希

釈，3）洗浄（5009／10分間，2回）後，培養液で3倍希

釈，4）培養液で3倍希釈後，ガラスウール（10～12μm）

ろ過，5）ウシ卵胞液（BFF：直径10～20mmの卵胞か
ら採取し，56QCで30分間処理したもので3倍希釈，6）

洗浄後，BFFで3倍希釈，7）培養液とBFF（1：1）
の混合液で3倍希釈，授精後4～5時問目に，培養終了
の卵子（30～40個）を20～30μ1の培養液と共に，24時

間前に75i．u．　hCGで処理されたウサギの卵管膨大的に

移植した．卵子は24時間後に，卵管および子宮から回収
し，固定し，染色後位相差顕微鏡下で受精（雌雄前核，

（125）　125

精子中片部・尾部の存在，第2極体の放出，分割）の有
無を判定した．

　検査された卵子の62％が第2成熟分裂の中期以降に達
していた（431／696個）．受精率について分散分析法（7

×2×2：精子処理法，授精部位，回収部位）で検討し

た結果，授精部位（卵管，子宮：24．2％，26．9％）と回

収部位（卵管，子宮：24．1％，27．3％）には有意差は認

められなかつた．しかし，精子処理法の問には有意差
（P＜O．05）が認められた：1）20．8％a，2）38．6％b，3）

19．6％a4）　22．6％a・b，　5）　31．3％a，b，　6）　23．3％a・b，　7）

18．8％a．以上の結果から，ウサギ生殖管内におけるウ

シ卵胞卵子の受精能は精子処理法により影響されるもの
と思われた．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年5月16日）
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　過排卵処理ラットでの排卵に伴う卵胞発育上の“臨界点”の有無を確めるために健康卵胞，　初期閉鎖卵胞

の消長および排卵数を調べた．

　排卵前における健康卵胞の大きさ別分布は550μm（直径の平均値）を境界にして2峰性の分布をした．初期

閉鎖卵胞の出現率は450～549μmで頂点を示し，約60％であつた．

　PMSG投与によつて550μm以上の健康卵胞だけが投与量に比例して増加し，その数は排卵数とほぼ一致し

た．一方，250～549μmの健康卵胞数は影響されなかつた．

　排卵が終了した時期では，550μm以上の健康卵胞がほぼ消失した。

　排卵前における健康卵胞中での卵母細胞の成熟分裂の再開は約550μm以上の卵胞にだけ認められ，過排卵

処理の影響を受けなかった．

　以上から，“臨界点”は過排卵処理ラットにも存在することが明らかとなつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster，，29（1），126－129，1984）

緒　　言

　排卵に伴う卵胞の大型化の過程で，閉鎖の起りやすい

“臨界点”があり，そこを通過した卵胞だけが排卵に至

ることがラットで明らかにされた．

　動物にFSHまたはPMSGを投与すると大型卵胞が

増加すること，およびLHまたはhCGによつて排卵

することは良く知られているが，どの大きさの卵胞が増

加し排卵に至るのか，また“臨界点”との関連性にふれ

た報告はみあたらない，本研究は，各種用量のPMSG

投与後の卵胞発育を，健康卵胞ならびに初期閉鎖卵胞に

ついて大きさ別に分類し，さらにhCG投与後の排卵

数を調べ，両者間の相互関係を定量形態学的に観察した

ものである．

1．動物

材料と方法

　実験に用いたラットはWistar－lmamichi系である．

人工昼夜（07：00～21：00時点灯）下で飼育し，正常な

4目型発情周期を2回以上繰返した，生後12～13週令の

健康なものである．

　2．過排卵処理

　発情後期日の11：00時に，20iuあるいは40iuの

PMSG（セロトロピン，帝国臓器製薬）を内股部筋肉内

に注射した．ついで発情前期日の17：00時にPMSGと

同量のhCG（ゴナトロピン，帝国臓器製薬）を筋肉内注

射した．なお両ホルモンとも200iu／m1になるように生理

食塩液で調整したものを用いた．

　3．観察

　実験の計画は図1に示した．観察時期はPMSG投与

区，対照の生理食塩液02ml投与区とも10頭ずつ頸動静

脈全放血によつて屠殺し，卵巣をラウドウスキー液で固

定した後，15μmの連続切片としてハイデンハイン鉄ヘ

マトキシリン染色を行なつた．卵胞の大きさの測定は前
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Metestrus　　Diestrus　　I）roestrus　　Estrus

利　　部

Time　of
obsewatien

　11：00　　　　07：00　21：00

　　t

20iu　電）r　40iu

PMSG

　17i°卑，；。8S：°°17、。。・5…・・

　　量

20iu　or　40三u

hCG
　　　△　　　　　　　　　　　　　　乙

　　　　Fig．1　EXperimental　schedule

Hatched　columns　were　darkness　and　open

columns　were　lighting．△shows　at　this　time

of　observation．　One　group　consists　of　10　rats．

報1）と同様に，また閉鎖卵胞の判定はBRAWとTSA－

FRIR12）の方法に準拠した．閉鎖卵胞は穎粒膜細胞に核

濃縮，あるいは卵胞液中に細胞屑があるステージ12）の

初期閉鎖卵胞だけを対象とし，段階のすすんだステージ

H，皿2）のものは観察対象から除外した．排卵数は卵管

からの採卵数をあてた．

　成績の有意差検定はF・検定によつた．

結 果

健康卵胞の大きさ別分布を図2に示した．

排卵直前である発情前期日の23：00時においては，各
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Fig．2　Effect　of　superovulation　treatment　on

　　　　the　number　of　healthy　follicles　in

　　　　adult　rats　observed　a亡　proestrus且nd

　　　　metestrus．　O…○；saline，■一■；20

　　　　iu　PMSG，△一一一△；40　iu　PMSG．

　　　　PMSG　inlected　at　11：00hαユthe
　　　　daV　Of　meteStrUS　i．　m．
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Table　l　Relationship　between　ovarian　follicular

　　　　　size　and　oocyts　maturation　observed　at

　　　　　23：00h　on　the　day　of　proestrus　in　supe・

　　　　　rovulation　treated　in　adult　cyclic　rats．

Percentage　of　maturatien　division

of　oocyts　in　healthy　follicles

Treatment＊ follicular　diameter（μm）

250　　450　　500　　　550　　　600
　1　　　　1　　　　1　　　　　1　　　　　1　　　650一ト

449　　499　　549　　　599　　　649

saline

20iu　PMSG

40iu　PMSG

0　　　　0　　　　0　　　25．0　　74．3　　100．0

0　　　0　　　0　　31．7　83．5　100，0

0　　　0　　　14．0　　33．9　　98．1　　100’0

＊See　Fig．1。

区とも550～599、‘‘mを分岐点として2峰性に分布した．

250～549／tmの卵胞数は各区間に有意差は認められなか

つたが，550μm以上の卵胞数はPMSGの投与により増

加し，対照区の17．0に対し20iu区で22．0，40iu区で39．3

であつた（p＜O．05）．また排卵終了後と考えられる発情

後期日の05：00時において各区とも550／‘m　以上の卵胞

がほとんど消失した．

　排卵直前の550μm以上の健康卵胞数と排卵数との関

係を表1に示した．各区とも両者はほぼ一致した．

　発情前期日23：00時における健康卵胞中での卵母細胞

の成熟分裂の再開率を表2に示した．分裂は対照区，

20iu区において550、〃m以上，40iu区で500ftm以上の

卵胞に認められ，その率は卵胞の大型化に伴つて増大し

た．

Table　2　Relationship　between　number　of　follicles

　　　　　through　‘‘critical　point”　and　nunlber　of

　　　　　ova　shed　after　superovulation　treated

　　　　　adult　cyclic　rats

　　　　　　　No．　of　follicles
　　　　　　　　　　　　　　　　　No．　of　ova　she〔l
　　　　　　　through‘‘critical
Treatment＊　point”at　23：00h　at　O5：00h　on　the
　　　　　　　on　the　day　　of
　　　　　　　　　　　　　　　　　day　of　metestrus
　　　　　　　proestrus

saline

20in　PMSG

40iu　PMSG

17．0±　0．9

22．0±　2．4

39．3±　3．7

14．4±　1．3

25．0±　3．1

42．2±　4．8

ValUes　are　mean±Sem ＊See　Fig．1

　初期閉鎖卵胞率〔（初期閉鎖卵胞数／健康卵胞数＋初

期閉鎖卵胞数）×100〕を図3に示した．同率は排卵直前

の時期では各区とも450～549μmで頂点が認められほぼ

60％であつた．
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Fig．3　Effect　of　superovualation　treatment　on

