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第29回日本不妊学会総会および

学術講演会予告（第2回）

　第29回日本不妊学会総会および学術講演会を，下記の要領にて開催いたします．多数御参加

下さいますよう御願い申し上げます．

　　　日　時

学術講演会
理事会・幹事会

総会・評議員会

　　　会　場

昭和59年11月13目

昭和59年11月12日

昭和59年11月13日

（火），14日（水）

（月）

（火）

　　ホテル　センチュリーHYATT（東京，新宿）

　　　　　学術講演会
　つぎの如く，特別講演，シンポジウム，一般講演を予定しております．一般講演に御応募の

方は，申込要項に従い締切期日を厳守して下さい．なお特別講演，シンポジウムの演題名，順

序などは多少変更になることもあります．

　1．招請講演
　　1．Mechanism　of　Action　of　Gonadotropins　　　　Robert　J．　Ryan（Mayo　Clinic）

　　2．New　Hormonal　Stimulations　of　the　Ovarian／Menstrual　Cycle　for　Ovulation

　　　　Induction　and　In　Vitro　Fertilization　Therapy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Gary　D．　Hodgen（NIH）

　　3．　The　Importance　of　Pelviscopic　Surgery　for　Tubal　Repair　and　In　Vitro　Fertiliza－

　　　　tion

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Kurt　Semm（University　of　Kiel）

　　4．Current　Trends　in　the　Management　of　Side　Effects　of　Medicated　Copper　IUD’s

　　　　　　　　　　　　　　Wi11em　A．　A．　Van　Os（Haarlem，　The　Netherlands）

II．特別講演

　　L　卵の発育と淘汰

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大学産婦人科教授　水　野　正　彦

　　2．精子パラメータに関する臨床的研究

　　　　　　　　とくに運動能とその評価

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸大学泌尿器科助教授　守　殿　貞　夫

　　3．実験動物における誘起排卵の諸問題

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京農業大学畜産学科教授　石　島　芳　郎

III．　シンポジウム

　　1．雄性副性器と不妊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　座長　千葉大学泌尿器科教授　島　崎　　　淳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　目本大学泌尿器科助教授　岡　田　清　巳



　　　雄性副性器の構造

　　　家畜の雄性副性器液と精子の成熟

　　　副性器疾患の画像診断

　　　副性器感染症

　　　副睾丸機能と不妊

　　　副性器の奇形

　　　精管精管再吻合術

2．　ヒトにおける排卵誘発の進歩

その現状と展望

　　日本大・泌岡田清巳
　日本大・農獣　吉　田　重　雄

富山医薬大・泌片山　　喬

　　神戸大・泌杉本　　修

　　東邦大・泌中山孝一
　　山口大・泌滝原博史
　　千葉大・泌伊藤晴夫

座長　東京医科歯科大学産婦人科教授

　　　　　独協医科大学産婦人科教授

　　　　Clomiphene療法

　　　　Prolactinomaに対するBromocriptine療法

　　　　HMG療法
　　　　HMGの隔日投与法
　　　　LH－RHおよびアナローグによる性腺機能の

　　　　　賦活と抑制

　　　　追加発言

　　　　Clomiphene，　HMGの併用による排卵誘発

　　　　　一適応・投与法を中心として一

　　　　問題点についての討論

　　　　ClomipheneおよびBromocriptine

　　　　HMG
　　　　多嚢胞卵巣

IV．一般講演

演題申込資格

熊本大・産

大阪大・産

東京大・産

長崎大・産

斉　藤　　　幹

熊　坂　高　弘

水　元　淳　一

青　野　敏　博

木　下　勝　之

石　丸　忠　之

東京医歯大・産　西 望

東京医歯大・産小山嵩夫

　東北大・産鈴木雅洲
　群馬大・産　五十嵐　正　雄

川崎医大・産　田　中　良　憲

　講演者（共同発表者を含む）は，本会会員に限ります．会員以外の方は演題申込みと同時

に，昭和59年度会費（8，000円）を納入のうえ会員となって下さい．

演題申込要領

L　抄録を同封所定の抄録用紙にタイプでうち，書留郵便で下記にお送り下さい．

　〒173東京都板橋区大谷口上町30－1

　　　　　　　　　　　　　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

　　　　　　　　　　　　　　　（担当：津端　捷夫，早川　篤正）

　　　　　　　　　　　　　　　　　Tel（03）972－8111　内線2198

2．抄録は820字以内，図，表はつけないで下さい．

3．一施設より2題以上の出題のときは，順位をつけて下さい．

4．別紙申込書，受取書，採用通知書に所定事項を記入し，切手を貼り，抄録用紙および抄

　　録用紙コピー3部とともに送って下さい．

5．　申込締切　昭和59年7月23日（必着）

演題発表方法

講演時間は7分，討論時間は3分の予定です．スライドプロジェクターは各会場とも1台と

葉

騨

構

蕎



　します．スライド枚数は10枚以内とし，出来るだけ大きい字でわかり易くして下さるようお

願い致します．

参加申込方法

学会当目，会場にて受付けます．

　学会参加i費7，000円

　総懇親会費7，000円
　　総懇親会は学会第1日の講演会終了後，同ホテル内にて行なう予定です。

昭和59年4月

　　　　第29回 日本不妊学会

会長　高　木　繁夫

陰



日本不妊学会事務所移転のお知らせ

　第28回総会の決定に基づき，この度社団法人日本不妊学会は，事務局業務を株

式会社　国際会議事務局に委託することになりました。それに伴い，事務所を下

記に移転いたしましたのでお知らせ申し上げます。

　昭和59年4月
欄

新所在地

社団法入　目本不妊学会

　　理事長松　本　清

　　・…～一～一一一一　　言己　　一…一…・一一一一一一一一

〒103　東京都中央区日本橋2－14－9　加商ビル

株式会社　国際会議事務局内

電話番号　03－272－7077
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日本不妊学会雑誌
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男子不妊症における精索静脈瘤

一
術前各種ホルモン値と手術成績との関連について一

　　　　　　　An　Evaluation　of　Varicocele　in　Male　Infertility

－
Comparative　Study　of　Hormonal　Levels　and　Operative　Results一

　　　　　　　　　　　　国立霞ケ浦病院泌尿器科

　　石川博通　相川　厚　武島　仁
Hiromichi　ISHIKAWA　Atsushi　AIKAWA　Hitoshi　TAKESHIMA

　　　　　Department　of　Urology，　National　Kasmigaura　Hospital

　　　　　慶応義塾大学医学部泌尿器科学教室（主任：田崎　寛教授）

　　　　　　　　篠田正幸　中薗昌明
　　　　　　Masayuki　SHINODA　Masaaki　NAKAZONO

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　Keio　University

　　　　　　（Director：Prof．　Hiroshi　TAZAKI）

済生会中央病院泌尿器科

家　　田　　和　　夫

　　Kazuo　IEDA

Department　of　Urology，　Saiseikai．chuo　Hospita1

　精索静脈瘤のある乏精子症患者54例を精液所見から無効群（A群）と有効群（B群）に，さらに有効群を，

妊娠不成立群（C群）と妊娠成立群（D群）に分類し，これと術前末梢血ホルモン値との関連について検討

を加えた．

　FSHおよびLH値はD群がC群より（p＜0．01），　D群がA群＋C群より（p＜0．05），それぞれ有意に高

かつた．セロトニン値はB群がA群より，A群十C群がD群より有意に高かつた（P＜0・05）・またプロラク

チン値もC群がD群より，A群＋C群がD群より高値を示した（P＜0・05）・さらにテストステロン値は・各

群間で有意差を認めなかった．

　FSHおよびLHの所見はLeydig細胞機能から精索静脈瘤患者を分類した場合と同様であり，その機能

が手術成績と強い相関関係を持つ可能性が示された．またプロラクチンはFSH，　LHとともに精索静脈瘤の

病態生理解明の過程としてLeydig細胞機能を検討する際の重要な要素であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29　（2），145－149，1984）

　　　　　　　　　　緒　　言

　精索静脈瘤に対する高位結紮術は，男子不妊症の治療

の中で成績のよいものの一つであるが，現時点では手術

の結果を術前に予測しえる指標となるものは，明確にさ

れていない．いいかえれば，根本的には精索静脈瘤の存

在が，いかにして不妊または睾丸機能不全を引きおこす

か，合理的な解答がなされていないことを示している．

　このような観点に立ち，われわれは選択的精巣静脈造

影所見と手術成績との関連についての知見を報告した

が1），今回は術前の各種ホルモン値と手術成績との関連

について検討を加えた．



2　（146）

対　　象

男子不妊症における精索静脈瘤 日不妊会誌　29巻2号

表1症例の分類

　昭和53年8Hから昭和57年8までの間に男性不妊を主

訴として来院した精索静脈瘤をもつ乏精子症の患者で，

高位結紮術をうけ術後6か月以上経過観察ができ，さら

に各種のホルモン値を測定していた54例を対象とした．

精索静脈瘤の診断は，立位でValsalvaの手技をとらせ

ておこなつた．またこれらの症例の配偶者は，産婦人科

学的に異常のないことが証明されている．

A群（無効群）

B群（有効群）

22｛列（40．796）

32｛列（59．3％）

　il卜　　　　　　　　　　　　　　　54｛列（　10096）

B群 ｛謙盤辮）i鞭：1㌶

小　計 32例（59．396）

方　　法

　1）精子濃度およびホルモン値の測定

　精子濃度は術前術後それぞれ3回以上の検査をおこな

い，それらの値のうち最もよいものを採用した．各種ホ

ルモン値は外来において，午前9時から午前11時までの

間に採血されたものを用い，FSH，　LH，テストステロ

ンおよびプロラクチンは，ラジオイムノアッセイで，セ

ロトニンは液体クロマトグラフィー法にて測定した．

　2）　症例の分類

　術後の精子濃度が，術前値と比較して50％以上改善し

たものおよび妊娠が成立した症例を有効例とし，それ以

外の症例は無効例とした．そして無効群（以下A群），

有効群（以下B群）に分類し，さらにB群を妊娠の成立

しなかつた群（以下C群）と，成立した群（以下D群）

に分類して検討を加えた．

　3）各種ホルモン値と手術成績との関連についての検

　　討

　FSH，　LH，テストステロン，プロラクチンおよびセ

ロトニンの平均値および標準偏差について算定し，下記

の2群間での有意差をそれぞれ検定した．①A群とB

群，②C群とD群（有効群における妊娠不成立群と成立

群の比較）および③A群＋C群とD群（全体での妊娠不

成立群と成立群の比較）とした．

結　　果

の他は正常範囲であつた．さらにテストステロンは，54

例全例が正常値であった．

　2）　ホルモンの平均値の各群間の比較

　①　A群とB群

　セロトニンのみが，A群99．5±53．6　ngfml，　B群は

102．2±33．7ng／mlであり，　B群の値が有意に高かった

が（p＜0．05），その他のホルモン値は，2群間で有意差

は認められなかつた（表2）．

表2　A群とB群問の術前各種ホルモ
　　　ンの平均値の比較

A群 B群

FSH（mIU／ml）

LH（m1U／ml）

テストステロン（ng／dl）

セ・トニン（ng／ml）

プnラクチン（ng／ml）

10．8

±6．0

12．2

±6．9

722．7

±271．1

99．5

±53．6

10．0

±5．7

1L5
±6。4

12．9

±5．0

708．7

±287．6

碧錨（・く・，・5）

呈gl，

　1）症例の分類と症例数およびホルモン値

　54例中A群は22例，B群は32例であつた．よつて高位

結紮術の有効率は59．3％であつた．またC群19例，D群

13例であり，妊娠成立率は全体で24．1％であつた（表

1）．

　各群におけるそれぞれの症例の各種ホルモンの測定値

をみると，FSHはA群で1例，　B群では2例（ともに

D群）が，LHはA群で1例（D群）が，プロラクチン

はB群のうちでC群に属するもの1例が高値を示し，そ

の他は正常値であつた．またセロトニンはA群で9例，

B群でも9例（C群5例，D群4例）が低値を示し，そ

　②　C群とD群
　FSH値はC群が10．3±4．1mIU／ml，　D群がユ3．5±9．O

mIU／mlで，　LH値はC群が11．2±2．9mIU／ml，　D群が

15．7±6．6mlU／mlであり，　FSH，　LH値ともにD群で

有意に高かつた（ともにP＜0．01）．またプロラクチン

値は，C群は13．5±11．8ng／mlでD群は9．2±3．3ng／ml

であり，C群が有意に高かつた（p＜0．05）．しかしなが

らセロトニン値およびテストステロン値はともにこの2

群間で有意差は認められなかつた（表3）．

　③A群＋C群とD群
　FSH値はA群＋C群が10．6±5．lmlUfml，　D群は

13．5±9．OmlU／mlで，　LH値はA群十C群が11．8±5．4

mIU／m1，　D群は15．7±6．6mIU／mlであり，　FSH，　LH

値ともにD群が有意に高かつた（p＜0．05）．セロトニ

ン値およびプロラクチン値は，それぞれA群十C群は

104．3±48．Ong／ml，11．3±8．3ng／mlであり，ともにA

群十C群の値が有意に高かつた（pく0．05）．またテスト
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表3　C群とD群間の術前各種ホルモ
　　　ンの平均値の比較
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C群 D群

FSH（mlU！ml）

LH（mIU／m1）

テストステロン（ng／d1）

セロトニン（ng／ml）

プロラクチン（ng／ml）

10．3　　　13．5
　　　　　　　　（P＜0．Ol）
±4．1　　　±9．0

呈219塗616（・く・…）

741．1　　　　657．5

±298．5　　±274．0

111．6　　　　90．7

±38．8　　　±23．3

13．5　　　9．2
　　　　　　　　（p〈0．05）
±11．8　　±3．3

表4　A群＋C群とD群間の術前各種
　　　ホルモンの平均値の比較

A群十C群　　D群

FSH（mlU／m1）

LH（mlU／m1）

テストステPン（ng／dl）

セロトニン（ng〆m1）

プロラクチン（ng／ml）

10．6

±5．1

1L8
±5。4

731．2
±280．7

104．

±48．0

11．3

±8．3

望6％（・〈…5）

望616（・＜・．・5）

657．5
±279．0

90．7
　　　　（p＜0．05）
±23．3

窪1．3（・＜・．・5）

A群十C群：全体の妊娠不成立群

ステロン値は，両群間で有意差を認めなかつた（表4）．

考　　按

　精索静脈瘤における各種ホルモン値の検討は，テスト

ステロンについてはRaboch2），　Compaire3）らによつて，

FSHおよびLHについても比較的多くの報告がなされ

ている4－8）．またセロトニンに関してもCockett9）らによ

つて言及されている．しかしながらこれらの報告では，

いずれも精索静脈瘤症例と正常者または男子不妊症患者

で精索静脈瘤のないものを対象として，術前術後のホル

モン値の変化についての検討がなされているが，手術成

績とホルモン値の関連を基盤に検討を加えたものはわれ

われが調査しえた文献上は認められず，このような観点

からの精索静脈瘤の病態生理の追究は興味深いものがあ

ると考えた．

　FSHおよびLH値の各群間の比較をみると，有効群

中の妊娠成立群の平均値が妊娠不成立群に比べて有意に

高く（p＜O．Ol），全体における妊娠成立群と不成立群と

の比較でも前者が高値を示している（p＜0．05）．また全

群において，FSHおよびLHの平均値は正常範囲にあ

つた．XV・eissらle）が精索静脈瘤患者において，　Leydig

細胞におけるテストステロンの合成能が高い群ほど，

FSHおよびLHは高値であり，しかもそれぞれの群で

の平均値は，正常範囲にあつたことを報告しており，こ

れはわれわれの手術成績とFSHおよびLH値との関

連を検討した結果と全く同様の傾向を示した．さらに正

常者に比べ精索静脈瘤患者の血清テストステロン値が低

いとする報告もあり2），かつWeissら10）はLeydig細

胞でのテストステロンの合成能と血清テストステロン値

が相関することを示している．これらの事実は，精索静

脈瘤患者ではLeydig細胞の機能障害が存在することを

示唆していると考えられ，その障害の程度またはその障

害が可逆的か否かによつて，手術成績が左右される可能

性があると考えられた．また，われわれは精子濃度の改

善を基準にして有効，無効を判定したが，FSHおよび

LH値は，有効群と無効群との問に有意差はなく，妊娠

成立群と不成立群との間ではじめて有意差の存在するこ

とが判明した．この成績より考えると，有効性の判定を

精子濃度以外の2～3の因子を加味しておこなつていた

らどのような分類がなされたかという疑問が生まれてく

る．まず第1義的に考慮されなければならないのは精子

の運動率である．精子の運動機能は副睾丸において規定

されるものであり11），さらに副睾丸の機能はLeydig細

胞で合成されるテストステロンによつて主に支配されて

いることを念頭に入れれば12），精子運動率はLeydig細

胞の機能を間接的に反映していると考えられるからであ

る．これらの概念を総合するとHCGテスト10）による

Leydig細胞機能の評価も精索静脈瘤という病態を解明

するためには合理的な方法の一つであると思われる．ま

た高位結紮術により，Leydig細胞の機能が改善するか

どうかという問題に関しては，直接的な所見ではないが

手術後に精子運動率が改善することは古くから知られて

おり11），これも肯定的見解を与えうるものと思われる．

今回のわれわれの検討した結果は，再びHCGテストな

どによる術前術後のLeydig細胞機能の判定と手術成績

を合わせて考えることの重要性を示すと同時に，Leydig

細胞機能と男子不妊症との関連を明確にしえる方法論が

存在することを推定させるものであった．

　次にFSH値がLHに同調して変化しえることに関

しては，Leydig細胞機能を根本におき，　FSHもLey－

dig細胞においてLHのレセプターを刺激するととも

にテストステロンの合成を促進する作用があるとすれ

ば13），これを説明しやすくなる．しかしながらLeydig

細胞の機能の相違により，なぜFSHおよびLHがこ

のような変化をするかという問題については，フィード

バック作用との関連は当然考慮に入れるべきであるが，
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いまだに明確な解答は得られていない．さらにFSH