　　　　the　percentage　of　early　atretic　folli－

　　　　cles　in　adult　rats　observed　at　23：00h

　　　　on　the　day　of　proestrvs．　O…　0；sa－

　　　　line，■一■；20　iu　PMSG，△一一△；

　　　　40iu　PMSG．
　　　　。．e・・ly・t・eti・f・lli・1・・（A）×100．

　　　　’　　（A）十healthy　follicles

　　　　PMSG　injected　at　11：00h　on　the

　　　　day　of　metestrus　i．　m．

考　　察

　HERsHFIELDとMIDGLEy3）は卵胞発育上の‘‘critcal

point”　（臨界点）の存在を示唆した．すなわちラット

において排卵過程の進行に伴う大型化には，閉鎖の起り

やすい大きさがありそこを通過した卵胞だけがLHに

反応して排卵に至るとし，閉鎖の生じやすい大きさを
“ 臨界点”と名付けた．

　健康な卵胞が閉鎖を開始すると進行に伴い小型化す

る．そのため閉鎖のすすんだステージII・2）以後の閉鎖卵

胞を観察しても閉鎖の起りやすい大きさを調べるには適

当でないので，本実験では閉鎖後間もないと考えられる

ステージ12）の閉鎖卵胞だけを対象とした．その結果初

期閉鎖卵胞率は各実験区とも450～549μmが60％前後で

そこを頂点として1峰性の分布をし，HERSHFIELDと

MIDGLEY3）が報告した“臨界点　は390μmよりもやや

小さい大きさであるとの結果と比べわずかに大きいもの

の近似した成績であった．

　一方各種用量のPMSGを投与したラットにおける健

康卵胞の大きさ別分布は550～599Xtmを境界にして様相

が異つた．すなわち排卵前では550μm未満の卵胞は，各

実験区とも差違がなく549μmまで漸減したが，550，am

以上の卵胞はPMSG投与量に比例して増加した．そし

て排卵後の時期では550μm以上の卵胞だけが消失して

おり，これらの卵胞が排卵に至つたものと考えられた．

この点を確めるために排卵に伴う卵母細胞の成熟分裂の

再開を指標として，排卵に至る卵胞の同定を試みた．

　卵母細胞の成熟分裂の再開は閉鎖卵胞にも認められる

ので，本実験では健康卵胞中のものだけを対象とした．

排卵に伴う卵母細胞の成熟分裂が再開していると考えら

れるhCG投与後6時間4）（発情前期日の23：00時）で

は，一部を除き550μm以上の卵胞にだけ分裂が認めら

れ，これらの卵胞が排卵に至つたものと推測された．

　550μm以上の卵胞が消失している点，550μm以上の

卵胞内の卵母細胞が成熟分裂を再開している点，そして

550μm以上の卵胞数と排卵数がほぼ一致している点か

ら，卵胞は550μm以上に発育することが排卵のための

条件と考えられる．

　以上の結果から，HERsHFIELDとMIDGLEY3）が提唱

した“臨界点”は無処理ラット同様PMSGとhCGを

用いた過排卵処理ラットにも存在することが明らかにな

つた．

　ラットにおける排卵に至る卵胞の大きさは550μm以

上5），518μm以上6），550μm以上7－9）とされているが，こ

れらの卵胞は“臨界点”を通過したものであるとも考え

られる．
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‘‘

Critical　point”　on　the　ovarian

　　　　follicular　development　in

　　　　　　superovulation　treated

　　　　　　　　　adult　cyclic　rats

　　　　　　　　　　　　　Satosi　Kagabu

Depertment　of　veterinary　science，　Faculty　of

　　　　Agriculture，　Yamaguchi　University

　　This　experiment　were　done　to　clarify　“critical

point”in　superovulation　adult　rats．　Wistar－lma－

michi　strain，　ageing　12・13　weeks，　were　kept　with

intervals　of　14h　light　（0．7：00－21：00h）　and　10h

darkness．　Rats　were　injected　20　iu，40　iu　PMSG

or　saline　at　11：00h　on　the　day　of　metestrus　i，　m，，

then　injected　same　dose　of　hCG　at　17：00h　on　the

day　of　proestrus．　The　number　and　size　distribu－

tion　of　healthy　and　early　atretic　follicles　were

determined　for　proestrus　and　metestrus．　The

number　of　ova　shed　in　oviduct　were　observed

a†metestrUS．

　　（1）　The　number　of　healthy　follicles　before　be・

fore　ovulation　（23：00h　on‘the　day　of　proestrus），

follicles　250－549！．tm　decreased　gradually　and　folli－

cles　greater　than　549μm　showed　a　peak．　Heal．

thy　follicles　greater　than　549μm　increased　by

PMSG　dose　dependently，　but　number　of　the
follicles　250・549μm　was　not　effected　by　PMSG，

　　（2）　The　parcentage　Qf　early　atretic　follicles

before　ovulation，　the　highest　values　about　60％，

occurred　at　450－549μm　in　follicular　size．

　　（3）　After　ovulation（05：00h　on　the　day　of　me－

testrus）　only　the　follicles　greater　than　549，um　di－

sappeared．

　　（4）　Resumption　of　maturation　division　in

oocytes　in　healthy　follilces　occurred　in　greater

than　549μm　in　saline　or　PMSG　injected　rats．

　　These　rasults　suggested　that　“critical　point”

exists　in　superovulation　treated　adult　cyclic　rats．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年6月27日）
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EFFECT　OF　PROSTAGLANDINS　AND　INDOMETHACIN
　　　　　　　　　ON　OVULATION　IN　JAPANESE　QUAILS

　　Seiichi　NAKAJO　and　Kahei　SATO

Laboratory　of　Anima1　Reproduction，　College　of

　　　　Agriculture　and　Veterinary　Medicine，

　　　　　　　　　　　　Nihon　University

　　　　Abstract：　To　elucidate　the　iIlvolvement　of　prostaglandins（PGs）in　mechanism　of　ov－

ulation　in　quails，　effects　of　PGF2αand　PGE2　and　of　indomethacin，　an　inhibitor　of　PG　syn－

thesis，　on　ovulation　were　investigated．　In　adult　female　Japanese　quails　pretreated　with

PMSG，　PGs　were　injected　into　follicle　wall　and　indolnethacin　was　administered　intraperit－

oneally　with　LH．　PGE20bviously　brought　about　ovulation　within　about　2　hrs　after　the

treatment，　whereas　PGF2αfailed　to　cause　it．　In　domethacin　at　higher　dose　prevented　ovu－

lation　in　response　to　exogenous　LH．　It　was　suggested　that　PGE2　has　a　role　in　the　mech－

anism　of　ovulation　on　follicular　level　in　quails．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J，　Fert．　Ster．，29（1），130－133，1984）

Intreduction

　　Process　of　ovulation　may　be　recognized

as　a　sequence　of　events　which　is　initiated　at

tlle　moment　of　binding　of　Iuteinizing　hormone

（LH）to　ovarian　receptor　and　terminates　in

follicular　rupture　followed　by　discharge　of

ovum．　Though　it　is　strongly　suggested　that

the　primary　factor　involved　in　the丘nal　step

of　ovulation　is　proteolytic　enzyme（s），　which

decomposes　the　follicular　connective　tissue，　in

mammals（see　Espey，1974，1978）and　in　birds

（Nakajo　et　aL，1973；Nakamura　and　Nakajo，

1980；Nakajo　et　aL，1982），　detailed　processes

and　factors　that　illtervene　during　the　course

of　the　events　are　st三ll　obscure，　In　recent

years　it　has　been　reported　that　prostaglandins

（PGs）participate　ill　the　mechanism　of　ovula．

tion　in　mammals（see　Espey，1978，1980；
Armstrong，1981）．　By　contrast，　some　inves－

tigators　have　shown　that　in　fowls　PGs　have

no　relation　to　ovulation，　but　they　affect　ovi－

position（Hartelendy，1972；Hartelendy　et　a1。，

1974；Day　and　Nalvandov，1977；Samsono－
vitch　and　Lagne，1977）．　Tlle　present　study

was　performed　to　examine　whether　PGs　are

involved　il）the　mechanism　of　ovulation　in

quailS．

Materials　and　Methods

　　Female　Japanese　quails（Coturnix　coturnix

japonica），　aged　4　to　7　rnonths，　were　kept　in

individual　cages　under　natural　day　Iength　and

ambient　temperature　with　free　access　to　food

and　water．　Birds　showing　regular　laying　cy－

cle　with　one　day　pouse　were　selected　out，

and　they　received　daily　subcutaneous　injection

of　101U　PMSG（Serotropin，　Teikoku　Zok五
Co。，　Tokyo）for　3　to　4　days．　After　cessation

of　egg　laying，　birds　were　subjected　to　the

following　treatments．　In　experiment　1，　in

which　effect　of　exogenous　PGs　was　examined，

on　the　next　day　of　cessation　of　egg　laying，

lateral　abdomen　of　the　bird　was　incised　under

anaesthesia　with　pentobarbital　sodium（Nem．

butal，　Abbot　lab．，111inois）．　The　ovary　was

exposed　and　the　largest　follicle　recevied　PGF2α

or　PGE2（Ono　Pharmaceutial　Co．，　Osaka），

which　were　dissolved　in　physiological　sal1ne

at　doses　of　250，500　and　1000ng　of　PGF2α，

and　250　and　500ng　of　PGE2　per　5μ1（Table　l）．

These　doses　of　the　drug　were　injected　into

follicle　wall　with　a　rnicrosyringe　inserted　at　a

short　distance　from　stigma，　where　the　tip　of

the　needle　was　Iocated（Fig．1）．　After　the

injection，　the　follicle　was　returned　to　peritoneal
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Table　l　Effect　of　prostaglandins　injected

　　　　　　　　三nto　ovarian　fellicle　wall　on　ovul．

　　　　　　　　ation　in　quails

（131）　131

Table　2　Effect　of　indomethacin（Ind）inle・

　　　　　　　cted　intraperitoneally　on　LH・ind－

　　　　　　　uced　ovulation　in　quails

Treatment
No．　of　follicles

Treatment
No．　of　quails

Treated　Ruptured（％） Treated　Ovulated（％）

Saline

PGF2。

PGF2a

PGF2∬

PGE2
PGE2

250ng

500ng
1000ng

250　ng

500ng

8

6

6

5

7

6

0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
4（57．1）

5（83．3）

LHlmg
LH　l　mg十Ind　O．01　ng

LHlmg十Ind　O．02　ng

LHlmg十Ind　O．05　ng

LHlmg十Ind　O．10　ng

7

4

4

4

4

7（100）

4（100）

1（25）

1（25）

1（25）

PG；Prostaglandin

Fig．1　Procedure　of　PG　injection　into　ovarian

　　　　　　follicle　wa1L

cavity　and　the　skin　of　incised　part　was　sutured

temporarily．　Two　hours　later　the　ovary　was

observed，　and　when　any　follicle　had　not　yet

ruptured，　observation　was　performed　every

10min　until　3　hours　after　the量njection．

　　Experiment　2　dealt　with　the　effect　of　in．

domethacin，　an　inhibitor　of　PG　synthesis，　on

ovulation．　On　the　next　day　of　cessation　of

egg　laying，　PMSG・pretreated　birds　were　in．

jected　intraperitoneally　with　lmg　of　LH（NIH

o－LH）with　or　without　indomethacin．　The

drug　was　suspended　in　phsiological　saline　and

injected　intraperitoneally　at　dosage　of　O．01，

0．02，0．05and　O．10mg　per　bird（Table　2）．

Ten　hours　after　the　injection，1aparotomy　was

performed　to　observe　the　ovary．　When　no

rupture　had　occured　by　this　time，　the　obser－

vation　was　repeated　every　lOmin　until　3　hours

1ater．　Ovulation　was　checked　by　existence　of

newly　ruptured　follicle　or　of　ovum　in　the

oviduct．

Results　and　Discussion

　　The　results　obtained　in　experiment　l　are

shown　in　Table　l，　No　ovulation　was　ob－

served　in　control　and　PGF2αtreated　groups．

By　contrast，　PGE20bviously　induced　follicular

rupture　and　the　effectiveneness　apPeared　to　be

somewhat　larger　in　hlgher　dosage　group（5／

6）than　in　lower　one（4／7）．　It　elapsed　approxi．

mately　2　hours　from　PGE2　administration　to

follicular　rupture．

　　The　results　in　experiment　2　are　shown　in

Table　2．　Both　saline　control　and　low　dose

of　indomethacin（0．01／bird）failed　to　inhibit

the　LH．induced　ovulation，　whereas　high　doses

of　the　drug　（0．02，0．05，　and　O．10mg／bird）

clearly　blocked　the　ovulation．　These　results

suggest　the　positive　involvement　of　PGE2　in

the　mechanism　of　ovulation　on　folicular　level

in　quails　conditioned　in　the　present　experi－

ment・In　mammals　many　evidences　supPort
the　participation　of　PGs　in　ovulation　（see

Espey，1978，1980；Armstrong，1981）．　PGs
synthesis　in　ovarian　folhcle　increases　after　ovu－

Iatory　surge　of　gonadotropin　in　rats（Tsafr廿i

et　al．，1972）and　rabbits（LeMaire　et　al．，1973）．

Intrafollicular　injection　of　indomethacin　or　anti。

PG　serum　prevents　ovulation　in　rats（Arm．

strong　and　Grinwich，1972；Mori　et　al．，1980）．

and　rabbits（Armstrong　et　a1．，1974）。　On　the

contrary，　some　reports　in　domestic　fowls　have

suggested　that　PGs　are　not　involved　in　ovu．

lation．　Day　and　Nalbandov（1977）estimated

PGF2α，　but　not　PGE2，　in　pre－and　postovula－

tory　follicles　during　normal　Iaying　cycle，　and
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also　investigated　the　ef〔ect　of　indomethacin

on　ovulation．　From　their　data　they　concluded

that　PGs　were　not　involved　in　ovulation　in

fowls，　Since　the　direct　effect　of　PGs　applied

to　the　follicle　wall　on　ovulation　was　not　de－

termined　in　their　study，　the　conclusion　may

be　somewhat　questinable．　Samsonovitch　and

Lagne（1977）have　reported　that　PGEI　and
E2　injected　into　folhcle　wall　of　laying　hen，

have　no　effect　for　inducing　ovulation．　How・

ever，　they　have　not　described　in　detail　the

procedure　employed，　especially　the　injecting

site　of　the　follicle　wall．　Since　PGs　are　locally

effective，　the　site　of　injection　is　very　important

to　lead　to　conclusion．　Thus　the　inconsistency

between　the　results　in　the　present　study　and

the　previous　ones，　may　be　considered　as　foll－

ows；ovarian　follicles　of　PMSG－pretreated

quails　might　be　more　susceptible　to　exogen－

ous　PGE2　than　those　of　normal　laying　fowls，

and　induction　of　ovulation　in　the　present　study

Inight　be　favoured　by　injecting　the　drug　into

stigma　site．　Fujii　and　Yoshimura（1979）have

shown　that　stigma　is　mechanically　the　weakest

region　of　follicle　wall　in　fowls．

　　Though　precise　mechanlsm　through　which

PGE2　affects　ovulation　can　not　accurately　be

explained　at　present　it　may　be　assumed　that

PGE2　mediates　in　some　way　the　production

of　enzyme（s）which　decomposes　follicular
connective　tissue　as　suggested　previously（Na－

kajo　et　a1．，1973；Nakamura　and　Nakajo，

1980；Nakajo　et　al．，1982）．　This　assumption

may　be　supported　by　the　facts　that　it　elapsed

about　l　hour　from　intrafollicular　injection　of

proteolytic　enzyme　to　rupture（Nakajo　et　al・，

1973），and　injection　of　PGE2　brought　about

rupture　2　hours　Iater．　The　hypothesis　pre・

sented　recently　by　Espey（1980）may　also

support　the　speculation．　He　considered　that

PGs　rnight　st五mulate　the　synthesis，　release

and／or　activation　of　conagenase　via　production

of　plasminogen　activator．　Though　the　invol－

vement　of　PGE2　in　ovulation　of　the　quail

under　the　conditions　employed　is　suggested，

it　is　still　remained　unsolved　whethe士the　assum－

ption　may　be　apPlicable　to　normal　ovulation・

Further　studies　are　required　to　elucidate　the

detailed　mechanism　of　normal　ovulation　on

　follicular　level，　especially　the　exact　role　of

PGs，　in　birds　including　quails，
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日本ウズラの排卵に対するプロスタ

　　　グランジン及びインドメサ

　　　　　　　シン投与の影響

　　　　　　中條誠一，佐藤嘉兵

（日本大学農獣医学部家畜繁殖学研究室）

　日本ウズラの排卵機構にプロスタグランジン（PG）が

関与するか否かを明らかにする目的を以つて，PGF2α，

PGE2及びインドメサシン（PG合成の抑制剤）投与の
排卵に対する効果を調べた．PMSGで排卵を抑制した
ウズラで，PGはスチグマ部位の卵胞壁内に注射し，イ

ンドメサシンはLHと共に腹腔内に投与した．　PGF2α
は排卵誘起効果を示さなかつたが，PGE，は注射後ほぼ

2時間に排卵を誘発した．またインドメサシンは，高用

量でLHによる誘起排卵を抑制した．以上の結果から，

本研究で用いた条件下では，ウズラの排卵機構におい
て，PGE2が卵胞レベルで何らかの役割を担つている事
が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年6月16日）
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地方部会講演抄録