が異常高値を示す精索静脈瘤症例の睾丸組織は，精細胞

を中心に強く障害されているという事実8）は，古典的な

見解からすれば精細胞障害がフィードバック作用により

FSH上昇をひきおこすとも考えられるが，　Leydig細

胞の機能も併わせて考慮に入れると前述のごとき簡明な

機序のみでは解明しえずもつと入り組んだ複雑な機序の

存在が予想され再検討すべき問題であると考えている．

　テストステロンに関してのわれわれの成績では，各群

間に有意差は認められなかつたが，Swerdloff4）らはわれ

われと同様な成績を報告している一方，前述したRa・

boch2），　Weissl°）らの成績も示されており，不明な点が

多い．しかしテストステロンは，当然Leydig細胞の機

能を考える上で最も重要な要素であり，合成の揚を中心

としてのより精密な分析が必要であることは言うまでも

ない．

　プロラクチンは妊娠成立群が有意に低かつたが（p＜

0．05），この機序を明確に説明しえる論拠をみいだすこ

とは困難である．即ちプロラクチンのレセプターはLe・

ydig細胞に存在し4），　LHとレセプターの結合を促進さ

せ，さらにテストステロンの合成を促し15）睾丸機能を増

強させる作用があることが認められているが，他方高プ

ロラクチン血症と男子不妊症との関連も報告されてお

！　16），抑制的な作用も合わせ持つている可能性も考えら

れ一元的にはプロラクチンの睾丸機能に対する作用を説

明しえないからである．したがつてプnラクチンと精索

静脈瘤の関係を追究していくに際して，Leydig細胞と

いう場での分析が重要な課題にはなるが，プロラクチン

のその他の作用も念頭に入れ，総括的な検討をおこなわ

なければならない．

　セロトニン値は，精子濃度の分類による有効群が無効

群より，また妊娠不成立群が成立群より有意に高かった

（p〈0．05）．今回の結果をどのように理解するか，さら

にセロトニンの睾丸機能に対する関連については，あら

たな検討を加えなければならないと思われる．一方，文

献的にみると，精索静脈瘤患者の内精静脈血のセロトニ

ン値がコントロール群と比較して高値を示し9），またセ

ロトニンはテストステロン合成を抑制するという報告も

ある17）ことから，精索静脈瘤症例においてセロトニンの

動向を分析することは，従来からある精索静脈瘤におけ

る内分泌物質逆流説17）とLeydig細胞機能の変化という

現象との関連性を見い出させる可能性を持つているとも

考えられ，今後の研究のまたれるところである．

　一般的に精索静脈瘤が男子不妊症を引きおこす機序と

して，前述の腎・副腎からの内分泌物質の逆流18）をはじ

めとして，睾丸の温度調節異常19）および睾丸組織の酸素

日不妊会誌　　29巻2号

分圧の低下2°）がいわれてきたが，これらの因子が睾丸機

能不全に結びつく過程の証明はいまだになされていな

い．ここで重要な問題となつてきたLeydig細胞機能障

害とそれぞれの因子との関係について探究することは興

味深いことであり，かつ精索静脈瘤と男子不妊症との関

連を明らかにする過程を一歩進めるものになるであろ
う．
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based　on　hormonal　levels　of　the　peripheral　blood

and　the　results　of　operative　treatment。　Fifty．

four　oligospermic　patients　with　varicocele　were

submitted　to　the　study．　The　patients　were　di．

vided　into　two　groups　according　to　the　results　of

operative　treatment；Agroup（no　improvement

in　sperm　count）and　B　group（improvement　irl

sperm　count），　and　B　group　was　divided　into　C

and　D　groups　which　represented　non－conception

group　and　conception　group，　respectively・

　　FSH　and　LH　levels　in　D　group　were　higher

than　those　of　C　group　with　statistically　significant

differences（P＜0．Ol），　and　also　the　levels　of　these

hormones　in　D　group　were　higher　than　those　of

A＆Cgroup（overall　non－conception　group）・

The　differrences　were　proved　to　be　significant

statistically（p＜0．05）．　As　to　the　serotonin　leve1，

it　was　higher　in　B　and　A＆Cgroup　compared
with　those　of　A　and　D　group，　respectively，　with

statistically　signi丘cant　differences　（p＜0．05）．

prolactin　levels　in　C　and　A＆Cgroup
higher　than　that　of　D　group，　respectively，

statistically　signi丘cant　difference　（p〈0．05）．

as　to　the　testosterone　levels，　no　stat量sticaHy

丘cant　differences　were　obtained　between　in

group　studied．

The
were
with

And
signi－

　any

　　The　differences　of　the　FSH　and　LH　levels　bet－

ween　individual　groups　were　the　same　as　those

in　case　the　varicocele　patients　were　grouped　based

on　their　Leydig　cell　function　and　it　showed　the

possivility　that　the　results　of　operative　treatment

for　varicorele　were　estimated　by　Leydig　cell　func－

tion．　The　serotonin　and　prolactin　levels　showed

differences　between　individual　group　and　the丘nd－

ings　of　the　prolactin　levels　with　those　of　the　FSH

and　LH　suggested　the　importance　of　the　precise

investigation　on　Leydig　cell　function　in　order　to

elucidate　pathophysiology　of　the　varicocele　in　in－

fertile　men．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年10月4日）
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　セロトニン（5・hydroxytryptamine）の睾丸重量の減少および精細管の組織学的変化については多くの報告

をみているが，内因性のセロトニン分泌を高めることによつて同様な変化がみられるか否を検討する目的で

成熟ラット腸問膜，消化管壁に分布しているマストセル（mast　cell）を低分子デキスランおよびポリミキシ

ンBを腹腔内投与し，血中セロトニン，ヒスタミン，プロラクチンの経時的変化を測定すると同時に睾丸組

織の変化について観察した・低分子デキストランおよびポリミキシンB投与により血中セロトニンは投与後

15分後より有意な上昇を示し，その変化は90分後迄認められたが，240分後には投与前値に復した．ヒスタミ

ンは240分値でも高値を示したが，プロラクチンは全経過を通してまつたく変化がみられなかつた．睾丸の組

織学的変化を実験開始後90日目迄検討したが，精子形成過程に特記すべき所見を認めることはできなかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．．，29（2），150－153，1984）

　セロトニン（5－hydroxytryptamine）投与により精子

形成不全，睾丸重量の減少をはじめとする睾丸機能およ

び組織構築に異常が認められることは，Boccabella等1），

Kormano等2），　Lui　C－C等3）および0’Steen等4）の報

告で明らかにされている．セロトニンの睾丸の発育，お

よび睾丸機能阻害に対する作用機序に関して2つの説が

報告されている．その一つはセロトニンの血管収縮作用

によりspermatozoaの成熟過程が阻害されるとするも

のであり5），　もう一つはセロトニンのアンドロゲン代謝

阻害作用に基くものであるとするものである6・7）．我々

はマストセル等の細胞に蓄えられているセロトニンを血

流中に分泌させることによつて，体外より投与された揚

合との作用機序に相違がみられるか否かを検討すること

は有意義なものと考えた．ラット腸問膜および消化管壁

に分布するマストセルが低分子デキストラン，アミノグ

リコシド系抗生剤によつて刺激されることに着目し8），

マストセル刺激による血中セロトニン，ヒスタミン，お

よびプロラクチンの変動を測定すると同時に睾丸組織に

ついて検討を加えた．

実験方法

　体重230g～250gのウィスター系ラットの雄を用いて

実験した．マストセルの刺激として低分子デキストラン

o．1mg／ml，ブドウ糖o．059／m1，ポリミキシンB3．o×

103単位／mlを含む溶液を体重あたり0．012ml／gを腹腔

内に投与した．

　急性実験群：低分子デキストラン等を含む溶液を腹腔

内に投与後，15分，30分，90分，240分後に腹部大動脈

を穿刺し全採血を行つた．

　慢性実験群：前記溶液を0．012ml／g体重／日の割合で
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はじめの45日間は連日腹腔内に投与し，その後の45日間

は隔目投与とした．

　セロトニンは全血2．5m1をEDTA加試験管に採血し，

高速液体クPマトグラフィーVMD法により測定した．

　ヒスタミンはShore9）の方法の方法に準じて螢光法に

て測定した．プnラクチンはRIA法によつた．

結　　果

　無処置群（N＝6）のセロトニン値は1，041±237nglml

ヒスタミン値，3．84μ9／dlおよびプuラクチン値lt　5・5

ng／mlであつた．

　　　　　　　Serotonin

ngtne
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［刈　1　Serotonin　の留臼i寺ri勺変fヒ
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　セロトニンの血中濃度の変化を図1に示した．15分群

（N＝6）の値は2，073±534ng／mlと上昇しこの傾向は90

分群（N＝3）まで認められたが240分群（N＝4）では，

ほぼ無処置群と同様の値を示した．ヒスタミンに関して

は15分，30分，90分群の3群では測定に足る充分量の血

清を採取し得なかつた．しかし240分群では10。54！tgfdl

と有意に上昇していた．図2，一方プロラクチンは15

分，30分，90分，240分群のそれぞれで，5．3，5．3，

ngtmを

　10

5

μ9／d2

　15

10

Histamine

（151）　7
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図2　Histamineの経時的変化
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　　　　　　過程に特記すべき変化を認めない
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　　　図5A 実験開始後90日目の睾丸所見 図5B 図4Aの拡大像．90U目の組織所見
においてもSloughing　patternを認

めず，spermatogenesisの過程は保

たれている

6．0，5．5ng／m1とまつたく変化がみられなかつた．

　慢性実験群：投与開始後30日，（N＝4），45　H（N＝

3），90日（N；3）の3群に区分し組織学的変化を中心

に検討した．図4，5に30口群と90口群の睾丸組織所見

を対比したものであるが，組織学的変化は認められず，

90口群においてもspermatozoaの成熟障害を示す明ら

かな所見は得られなかつた．

考　　察

　セロトニンをはじめとして種々のアミン類（カテコラ

ミン，エピネフリン等），の睾丸機能阻害作用の機構に

ついて多くの研究がなされている．特にセロトニンにつ

いてはBoccabella等1）はラットに投与されたセロトニ

ンは睾丸組織に蓄積され，その結果睾丸重量の減少を招

くとしている．Lui　c－C等3）は成熟ラットにおいてもセ

ロトニン投与により睾丸重量の減少さらに胚上皮の進行

的破壊を伴う精細管の萎縮を認めている．今回の実験結

果では低分子デキストランおよびポリミキシンの投与に

よりラットは一過性のショック状態を示すと同時に15分

群において正常値に比較し有意な血中セロトニン値の上

昇を認め，さらに90分群迄高値が維持されているにもか

かわらず，すべての慢性実験群において精子形成過程に

おいて本質的な形態学的変化を示さなかつたことは体外

より投与された場合と本質的相違があるのか，また単に

血中濃度およびその持続時間の長さの違いによるのかを

判然とさせることできなかつた，しかしBoccabella等

の主張するようにセロトニンが睾丸組織に蓄積されると

すれば内因性セロトニンも外因性セロトニン同様睾丸組

織に蓄積され睾丸機能の阻害を起すと考えられる．ここ

で問題になるのは睾丸組織におけるセロトニンの代謝経

路である．睾丸組織はmonoamine　oxidase（以下MAO

と略す）を持つていると同時にセロトニンを貯留してい

ることが知られており10・11・12・13），幼若ラットではその活

性は低く逆にセロトニン濃度が高く，成熟するに従つて

この関係が反転し，アンドロゲン産生が活発化し，睾丸

組織が成熟すると考えられている．この結果よりこの実

験結果を考えてみると，内因性セロトニンの放出量は，

その個体の持つているMAOによりすみゃかに代謝さ

れる量を超えていないため，睾丸組織内濃度は一過性に

上昇はするものの即座に正常範囲に復帰しえるとも考え

られた．今回睾丸重量の変化について記載しなかつたの

は，図4，5に示したごとく組織間にデキストランの貯

留によると思われる浮腫を認めたため睾丸湿重量は必ず

しも睾丸重量を示さないと考えたためである．最近の報

告14）によればセロトニンの精子形成過程におよぼす影響

は直接的なものではなくプロスタグランディンの産生を

介して関接的に作用していると考えられ，精索静脈瘤を

持つ男性不妊症患者においては精索静脈血中のプロスタ

グランディンF2α濃度は大腿静脈血中のそれよりも有

意に高く，男性不妊の治療面においてもプロスタグラン

ディンの分泌抑制作用を持つインドメサシン（indome－

thacin）やアスピリンの適応の有無が検討されるに至つ

ているtさらにセロトニンが，アンギオランシン∬の作

用によりマストセルより選択的に遊離され，その遊離し

たセロトニンがトリプトファン水酸化酵素（Triptophan

hydroxylase）活性を調節すると同時に視床下部および

脳幹におけるセロトニン合成過程を調整する．またアン

ギオテンシンHの視床下部，脳幹刺激作用を阻害すると

考えられている15）．セロトニンとレニンーアンギオテン

シンの互に依存した2つの調節機構が，腎一睾丸系にお

いても作用するとすれば，精索静脈瘤患者では，レニン

ーアンギオテンシン系が精索静脈への逆流を介して精索

静脈」fil中のセロトニン濃度を上昇させ，その結果，睾丸

機能が阻害されるのではないかと考えられている16），プ
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ロラクチンについてはこの実験においては全実験系にお