第93回日本不妊学会関西支部集談会

期日：昭和58年2月5日（土）

会場：兵庫医科大学

1．　ネコ卵子の体外受精初期像

　　　　　　　○大原　究・丹羽晧二・細井美彦

　　　　　　　　入谷　明　　　　（京都大・農）

　ネコ卵子の体外受精初期像について明確な証拠を得た

のでその概要を報告する．loo日齢の幼若雌1頭（300i．u．

のPMSGを24時聞間隔で5回皮下注射し，最終
PMSG注射の48時間後に300　i．u．のHCGを筋肉注

射）と約8カ月齢の成熟雌1頭（150i．u．　PMSG　と

100i・u・HCGを72時間間隔で注射）に過排卵処理し，

HCG注射の約30時間後に修正KRB液で卵管を灌流し

て排卵卵子を得た，同培地で2回洗浄後，卵子を0．4m1

の培地中に移した．約12～18カ月齢の成熟雄の精管およ

び精巣上体尾部から同培地で灌流採取した原精子液10μ1

をそのまま，あるいは一旦希釈後に卵子の入つた培地に

加えて授精し，培養した（5％CO2，95％空気，37°C）．

その結果，授精後4，4．5および5時間でそれぞれ5／6，

6／7および11／12の卵子に精子が侵入が認められ，尾部を

伴う膨化精子頭部あるいは雌雄両性前核と2個以上の極

体が観察できた．

2．黄体機能不全内膜とステロイドレセプター

村上利樹・玉舎輝彦・岡田弘二

　　　　（京都府立医大・産婦）

　微量の組織量で迅速簡便にステロイドレセプターを測

定できる系を開発し，BBT，血中ホルモン値（LH，

FSH，　PRL，　E2，　P），子宮内膜組織日付診，およびレセ

プター濃度について検討した．BBT，血中ホルモン値が

正常で，内膜日付診とBBTの日付の差が2目以内の正

常例の月経周期によるエストロゲンレセプター（ER）

常例の月経周期によるエストロゲンレセプター（ER）

の分布は，増殖期前期より排卵期にかけて増加し，分泌

期前期より着床期まで一定の値を持続し，その後減少し

た．プロゲスチンレセプター（PR）の分布は，増殖期前

期より分泌期前期にかけて増加し，着床期に小さなピー

クを形成し，その後減少した．着床期において，内膜目

付診とBBTの日付の差が3日以上の症例では，正常群

と比べ，血中ホルモン値には統計学的有意差を認めなか

ったが，ER，　PR濃度はともに有意（p＜O．OOI）に低値

であつた．子宮内膜のER，　PR濃度が低いために黄体

機能不全内膜を呈する症例があると考えられた．

3．重症Rho（D）既感作妊婦における胎内死亡予防

　　の試み一抗体除去自己血漿を用いた血漿交換

南川義夫・文田裕治・中室嘉郎

倉智敬一　　　　（大阪大・産婦）

　重症Rh不適合妊娠に起因する胎内死亡の予防的治

療法として，今回我々は妊婦血中の抗D抗体を除去した

自己血漿を返還する方法を開発した．重症Rho（D）感

作妊婦の血漿とABO同型D抗原陽性赤血球とを，容量

比1：1で室温下で60分間混和する至適条件を確立し抗

D抗体を吸収しcontinuous　flow　typeのBlood　Cell

Separator　IBM2997を用いて妊婦に返還した．症例1は

11週で抗D抗体価×64，26週で×1024と上昇した為8回

の血漿交換を行つた所37週で無事生児を得る事が出来

た．症例Uは9週で抗体価が×2048と高値を示した為5

回の血漿交換を行つた所27週で胎児仮死を示した為帝切

術を行つた，症例皿は7週で抗D抗体価が既に×4096の

高値で4回の血漿交換を行つたが20週で胎内死亡に陥つ

た．初期より抗体価の高い症例には充分な効果が得られ

なかつたが，本法は従来の血漿交換に比して，肝炎発症

の可能性や凝固因子等の減少もわずかであり，理想的な

方法として今後検討改良を行つていくべきである．

4．男性不妊とマイコプラズマ感染第一部一男性不

　　妊外来における検出頻度ついて

浜口毅樹・岡　伸俊・岡田　弘

羽間　稔・松本　修・守殿貞夫

石神裏次　　（神戸大・泌尿器）

　Ureaplasma－Urealyticum（以後U．　U．と略す）と男

性不妊の関連性をみる目的で，当科不妊外来患者525名

の精液にっき，Taylor－Robinson培地により培養を行つ

たところ，U．　U．検出率は212名40％であり諸家の報告

とほぼ一致した．

　またU．U．感染が精液所見に及ぼす影響を調べたが，
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精子濃度，運動率，奇形率，精液量には陰性例と陽性例

の間で有意差はなかった．

　治療は，男性側にのみ，U．　U．陽性患者90名にミノ

サイクリン100mg／日×28日投与したところ，　U．　U．陰

性化率は78名87％で，うち陰性化の後に妊娠した症例は

333％であつた．また同検査期間中に妊娠した患者29

名のU．U．検出率は15名52％で不妊患者全体の検出率

40％との間で有意差はみられなかつた．さらに治療前後

でU．U．が陰性化した症例の精子濃度，運動率，奇形

率，精液量につき有意な改善は見られなかつた．

5．男子性腹機能低下症の超音波診断による前立腹の

　　所見について

桐山曹夫・真田俊吾・日裏勝

　　吉田　修（京都大・泌尿器）

　男子の妊孕能にとつて睾丸は不可欠の臓器である．前

立腺の分泌液は精子の活性化に重要な役割を持つてい

る．前立腺は男性ホルモン依存性の臓器でもある．治療

可能な性腺機能低下症の1つはhypogonadotropic　hypo－

gonadiSmである．二次性徴の観察および血清テストス

テロンとともに前立腺の発育が，治療成績のマーカーと

して役立つと考えた．前立腺の大きさの測定は恥骨上部

からの超音波検査法で行つた．

　Hypogonadotropic　hypogonadismでは最も小さく，

Klinefelter　syndromeでは大きさが一様でなかつた．無

精子症ではやや小さい傾向があった．Klinefelter　synd－

romeでテストステロンを補充しているもののなかに，

前立腺がやや大きく肥大症の傾向にあるものがあつた．

両側精嚢腺・精管・副睾丸の欠損の1例では前立腺の形

成不全を合併していた。

　治療による前立腺の発育が観察された．

6．　Microsurgical　two・1ayer　anastomosisによる

　　vasovasostomyの経験について

桐山蕾夫・真田俊吾・鳶巣賢一

吉田　修　　（京都大・泌尿器）

　SlberやOwenがvasectomy　reversalにmicro・

surgeryの技法を用いて，従来の成績をはるかに上回る

良好な成績を得た．

　私共は最近microsurgical　two・layer　anastomosisによ

る精管再吻合術を2例経験したので，その手術手技と成

績にっいて述べた．

　31歳および33歳の男子で精管結紮術8および7年後に

本手術を受けた．後者では精管結紮術後に左陰嚢内容が

自然に消失したという．症例1ではinfrapubic　incision
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で，症例2では左側の陰嚢切開で入つた．精管断端の固

定は症例1では創部においた手術用手袋の切片に精管を

縫着し，症例2ではUSY　clipを使用した．粘膜の縫合

には　11－Onyl。nを使用し，いずれの症例でも6針行つ

た．筋層の縫合は，症例1では　9－Onylon　10針で，症例

2では　8－Onylon　9針で行つた．

　症例1では，組織学的に精管周囲のspermatic　granu－

lomaが見られたが，症例2では認められなかった．

　症例1の術後3カ月の精液検査は正常に復していた．

7．オーバーピュー：体外受精

1．

2．

体外受精の現況

　　　　角田幸生（農林水産省畜産試験・繁殖）

ヒトに於けるEmbryo　transferの現況

　　　　　　　　香山浩二　（兵庫医大・産婦）

日本不妊学会中部支部学術集会

期日：昭和58年6月4日（土）

会場：信州大学医学部

1．性器奇形と妊娠

西口富三・小林隆夫・林　賛育

能登裕志・寺尾俊彦・川島吉良

　　　　　　（浜松医大・産婦）

　女性不妊・不育症の原因の1つに性器奇形がある．性

器奇形の診断は，その頻度が少ないうえに，種類や症状

が多岐にわたるため，必ずしも容易ではない．しかし，

適切な診断のもとに適切な治療を行えば，妊孕率・挙児

率の改善を期待できる．そこで，われわれの経験した性

器奇形症例のうち，興味ある経過をたどつた3例を抜粋

し報告するともに，診断から治療に至る過程について検

討した．なお，われわれは現在までの約5年間に，高度

子宮奇形例を27例経験しており，それは，不妊外来患者

の約2．5％を占めている．

　症例1およびIIは，片側膣閉鎖による子宮膣溜血腫を

伴う重複子宮例である．症例皿は，膣横隔膜症例であ

る．

　今回のわれわれの検討の結果，以下の2点が明らかと

なつた．

　1）　性器奇形は，泌尿器系奇形の合併率が高く，診

断上の意味も含めて，その検索が不可欠である．

　1）　重複子宮は，その妊娠率は60％と，双角双頸子

宮および双角単頸子宮のそれに比べ低値である．これ

は，子宮腱溜血腫の関与で，子宮内膜症および卵管閉塞

を併発しているためと考えられる．しかし，重複子宮に
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おいては，一度妊娠すると，流産に至る率は低く，両者

に比べ挙児率は高い．これは，子宮壁の構造上の差に基

くものと考える．

2．不妊外来における内分泌学的検討

松川良治・木下吉登・松沢克治

梅村鍋三　　（大垣市民病院産婦）

風戸貞之　　（名古屋第1赤十字）

　昭和57年7月より，58年5月までに到る当院の不妊外

来に来院した82例の症例について検討した．

　妊娠例は17例で，妊娠率は21％であつた，（82例のう

ち18例が数回の来院で，以後来院しなかつたため追跡例

の妊娠率は27％）．

　系統的に不妊症例を解析し，とくに頸管因子および排

卵卵巣因子について内分泌学的検討を行なつた．排卵は

あるにもかかわらず頸管粘液が増量せず，FLPも不良

な症例があり，P。　C．　T，　E2（estradiol）等により考察し

た。E2値は正常例で頸管粘液の不良なものは，頸管腺に

問題があることが推察され「た，一方，排卵卵巣因子で

は，PRL，　LH（LH－RH　test）17KS等を中心に解析し

た．高PRL血症例は1値のみであったが，　P．　C，0．

D例および副腎因子と思われる症例が12例あつた．P．

C．0．Dには積極的に手術療法を，副腎因子には薬物療

法（デカドロン等）を試みた．そのうち3例が妊娠に到

つた．

　今後，17KSの分画測定，　KMG負荷テスト等きめ細

かい内分泌学的診断を行なうとともに，腹腔鏡，microsu・

rgeryの応用，そして頸管因子の不良例等にA．1．　H

も積極的に行ないたLへ

3．当院におけるHMG－HCG療法の分析

○戸谷良造・三輪　是・黒木尚之

　後藤溶二・朝日治郎・鈴置洋三

　　　　　（国立名古屋病院産婦）

　当院不妊外来にてHMG投与による最初の妊娠例を

得てから13年を経，その間に86例，270周期の使用を経

験した．

　HMGとしてはHumegonを約10年間用い，最近3

　年間はPergonalを用いている．　HumegonとPergo・

nalは同一製剤として販売されているが，両者は臨床効

果が若干異なる印象を得たので，差異の有無を検討し

た．

　その結果，Pergona1はHumegonに比し，少量の投

与にて排卵を誘発せしめること，且つ過排卵例の多いこ

とが判明した．

日不妊会誌　29巻1号

　Humegen投与例に比し，　Pergona1投与例ではHCG

投与量が少なかつた．これはPergonalでは卵成熟が速

く，HCG投与後早期にBBTの上昇がみられることを

反映していると考えられる．

　Humegon投与例とPergonal投与例の排卵率は，

80．3％，93．3％で，Pergonal｝こやや高値であつたが，症

例数が少なく，有意差は得られなかつた．しかし，排卵

例に対する過排卵率はPergonalに有意に高かつた．妊

娠率もPergonalに高い傾向がみられたが，有意差はな

く，妊娠例に対する過排卵率にPergonalに高値であつ

た．

　排卵周期数での観察ではPergonalは，排卵率，過排

卵率ともに有意に高値であつた．挙児率，多胎率の比較

では，過排卵を反映して多胎率がPergonalに高値であ

ったが，妊娠例に対する挙児率には差がみられなかつ

た．

4． 多毛婦人における血中free　testosterone及び

sex　hormone　binding　globulin（SHBG）測定

の意義

大沢政已・呉明超・菅沼信彦

正橋鉄夫・浅井先興・藤田真苗

成田　収

　　（名古屋大・分院産婦人科）

鈴木正利・友田　豊

　　　　　　（名古屋大・産婦）

　hirsutismは血中androgen，特にtestosteroneの増加

によつて発症するものと考えられている．生体内におい

てtestosteroneは，　sex　hormone　binding　globubin

（以下SHBG）およびalburmineと結合しているため

に，実際にandrogenとしての作用を発現するのはその

unbound　fractionであるfree　testosteroneである．従つ

て，hirsutism等のandrogenicityを評価するためには，

free　testoster。neおよびSHBGの測定が重要である．

　今回われわれは，hirsutismを呈する14例の女性にお

いて，tobal　testosterone，　free　testosterone，　SHBG，そ

の他のandrogenを測定し，　hirsutismにおけるこれら

のhormoneおよび結合蛋白の測定の意義について検

討したので報告する．

5．当科における高齢不妊患者の実態について

　　　　　　　　　高橋正明・米谷国男・伊藤　誠

　　　　　　　　　上田真・福島穣

　　　　　　　　　　　（名古屋保健衛生大・産婦）

厚生省が発表した昭和57年の人口動態統計によれば，
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わが国における妻の平均初婚年齢は25．3歳と晩婚化が進

んでおり，これがほぼ限界であろうと推測されている．

不妊症診療においても高齢不妊患者は増加の傾向にあり

妊孕力の減衰期における挙児希望というhandicapを負

つたこれらの高齢不妊患者に対しては，その背景を充分

考慮に入れて診療にあたる必要があると思われる．昭和

48年当大学病院を開設以来，不妊症患者は772例とな

り，そのうち30歳以上の高齢原発・続発不妊患者はそれ

ぞれ138例，98例あり，全体の31．5％を占めている．当科

におけるこれらの高齢不妊患者の実態の解析を試み，次

の結果を得た．

　高齢不妊患者の全不妊症患者に対する割合は前述の如

く31．5％で，およそ1／3を占めていた．また高齢化にとも

ない受診の機会も遅くなる傾向がみられた．不妊因子に

着日すると，内分泌性不妊の頻度は予想外に少なく，男

性因子によるものが多かった．妊娠率は高齢になるにし

たがい低下する傾向が見られ，特に高齢続発不妊の妊娠

率は対照に比し低率であつた．妊娠率を不妊因子別に見

ると卵管，頸管，機能性因子によるものが高く，子宮性

および男性因子によるものが低かつた．また妊娠の予後

に関しては経腔分娩による満期産が対照に比し低率であ

り，それに伴い帝切率は高率であつた．以上の成績より

高齢不妊患者の取り扱いに際して診療開始前の問題点と

して早期受診の啓もうを進める必要があり，また妊娠に

成功した際には分娩異常が特に多いという事実にも充分

留意すべきである，

6．当院におけるclomiphene　citrate投与例200症

　　例の検討

　　　　　　　　野村浩史・朝倉徹夫・一尾卓生

　　　　　　　　金丸恵子・山脇孝晴・李　哲児

　　　　　　　　西山幸男・杉山陽一

　　　　　　　　　　　　　　　　（三重大・産婦）

　近年の排卵誘発剤の進歩とともに不妊治療も徐々に向

上しているが，その反面誘発剤使用による多胎妊娠例の

増加など問題点も多々残されている．

　今回われわれは当院不妊外来にて，昭和51年より57年

の7年間に加療した患者のうち，clomiphene　citrate

（clomiphene）を投与した200例について　retrospective

な検討を行なつたので報告する．その結果，1）clomi－

phene投与の適応としては，第2度無月経，第1度無月

経，無排卵周期症，黄体機能不全症のうちでは黄体機能

不全症に対する投与例が一番多かつた．2）妊娠例は200

例中56例（28．0％）で，clomiphene服用開始後比較的早

期に妊娠した例が多かつた．3）妊娠例56例のうち流産徴

候を示したものは13例（23．2％）と多く，予後不良であ
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つたのは8例（14．3％）であつた．4）多胎妊娠は双胎が

1例認められた．5）生下時体重に特定の傾向は認められ

なかつた．6）妊娠例と非妊娠例の卵胞中期におけるホル

モン値の比較では，LH．　FSH，　estradio1について妊娠例

がやや低値を示す傾向があつたが有意差はなかつた．な

どの成績を得た．

7。 子宮内膜日付診と血中卵巣ホルモン値との比較検

討

　　　　　竹内一郎・花田征治・水野金一郎

　　　　　　八神喜昭　　（名古屋市立大・産婦）

　黄体期卵巣機能不全（黄体機能不全）および分泌期子

宮内膜発育不全は共に着床障害をきたし不妊の原因とな

り得る．

　今回われわれは，諸種検査で異常の認められない機能

性不妊症患者の黄体期血中卵巣ホルモン値と着床期子宮

内膜日付診との相関を見る目的で，高温相の血中プロゲ

ステロンおよびレストラジオールの3点測定値と，同周

期の子宮内膜目付診のずれとを比較検討した．

　その結果，血中各ホルモン値と内膜日付診のずれとの

間には一定の相関は認められず，内膜日付診遅延例の中

には，血中ホルモン値が低値例のもののみならず，血中

ホルモン値が正常である例も存在した．この事から，着

床期子宮内膜発育不全例を一元的にとらえるべきではな

く，血中ホルモン値を加味した個別的な病態の把握と，

それぞれに対する治療が検討されるべきであると考えら

れた．

8．乳汁漏出症に対するCB　154の使用成績

○深松義人・冨田和彦・舟本　寛

　塚原嘉治・塚本降是・福田　透

　　　　　　　　（信州大・産婦）

　乳汁漏あるいは高PRL血症を呈し，不妊を主訴とす

る84例に対し，60例にCBI54を投与し，その有効性にっ

いて非投与例と比較検討したので，その成績について報

告する．

　CB　154投与例の妊娠率は全体で43．3％であったが，

高PRL血症を呈する症例の妊娠率は85．7％（28例中24

例）で，CB　154は非常に有効であつた．しかし，高

PRL血症を認めない揚合の妊娠率は6，3％（32例中2

例）であった．また，高PRL血症を認めない揚合には，

clomid等の投与による妊娠例が多く認められた．

　次に，月経の状態におけるCB　154の有効性について

検討してみると，無月経，無排卵周期症，黄体機能不全

等，月経の状態の如何にかかわらずCB　154は有効であ
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つた．また，高PRL血症の原因に関係なくCB　154は