いて変動はみられず，5～6　ng／mlと低値を示したこと

はすくなくともラットにおいてはプロラクチン分泌と血

中セロトニン，ヒスタミン濃度とは独立した関係にある

と考えられる．ヒスタミンの睾丸機能におよぼす影響に

ついてはカテコラミン，エピネフリン等の他の生体アミ

ンの作用を勘案しつつ今後の問題として検討する予定で

ある．
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　　It　has　been　proved　that　exogeneously　administ・

ered　serotonin　（5－hydroxy　trytamine）　could　de－

crease　the　testicular　weight　and　change　configu－

lation　of　the　seminiferous　tubules　in　matured　rats．

　　To　evaluate　whether　or　not　endogeneous　seroto・

nin　could　affect　testicular　functions　of　matured

rats　through　stimulating　the　mast　cell　destributed

in　the　mesenterium　and　intestinal　wall　by　admini－

stering　low　molecular　dextron　and　polymixin　B

into　the　peritoneal　cavity．

　　Blood　serotonin，　histamine　and　prolactin　Ievels

were　determined　with　time　at　15，30，90，　and

240min．　after　the　injection，　The　serotonin　level

increased　up　to　statistically　signi丘cant　levels　which

have　been　kept　until　90　min．　At　240　min．，　the

level　went　down　to　the　normal　range　again．　His－

tamine　level　had　been　kept　signi丘cantly　high　levels

unti1240　mill．　On　the　other　hand，　no　significant

changes　could　be　observed　in　Prolactin　Ievels．　No

morphological　changes　of　spermatogenesis　could

be　observed　in　the　3　chronic　study　groups　and　the

longest　group　was　90　days．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年10月7日）
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　　　　Abstract：Potent　sheep　erythrocyte　agglutination　activity　was　found　in　the　acetic　acid

or　Triton　X－100　extracts　of　boar　sperm．　The　frozen　sperm　pellet　prepared　from　45　ml　of

semen　was　extracted　with　2％（v／v）acetic　acid，　pH　2．6，　then　puri丘ed　by　Sephadex　G－150

gel丘ltration　and　following　by　SP　Sephadex　C－50　chromatography．　The　purified　boar　spe－

rm　lectin（BSL）gave　the　speci丘c　activity，　which　was　defined　as　the　minimum　protein　co－

ncentration　for　hemagglutination，　of　O．0017　A　280／rnl　with　the　recovery　of　40％．

　　　　Disc　gel　electrophoretogram（pH　4．3）had　a　staining　band　with　relatively　slow　mobi－

lity，　and　the　densitometrtic　analysis　indicated　that　this　band　consisted　of　3　peaks，　The　ap－

parent　molecular　weight（MW）was　estimated　to　be　7．0×10’i　by　Sephadex　G－150　gel丘lt－

ration，　and　the　pore　gradient　SDS　slab　gel（5－20％（w／v）polyacrylamide）electrophoretog－

ram　gave　3　bands　of　which　MW　were　L6，1．5　and　1．3×104．　These　results　indicated　that

BSL　might　be　composed　of　4　subunits（tetramer）．

　　　　The　effect　of　metal　ions，　chelating　agent　and　carbohydrates　on　the　hemagglutination

activity　of　BSL　were　examined，　and　it　was　found　that　xylose，　glucosamine　and　galactosa－

mine　inhibited　weakly，　whereas　the　other　substances　had　no　influence．

　　　　Keywords：　boar　sperm，　lectin，　hemagglutinin，　sheep　erythrocyte，　acid　extract，　subunit．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster，，29（2），154－160，1984）

Introduction

　　Many　hemagglutinins（lectins）have　been

isolated　from　plants，　invertebrates　and　lower

vertebrates，　and　their　properties　have　been

studied　in　detail．　In　contrast，　relatively　little

information　is　available　concerning　rnammalian

Iectin　or　carbohydrate　binding　factor．　Lectins

were　found　in　rabbit　hepatic　cells1・2）and　in

calf　heart　and　lung3〕，　and　the　former　was

considered　to　relate　to　the　pynocytosis　of

circulating　asialoglycoproteins　by　the　liver4｝，

It　is　suggested　that　these　lectins　play　important

rOleS　in　mammalian　tiSSUeS．

　　In　the　fertilization　processes，　mammalian

sperm　must丘rmly　bind　to　the　external　surface

of　the　zona　pellucida　（ZP），　a　glycoprotein

envelope　of　the　ovum5）．　The　biochemical

mechanism　of　this　process　remains　obscure，

although　it　is　presumed　that　binding　of　the

sperm　to　the　ZP　may　be　mediated　by　some

components　located　on　the　sperm　and　ovum

surfacesG）．　This　was　supported　logically　by

the　facts　tllat　any　conditions　or　reagents　which

might　alter　the　chemical　properties　of　these

components　would　either　prolnote　or　block　the

sperm　binding　to　the　ZP6｝．

　　The　authors　attempted　to　ascertain　the　spe－

rln　binding　factor　from　mammalian　sperm，

assumiDg　that　this　binding　also　might　be　me．

diated　through　the　carbohydrate　binding　factor

（lectin）of　sperm、　Thus，　as　the丘rst　step　in
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the　screening　of　this　factor，　the　hemaggluti．

nation　activities　were　examined　in　boar　sperm

extracts．　A　potent　activity　of　sheep　erythro．

cyte　agglutination　was　found　in　acid　or　deter－

gent　extracts．of　boar　sperm．　The　present

paper　deals　with　the　purification　and　partial

characterization　of　boar　sperm　lectin（BSL）．

Experimenta1

　Boar　semen
　　Fresh　ejaculated　boar　semen　was　obtained

from　the　Kanagawa　Life　Stock　Improvement

Association（Kanagawa，　Japan）．　Sernen　was

centrifuged（11，000×gfor　20　rnin　at　4°C）and

the　sperm　pellet　was　stored　at－20°C．

　　1）etermination　of　protein　concentration

　　Protein　concentration　was　estimated　spectro・

photometrically　from　absorbance　at　280　nm

（A280，　Hitachi　spectrophotometer　Type　220）．

　　Preparation　of　glutaraldehyde－fixed　sheep

erythrocytes

　　Washed　sheep　erythrocytes　were　suspended

in　phosphate　buffered　saline（PBS）to　make

up　to　10％（v／v）solution，　and　were　treated

with　1．0％（v／v）glutaraldehyde　for　l　hr　with

gentle　stirring．　The　fixed　erythrocytes　were

washed　several　times　with　l．O　mM　glycine　in

PBS，　and　then　with　O．Ol％（v／v）NaN3　in

PBS，　The　glutaraldehyde一丘xed　sheep　eryth－

rocytes　were　used　for　the　following　assay

unless　otherwise　mentioned．

　　Determination　of　hemagglutination　acti－

vity

　　Hemagglutination　activity　was　determined

by　seria12．fold　dilution　of　the　sample　in　micro－

titer　U－plates．　In　this　investigation，　samples

were　always　dissolved　in　2％（v／v）acetic　acid

pH　2．6，　so　the　first　dilution　was　performed

with　1．O　M　Tris－HCI，　pH　7．5，　for　neutraliza－

tion，　and　then　followed　by　PBS．　The　dilu－

tion　was　performed　immediately　before　assay．

The　well　of　the　microtiter　U．plate　contained

equal　volumes　of　sample　and　2％（v／v）erythro－

cytes　suspension，　and　the　test　mixture　was

allowed　to　stand　at　room　temperature　for　l　hr．

The　hemagglutination　activity　was　recorded

as　tlter．

　　Effect　of　various　substances　on　hemagg・

lutination

　　Metal　ions，　chelating　agent　and　carbohyd－

rates　were　dissolved　in　O．05M　Tris－HCI，

0ユ5MNaCl，　pH　7．5，　and　puri丘ed　BSL　was

diluted　with　the　same　buffer　to　give　a　4，fold

concentration　as　compared　with　the　minimum

concentration　for　hemagglutination，　Sample

and　diluted　BSL（50μl　each）were　preincuba－

ted　for　30　min　in　the　wel1，　then　100μl　of

2％　（v／v）erythrocytes　suspension　resuspended

in　the　above　buffer　was　further　added　in　the

mixture．　The　hemagglutination　was　observed

after　l　hr．

　　Gel　electrophoresis

　　Disc　gel　electrophoresis　was　performed　with

7．5％　（w／v）polyacrylarnide　gel　at　pH　43．

One　gel　was　stained　with．　Coomassie　Brilliant

Blue（CBB）and　the　electrophoretogram　was
analyzed　with　Shimazu　dual　densitometer　CS

901．Another　gel　was　sliced　into　2　mm　widths

to　determine　the　hernagglutination　activity．

Each　sliced　gel　piece　was　shaken　in　O．2ml

of　l　mM　HCI　overnight　at　4℃，　and　estimated

for　activity．

　　Puri丘ed　BSL　was　denaturated　in　O．1％（w／v）

SDS，0．OI　M　phosphate　buffer，　pH　7．0，　with

or　without　O．1％（v／v）2－mercaptoethanol，　by

boiling　for　5　min．　SDS　disc　gel　electrophore

sis7〕and　the　pore　gradient　SDS　slab　gel　ele－

ctrophoresis8）were　performed　with　10％（w／v）

and　5－20％（w／v）polyacrylamide　gel，　respec．

tively．　The　gels　were　stained　with　CBB．

　　Chemicals

　　Sephadex　G・150　and　SP　Sephadex　C－50

were　the　products　of　Pharmacia　Fine　Chem．

（Uppsala，　Sweden）．　Chemicals　used　in　the

course　of　study　were　the　reagent　grade．

Results

　　Prelimi皿ary　experiment　for　purification

of　boar　sperm　lectin

　　To　determine　the　extraction　coefficients　of

various　solvents，　the　frozen　sperm　pellets　pre・

pared　from　5．O　ml　of　boar　semen　were　extrac－

ted　once　with　8，0　ml　of　the　solvents　shown

in　Table　I，centrifuged　at　35，000×g　for

20min　at　4°C，　and　then　estimated　for　the

hemagglutination　activities　of　their　superna－

tants，　As　shown　in　Table　I，Triton　X．100

gave　the　highest　titer　among　the　examined

solvents．　On　the　other　hand，　PBS　containing

glycerin　or　n．ButOH　saturated　PBS　were　in．

effective．

　　Although　the　extraction　coefficient　of　Triton
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The　extraction　coneflicients　of　various　solvents　for　boar　sperm　lectin

A280／m1 1〆titer S．A．2）

2％　（V／V）acetic　acid

2％　（V／V）acetic　acid十1096（V／V）

Phosphate　buffered　saline（PBS）

PBS十10％（V／V）glycerin

PBS十1．0％（VIV）Triton　X－100

n－ButOH　saturated　PBS

glycerin

7．12

7．64

4．85

5．64

　　＿1）

5．40

256

256

32

32

512

16

O．028

0．030

0．150

0．180

　　　＿1）

O．340

1）Absorl⊃ance　at　280　nm　could　not　be　determined　by　the　presence　of　Triton　X－100

2）S．A．：speci丘c　activity　was　de丘ned　as　the　minimum　amount　of　protein　concentra－

tion　causing　hemagglutination（A　280fml×titer）

X－100　was　superior，　this　agent　was　found

unsuitable　　for　　the　　puri丘cation　　procedure．

This　is　because　it　interfered　with　the　protein

concentration　monitoring　due　to　absorbance

at　280　nm，　and　the　elimination　of　Triton　X．

100caused　autoagglutination　of　BSL　and　di．

minished　the　hemagglutination　activity　in　the

supernatant．　Thus　the　extraction　of　BSL　was

performed　with　2％（v／v）acetic　acid．　Even

extracted　with　this　sol、7ent，　neutralization，　cha－

nge　of　pH　or　dialysis　also　induced　autoaggluti－

nation　of　BSL．　Therefore，　all　purification

processes　were　carried　out　as　soon　as　posslble

in　2％　（v／v）　acetic　acid　at　4°C．

　　When　the　hemagglutination　activities　of

BSL　against　native　and　glutaraldehyde．fixed

sheep　erythrocytes　were　compared　each　other，

glutaraldehyde　treatment　gave　no　influence
on　the　titer．　Therefore，　puri丘cation　and　cha－

racterization　of　BSL　were　performed　using

91utaraldehyde一丘xed　sheep　erythrocytes、

　　Purification　of　boar　sperm　lectin

　　The　frozen　sperm　pellet　prepared　from

45ml　of　fresh　ejaculated　boar　semen　was

thawed　and　extracted　3　times　with　6．O　ml　of

2％（v／v）acetic　acid．　Insoluble　materials　were

removed　by　centrifugation（35，000×g，30　min

at　4　GC）．　The　cornbined　extract（17．5　ml）was

applied　on　Sephadex　G－150　column　（2．5×

90cm）equilibrated　with　2％（v／v）acetic　acid

and　eluted　with　the　same　solution（Fig．1）．

Hemagglutination　actiVity　was　found　in　the

fractions　38－58　as　a　single　peak，　and　the　frac－

tions　43－54　were　pooled．

　　The　pooled　active　fraction（47．5　m1）was

made　up　to　O．5M　NaCl　solution　by　addition

of　solid　NaCl，　and　then　apPlied　on　SP　Sepha－

dex　C－50　column（1，5×30　cm）which　was　equi一

↑

↓
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Fig．1　Sephadex　G－150　ge1丘ltration　of　acid

　　　　　　　extract　from　boar　sperm

　　　　　　　－：Pooled　fractions

librated　with　O．5　M　NaCl，2％（v／v）acetic　acid，

pH　2．6．　Non－adsorbed　materials　were　washed

out　with　O．6MNaCl，2％（v／v）acetic　acid．

The　elution　of　the　activity　was　performed　by

linear　gradient　with　O．6　to　1．2M　NaCI　in

2％　（v／v）acetic　acid．　It　was　found　in　the

fractions　64－101（67－90　m　mho／cm），　and　the

fractions　7工一97　were　pooled（Fig．2）．
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　　　　　　　hadex　G－150　gel　filtration
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　　The　purity　of　the　pooled　fraction　from　SP