有効であつた．

　CB　154投与により妊娠した26例（32回の妊娠）の転帰

では，20例に分娩が終了し，6回の妊娠で自然流産を認

め，流産率は18．8％であつた．また，妊娠中は重篤な合

併症はなく，新生児の3例はSFDであつたが，奇形は

全く認められなかつた．

　以上の成績より，CB　154は高PRL血症に対しては

非常に有効であるが，高PRL血症が認められない場合

には有効でないこと，CB　154には催奇形性のないこと

などの結論が得られた．

9．当院における高プロラクチン血症の検討

村田修吾・：豊木実・熊田俊夫

　　　　　（東海中央病院産婦）

　56年4月より58年3月までの間に，不妊外来を訪れた

患者の内，血中プロラクチン値が30ng／ml以上であつた

ものは計37名あつたが，このうち3名は児を希望しなか

つた．その年齢分布は20代29名，30代8名であり，100

ng以上であつたものは不妊患者34名中3名のみであつ

た．この34例の不妊患者中妊娠にいたつたのは8例であ

るが，このうちbromoeriptineを投与したものは6例であ

る．このうち1例は190ngと比較的高値を示したがclo・

mipheneの投与のみで黄体機能が改善して妊娠分娩

した．bromocriptine投与妊娠6例中4例は　clomip－

heneを併用した．　pitiutary　microadenomaと思われる

ものは2例あり現在経過観察中である．Chiari－Fromm・

el症候群は1例であつた．3例は比較的軽度のプロラク

チン値の上昇をみて，一応散発性無排卵性周期を示して

いたがbromocriptine投与により容易に黄体機能が改善

して妊娠した．よつて今回の検討により，比較的軽度の

血中プロラクチン値の上昇をみる黄体機能不全を伴う患

者で，しかもclomiphene，　hCGなどにより改善しない

揚合には少量のbromocriptineの投与は黄体機能を改善

するものと考えられた．この揚合clomipheneの併用は

より有効と推定された．最後にこれら34名の不妊患者の

合併症は子宮内膜症6名，男性側原因6名，卵管異常3

名であつた．

日不妊会誌29巻1号

第94回日本不妊学会関西支部集談会

期日：昭和58年6月11日

会場：関西医科大学

1．当教室における過去3年間の不妊外来の現況

堀越順彦・芦原孝三・中島徳郎

椹木　勇　　（関西医大・産婦）

　挙児希望を主訴として不妊外来を訪れる婦人が年々増

加しており，現在では体外受精等の新しい不妊症治療も

報告されている．今回われわれは当院過去3年間の不妊

外来の現況を分析を加え報告する．

　昭和55年1月から昭和57年12月迄の3年間の不妊症治

療患者365例について調査を行い，次のような成績を得

た．

　1）　不妊を因子別に分類すると，原発不妊例では卵巣

内分泌因子が，続発不妊例では検査中がそれぞれ最大因

子であつた．

　2）　妊娠率は原発性不妊例29．8％，続発性不妊例29．9

％で，因子別ではともに卵巣内分泌因子が最高を示し

た．

　3）　妊娠例の転帰は原発性不妊例，続発性不妊例とも

に59％が生児を得たが41％が早産，流産，もしくは子宮

外妊娠に終った．

2．clomid投与時の分泌期子宮内膜の形態

　　　　　　　　河田泰彦・森本義晴・芦原孝三

　　　　　　　　　中島徳郎・椹木　勇

　　　　　　　　　　　　　　　（関西医大・産婦）

　われわれは無排卵性周期症の患者に，clomidおよび

sexovidを投与し，排卵後7・一・8目目に子宮内膜を採取

し，光顕的観察を行なつた．clomid，　sexovidを投与した

各1例ずつにおいて，排卵後2～3日目に相当する所見

を得た．光顕において，核下空胞が著名な所見を認め，

電顕において，粗面小胞体の拡大，Golgi野が発達し，

腺腔側の細胞は，遊離縁が，軽度膨隆し，空胞構造が認

められる細胞が配列していた．なお，ribosomeも多数

認められた．clomid，　sexovidの抗Estrogen作用が，

Endometriumにも作用し，　Estrogen　Primingが，不十

分となり，ovulationが成立しても着床期不全内膜を形

成し，着床不全内膜に陥るのが，clomid，　sex・vidの排卵

誘発率の良好な割に，妊娠成功率の低い原因ではないか

と考えられる．
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3．血中ステロイドホルモン濃度と子宮内膜日付診と

　　の関連性

矢田守男・奥田喜代司・宮崎和典

石田雅俊・好川　元庸・杉本　修

　　　　　　　（大阪医大・産婦）

　子宮内膜の組織学的検索は，妊卵着床障害による不妊

因子の解明に重要な意義を有し，形態学的異常について

は多数の報告があるが，卵巣ステロイドとその標的組織

である子宮内膜との関連性は，十分明らかにされていな

い．今回，BBT高温7目目前後の子宮内膜目付診分類

と血中ステロイド値とを比較し，また各症例を妊娠例，

非妊娠例，クロミッド投与例に分類しそれらの比較検討

を行つた．

　一致型は，血中progesterone（P）値，　estradi。1（E2）

値が高値を示し，従来の報告に合致した．遅延型では，

P値高値，E2低値を示し，促進型ではP値およびE2値

もやや低値を示し，徒来の報告と異つた結果となつた．

　妊娠例では，一一致型が多く，血中P値は10mg／ml以上

を示す症例が多くみられた．また非妊娠例では，促進型

が多くみられた。クロミッド投与例では，血中P，E2値

が高値を示したが，日付診分類では，従遅型，分離型が

多く，一致型が少なかつた．

4．ウシ射出精子による体外受精

入谷　明・葛西孫三郎・丹羽晧二

H．B．　Song　　　　　（京大・農）

　ウシの体外受精については，すでに筆者らが1977年に

最初の成功例を報告しているが，受精率も低く（20～30

％），精子の受精能獲得環境として雌生殖器の使用が必

要であつた．この実験は射出精子を人工培養液中で受精

能を獲得させ，しかも安定して高い受精率をあげうるよ

うな条件を検討するために行なわれた．卵子は屠揚採取

の卵巣からGV期のものをi採取し，28時間培養してM・

Hにまで成熟させたものを用いた．一方人工膣法で採取

させたウシ精液は，洗浄せずに14・’一・18時間20°Cに保存

し，1回洗浄後に炭酸ガス培養器内で8時間（濃度2×

108／ml）培養して受精に供した（濃度1～2×106／ml）．

その結果50～60％の高い受精率がえられ，しかもこの受

精系では多精子侵入はみられなかつた．

5．Mixed　gonadal　dysgenesisの興味ある1例

小西平・高山秀則・友吉唯夫

　　　　　　（滋賀医大・泌尿）

Mixed　gonadal　dysgenesis（以下MGD）にGonado・
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blastomaを合併し，臨床的には停留精巣を伴い短躯，翼

状頸，外反肘を認めた興味ある1例を経験したので若干

の文献的考察を加えて報告した．症例：17歳男性．主

訴：右陰嚢内容欠如，短躯．現病歴：満期正常分娩．3

カ月検診時，右停留精巣を指摘されるも放置．1981年8

E，短躯を主訴として第3内科を受診，右停留精巣のた

め泌尿器科にて手術を施行．性染色体構成は46XYで内

分泌学的検索において異常を認めない．手術により腹腔

内にGonadoblastoma，卵管および子宮を認めた．左陰

嚢内にはStreak　gonadを認めた．以上MGDにGona・

doblastomaを合併し，　Turner体型を有する1例を報

告した．本邦においてMGDは34例報告されているが

Gonadoblastomaを合併する例は本邦第3例目である．

6．超音波断層法による卵胞発育過程の観察

山元貴雄・富岡恵・辻雅路

大野洋介・岡田弘二

　　　　　　（京都医大・産婦）

　排卵障害を有する不妊症の治療を行なう上で，基礎体

温測定，頸管粘液の観察，各種ホルモン値の測定ととも

に，超音波診断による卵胞発育の観察は今や不可欠であ

る．今回われわれは，新しく開発された電子セクタ走査

方式による診断装置（ALOKA　FANSONIC　190）を使

用し，排卵障害を有する不妊症患者10例の計26周期に亘

り，卵胞の発育過程を連続的に観察した．その結果，全

例に超音波上排卵が証明され，うち4例が妊娠に致ると

いう好成績を得た．又，今回のhMG－hCGおよびクロ

ミッド併用例における排卵誘発例での最大卵胞径の計測

値は推定排卵日前日で平均1．91±0．12cmであり，1日

の卵胞発育速度は0．13cmと計算された．

　なお，今回使用した装置は従来のリニア走査装置に比

べ，膀胱を通しての自由な角度をつけた走査が可能であ

り，卵胞の描出に際して多くの利点を有するため極めて

鮮明な画像を得ることが可能である．以上同装置は卵胞

発育過程の観察に非常に有意義であると判断した．

特別講演

Effect　of　various　anti・inflammatory　agents　on

follicular　prostaglandins　and　ovulation　in　the

rabbit．

　　Lawrence　L　Espey，　Ph．　D．

Professor　of　Biology，　and　Cowles

Professor　of　Life　Scien呈ty　Unive・

rsity。　U．S．A．

For　more　than　a　decade　it　has　been　known
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that　follicular　prostaglandins（PG）increase　su・

bstantia11y　during　ovulation．　The　present　re・

port　reveals　thatthere　are　two　stages　of　PG

production　during　the　10－hour　ovulatory　proc・

ess　in　the　rabbit．　First，　there　is　a　slight　incr・

ease　in　PG　within　2　hours　after　the　process　has

been　initiated　by　gonadotropin．　Then，　appro－

ximately　6　hours　later，　there　is　a　much　more

dramatic　increase　in　PG　production　which　rea－

ches　a　peak　at　the　time　of　follicular　rupture．

　It　is　also　we11・known　that　the　non－steroidal

anti・三n且ammatory　agent　indomethacin　is　all　eff・

ective　inhibitor　of　ovulation．　The　present　re。

port　shows　that　the　optimum　time　to　adminis・

ter　indolnethacin　to　the　rabbit　is　7－8　hours　af曽

ter　the　ovulatory　process　has　been　initiated　by

gonadotropin，　i．e．，　approximately　2－3　hours　be・

fore　the　follicles　are　expected　to　rupture．　At

this　time，　a　moderate　dose　of　indomethacin　will

completely　inhibit　ovarian　PG　synthesis　within

less　than　10　minutes　after　its　administeration．

Likewise，　any　other　potent　non－steroidal　anti・

inflammatory　agent　w玉11　readily　inhibit　ovulat・

ion．　Such　agents　include　diclofenac，　fenopro贋

fen，　ni且umate，　tolmetin，　phenylbutazone，　napr・

oxen　and　meclofenamate．

　The　report　further　demonstrates　that　a　cyt－

ostat，　colchic玉ne，　and　a　protein　synthesis　inhi－

bitor，　cycloheximide，　can　prevent　ovulatiol1・

Unlike　indomethacin，　the　optimum　time　to　ad・

minister　these　two　agents　is　approximately　10

hours　before　the　ovulatory　process　has　beenin嘗

itiated　by　gQnadotropin．　These　more　toxic　dr－

ugs　have　a　much　slower　effect　than　indometh・

acin；yet，　similar　to　the　non・steroidal　anti－infi・

ammatory　agents，　they　cause　a　significant　red－

uction　in　PG　synthesis　by　the　expected　time

of　ovulation．　However，　the　mechanismby　which

they　block　PG　synthesis　appears　to　be　different

from　the　cyclo－oxygenase　inhibitors．

　The　report　concludes　with　suggestions　of

additional　work　that　might　be　conducted　in　the

future　to　further　analyse　the　theory　that　an

acute　in且ammatory　reaction　is　the　principal

cause　of　follicular　rupture　in　mammals．

日不妊会誌　29巻1号

第88回日本不妊学会関東地方部会

期目：昭和58年7月23日

会揚：森永プラザビル23F

1．1UD挿入下における着床期子宮内膜の形態学的

　　検討

天野信人・遠武孝育・安江育代

楠原浩二・久慈直志・蜂屋祥一

　　　　　　　（慈医大・産婦第1）

　IUDの避妊機序は，ほぼ着床障害であろうと言われ

ているが，今なお充分な解明がなされていない．今回わ

れわれは，着床障害の機序を明らかにするために，特に

着床期子宮内膜間質に着目し，超微形態的に検討した．

検索対象は正常月経周期を有するIUD挿入婦人で，着

床期子宮内膜掻爬を施行し，電顕標本を常法にて作製

し，これをウラン・鉛染色およびタンニン酸染色にて観

察した．66％の標本において問質細胞中に限界膜に包ま

れたコラーゲン線維が存在した．問質組織中のコラーゲ

ン線維も密度の増加，走行の方向性の消失が観察され，

IUD挿入内膜においては線維合成が特徴的に充進し，

この事が避妊機序と関連性を有するのではないかと示唆

された．

2．オギノ式受胎調節法に関する2，3の考察

村山　茂（大田原赤＋宇病院）

　分娩後の1427例に対して「オギノ式受胎調節法」に関

する調査を行つた．避妊法全般としてはコンドームの使

用が最も多く84．6％におよんだ．オギノ式を含めてコン

ドーム以外の方法を用いたことのある者は51．7％に認め

られた．この中では基礎体温法が45．6％で最も多く，性

交中絶法は22．9％，オギノ式は19．9％の順であつた．全

症例に対する比率は上述の数値の738／1427即ち約半分

で，オギノ式の比率は10％となる．これは最近の全国平

均の23％，また過去最高の44．1％（昭和30年）に比して

著しく少くなつている．オギノ式の認識に関しては，聞

いたことのない者は7．3％と少なかつたが，はつきり記

憶している者も10．7％と少なかつた．理解の内容は，安

全に実行し得る程度の者は32．6％と約1／3であつた．実

施期間は1年以内が多い（83．7％）が，4～6年におよ

ぶ者も認められた．成功率は75．6％であつた．今後，本

法の教育普及に努めれば現状のExtended・effectiveness

がTheoretical　effectivinessに近づき，婦人のライフサ

イクルの変化に応じて長期の実行者がふえてゆくことも

考えられる．
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3．糖尿病誘発妊娠ラットにおける死亡胎仔胎盤の観

　　察

　　　　　　　　○渡辺博・伊藤敬子・鶴岡信博

　　　　　　　　　田中忠夫・伊藤治英・蜂屋祥一

　　　　　　　　　　　　　　　　（慈医大・第2）

　Wistar系ラットの妊娠第4日あるいは6日目にstre・

ptozotocin　20～30mg／kgを尾静脈より投与し，血糖測定

およびGTTで糖尿病の発症を確認し，妊娠第14日から

20日目にかけて，ラットを屠殺し，その胎仔胎盤を採取

し，検討した．死亡胎仔の胎盤では，Basa！zoneに比べ

て，labyrinth　layerの破壊が著しく，Trophoblastの変

性，間質の線維化，ピアリン物質の出現，maternal　bl・

ood　sinusの狭小化が高度であつた．また，　Trophoblast

の細胞数は対照に比べて，軽症糖尿病群では増加し，重

症糖尿病群で逆に減少する傾向がみられた．以上より，

糖尿病が胎盤におよぼす影響は，Basal　zone　よりも

Labyrinth　zoneに強く，血管の梗塞等の低酸素状態に対

し，Trophoblastの細胞数の増加等により，機能の代償

が起こるが，その限界を越えると，特に工abyrinth　later

の変性が進み，仔に重大な影響を与え，ひいては流早死

産に致らしめるのではないかと推察された．

4．当科における高プロラクチン血症例の検討

○福田　勝・淵脇泰介・清田明憲

　奥山輝明・古谷　博

　　　　　　　　　（順大・産婦）

5．妊娠初期脱落膜のプロラクチン産生能に関する研

　　究

○松本和紀・楠原浩二・横山　敬

　木村英三・小田原靖・蜂屋祥一

　　　　　　　　（慈医大・産婦）

　目的：妊娠時脱落膜よりプロラクチン（以下PRL）

が産生されることは諸家によりすでに報告がある．しか

し，本ホルモンの妊娠週数による産生能の比較や流産例

との比較などの詳細な報告はない．そこで今回われわれ

は，妊娠6週から10週までの人工妊娠中絶例の脱落膜の

PRL産生能を妊娠週後別に比較検討し，さらに流産例

についても検討した．

　成績：各週数別の脱落膜の5時間のincubationにお

けるmedium中へのPRL放出量の総和は1g　wet
tissueあたり，以下の通りであつた．妊娠6週：1，478±

616ng，7週：2，268±726ng，8週：5，196±2，630ng，

9週：7，590±1，824ng，10週：7，516±2，692　ng．以上

の如く，妊娠6週から9週までは妊娠週数とともに
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PRL放出量は増加した．一方，流産例では妊娠10週で

5，180±420ng　と同週数人工妊娠中絶例に比し低値の傾

向を示した．

　結論：妊娠初期脱落膜のPRL産生能は，妊娠週数と

ともに増加し，流産例では不良であつた．このことから

脱落膜PRL産生能は脱落膜の機能の一部を反映するも

のと考えられた．

6．卵巣性無月経例の解析

○松浦真彦・中村陽行・長田尚失

　津端捷夫・高木繁夫

　　　　　　　　　（目大・産婦）

　今日，卵巣性無月経の診断にはホルモン負荷試験，特

にLH・RH負荷試験が盛んに用いられており，その診

断的価値も非常に高い．無月経の中でも続発性無月経の

原因には，間脳一下垂体性のものが圧倒的に多く，また

その診断も容易であるが，それ以外の確定診断は必ず

しも容易ではなく困難を伴うとされている．今回紹介す

るのは，続発性無月経でいずれも初潮を認め一定期間自

然排卵を認めたにもかかわらず早期に卵巣性無月経に移

行した3例で，ホルモン学的検索および腹腔鏡下に組織

生検を行い，Premature　Ovarian　failureと診断した症例

である．最近腹腔鏡を行つた10例のうち，3例が本症例

であり，その他2例h：　Hypoplasia　Ovaril，2例が両側卵

巣嚢腫による部分切除後の卵巣機能不全で，原始卵胞を

認めず，残りの症例はいずれも卵巣生検後排卵誘発に成

功した症例であり，腹腔鏡による卵巣生検が有効であつ

た，卵巣性無月経の診断には，一般的にホルモン負荷試

験を行うことにより，ある程度診断が可能であるが，や

はりその確定診断には，組織学的検索によらねばならな

いことが多く，開腹術を行い生検を行う必要が生じてく

る．続発性無月経に対するLH－RH負荷試験，および

卵巣機能検査法としてのゴナドトロピン負荷試験は，臨

床的に多く用いているが，われわれが経験した3例中2

例では，その前者においては，いわゆる定形的反応パタ

ー ンを示さず，確定診断が不可能であつたものであり，

卵巣性無月経を疑つた揚合，早期に腹腔鏡をとり入れる

ことにより卵巣性無月経の確定診断を行うことが最良の

策と考えられる．

7．E2のenzyme　immunoassay

寺田夏樹・城武昇一・内藤正文

小堀恒雄・高見沢裕吉

　　　　　　　（千葉大・産婦）

（目的）卵巣機能診断にE2測定は重要である．従来，
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微量E2定量は3H・RIAにより行なわれてきたが，測定