Sephadex　C－50　was　examined　by　disc　and

SDS　disc　gel　electrophoresis．　A　portion　of

the　pooled　fraction　was　dialyzed　against　l　mM

HCI　at　4°C　overnight．　The　disc　gel　electro，

phoretogram　　gave　a　protein　staining　band

with　a　relatively　slow　mobility，　and　the　den・

sitometric　analysis　demonstrated　that　the　band

consisted　of　3　peaks（Fig．3，　a）．　The　pro丘le

of　hemagglutination　activity　extracted　from

the　sliced　gels　coincided　with　the　staining

band．　From　these　results，　it　was　considered

a－1

a－2

a・3

　　デ：

b　！、

撫嘆醐　噂　恥

（十）

Fig．3　Disc　and　SDS　disc　gel　electrophoresis

　　　　　　of　puri丘ed　boar　sperm　lectin

　　a－1　Densitometric　tracing　Pro丘le

　　　　　　Sccaning　was　performed　with　dual

　　　　　　wave　length　densitometer　at　750　nm

　　　　　　（sample）and　550　nm（reference）．

　　a－2　Hemagglutinatlon　activities　in　the　sli－

　　　　　　ced　gels．

　　　　　　十：ag91UtinatiOn

　　　　　　－：not　ag91utination

　　a－3　Coomassie　Brilliant　Blue　stained　gel

　　b　　SDS　disc　gel　electrophoretogram

Table　H

Volume
　　（ml）

　　17．5

　　47．5

　　110

1

（157）　13

Acid　Extract

Sephadex　G－150

Sp　Sephadex　C－50

a）S．A，：　see　Table

b）P，F．：

c）Total　l／Titer：

that　BSL　was　purified　to　a　homogeneous　state

by　2　steps　of　chromatography．

　　Although　the　puri丘ed　BSL　was　denaturated

without　2－mercaptoethanol，　their　SDS　disc

gel　electrophoretogram　gave　the　similar
pro丘les　with　3　bands　located　near　the　front

dye．　Fig．3，　b　showed　only　the　pro丘le　of

BSL　denaturated　without　2－mercaptethanoL

　　The　puri丘cation　processes　were　summarized

in　Table　r【．　The　specific　activity　of　BSL

was　defined　as　the　minimum　amount　of　pro－

tein　concentration　causing　hemag91utination．

After　2　steps　of　chromatography，　BSL　gave

the　speci丘c　activity　of　O．0017　A　280／ml　and

was　puri丘ed　9．4　fold　from　the　original　extract．

The　total　titer　in　each　step　was　defined　as

l／titer　X　total　A　280，　and　the　recovery　was

apProximately　40％．

　　Estimation　of　the　moleeular　weight　of

purified　boar　sperm　lectin

　　The　MW　of　puri丘ed　BSL　was　estimated

by　gel　filtration　according　to　the　method　of

Andrews9）and　the　pore　gradient　SDS　poly－

acrylamide　slab　gel　electrophoresis8）．　The

mixture　of　MW　standards　were　applied　on

Sephadex　G－150　column（1．0×90　cm）equili－

brated　with　O．2M　NaC1，0．05M　Tris－HCI，

pH　8．0，　and　eluted　with　the　equilibrium　buffer．

Then　the　puri丘ed　BSL　was　applied　on　the

same　column，　which　was　re．equilibrated　and

eluted　with　2％（v／v）acetic　acid．　The　MW

of　BSL　was　analyzed　from　the　elution　pro丘les

of　the　MW　standards，　and　estimated　to　be

7．0×104（Fig．4，　a）．

　　Fig．3，　b　showed　the　3　bands　of　low　MW’s

and　they　were　determined　to　be　l．6，1．5　and

1．3×104by　the　pore　gradient　SDS　slab　gel

electrophoresis（Fig．4，　b）．　These　results　su・

ggested　that　BSL　was　composed　of　the　sub－

units　and　they　might　relate　to　the　multiple

forms　of　BSL　shown　on　the　disc　gel　electro一

Summary　of　purification　of　boar　sperm　Iectin

A280／ml

15．9

0．688

0．106

Purification　Factor

　　　　　　　Total　A　280x1！Titer

Total
A280

1／Titer

287

32．7

11．7

1024

256

　64

S，A． P．F．
Total
1／Titer

0。016

0．0027

0．0017

1

5．8

9．4

17920

12160

7040

Yield
（％）

100

　68

　40
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Table皿Effects　of　various　carbohydrates
　　　　　　　　　on　　hernagglutination　　of　　boar

　　　　　　　　　sperm　lecnin

r5
E
×

－3

Σ

2

6

Carbohydrates

7

8

2

Fig．

MW（・10り　　　　　　　　　　　Rf．al．e

4　Estimation　of　the　molecular　weight

　　of　boar　sperm　lectin　by　Sephadex

　　G・150gel丘ltration　and　pore　gradient

　　SDS　slab　gel　electrophoresis

（A）

（B）

Sephadex　G－150　gel　filtration

Pore　gradient　SDS　slab　gel　electro－

phoresis

Molecular　weight　standards：1，　So－

ybean　trypsin　inhibitor，　2。　Ovoalbu－

min，3．　Bovine　Serum　albumin，4．

Rabbit　immunoglobulin　G，5．　Cata・

Iase，6．　Chymotrypsinogen，7．　Lyso－

zyme，8．　Cytochrome　C

Glucose

Mannose
Galactose

Fructose

Sucrose

Maltose

Fucose

Xylose

Galactosamine

Gulocosamine

N－acety1－galactosamine

N－acetyl－gulcosamine

Methyl－mannose

十

十

十

phoretogram（Fig．3，　a）．

　　Effects　of　metal　ions　and　chelating　agent

on　hemagglutination　of　bore　sperm　lectin

　　Metal　ions（CaC12，　MgCl2，　MnSO4，　ZnCi2

and　FeCl3），　their　combinations（CaCl2十Mg－

Cl2，　CaCl2＋MnSO4）and　EDTA　were　adjus－

ted　to　4。OmM，　and　their　e仔ects　were　exa－

mined．　All　the　metal　ions　and　their　combi、

natlons　examined　gave　no　influence　on　hema．

gglutination　titer　of　BSL，　although　the　effects

of　ZnCl2　and　FeC13　could　not　be　observed

because　of　their　own　agglutination　activities．

EDTA　also　had　no　effect．

　　Inhibition　of　hemagglutination　by　carbo・

hydrates　and　their　derivatives

　　Various　carbohydrates　listed　in　Table　m

were　adjusted　to　40　mM，　and　examined　the

inhibitory　activities．　BSL　was　il止ibited　weak．

ly　by　xylose，　glucosamine　and　galactosamine，

but　not　by　others．　Glucose，　galactose　and

their　N．acetyl　amino　delivatives　had　no　influ－

ence　on　the　titer，　whereas　those　of　amino

derivatives　inhibited　BSL．

　　Amino　acid　composition　of　purified　boar

sperm　lectin

　　Amino　acid　composition　was　analyzed　by

Hitachi　Amino　Acid　Analyzer　Type　835．
Total　amino　acids　of　BSL　was　estimated　to　be

487，which　value　was　caluculated　from　the

apparent　MW　7．0×104　by　Sephadex　G－150

gel丘ltration，　and　MW　based　on　the　amino

acids　composition　was　60，932　（Table　IV）．

It　was　expected　from　the　chromatographic

attitude　of　BSL　on　SP　Sephadex　C－50　that

the　acidic　amino　acids　were　relatively　poor　in

composition，　whereas　Aspartic　acid　and　Glu．

tamic　acid　were　found　to　be　rich．

Table　IV Amino　acid　composition

sperm　lectin

of　boar

Asp

Thr
Ser

Glu

Gly

Ala

Val

Cys

Met
Ile

Leu

Tyr
Phe

Lys

His

Arg

Asn
Pro

Trp

45

18

54

37

69

33

　8

　4

　2

11

24

20

19

29

12

24

41

37

n．d．

n．d．　not　determined
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Discllssion

S．Kaneko，　et　a1．

　　Aketa　et　aLlo）isolated　an　acid　soluble　frac－

tion　from　sea　urchin　sperm　which　reduced

the　fertilizability　of　homologous，　but　not　he－

terologous，　eggs　by　preventing　sperm　binding

to　the　eggs．　Vacquier　et　al．11）extracted　sea

urchin　sperm　with　Triton　X－100，　and　obtained

agranular　material　from　acrosomal　vesicle．

After　puri丘cation，　it　was　found　that　this　ma－

teria1，　bindin，　play　an　important　role　in　the

binding　of　sperm　to　eggs，　which　was　suggest－

ed　by　species　speci丘c　agglutination　of　unfer－

tilized　eggs12）　・13〕．

　　Although　little　is　known　about　the　bioche．

mistry　of　mammalian　sperm－ovum　binding，

sperm　interacts　with　ZP　in　a　species　speci丘c

manner14・15）．　Aheterologous　sperm　neither

binds　to　ZP　nor　fertilizes　the　intact　ovum15），

but　after　removal　of　the　ZP，　penetration　by

the　heterologous　sperm　occurs　in　some　spe－

cies16）．　The　solubilized　ZP　preparation　inhi－

bited　the　binding　of　capacitated　sperm　to　the

ovum　and　blocked　fertilization　in　vitro17｝．

Moreover，　treatment　of　tlle　unfertilized　ham－

ster　ovum　with　wheat　germ　agglutinin，　which

was　specific　towards　N－acetyl　D－glucosamine，

caused　a　significant　decrease　in　the　fertilizabi．

lity，　and　this　was　also　due　to　the　prevention

of　the　sperm　binding　to　the　ovum18）．　These

facts　suggested　that　the　ovum　contained　the

sperrn　receptor　on　the　ZP，　and　specific　re－

cognition　between　sperm　and　ovum　might　be

involved　in　the　fertilization　processes．

　　The　present　authors　considered　that　sperm

binding　factor　interacted　with　the　surface　gly－

coproteins　on　the　ZP，　and　might　possess　he－

rnagglutination　activity．　For　the　extraction

of　sperrn，　various　solvents　shown　in　Table

Iwere　adopted　on　the　basis　of　the　inforrnation

concerning　sea　urchin　bindin．　Potent　activity

of　sheep　erythrocytes　agglutination　was　found

in　the　extract　of　boar　sperm．　The　examined

solvents　except　acetic　acid　and　Triton　X－100

gave　low　extraction　coe冊cients（Table　I），

and　the　requirement　of　the　detergent　for　the

extraction　suggested，　but　did　not　prove，　that

BSL　was　a　component　of　sperm　membrane．

Acrosin，　a　membrane　bound　sperm　acrosomal

proteinase，　was　also　extracted　■ith　Triton

X－10019＞or　2％（v／v）acetic　acid20），　and　the

extraction　coe伍cient　was　increased　by　addi．

（159）　15

tion　of　10％　（v／v）　91ycerin　in　2％　（v／v）acetic

acid．21）Asimilar　effect，　however，　was　not

observed　with　BSL。

　　BSL　was　solubilized　in　a　stable　form　MW

of　7．0×104　below　pH　3．　When　Sephadex

G－150ge1創tration　was　performed　under　a
neutral　conditions，　the　activity　was　distributed

from　void　volume　to　MW　7．0×104　fraction

because　of　autoagglutination．　Even　sample

was　neutralized　imrnediately　before　assay，　it

might　polymerize　during　incubation．　There．

fore，　it　remained　obscure　whether　MW　7．0×

104form　of　BSL　was　mono　or　multi－valent

for　hemag91utination．

　　The　results　shown　in　Fig．4indicated　that

the　native　form　BSL　might　be　composed　of

atetramer，　Although　the　apparent　MW　of
BSL　was　estimated　to　be　7．0×104　by　Sepha－

dex　G－150　gel丘ltration，　this　value　might　have

decreased　accuracy　because　the　gel　filtration

of　BSL　and　the　MW　standards　could　Ilot　be

performed　in　the　same　equilibrium　bu鉦er．

MW　60，932　calculated　from　the　total　amino

acids　gave　good　agreement　towards　the　ex．

pected　MW　of　the　tetralner　of　5．2　to　6，4×104

by　the　pore　gradient　SDS　slab　gel　electro，

phoresis，

　　Although　the　other　animal　lectins　so　far

studied，　such　as　rabbit　hepatic　asialoglyco－

protein　binding　factor1・2＞and　the　major　cell

surface　glycoprotein　of　chick　embryo　fibro－

blast22），　were　shown　to　require　the　presense

of　Ca2＋for　activation，　such　requirernent　could

not　be　demonstrated　with　BSL．　The　lectins

lsolated　from　calf　heart　and　lung　were　also

active　in　the　absence　of　Ca2＋3〕．　Since　the

examined　metal　ions　and　their　combinations

did　not　affect　the　titer　of　BSL，　it　might　not

require　the　metal　ion　for　activation．

　　In　the　course　of　screening　of　sperm．ovum

binding　factor，　the　potent　activity　of　hema．

gglutination　was　found　ill　boar　sperm，　and

the　physiological　role　of　BSL　in　the　fertiliza．

tion　processes　should　be　studied　in　the　further

reports　using　this　purified　materials・
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ブタ精子レクチンの精製とその性質

兼子　智，小林俊文，小塙　清，飯塚理八

　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科

　　　　　　　　　　　　　押尾　茂

　　　　　　　東京大学教養学部生物

　　哺乳類における卵一精子接着，種認識には卵膜，zona

pellucidaの糖蛋白成分が深く関与していると考えられ

ているt赤血球凝集活性を指標として精子中の糖蛋白結

合因子を検索した結果，ブタ精子酸抽出液中に強力なヒ

ッジ赤血球凝集活性を見い出したものでこれを精製し，

性質の一部を検討した．

　　ブ・タ精子2％酢』酸抽出液を酸性条件下（pH　2。6）にゲ

ル濾過，SPセファデックスイオン交換クロマトグラフ
ィを行ない，ディスク電気泳動的に均一な標品を得た．

ゲル濾過法により得た分子量は約7万，またSDSゲル
電気泳動法により1．6，1．5，L3万の分子量を得，ブタ

精子レクチンはサブユニット構造を有することを認め
た．赤血球凝集活性はグルコサミン，ガラクトサミン，

キシロースにより阻害されたが，金属イオン，EDTA
などは無効であつた．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年10．月8日）
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　下垂体小人症に合併した2例の停留睾丸症例を報告し，その成立及び治療について考按した．第1例は15

歳，GH分泌不全に二次性の甲状腺，性腺，副腎機能不全を合併，障害部位は視床下部と思われた．右側ソ

ケイ部停留睾丸に対し睾丸固定術が施行された．睾丸組織像は未熟像を示した．第2例は13歳，GH分泌不

全に二次性の甲状腺，性腺および副腎機能不全を合併，障害部位は下垂体と思われた．両側ソケイ部停留睾

丸に対し睾丸固定術を施行した．

　複合型障害を合併した下垂体小人症に停留睾丸の合併例が多いことをのべ，Gonadotropin分泌不全にその

成立は基因していると想定した．

　本症の治療方針については，まず，睾丸固定術を施行．しかるのちに，適切な時期に外因性androgenにて

二次性徴を導入発現させ，成人にいたるまで睾丸を未分化の状態に保持し，必要な時期にゴナドトロピン治

療による妊孕性獲得を計るのが実際的であるとのべた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（2），161－167，1984）

はじめに

　下垂体小人症に合併した停留睾丸の成立および治療に

関してのディスカッションは，ほとんどみられない．こ

のたび下垂体小人症に合併した停留睾丸の2例を経験し

たので，報告すると共に，その成立および治療について

の考え方，さらに下垂体小人症における二次性徴発現，

妊孕性獲得の問題についても若干の考按をおこなつた．

症　　例

　症例1■15歳男性　S51．8（8歳2か月）

に低身長を主訴として当小児科受診．当時身長は107cm

結（標準身長の一3SD），骨年齢は3歳（Grunlich－Pyle

アトラス）であつた．諸検査の果，Growth　Hormone

（GH）分泌低下，甲状腺機能低下が認められた．　S54．6

（11歳）には身長117．7cmと依然として低いためヒト成

長ホルモンの投与を開始した．S57．4（14歳）で1ま，身

長137cm，骨年齢は10歳に達するもこの時点では二次性
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徴の発現がみられないため，当泌尿器科へ紹介された．

外陰部は，Marshall－Tannerの分類で1度であり，右ソ

ケイ部停留睾丸を認めた．右停留側睾丸は16×10mm，

反対側睾丸も16×10mmであつた．　S57．7，右睾丸固

定術施行（図1）．

　術前の検査所見では，末楕血，血液生化学検査，検

図1　症例1■15歳の外陰部
　　　（右睾丸固定術後）

日不妊会誌29巻2号

尿，腎孟撮影像　トルコ鞍X－P像ともにすべて正常範

囲であつた．

　内分泌的検査　（8歳2カ月，小児科入院時）では，

アルギニン及びインシュリン負荷にてGHの上昇反応

なく，GH分泌低下と判定した．甲状腺機能に関して

は，レゾマツトT3U，　T4Ria，　Ii3iuptake］では共に低値

であり機能低下が認められた．Thyroid　Stimulating

Hormone（TSH）負荷によりIi3iuptakeは明らかに増

加を示し，これから甲状腺原発性の機能低下ではないこ

とが判明した．さらにThyrotropin　Releasing　Hormone

（TRH）負荷によりTSHの反応をみたところ，明らか

な増加を示したため甲状腺機能の低下は視床下部性の障

害と判定した．ACTH系の検査では，インシュリン負

荷後の血中cortisolの上昇が見られず，　ACTHに軽度

反応があることよりACTH分泌不全が示唆された．
（表一1）、

　性腺系については，（11歳，泌尿器科入院時）human

Chorionic　Gonadotropin（hCG）2，0001U一回投与，

72時間後に末梢血中テストステロンー濃度は基礎値20

表1　内分泌的検査（症例1　その1）

・GH
　（arginine　負・ド了）

　　（lnsulin　重ミ声D

前値

2．45

2．90

　ピーク値
2．5（ng1／ml）

2．8

・ RT3U　　　18．4V，，

Il31　up－take　（24時…間値）

　　（TSH負荷）

T4Ria

前

8．3

4．8　（μg！！dl）

　　後
37．2　（㌢も）

・ TSH
　　（TRH　500μg／m2負荷）

前

9．0

30「

35．0

60／

32．0

120’