時間と廃棄物処理に問題がある．そこで比色法で簡便な

高感度EIAを開発し，その臨床応用を検索した．

　（方法）E2の6位にスペーサーを介してビオチンが

結合したE2－Biotin（E2－B）を新合成した．〔1〕アビジン

吸着96穴マイクロプレートにE2－Bを結合させ固相化抗

原とした．次に標準E2あるいは試料とHRP標準抗体

を入れ抗原抗体反応後吸引洗浄し，固相に捕捉された標

識抗体による酵素活性をH202，0・phenylene　diamine

により比色測定し検体E2量を算出した．〔II〕E2－B，標

準あるいは検体と抗体一HRPを混ぜ競争反応後アビジ

ンプレL－一一トにてBIF分離を行ないプレートに捕捉され

た複合体の示す酵素活性を比色した．〔皿〕抗体をマイ

クロプレートに吸着させて固相化抗体を用意し，それに

標準または検体とE2・Bを入れ反応洗浄後，固相化抗体

と結合したE2－BにアビジンHRPを反応洗浄し，酵素

活性を比色した．

8．卵管粘膜上皮変化と妊孕性について

○長田尚夫・平田善康・中村陽行

　津端捷夫・高木繁夫

　　　　　　　　　（日大・産婦）

　女性不妊症の30～40％が卵管性不妊症といわれ，今目

その解決法の一つとして，in　vitro　fertilization＆em．

bryo　transferが盛んに行われており，先目，　Weinで開

かれたRecent　Progress　in　Human　In　Vitro　Fertiliza・

tion　Congress（7月22日～24目）においても多くの成功

例が報告され，今日までに300例以上の分娩が行なわれ

ている．しかしマイクロサージェリー（以下MSと略

す）を行う側からみると，むしろこの卵管性不妊症に対

しては，まず最初に，MSを行つて卵管機能の回復をは

かるべきであり，それでもなお妊孕能が得られないもの

で始めて体外受精が行なえるものと考えている．いうま

でもなく，MSのそれは，妊娠成立過程が生理的である

ために，種々の社会的問題が生ずる可能性がなく，より

理想的であるといえる．MSにおける問題点は，術後の

妊娠率がある種の卵管形成術において低いことである．

端々吻合術のそれは，70～80％と非常に良い成績であり

問題はないが，最も低いものに，Saktosalpinxにおける

Fimbryoplastikであり，その妊娠率は約25％である．

そこでわれわれは，何故にSaktosalpinxにおけるMS

の成功率が低いのか，MSにて卵管に行ったFimbryo－

plastikに際し採取した卵管粘膜上皮の変化と娠孕能に

ついて関連性を見出すべく，走査型および透過型電顕を

用いて形態学的に検索を行つた。今回の対象は，すべて
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ヒト卵管であり，既に家兎を用いて行つた実験的卵管水

腫における卵管の粘膜上皮変化と比較し，その妊孕能に

ついても検討した．その結果，非感染群における卵管の

粘膜上皮の変化は，感染群のそれとは，その形態的変性

を異にしており，特に感染群のそれは，著しい変性が認

められ，粘膜上皮は，脱落し，基底膜が管腔に露出し，

もはや妊孕性の回復は不可能であつた．したがつてSa－

ktosalpinxに対するFimbryoplastikを行う揚合には，

その適応を十分に検討し，卵管粘膜病変を十分に観察し

たうえで，その切除範囲（開口部）を決めることが，術

後の妊娠率向上につながるものと考えられる．

9．男子不妊症患者に対するカリクレインの治療成績

川村健二・角谷秀典・片海善吾

相川英男・伊藤晴夫・島崎　淳

　　　　　　（千葉大・泌尿器）

　男子不妊症を主訴とする乏精子症22例においてカリク

レイン450KU／日，6カ月間内服し3カ月後および6カ

月後の精液所見を検討した．精液量および精子濃度は有

効悪化例ほぼ同数であり，効果はないと思われた．運動

率では3カ月後で著効し，有効7，悪化2で，有効率は

36．4％であり，6カ月後もほぼ同様であることより，精

子運動率に対する効果が認められた．なお特に重篤な副

作用は認められなかつた．

10．透明帯除去ハムスター卵を用いたヒト精子の受精

　　現象

　　（位相差顕微鏡およびノスルスキー微分干渉顕微

　　鏡による観察）

永江　毅・岩城　章・木下　佐

　　　　　（東邦大・第2産婦）

岡田詔子・加藤守男

　　　　　（東邦大・第2解剖）

卯月昌子・有田聖子

（東邦大・大橋病院臨床検査科）

今回われわれは，生体観察に優れている位相差顕微鏡

および透過型ノマルスキー微分干渉顕微鏡を用い，透明

帯除去ハムスター卵とヒト精子の受精現象を観察した．

　位相差顕微鏡は，像が明暗コントラストとして表われ

るため，ヒト精子受精能の判定には有用であるが，立体

構造が得られないために詳細な観察には不向きだと思わ

れる．

　透過型ノマルスキー微分干渉顕微鏡は，ヒト精子受精

能の判定に充分有用であるが，さらには，SEMのレリ

ー フ効果に似た像が得られることにより，精子頭部表面
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やその中に認められる特殊構造などが充分に観察可能で

あつた．

　観察したヒト精子膨化頭部中には，位相差顕微鏡にお

いて黒い帯状構造を認めたが，ノマルスキー微分干渉顕

微鏡では，表面凹凸の隆起性帯状構造であつた，この特
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殊構造については，現在，その意義は不明であるが，今

後さらに検討を加えてゆきたい．

11，第11回国際不妊学会より帰りて

○荒井　清（帝京大・産婦）



第12回国際不妊学会のお知らせ

日　　時　　1986年10月26日～31日

開催地　シンガポール

　詳細は決定次第会告でお知らせ致します。

　御要望および御意見のある方は下記まで

DrPCWong
　Deputy　Secretary－General

　Local　Organising　Committee

XIIth　IFFS　World　Congress

Obstetrical＆Gynaecological

　　　　　　　　Society　of　Singapore

c／oKandang　Kerbau　Hospital　For　Women

　Hampshire　Road　・Singapore　O　821

　　　　　　　　Tel．　295　　2863



御　知　ら　せ

日本アンドロロジ学会第3回学術大会

日　　時：昭和59年6月15日（金）午後1時～16日（土）午後5時

場所：神奈川県立県民ホール会議室（予定）

学術大会：

　　1．　　　　特5≡｝i」言琵…演

　　　　ピツツバーグ大学医学部　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P．Troen教授

　　2．　シンポジウム

　　　精子をめぐる諸問題　　　　　　　　　　　　　　司会　毛　利　秀　雄（東大教養）

　　3，一般講演

演題募集要領

　　　1．官製ハガキ（書留にて）に

　　　　L　演題名（抄録不要）

　　　　2，講演者を筆頭に発表者全員の氏名，所属

　　　　3．演題締切目　昭和59年1月31目必着

　　　　4．各演者には昭和59年2月初旬抄録用紙（1，200字以内）を送付致しますので，後日

　　　　　　（昭和59年3月15日締切予定）タイプ原稿として御提出下さい。

演題送付先

　　　　　　　　　　〒232　　横浜市南区浦舟町3丁目46番地

　　　　　　　　　　　　　　横浜市立大学医学部病院

　　　　　　　　　　　　　　泌尿器科学教室

　　　　　　　　　　　　　　　　　西　村隆　一

　　　　　　　　　　　　　　TEL　O45－261－5656，内線541

以上のような内容です。奮って御参加下さい。

日本アンドロロジー学会

第3回学術大会

　　　　会長　大　島　博　幸

　　　　　　　横浜市立大学医学部

　　　　　　　泌尿器科学教室



　　　　皿　World　Congress　In　Vitro　Fertilization

　　　　　　　　　　　and　Embryo　Jransfer

表記の国際学会が下記の要項で開催されますのでお知らせ致します。

会期：昭和59年5月14日～17日

開催地：ヘルシンキ市（フィンランド），フィンランディアホーノレ

登録費：　　　　　　　　　　　　正会員　　　　同伴者

　　　　昭和59年1，月31日まで　FIM　1500　　　　300

　　　　　　　　2月1日以降　　　　1800　　　　400

なお，second　announcementが学会事務所にございますので御希望の先生はお問

合せ下さい。



投　稿　規　定

1．本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも

　のに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

　原則として未発表のものに限る．

3．　1論文は，原則として印刷6頁（図表を含む）以

　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること．

5．図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること．

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式によD，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の場合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略宇に従うこと．特に号数

　を必要とする揚合は，巻数と頁数との問に入れて括

　弧で囲む，すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

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

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

　2．足高善雄，竹村喬，美並義博：最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭；人工妊娠中絶と

　　妊孕性，日不妊誌，2（4）：38，1957

　　b．単行本の場合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

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

　　Medical，　Surgical　and　Gynecolog三cal　Compli－

　　cations　of　Pregnacy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．原稿の採否，掲載順位その他編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は，原則として受付順に

　よる．

10．特別掲載を希望する場合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する．この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかつ特別掲載料を納付する．

11．掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した場合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする場合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部を越す分についての実費は著者

　負担とする．

12．投稿先および諸費用の送付先は，東京都新宿区市

　ケ谷砂土原町1丁目1番　保健会館別館内

　社団法人　日本不妊学会　事務所宛とする．

編集会議からのお知らせ

1．超過頁は全文刷り上りで10頁をこえない範囲で認

　める．

2．同一著者による論文の掲載は同一号に1編とす

　る．

3．内容について著者にアドバイスすることもある．

4．著者校正は原則として初校のみ1回とする．

5．受付年月日を論文の末尾に掲載する．
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