52．0（μu／m1）

， Cortisol

　（Insulin負荷）

　（ACTH負荷）

前

98

92

60／

92

120，

79（ng／ml）

120

表2　内分泌的検査（症例1　その2）

・ Testosterone

（HCG　20001U負荷）

前

20↓

後

131　（ng！dl）

・ LH，　FSH

　（LH－RH負荷）

　　（第1回）

　　朗
LH：1．0↓

FSH・1．0↓

15／

1．0↓

1．Q1

　　削　　　　　15／

LH：1．0↓　　4．4

FSH；1．8　　4．1

30，　　　　　60’　　　　　60’　　　　　120’

1．0↓　　1．0↓　　1．0↓　　1．0↓（mlU，！ml）

1．0↓　　1．0↓　　1．0↓　　1．0↓

30’

3．3

2．8

60’　　　　　90／　　　　　120’

1．0↓　　　1．0↓　　　2，8

2．4　　　　2．2　　　　3．4
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ng／dl以下から131ngfdlへ上昇を示し，睾丸内分泌機能

の反応性は，正常と考えられた．下垂体よりのLuteini－

zing　Hormone（LH）及びFollicle　Stimulating　Hor－

mone　（FSH）　に関しては，第一回の　LH－Releasing

Hormone（LH－RH）刺激試験で末梢血中LH．　FSH

濃度は前値および反応値共に低く，測定不能で無反応と

判定されたがLH－RH　150μg／m23日間連続刺激後の

LH－RH試験では，ピークは低いものの明らかな反応を

示した．この結果から性腺系についても視床下部の障害

と考えられた（表2）．睾丸固定術時，試験採取した睾

丸組織では，図の如く精細管は閉塞しており，その中に

未熟なセルトリー細胞と少数のいわゆるgonocyteが存

在し，ライディッヒ細胞は認められず典型的な未熟な睾

丸組織像を示し，二次性睾丸機能不全像を示した（図

2，3）．

／／・tw・・一．i・i．．i，，iilRi，tgl：ISiiiilllSi・・Eii”・ili－・i，ii

慰

灘

図2症例1■15歳の停留側睾丸生
　　　検組織：精細管は未熟で管腔は開いてお

　　　らず，未熟なセルトリー細胞と少数の

　　　gonocyteが存在する．ライディッヒ細
　　　胞は認められない．（×40）

図3　症例1　■　15歳の停留側睾丸　生
　　　検組織：精細管は未熟で管膣は開いてお

　　　らず，未熟なセルトリー細胞と少数の
　　　gonocyteが存在する．ライディッヒ細
　　　胞は認められない．（x200）

　以上から，本例は，視床下部性の障害による二次性甲

状腺機能低下，二次性性腺機能不全が存在している状態
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であIP，二次性副腎不全とGH分泌不全も同じ機構に

よるとすれば，これらも視床下部性のものであると想定

された．

　症例2■13歳，男　Ssl．8（7歳）低身長を主訴

として当小児科受診当時身長は97cm，（標準身長より

一 4．5SD）骨年齢は2。6歳であつた．第1例同様，この

症例もGH分泌低下，甲状腺機能低下が認められた．本

症例では，甲状腺製剤の投与によりenthyroidの状態を

保つたがS54．6（9歳8か月）の時点で身長109cm，

骨年齢3歳のためヒト成長ホルモン投与を開始した．

S57．6（12歳8か月）身長116．9cm，骨年齢7歳であつ

たが，外陰部はTannerの分類で1度，両側ソケイ部停

留睾丸を認めた．右睾丸8×5mm，左睾丸7×5mmで

あつた．S57．8両側睾丸固定術施行．

　術前の諸検査所見としては，末梢血，血液生化学検

査，検尿，腎孟撮影像，トルコ鞍X－P像ともに，すべ

て正常範囲であつた．内分泌検査では，（7歳，小児科

入院時）まずGHは，アルギニンおよびインシュリン

負荷にても，上昇なくGH分泌低下と判定した．甲状

腺系については，レゾマットT，，T4Ria，1131　uptakeの

低下が認められた．TRH負荷によるTSHの反応がみ

られないため本症の甲状腺機能低下は下垂体性障害と判

定した．副腎系については，コーチゾールの基礎値，お

よび反応値から障害部位の決定はできないが，二次性副

腎機能不全とみなした（表3）．性腺系については，hCG

2，0001U一回投与，72時間後では負荷前後共に末梢血

テストステロン濃度は20ng／dl以下と反応を示さなかつ

た．LH，　FSHについては，第一回のLH・RH刺激試験

では，LH，　FSH共に，ほとんど測定不能で無反応であ

り，3日間連続刺激の後のLH－RH試験でも第一回の

試験と同時であつた．この結果からは，性腺系は下垂体

性障害と考えられた（表4）．また，睾丸の原発性障害の

存在も否定はできないが，甲状腺，性腺系共に下垂体に

障害部位があると考えられ，GH分泌不全の原発部位も

下垂体に求められるものと想定された，本症例の睾丸は

小さいため生検は施行していない．

考　　按

　下垂体小人症に合併した停留睾丸の成立，治療に関し

て若干の考按をおこなつた．

　（1）下垂体小人症に合併する他の内分泌系障害の原発

　　　部位診断について

　GH分泌低下による下垂体小人症には下垂体性のもの

と，視床下部性のものが含まれており，下垂体性小人症

の各称は必ずしも適切ではない．しかし，GHの障害部

位を検査する方法が確立されていない現在，慣用的に使
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表3　内分泌的検査（症例2　その1）

・ GH

（arginine負荷）

（lnsulin　負荷）

前

2．6

2．1

30！

2．20

2．60

60／

2．25

1．75

1ZO’

2．30（ng／ml）

2．05

・ RT，U　　　21．6％　　　　　T4Ria　　　4．3μg／mI

I131　up　take　　　　　　　　7．2％　（24日寺「湖循直）

TSH　　　　　　　　　　　前　　　　　　30／　　　　　　60ノ

　　（TRH　250／．tg負荷）　4．5　　　　　3．3　　　　　42

120’

5．4（lxgf’ml）

・ Cortiso1

　　（ACTH負荷）

前

77

30’

98

60／

105（ng／ml）

表4　内分泌的検査（症例2　その2）

・ Testosterone

　（HCG　20001U負荷）

前

20↓

後

20↓　（ng／d1）

・ LH，　FSH

　　（LH・RH負荷）

　　（第1回）　　　LH；

　　　　　　　　FSH：
　　（連続負荷後）

　　　　　　　　　LH：

　　　　　　　　FSH：

前　　　15’

1．1　　　1．1

1、O↓　　1．0↓

1．2　　　2．1

1．0↓　1．6

30／　　　　　60／　　　　　90／

1．1　　　1．6　　　2．1

1．0↓　　1．0↓　　1，0↓

120／

1．0↓（mlulml）

1．0↓

1．0↓　　　1．0↓　　　1，3　　　1．0↓

1．3　　　　1．4　　　　1．8　　　1．0↓

われているこの名称を使用せざるをえない．

　さて，自験例の第1例は，甲状腺，性腺共に視床下部

性障害，第2例は，下垂体性障害であると判定された．

また，第1例は反応のパタ・一一一ンから障害部位は判定でき

ないにしても副腎系も二次性機能不全の状態であると思

われる1）（Speckurt，　et　a1）．この際，甲状腺系は比較的

明確に障害部位の判定がなされるのに対し性腺系はむず

かしいとされている．特に自験例のごとき小児例では，

LH－RH試験の評価が困難である．つまり，LH－RHの

基礎値そのものが低値であり，LH－RHに対する反応性

は正常小児でも必ずしもよくはないからである．した

がつてLH－RH刺激試験により，LH－FSHが上昇しな

いからといって，直ちに下垂体に障害が存在すると断定

してはならない．その理由は，長期間LH－RHの刺激

が存在しない場合，たとえ下垂体が本来は正常であつて

も下垂体でのLH，　FSH分泌の準備状態が成立してい

ないことが考えられるという（Ode11）2），（Tomita）3）．

　そこで，諸家により各種のLH－RH連続刺激が試み

られている．著者はTomitaの方法2）に準じて，3日間

連続刺激をおこなつたのち，再度LH・RH試験をおこ

なうことにより，最終的に評価した．Tomitaは下垂体

小人症を対象としてLH－RH連続刺激を施行し，その

効果について検討しているが，3日間の連続刺激後でも

反応のみられない揚合，2週間の連続刺激をしてもやは

り反応はなく3目間の連続刺激のあとのLH・RH試験

で障害部位の判定をしてよいと述べている．また，第2

例では1回のhCG負荷試験ではテストステロンの上昇

反応がなく，無反応であるのも，長い間にわたつてLH

の刺激がないため，睾丸ライティッヒ細胞が未分化の状

態でテストステロンの血中濃度上昇へ至らなかつたと解

される．

　（2）下垂体小人症と停留睾丸の合併について

　下垂体小人症に合併する停留睾丸の頻度は調べえた範

囲では，表のごとく下垂体小人症81例中11例（13。6％）

である（表5）．

表5　下垂体小入症における停留睾丸

　　　の合併頻度

Goodman4）

Sizonenkoz2）

松浦ら5）

自験例

（1968）

（1977）

（1978）

（1983）

4／35

1／17

4／24

2／5

（11．4？6）

（5．8　）

（16．6）

（40．0）

　　　　　　　　　　　　　　11／81　　　　　（13．6　　）

　停留睾丸の一般的頻度が1歳2％，思春期1％，成人

0．3％とすると下垂体小人症との合併頻度は，およそ10
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倍以上の高率であるといえよう．合併例を検討すると，

Goodman4）（1968）の4例中3例，松浦ら5）（1978）の

4例すべて，自験例の2例など判明する範囲でも複合型

障害，すなわちGH分泌不全以外に他の分泌系におい

てもそのすべて，あるいは一部の中枢性の障害を合併し

ている揚合が多い、一方，Kallman症候群をふくむ

Hypogonadotropic　Hypogonadismにも停留睾丸の

合併する報告は少ない6）（Santen．　R，　J．，（1973）7）

（Turner，　R．　C．，1974）このように，下垂体小人症，あ

るいはHypogonadotropic　Hypogonadismなどの中枢

性の障害に停留睾丸が合併する頻度が高いことは，睾丸

の下降には胎児自身の下垂体性ゴナドトロピン分泌が必

要なことを示しているといえる．

　すなわち，妊娠後期において胎盤性ゴナドトロピンの

胎児内濃度が低下して来ると，胎児自身の下垂体ゴナド

トロピンにより睾丸機能が維持され，これにより一次性

徴の完全な発現がおこるものと想定される．その発現の

一部に睾丸の陰嚢内下降は含まれることになる．このよ

うな二次性の睾丸機能不全においては，よく知られてい

るように睾丸組織はライディッヒ細胞，精細管ともに未

分化の状態にとどまる．これらの睾丸の精細管は未熟で，

造精機能は未分化の状態にあるが，変性はなく，これら

の未分化な造精細胞は潜在的な分化増殖機能を有すると

考えられる．

　（3）下垂体小人症に合併した停留睾丸の治療

　一般にHypogonadotropic　Hypogonadismに合併し

た睾丸は未熟ではあるものの，変性は存在しない．自験

例の下垂体小入症における合併例においてもそうであつ

た．

　Turnerはgonadotropin上昇という条件下でのみ睾丸

は障害を起こすと述べている．実際，第一次精母細胞

primary　spermatocyte，精子細胞spermatidにおける糖

代謝，蛋白代謝は37°Cで，すでに障害をうけるという

報告もある8）（Nakamura）．したがつて造精細胞が未分

化のままにとどまつているHypogonadismにおける停

留睾丸の精細管は年齢が進んでも変性に至らないことが

理解される．

　結局，下垂体小人症に合併した停留睾丸については，

年齢的要因をあまり考慮する必要はないわけで，その治

療方針としては，とにかく睾丸固定術により温度上昇の

i環境を取り除いた後に，gonadotropin治療を行い，睾

丸の分化成熟をはかることにより妊孕性を獲得すること

が期待できる．

　（4）下垂体小人症の妊孕性獲得

　下垂体小人症の睾丸機能不全は，視床下部性の揚合

は，時には思春期遅発との鑑別が困難であるが，いずれ
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にしても二次性睾丸機能障害であり，下記のごとく適切

な治療により二次性徴の発現のみならず妊孕性の獲得が

期待できる．

　現在，Kallman症候群のようなHypogonadotropic

Hypogonadismに対しては，これらの多くが，成人に

達してから診断がなされるので，その時点からhCGに

よる補充療法を開始し，次いでhuman　Menopausa1

gonadotropin（hMG）を使用することにより睾丸の分化

成熟をはかり，二次性徴を発現させ，さらには精子形成

能の獲得をはかる方法が最も理論的で合理的であると考

えられている．実際，すでに上記のゴナドトPピン療法

により30例以上の成功例が報告されている9）（吉田ら）．

この方法の実用面の問題点は，頻回の注射（少くとも週

2回）を長期間，妊娠成立まで続けなければならないこ

とである．それ故，診断時の年齢が10歳前後である場合

が多い下垂体小人症には適用し難い．

　まず，二次性徴の発現をはかるにしても，身長の発育

が遅れている本症における第1の問題点は，いつ補充療

法を開始するかということであり，第2にこの補充療法

を外因性のandrogenによるか，あるいはgonadotr－

opinの投与により内因性のandrogenによるのかとい

う2つの問題がある．

　この第1の二次性徴導入時期の問題であるが，これに

は，さらに2つの問題が関与する．その1つはandro・

genが，身長の成長を促進する反面，骨端線の閉鎖を

早めてしまいGH治療による身長の伸びに障害を与え

る可能性があることであり，もう1つは，思春期遅発症

との鑑別がこの時期では困難であることである．この点

についてTannerら10）は，思春期遅発症における思

春期発現時の骨年齢を検討したところ，14歳が，その

critical　pointであったと報告している．つまり骨年齢

が，14歳を過ぎても思春期が発来しなければ遅発症では

ないと判断して補充療法を開始してよいということであ

る．このように，補充療法を早期に開始すれば，二次性

徴の発現が早くみられると共に骨端線の閉鎖という本症

にとつて，最も恐れる状態が出現する可能性がある一

方，遅すぎた場合には，この年齢になつても低身長，思

春期の不発現が，患者に与える心理的影響という二律背

反の問題がある．

　次に，第2の補充療法は，何によつてするかという問

題は，換言すればKallman症候群のようなHypogo－

nadotropic　Hypogonadismと同様にgonadotropinに

よつて二次性徴を発現させてよいかという問題になる．

先にのべたごとく，下垂体小人症の多くは，診断時10歳

前後であり，通常の二次性徴を発現させるべき年齢を考

慮してもHypogonadotropic　Hypogonadismとはこと
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なり，結婚し，妊娠，挙子を必要とするまで20年近くの

長時間が存在する．このような青少年に対しもし最初か

ら，gonadotropinによる内因性androgenの効果を期

待して治療をスタートした場合，二次性徴の発現，完成

そのものはよいとしても，一旦開始された睾丸の分化成

熟を退行変性させることなく維持することは，理論的に

は可能であつても，社会的にみると，非常に困難であろ

うと思われる．幸い，テストステmンによる補充療法を

行つた後にゴナドトロピン療法を行つても，精子形成能

の導入が可能であった症例が少数例ながら認められてお

り　11）（Burger，　et　al．），著者らは，二次性徴の発現を外

因性androgenの投与により行い，妊孕性の獲得につい

ては，その必要が生じてからhCG及びhMGのco－

mbinationにより治療する方法が適切であると考えてい

る．テストステロン補充療法を行つても妊孕性を必要と

する時期まで睾丸は未分化な状態にとどまり，その後の

ゴナドトロピン治療に対する反応性は保たれることが想

定されるからである．この外因性androgenで治療する

場合，先にのべた骨端線の問題も存在するが，正常の場

合，二次性徴発現前に急速に身長が伸び骨端線の閉鎖は

その後に徐々に起こる．GHの作用発現には，　anabolic

steroidとして働くandrogenの作用も必要と考えられ

るので，骨年齢がある程度，進行したら，身長の伸びに

注意しつつ外因性androgenの少量投与を開始してよい

ものと想定される．しかし下垂体小人症の症例のなかに

は，骨年齢14歳を過ぎる頃には，歴年齢が進みすぎてい

て心理的な問題が残ることも考えられ，本症においてい

つandrogenの補給を開始するべきかという問題は症例

毎に検討し，判断しなければならないと考えられる．

　近年の遺伝子学的手法の進歩により，細菌を利用した

ヒト成長ホルモンの大量生成が，可能となることも遠い

将来ではない．したがつて，下垂体小人症の治療の最大

の難点であった身長の伸びについては，さらに期待がも

たれるようになつてくるであろう．これに対応して性腺

系をふくむ全身の系統的発育を獲得するという見地から

理論的かつ総合的な本症の治療を積極的に行う必要があ

ろう．

結　　語

　1、下垂体小人症に合併した停留睾丸の2例を報告し
た．

　2．その合併頻度が高いことをのべ，その成立につい

ては，gonadotropin分泌不全によるandrogen分泌不

全に基因するのではないかと推測した．

　3．本症の睾丸精細管は，変性がなく，未成熟である

ので，適切な治療により，妊孕性獲得が期待できる．
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　4．その治療法としては，まず，睾丸固定術を施行

し，しかるのちに適切な時期に外因性androgenにて二

次性徴を導入・発現させ，成人にいたるまで，睾丸を未

分化の状態で保持し，必要な時期にゴナドトロピン治療

による妊孕性獲得を計るのが実際的な方針であると想定

された．

　なお，　この論文の要旨は第2回日本思春期学会総会

（1983．8東京）にて講演した．
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Cryptorchidism　in　pituitary　dwar丘sm：

　　Case　presentation　and　its　pa－

　　thophysiology　and　treatment

Teruo　Kohdaira，　Kazumi　Noguchi，　Shin－

　　ichi　Okubo　and　Hiroyuki　Oshima

Department　of　Urology　and　Pediatrics．

　Yokohama　City　University　School　of

　　　　　Medicine，　Yokohama

　Two　patients　aged　13　and　15　years　with　cryptor－

chidism　and　pituitary　dwar丘sm　were　presented．

The　patients　had　secondary　disorders　of　thyroid

glands，　adrenals　and　gonads　as　well　as　GH　de・

ficiency．　The　results　of　TRH　and　LH－RH　tests

indicated　that　the　primary　lesion　of　hypothyroidism

and　hypogonadism　localized　in　hypothalamus　in　a

15year－01d　patient　and　in　pituitary　in　the　other，

suggesting　that　GH　de丘ciency　is　of　hypothalamic

origin　in　the　former　and　of　pituitary　origin　in　the
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1atter．　Hypogonadisrn　associated　with　pituitary

dwar丘sm　is　usually　of　secondary　nature　as　ob－

served　in　the　present　and　reported　cases，　and　cryp－

torchidism　is　not　uncommon　in　these　hypogona－

disms．　Their　testes　are　immature　but　not　atro．

phied　or　degenerated．　Therefore，　an　adequate

treatment　should　be　able　to　induce　ferilitty　as　well

as　virilization　to　these　patients．　The　treatment

includes　orchiopexy　and　replacement　therapy　with

androgen　and　gonadotropin．　Since　it　has　been

（167）23

s・g9・・t・d　th・t・nd・・ge・it・elf　i・duce・vi・ili・ati・n

without　testicular　maturation　and　does　not　inter－

fare　to　induce　testicular　functions　by　gonadotropins

in　future，　a　recommendable　supplement　therapy　is

to　start　with　androgen　administration　to　initiate

and　complete　viriliZation　unti1　fertilizing　ability　is

required，　which　then　should　be　followed　by　gona－

dotropin　therapy　with　hCG　and　hMG　to　induce

spermatogenesis　in　the　testis・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年9月26日）
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Shigeyuk1　KOTERA
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　町田市民病院整形外科

宝　　積　　　　豊
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東京慈恵会医科大学泌尿器科学教室（主任：町田豊平教授）
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　　　　　　　　Isao　IKEMOTO
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　　　　　（Director：Prof．　Toyohei　MACHIDA）

　大腿骨頭是り症にhypogonadismを合併した症例を経験した．症例は14歳男子で，主訴は左股関節痛およ

び性器発育不全．聞脳一下垂体一睾丸系検査のうち，特にHCGテストで睾丸間質細胞は反応不全を示し

た．この結果より本症例のhypogonadismの原因はLeydig細胞自体の機能低下によるもので，臨床的診断

は特発性思春期遅発症と考えられた．さらに，大腿骨頭葺こり症に関しては，テストステロン分泌低下により，

骨端線の閉鎖作用が遅延し，そこに自らの体重が過重となり，大腿骨頭の離開とこり症が生じたものと考え

られた．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．29（2），168－172，1984）

緒　　言

　特発性思春期遅発症のためテストステロン分泌低下が

認められ，そのため骨端線閉鎖の遅延が起り，大腿骨頭

たりが発症したと老えられる症例を経験した．本症例の

内分泌学的所見，睾丸組織像および治療について若干の

考察を加え報告する．

　　　　　　　　　症　　例

患者；■（No．58－4940），14歳，男子

初診・一
主訴：左股関節痛および性器発育不全

…現病歴：1981年11月，特に誘因なく左股関節痛が出現

し，町田市民病院整形外科で受診した．その結果左大腿

骨頭1＝り症と診断され，1982年4月入院治療となつた

が，同時に性器発育不全が認められたため当泌尿器科に

精査を依頼された．

　既往歴；妊娠時，母体には特に異常は認められず，生

下時にも外性器には特に異常は認められなかった．その

後，特記すべき疾患の罹患はない．

　家族歴：妹1人．両親家族関係には性腺機能異常など

は認められない，

　現症：身長157cm，体重59．5kg．体型は皮下脂肪に富

み，やや中心性肥満型であつた．声は高調で，嗅覚は正

常であつた．陰毛は欠除しており，陰茎も小児様短小，
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図1　入院時全身像（1982年4月）

表1　入院時検査成績

（169）25

図2　股関節正面X線像：左大腿骨頭の骨端が
　　　やや下方に偏位し，骨端線部には脱灰像

　　　がみられる（矢印）

は，践行を呈したが，Trendelenburg徴候はなかつた．

　入院時検査成績；検尿一般では異常がなく，血清検査

ではアルカリフォスファターゼが，751U／m1（Kind－

King法）と正常値の約3倍の高値を示した以外は異常

は認められなかつた（表1）．X線検査では股関節正面

X線像で，左側大腿骨頭の骨端部の下方へのL一りが認め

られ，骨端線の骨幹端部側の脱灰像があり，骨端線は凹

凸不整であつた．右大腿骨頭部は正常であつた（図2）．

　内分泌的検査：下垂体前葉ホルモンのうち，ACTH，

GH，　PRL，　TSHはいずれも正常範囲内であつたが，

LHは11．5mlu／ml　FSHは9．8mIu／m1とわずかに高

1．血液所見

　RBC
　WBC
　Hb
　Ht
　T．P．

　Na
　K
　Cl
　Al－P

　GOT
　GPT
　LDH
　BUN
　Cr
2．尿所見

　蛋白

　糖

530×104／mm3

　7，600！mm3

　　15．8g／d1

　　46．5％

　　7．7g／dl

　　142mEq／1

　　4．8mEq！1

　　101mEq／1

7511U（K－K）

　　　331U

　　　501U

　　4091U
　l4．21ng！dl

　　O．7mg／d1

ビリルビン

ウロビリノーゲン

　　　　　　　（一）

（一）

（一）

（一）

3．内分泌検査

a）下垂体ホルモン

GH
LH
FSH
ACTH
TSH
PRL

　0．3ng／ml

11．5mlU／ml

9．8mlU／ml

　l9．9P9／ml

　6．OμU／ml

　5．6ng／ml

b）副腎機能検査

　尿中17－KS　5．4mg／day

　尿中17－OHCS
　　　　　　10　．　2mg　，／day

　尿中プレグナントリ
　オール　0．5m9／d。y

　尿中プレグナンジ
　オール　　37．3mg／day

C）睾丸機li旨

　⊥血中テストステロン

　　　　　　　0．48ng／ml

4．染色体検査

　　46，XY正常男性型

両側睾丸はともに2．0×2．0×1．5cmの大きさで，　Ta－

nner分類でGI，　PHIであつた（図1）．歩容について

mlU／ml

20

10

投与前 投与後

図3　Clomipheneテスト　（25mg／day）

LH

FSH

値を示していた．尿中17－KSは5．4mg／dayと低値であ

ったが，尿中17－OHCS，尿中プレグナントリオール，尿

中プレグナンジオールは正常範囲内であつた．　JfiL中テス

トステロンはO．48ng／mlと低値であつた（表1）．間

脳一下垂体一睾丸系検査のうち，クロミフェンテスト

（25mg／day，10日間内服）では反応は正常で（図3），

LH－RHテスト（100　99）は血中LHが30分値で，基

礎値の約3．5倍，FSHは約3倍と高値を示し正常であつ

た（図4）．HCGテスト（50001U）では血中テストス

テnンの上昇はみとめられず，反応は不全であつた（図
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（mlU／ml）

　　しト｛－RH
　　　SIOO”91．V．

LH

50

：’．・：・：・：÷：÷：・：・：・：。：・：・：・：・：・：㌔。ゐ・．ww・：・：・：・：・：・：・：・：・：・正常

05　15　　3e

（mlU／ml）

　　しH－RH
50　　　　1100μg　LV．

FSH

60

範囲

120

（min）

正常

範囲

　　，鎌．＿　　　』二鳳　直　　　　　　噸』

図6　睾丸光顕像（×200）

問質細胞は一部集落していた

05　15　　30 60

図4　LH－RHテスト

120

（min）

／

血
中

テ

ス
ト

5
ア
ロ

ン

〈ng／ml）

20

16

12

8

4

0 1 2

response

3　（days）

図5　HCGテスト　（5，0001U）

5）．染色体検査では46XYと正常男性型であつた．

　睾丸病理組織学的所見：間質細胞の数は少なく，一部

集落する傾向を認めた（図6）．電顕的には，問質細胞

の核は不正形で，直径平均約4μmと小さく，細胞質

のorganellaでは，ミトコンドリアには異常は認められ

ないが，脂肪滴はきわめて少ない．またsERは開大し

ているものの貧弱で，細胞質全体は狭く萎縮傾向を示し

図7　間質細胞電顕像：細胞質はせまく核も直

　　　径約4μm　と萎縮傾向を不Lている

ていた（図7）．造精能については一部精子細胞まで認

められた．

　以上の結果よりhypogonadismの原因はLeydig細

胞自体の機能低下によるもので，臨床診断は特発性思春

期遅発症と考えられた．さらにテストステPン分泌低下

により，骨端線閉鎖が遅延しているところに，体重が過

重となり大腿骨頭1こり症が発生したものと考えられた．

治療および経過は左股関節痛およびセリ症に対して整形

外科的観血治療を行つた．すなわち左大腿骨頭たりに対

して三次元骨切り術を，右側は予防の意味で骨端線固定

術をおこなつた．一方，内分泌治療として，一時クエン

酸クロミフェン投与をおこなつたが，反応がみられない

ため，テストステロン投与も考慮したが14歳という年齢

のこともあり，現在は内分泌治療を行わず経過観察中で

ある．
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表2　hypogonadismを合併した骨端線離開の本邦報告例

報告者

1。

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

大塚（1954）

横　　関（1955）

宝積（1972）

　岡　（1976）

若　林（1976）

　〃　　　　　〃

伊藤（1982）

山　本（1983）

自験例（1983）

骨端線離開の部位

　両側大腿骨近位

　右大腿骨近位

　左大腿骨近位

　両大腿骨近位

右大腿骨遠位左踵骨

　左大腿骨近位

　左大腿骨近位

　左大腿骨近位

　左大腿骨近位

性

男

男

男

男

男

女

男

男

男

年齢

18歳

30歳

22歳

36歳

19歳

25歳

20歳

22歳

14歳

娠i剛内分泌異常音圃知能

143

170

161

162

167

156

167

177

157

26．5

45

49

55

56

43

56

62

59．5

　不　明

　不　明

　下垂体

　下垂体

　睾　丸

　下垂体

　下垂体

Kallmann

　睾　丸

正常

正常

正常

正常

1Ω64

正常

1Ω25

正常

正常

考　　按

　骨の成長は，出生直後では，おもに甲状腺ホルモン

が，幼児期では成長ホルモンやSomatomedin1）が促進

的に作用し，思春期以降になると，男子ではテストステ

ロンが，女子ではエストロゲンの分泌が活発となり，こ

れらの性ホルモンが骨端線を閉鎖することによつて骨成

長は停止し，成人としてバランスのとれた体型となるも

のと考えられている．したがつてテストステロンの分泌

不足は骨端線の閉鎖不全をきたす結果となる．これま

で骨端線離開の発症原因については諸説があり，クル

病2），外傷3）などもあげられていたが，Harris4）らにより

はじめて実験的にホルモンバランス異常であることが証

明された．

　しかしながら臨床的に骨端線離開にホルモン異常を合

併したという症例は少く，本邦において自験例も含め9

例にすぎない5’11）（表2）．本邦におけるこの9症例をみ

ると，いずれの症例にも共通する点は骨端線離開部位が

大腿骨頭であるという点である．これは体重が最もかか

りやすい部位であるためと考えられる．性別では男性が

8例，女性が1例と男女差が著しく，男性に多く発生す

る．これは骨端線閉鎖に関する性ホルモンの反応程度に

差があることが考えられるが，その機序については不明

である．発症年齢については当然，思春期以降が多いわ

けで，自験例の14歳が最年少であつた．内分泌異常部位

は近年の内分泌学的診断法の進歩により適確な部位診断

が可能になつてきているが，視床下部障害であるKa－

llmann症候群が1例，下垂体が原因であるいわゆる

hypogondtropin　hypogonadismが3例，睾丸性のもの

が2例と判明している．

　自験例でのテストステロン分泌低下の原因について

は，Leydig細胞自体の機能低下によるものと考えられ，

臨床診断としては，特発性思春期遅発症であつた．しか

しLH，　FSHはすでに成人レベルまで上昇しているに

もかかわらず，なぜテストステロンの分泌がおこらない

のか，疑問点がある．この理由として，①Leydig細胞

のLH　receptorの完全もしくは低反応，②テストステ

ロン合成段階での何らかの酵素欠損，もしくは酸素活性

低下が考えられる．しかし前述の①のLH　receptor完

全欠損の場合は胎児期にもテストステロンの低下が存在

したわけで，このような揚合は一般に尿道下裂や停留睾

丸などのいわゆる男性仮性半陰陽をともなうことが多

い12“13）．自験例では男性仮性半陰陽の体型は認められ

ず，したがつて胎生期にはある程度，外性器を男性化す

るだけのアンドロゲンは分泌されていたものと思われ

る．②の場合は，自験例では副腎機能検査および睾丸組

織所見から酵素欠損は考えにくい．すなわち他のステ

ロイドホルモン代謝物質には異常がないこと，さらに

Leydig細胞は形態的にはhypertropyを示さず，電顕

的にはむしろ萎縮傾向が認められていることなどより，

酵素完全欠損とは考え難い．したがつて自験例での

Leydig細胞の機能低下はLH　receptorの一時的不応・

もしくは酵素活性の一部低下が，生下後より思春期まで

の期間に起つたものと考えられる．

　大腿骨頭たり症の治療法については，おもに観血的療

法と保存的療法にわけられる．これらのいずれの治療法

を選ぶかについては病態により異なる．例えば疹痛や歩

行困難などの急性症状を呈する場合は，整形外科的に骨

端固定術や三次元骨切り術などがおこなわれる．さらに

本症例のようなhypogonadismを合併した症例では，

予防の意味で健側に対しても観血的骨端固定術を施行す

る必要があるとされているT＞．一方，保存的療法として

は内分泌的治療がおこなわれるが，この治療の対象は，

X線検査上骨頭L一りが軽度で，症状も軽徴な慢性型の症

例や，観血的治療に対する補充療法としておこなわれて

いることが多い．内分泌治療に際しては，原因が視床下

部性の場合はLH－RH療法を，下垂体性ではHCG，

HMG療法を，性腺性では性ホルモン投与をおこなうの
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が合理的であろう．一般に内分泌治療を施行する際，問

題となるのは治療を開始する時期とその副作用である．

正常人では性ホルモンおよび下垂体gonadtropinが上

昇しはじめるのは12，3歳頃とされてお1）　14），この時期

より以前に内分泌治療を行う場合は，体型のバランス，

声変り，陰毛，外性器の状態などの性徴を十分経過観察

しながら行うべきである．自験例では性腺性，Leydig

細胞機能障害でありテストステロンの使用も考えられた

が，14歳と若年であつたため，今しばらく経過観察を行

うこととした．また思春期以後の治療に際しては，身体

所見の観察のみならず造精機能への影響も十分考慮され

なければならない．

結　　語

　特発性思春期遅発症のためにテストステロン分泌低下

がみとめられ，骨端線閉鎖が遅延しているところに，自

らの体重が過重となり，左大腿骨頭ヨこり症が発生したと

思われる症例を報告した．これに関連してテストステロ

ンの骨端線閉鎖作用，テストステロン分泌低下の原因，

治療などについて若干の考察を加えた．

　本症例は第2回日本アンドロロジー学会にて発表し
た．
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Acase　of　hypoganodism　complicated

　　by　slipPing　of　the　proximal

　　　　　femoral　epiphysis

　　　　　Shigeyuki　Kotera

　Department　of　Urology，　Machida

　　　　　　City　Hospital

　　　　　Yutaka　Hozumi

　Department　of　Orthopedic　Surgery，

　　　　Machida　City　Hospital

　　　　　　Isao　Ikemoto

Department　of　Urology，　Jikei　University

　　　　　School　of　MeClicine

（Director：Prof．　Toyohei　Machida）

　A14－year・01d　boy　was　admitted　to　our　hospital

complaining　of　pain　in　the　left　hip　joint　and　de－

layed　sexual　maturation．　Hypothalamic。pituitary．

gonadal　examinations　revealed　that　testicular　in．

terstitial　cells　showed　low　plasma　testosterone　res．

ponse　to　administration　of　HCG　and　that　the

cause　of　hypogonadism　was　the　hypofunction　of

Leydig　cells．　Therefore，　the　patient　was　diag－

nosed　as　having　idiopathic　delayed　puberty．

　It　was　concluded　that　the　slipping　of　the　proxi－

mal　femoral　epiphysis　in　this　case　was　most　likely

due　to　the　delayed　closure　of　the　growth　plate

associated　with　hypogonadism．

　　　　　　　　　　（受付：昭和58乍10月31日）
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　透明帯除去ハムスター卵に，capacitation，　acros・me　reactionを完了したヒト精子が貫通できることを利用

し，ヒト精子の受精能に対するKallikreinの影響につき検討し，以下の結果を得た．

　1）各種濃度のKallikreinを含む培養液にて2時間前培養した同一ヒト精子を洗浄後，透明帯除去ハムス

ター卵に媒精したところ，controlに比し，　Kallikrein　o　，　5Ku／m1以上の群で，2時間後の精子貫通率，多精

子率の上昇を認めた．

　2）上記システムを利用し，5名の健康男子よりの精子についてKallikreinの影響を検査したところ，

controlの貫通率の低い2名においては，　Kallikreinの効果を認めなかつた．しかし，　Kallikrein含有培養液

での前培養時間を4時問に延長した場合には，controlに比し明らかな精子貫通率，多精子率の上昇を認め

た．

　以上より，Kallikreinにはヒト精子capacitationの時間を短縮させる効果のあることが確認された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J、　Fert．　Ster．29（2），173－178，1984）

緒　　言

　精子が卵子と受精するためには，受精前の準備とし

て，受精能獲得（capacitation）と先体反応（acrosome

reaction）が必要である1）．しかし現在，　in　witroでも，

一定溶液下でcapacitationを起こさせることは可能とな

つたが，その機構の詳細についてはいまなおいくつかの

仮説があるにすぎない2）．このcapacitationの機構解明

のために各種のアプローチがなされているが，透明帯除

去ハムスター卵へのヒト精子の貫通検査も有用な手段の

一つである．これはcapacitation，　acrosome　reactionを

完了したヒト精子が，透明帯除去ハムスター卵を貫通す

る3）ことを利用したもので，光顕下では先体の変化を確

認することのできないヒト精子がcapacitationをおこし

たことの間接的証明となる．この方法により，ヒト精子

のcapacitation時間には大きな個人差のあることも示唆
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golden　hamster　egg（super　ovulation　by　PMS－HCG）

removed　the　cumulus　cel］s
↓

（0．1％hyaluronidase　15min．）

wash　3　times　with　mBWW

removed　zonae　pellucidae
↓

（0．1％trypsin　15min．）

wash　3　times　with　mBWW

z°na－free　hams‘er　egg

＼＼＼
insemination

incubation　37°C

under　pure　air

↓

human　semen

　　　　樋layerring「method

vigolously　motil　spermatozoa

　wash　twice　with　mBWW
　（centrifugation　at　2309

　for　5　min．　eaeh）
↓

　　　　　　　（preincubati・n）

　　　　　／
　　　／／

／　＿＿＿＿＿一一mineral　oil
　　＿＿＿一一一〇3ml　mBWW（3．5％HSA）

　　　　　　　　（Sperm　conc．5×IO6／mD

examination

図1　検査の概要

されている4）．

　一方，男性不妊症に対する新しい薬物療法として，

kallikreinの使用がSttittgen5），　Schillら6）によつて提唱

され，造精能の向上，精子運動率の増加が報告されて以

来，数多くの臨床応用報告がなされ，その効果が認めら

れている7’エ゜）．Kallikreinは広く生体内に分布する蛋白

分解酵素であり，kininogenに作用してkininを遊離

し，このkininが精子の代謝を促進することにより精

子運動率の上昇を促すものと考えられている．

　今回は，透明帯除去ハムスター卵との貫通検査を用

い，ill　vitroで，ヒト精子のcapacitationに対する

kallikreinの影響について検討したので報告する．

研究方法・材料

　L　実験方法の概略

　透明帯除去ハムスター卵を用いての貫通検査はすでに

報告した方法にもとずき施行した4’11）．図1にその検査

の基本的概要を示す．すなわち，過排卵処理したハムス

ターより卵を採取，0．1％hyaluronidase，0．1％trypsin

にて濾胞細胞，透明帯を除去する．一方，検査対象精液

を“精液静置法”12）を行つて運動良好精子を集め，一定

時間前培養を行つた後，準備した卵と培養し，位相差顕

徴鏡下に精子貫通の有無を観察する方法である．判定

は，膨潤した精子頭部あるいは精子前核が尾部を伴つて

いる揚合，貫通していると認めた（写真1）．さらに，

貫通精子総数を検査卵総数で割つた多精子率も算出し

た．培養i液としてはBiggers，　Whitten　and　Whittin一

写真1　12時の位置に貫通精子を認める

ghan’s　medium（BWW）13）を幾分変えたmodified

BWW（mBWW）を用いている．その組成を表1に示

す．今回は，精子の前培養液に各種濃度のkallikreinを

投与することにより，その効果を検討した．

　IL　各種濃度kallikreinの貫通率に与える影響

　上記システムに従い，種々の濃度のkallikrein（Sigma

Chem．，　St．　Leuis，　MO）＜0，0．1，0．5，1，4KU／ml＞

を含むmBWW溶液にて2時間前培養した同一ヒト精

子を2回洗浄（kallikreinを含まぬInBWW溶液で

23095分間遠心）した後，準備した透明帯除去ハムス

ター卵に媒精し，2時間の培養後，精子貫通率，多精子

率を検査した（図2）．

　III．　Kallikrein効果の個人差

　①　5名の健常男子の精子につき，上記システムに従

い，kallikrein（4KU／ml又は7KU／ml）を含むmB一
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表1培養液（mBWW）の組成

（175）31

溶液で4時間前培養したcontro1と比較した（図2）・

mg！100ml mM 成　　績

NaCl　　　　　　　　　　　　　　　　　　　491．O

KCI　　　　　　　　　　　　　35．6

CaCl2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18．9

KH2PO4　　　　　　　　　　16．2

MgSO47H20　　　　　　　29，4

NaHCO3　　　　　　　　　300．O

Na－pyruvate　　　　　　　　　2．8

Na－1actate　　　　　　　　　241．6

Glucose　　　　　　　　　　　100．O

Human　serum　albumin　3500．O

Antibiotic　stock　solnb　　　1．Oml

84．00

4．78

1．71

1．19

1．19

35．71

0．25

21．58a

5．56

mOsmo1 308

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

　　Louis，　MO）；60％syrup，0．368m1／100ml

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

　　reptomycin　sulfate　in　distilled　water，　stored

　　frozen　until　use

semen
↓

　　swim　up　（1h）

　　　　mBWW（0．3％HSA）
wash　twice　by　centrifugation　230g　（5min．each）with　mBWW

　　preincubatien　with　Ka1］ikrein　（2h　or　4h）

wash　twice　by　centrifugation　230g（5min．　each）wlth　mBWW

＼
　　　　inseminatlen　　　　　／zena　free　hamster　eg9
　　＼　　　　　　一一一一一一一一一r－

＼蚕7－一…一噛灘酵，幾1㌫1）

　　　　　　l　i。，ub、ti。。〔2h）

　　　　　Y
　　　　examination

　　　　　図2　Kallikrein実験システム

WW溶液にて2時間前培養iした精子を洗浄後媒精，2

時間の培養後，精子貫通率，多精子率を検査し，mB－

WW溶液で前培養iしたcontrolと比較した．

　②　上記実験で効果の認められなかつた2名につき，

kallikrein（4KU／m1）含有mBWW溶液中での前培

養時間を2時間から4時間に延長し，洗浄後媒精，2時

間の培養後，精子貫通率，多精子率を検査し，mBWW

　1．各種濃度kallikreinの貫通率に与える影響

　表2，図3に示すごとく，kallikrein　O．1KU／mlでは

効果は認められなかつたが，O．5KU／ml以上の濃度では

明らかに貫通率，多精子率の上昇を認めた．

　II．　Kallikrein効果の個人差

　表3，図4に示すごとく，前培養時間を2時間とした

場合，5名中controlの貫通率の高い3名では，　kalli・

kreinの付加により，明らかな貫通率あるいは多精子率

の上昇を認めたのに対し，controlの貫通率の低い2名

ではその効果はみられなかつた．この2時間の前培養で

は効果のなかつた2名にっいて，kallikrein含有mB－

WW溶液中で4時間の前培養iを行つた場合，2名共に

contro1に比し貫通率，多精子率の上昇が認められた．

考　　察

　Kallikrein－kinin系は生殖機構，特に雄性生殖機能に

大きく関与していることが報告され，すでに臨床的にも

使用されて評価を得ている14）．Kallikrein－kinin系を構

成する因子を図5に示したが，血液あるいは膵臓顎下

腺に含まれるkininogenがkallikreinによりkininを

遊離し，この活性化されたkininが効果を発現すると考

えられている．

　さて，kininの作用は造精機能の向上15），あるいは精

子運動率の増加16－17）などが報告されているが，in　Z｝’itro

での受精能への直接効果の検討はなされていなかった．

ただヒト射精精液中や排卵期の頸管粘液内にkininogen

が含まれているとの報告18）から，精子が雌性生殖器内へ

進入した後にも大きな役割をはたしていると考えられ

る．今回，in　vitroで透明帯除去ハムスター卵を用い

た貫通検査を応用してみたところ，0．5KU／ml以上の

kallikreinを含む培養液で前培養されたヒト精子の貫

通率，多精子率はcontro1をはるかに凌駕し，これは

capacitation，　acrosome　reactionが急速に起こつた結果

であろうと考えられた．ただ，ヒト精子のcapacitation

時間には大きな個人差があり4），kallikreinの効果は，

表2　奇種濃度Kallikreinの貫通率に与える影響

control

Kallikrein

Kallikrein

Kallikrein

Kallikrein

0．1KU／m1

0．5KU／m1

1．OKU／m1

4．O　KU／ml

penetratlon　rate polyspermy

9／38

11／59

55／75

56／59

65／66

23。796

18．696

73．396

94．9％

98．5％

10／38

12／59

110／75

136／59

206／66

0．26

0．20

1．47

2．30

3．12
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％

100

50

kal］ikrein

（KU，’ml）

（penetration　rate）

0　　　　0．1　　　0．5　　　1．0　　　　4．0

4．0

2，0

（P・lyspermy）

0　　　　0．1　　　0．5　　　1．0　　　4．0

図3　各種濃度Kallikreinの貫通率に与える影響

　　　　　　表3　Kallikrein効果の個人差
1．2h－preincubation

case　A

case　B

case　C

case　D

case　E

control

　9／38　　23．7％

（10／38　0．26）

25／25　　100．　O　o，・6

（　77／25　　　　3．08）

　16／21　　　76．　296

（　28／21　　　　1．33）

　3／51　　　5．　9％

（　3／51　　　0．06）

4／42　　　　9．　5？6

4／42　　　　0．10）

Kallikrein

　　　4KU／ml

　5／66　　98．5％

（206／66　　　3．12）

　34／34　　100．　091］

（235／34　　　　6．91）

　4／46　　　8．796

（　　4／46　　　　0．09）

　2／36　　　5．69も

（　　2／36　　　　0．06）

Kallikrein

　　　7KU／mI

2．　4h－preincubation

　25／25　　100．　0％

（112／25　　　4．48）

　3／42　　　　7．196

（　　3／42　　　　0．07）

control

　7／49　　　14．　3？6

（　　7／49　　　　0．14）

　4／25　　　16．　09る

（　　5／25　　　　0．20）

Kallikrein

　　　4KU／ml

　23／45　　　51。　1？6

（　37／45　　　　0．82）

　11／21　　52．4％

（　13／21　　　　0．62）

上段：貫通率，下段：多精子率

精子それ自体の持つているcapacitation時間に関係し，

本来長いcapacitation時間の例では2時間の前培養では

controlに比し効果を認めることはできなかつた．しか

し，このような例でもkallikrein含有溶液内で4時間前

培養すると，control値の約3倍の貫通率を示した．こ

のことは，kallikreinによりcapacitation時間が短縮さ

れ，次いでacrosome　reactionが早く発現した結果と

考えることができる．

　kininによるcapacitation時間の短縮の作用機序にっ

いては，まだ不明な点が多いが，kininがphospholipase

を活性化させる事19），phospholipaseの活性化がacr－

osome　reaction発現の一過程であるとの報告20）などか
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Inactivators

図5　Kallikrein－Kinin　system（文献24より）

ら，この段階での反応促進化とも考えられる．さらに，

acrosome　reactionをおこしたハムスター精子で観察さ

れるhyperactivationの現象21）が，ヒト精子にも存在

し，ka！likreinによりacrosome　reactionをおこした精

子の増加が，精子運動率の増加現象とみなされるのでは

ないかとも推測される．

　ただし，すでに報告した22）ごとく，kallikreinの透明

帯除去ハムスター卵へのヒト精子貫通率上昇の効果は

グルコースの存在下でのみ認められる．このことは，

Schil123）がkallikreinはフルクトース代謝を介して精子

運動のエネルギー増加に作用しているとの報告に一致

し，今回のkallikreinの効果発現機序に関しては，今後

さらに検討を要するものと思われる．
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The　effect　of　kallikrein　on

capacitation　of　human　spermatozoa

　　Akira　Saito，　Kazuhiko　Hoshi，　Koichi

　Kyono，　Akira　Tsuiki，　Kotaro　Momono

　　　　　　　　and　Masakuni　Suzuki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Tohoku　University　School　of　Mediqine

　　　　　　　　　Ryuzo　Yanagimachi

Department　of　Anatomy　and　Reproductive

　　　　　Biology，　University　of　Hawaii

　　　　　　　　　　School　of　Medicine

　　The　effect　of　kallikrein　on　capacitation　of　hu－

man　spermatozoa　was　investigated．　Penetration

test　using　the　zona－free　hamster　eggs　was　em・

ployed　for　the　estimation　on　capacitation　time．

　　1）　Human　spermatozoa　were　preincubated　for

2hours　in　kallikrein　conta量ning　medium　prior　to

the　addition　of　the　zona－free　hamster　eggs　and

wether　penetration　occured　or　not　was　examined

at　2　h　after　insemination．　When　kallikrein　con－

centration　was　higher　than　O．5　KU／m1，　kallikrein

group　showed　higher　penetration　rate　than　control

9「oup・

　　2）　Next，　spermatozoa　o正5cases　were　insemi－

nated　with　eggs　after　2　h－preincubation　with　kal－

likrein（40r　7　KU／ml）．3cases　showed　higher

penetration　rate　than　control，　but　another　2　cases

did　not　show　the　difference　between　kallikrein

group　and　control．　These　2　cases　had　originally

long　capacitation　time．　Then　on　these　cases，　pre－

incubation　time　was　prolonged　to　4　hours．　After

2　h－incubat1on　with　eggs，　these　penetration　rate

e：　ceeded　the　colltro1．

　　These　results　suggest　that　kallikrein　has　the

effect　of　shortening　thc　capacitation　time　of　human

spermatozoa．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年4．月28「D
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IN　VITRO CAPACITATION　OF　EJACULATED
RABBIT　SPERM　CELLS

　　　　　　　　　　　　　　　　　Kahei　SATO

Laboratory　of　Animal　Reproduction，　College　of　Agriculture

　　　　　　and　Veterinary　Medicine，　Nihon　University

　　　Abstract：To　capacitate　ejaculated　rabbit　sperm　in　chernicaly　de丘ned　media　and　to　do－

、um，nt　thi，　a。hi。v，m。nt　b吻癬・f・・tili・ati・n　and　t・・m　dev・1・pm・nt・ft・・t・an・fer・f

、he　emb，y。，・。，e、ipi，n・d…，・j・・ul…d・abbi・・p・・m　cell・w・・e　in・ub…din・h・mi・ally

di丘n。d　m。di。，。nt。i。i。g　b。vin。，e・um・lb・min，・alf・e・m，・・b・vi・・f・t・1・e・um（FBS）・

Sperm　cells　were　used　from　pooled　ejaculates　collected　from　bucks　of　proven　fertility　s隻nce

sperm　collected　from　individual　bucks　showed　variation　in　fertilization　rates．

　　　　C。nditi。n，　fav。，i。9　i。　℃it・・　cap・・it・ti・n　w・・e・（1）・p・・m　in・ub・ti・n　tim・・f　3・nd　5

h。urs，。nd（2）。dditi・n・f　10・・15％FBS　t・i・・ub・ti・n　m・di・・Sp・・m・ap・・it・t・d伽蜘

under　these　conditions　resulted　in　ranging　from　60．0％to　76．9％fertilization．

　　　　Six－teen　2．　and　4．cell　stage　embryos　fertilized　by　sperm　cells　treated　in　BSA－free　IDM

with　100r　l5％FBS　were　transferred　to　2　recipients　does．　Two　embryos　implanted　in

arecipient　and　l　normal　young　was　delivered　from　the　recipient．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（2），179－185，1984）

Introduction

　　Sperm　of　marnlnals　must　undergo　the　fun．

ctional　changes　of　capacitation　before　they

display　the丘nal　ability　to　penetrate　an　eg91）・

Capacitation　is　required　for　the　sperm　acro－

sorne　reaction　and　fertilizatiGn　of　the　eggs・

Generally，　capacitation　apPears　to　be　media・

ted　by　secretions　of　the　uterus　and／or　oviducts

according　to　species　and　may　involved　in　the

，h。ng・・f　the　p・tt・・n・f・p・・m　m・tility・・f

the　sperm　plasma　Inembrane　or　of　the　state

。f　acr。s。rnal　en・ymes（see　a　review2う・H・w－

ever，　at　the　present　time　the　nature　of　capa．

citation　and　even　its　biological　significance　are

still　unclear．　ln　witro　capacitation　is　well

known　to　be　induced　by　bovine　and　hamLster

follicular　fiuid3），and　blood　sera4）．　In　the　rabbit・

natural　capacitation　time　is　a　longer　than

that　for　rodents　and　other　Inammalia5）．　And

attempts　to　get　in　vitro　capacltatlon　ln　t「y’

psin6），uterine　fluid7＞or　human　follicular　fluid8）

have　either　resulted　in　partial　capacitation　or

have　not　adequately　demonstrated　that　sperm

so　treated　could　fertilize　eggs　both　fπ　て厚uo

and　in　vitro．　Brackett　and　Oliphant（1975）9）

have　reported　the　evidence　for　the　i7z　vitro

capacitation　of　ejaculated　sperm　in　high　ionic

strength　rnediurn（HIS　mediurn）．　However，

recently，　two　experiments　have　reported　that

HIS－treated　sperm　cells　for　tubal　insemination

in‘viwo　resulted　in　poor　successlo，11）．　How－

ever，　since・abbit　sperm　cells　is　relatively

di任lcult　to　capacitate　i7z　witro，　the　result　of

Brackett　and　Oliphant　（1975）9）　is　very　of

interst．　The　purpose　of　this　study　are　to

develope　a　useful　procedure　for　in　witro　ca－

pacitation　of　ejaculated　rabbit　sperm　cells　in

achemically　de丘ned　medium．

Materials　and　Methods

　　Mature　New　Zealand　White　female　and
males　rabbits　were　used　in　the　present　study。

The　females　were　caged　individually　for　at

least　17　days　before　used　to　eliminate　the
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chance　of　pseudopregnancy．　The　ovum　do．

nors　were　superovulated　by　pregnant　mare

serum　gonadotropin（PMSG）．　The　donors
were　injected　intravenously　with　1001U　of

PMSG　followed　by　an　intravenous　injection

of　751U　of　HCG　72　hours　later．　The　donors

were　anethetized　with　intravenous　injection

of　sodium　pentobarbital（Nembutal，　Abott．，）

10hours　following　HCG．　Oviducts　were　re．

moved　and　then　were且ushed　with　de丘ned
media（DM）containing　lO％calf　serum（Givco

Co．，）to　obtain　ovulated　ova．　The　ova　re．

covered　were　transferred　through　two　sterile

media　to　block　any　possible　contaminations．

After　examinating　ova　all　ova　were　washed

by　transferring　the　curnulus　clots　containing

them　through　3　different　l　ml　of　media．

　　The　medium　for　fertilization　of　ova　was

Brackett’s　medium9｝（isotonic　medium（IDM）

302mOsm／kg），　112．00　mM　NaCl，　4．02

mM　KCI，2．25mM　CaCl．2H20，0．83mM
NaH2PO4，0．52　mM　MgCl2．6H20，37　mM
NaHCO3，13．9　mM　glucose，3．00　mg／ml　of

crystalline　bovine　albmin，50　1U／ml　of　K－

peniciline　G．　The　Ph　of　the　medium　was

ajusted　7，6．　The　media　were丘ltrated　with

millipore丘lter（Millipore丘lter．　size　O．25）prlor

to　use　for　experiments．　The　fertilization　me・

dium　and　Para伍n　oi】used　to　cover　it　were

equilibrated　with　5％CO2　in　air　before　use．

When　FBS　or　calf　serum　was　added　to　above

medium，　crystalline　bovine　alubmin　was　re－

moved　from　the　medium．　The　osmolarity
of　a　medium　was　ajusted　by　increasment　of

addition　of　NaCl　into　the　IDM．

　　Semen　was　collected　by　using　an　arti丘cial

vagina．　The　arti丘cial　vagina　was　constracted

with　a　water－jacketed　soft　rubber　tube　and

into　one　of　the　vagina　a　test　tube　was　placed

to　collect　the　ejaculates　and　other　end　was

open　for　intromission　of　the　penis。　Individual

ejaculates　were　suspended　in　2ml　of　IDM

and　were　held　at　37°C．　Sperm　suspensions

were　examined　under　an　microscope．　Only

75％or　more　progressive　motile　sperm　were

used．　Excess　seminal　plasma　was　removed

by　centrifugation　at　800　rpm　for　8　min　at

35°C．　And　spernatant　solutions　were　dis－

carded　and　sperm　pellets　were　resuspended

in　2　ml　of　fresh　IDM，　and　sperm　suspensions

again　were　centrifuged　800　rpm　for　8皿in　to

wash　sperm　ce11s．　For　in　vitro　caapcitation，
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sperm　pellets　were　suspended　in　IDM　or　2　ml

of　HISM　and　sperm　suspensions　were　incu．

bated　for　20min　under　5％CO2　in　air　as

37°C．After　incubation　the　sperm　suspen．

sions　were　centrifuged　for　8　min　at　800　rpm

and　the　sperm　pellets　were　resuspended　in

the　IDM　to　a　final　concentration　of　2×106／ml．

　　　In　a　series　of　experiments　pooled　ejaculates

from　4　bucks　were　used　for　in加孟ro　fertiliza、

tion．　Pooled　samples　were　treated　as　des－

cribed　above．　And　the　sperm　suspensions

were　keeped　at　37°C　under　5％CO2　in　air

until　the　time　of　insemination（about　30－40
min）．

　　In　some　experiments　washed　sperm　cells

were　suspended　in　IDM　containing　10　and
l5％bovine　fetal　serum（BFS），　calf　serum　or

bovine　serum　albumin（39／1）and　the　sperm

suspensions　were　incubated　for　1－5　hours　at

37°C　under　5％　CO2　in　air．

　　In　a　series　of　experiment，　epididymal　sperm

were　collected　by　the　mince　of　the　cauda

epididymides　in　IDM．　The　cells　were　was－

hed　and　resuspended　in　IDM　and　HISM　me－

dium　as　described　above．

　　The　ability　of　sperm　cells　treated　under

various　experimental　conditions　to　penetrate

and　fertilize　ova　was　examined　in　vitro．　The

procedure　for伽vitro　fertilization　was　similar

to　that　previously　reported（Sato，1981）．　Brie一

且y，superovulated　ova　were　transferred　into

IDM　media　containing　sperm　cells　and　were

incubated　for　180　min　under　para伍n　oil　and

amist　5％CO2　in　air（insemination）．　After

insemination，　the　gamets－containing　dishes

were　incubated　under　a　molst　5％CO2　in　air

at　37°C（Ikemoto　Rika　CO2　incubator）；then

all　ova　were　transferred　into　the　culture　medi－

um　containing　20％FBS　and　the　incubation

was　continued　for　48　hours，　usually　which

allowed　subsequent　development．　At　varying

intervals　following　the　incubation，　incubated

ova　were　observed　by　a　phase　contrast　micro．

scope（Nikon　Co．，）．　The　criteria　for　fertili・

zation　used　in　the　present　study　was　as　follow．

ing：1）presence　of　Sperm　head　in　the　egg

plasm．2）male　and　female　pronucleus　for．

mation．3）the　presence　of　sperm　in　the

zona　pelluc量da　or　periviteline　space．　These

morphological　examinations　were　performed

in　the　fresh　state　in　most　cases，　in　some

cases，　ova　were丘xed　5％　acetic　acid　and
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then　stained　with　O．5％lacmoid　solution　for sult　clearly　indicated　that　sperm　cells　recovered

more　detailed　morphological　examination． from　individual　bucks　resulted　in　different

Embryo　transfers　were　performed　according fertilization　rates．

to method　previousuly　reported　by　Mills　et Results　for伽加ヶo　capacitation　of　sperm

aL（1973）12》．　Recip圭ent　does　were　inlected　with recovered　frorn　the　same　bucks　by　sperm

751U　of　HCG　intravenously　approximetely treatment　with　IDM　were　shown　in　Table　2．

24　hours　prior　to　the　transfer　of　4－cell　8 Fertilization　by　the　sperm　cells　was　seen　in

cell　stage　embryos　into　thier　oviducts．　La一 35．9％　　of　92　0va　and　its　fertilization　rates

parotomy　was　performed　on　each　recipient were　in　ranging　from　30　to　47．1％．The　cleaved

doe　2　weeks　after　the　transfer，　and　the　ability ova　observed　in　this　experiment　series　were

of　transferred　embryos　to　develop　further　ゼπ 42．4％　of　33　0va　fertilized　fアzη髭ro．

τ勿owas　assessed　at　that　time．　Implantations， Therefore，　sperrn　cell　pooled　from　the　eja一

sites　of　resorption，　and　complete　failures　to culates　of　the　4　bucks（F－3，　F－4，　F－l　and　F－7）

implant　were　noted．　A　few　animals　with were　examined　for　the　fertilizing　capacity

normally　developing　were　retained　for丘nal （Table　3）．　The　comprable　levels　of伽窃彦プo

assessment　of　fetal　development　at　term． fertilization　of　the　ova　were　35．3％of　170va

by　HISM－treated　sperm　and　38，5％of　260va

Results by　IDM．treated　sperm．　While，　sperm　cells

capacitated　in　BSA．free　IDM　or　HISM　me一

Results　of　the　fertilization　ability　of　sperm dium　containing　10％（v／v）FBS　clearly　showed

cells　collected　from　individual　bucks　and　capa一 the　highest　rate　of　fertilization　of　the　ova

citated勿擁ro　in　HISM　medium　were　shown than　that　of　BSA．containing　IDM　or　HISM．

in　Table　1．　In　this　series，　the　achievement Results　of伽窃孟プo　capacitation　of　sperm

of　fπ窃ケo　fertilization　rates　was　in　ranging cells　collected　from　the　cauda　epididymides．

from　22．1　to　41．8％（average　3L6％）．　This　re・ were　shown　in　Table　4．　Fertilization　rate　of

Table　1　1ηレf〃o　Fertilization　of　Rabbit Ova　by　Elaculated　Sperrn　from　4　Bucks

after　Sperm　Treatment　with HIS　Medium（380mOsm／kg）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　No．Bucks　No．　　No．　of　ova　inselninated

F－1　　　　　　　　　　27 6（22．2）　　　　　　　　　　　　　　　　　4

F－3　　　　　　　　　16 7（41．2）　　　　　　　　　　　　　　　　　　5

F－4　　　　　　　　　25 10（40．0）　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

F－7　　　　　　　　　　26 7（26．9）　　　　　　　　　　　　　　　　　3

Total　　　　　　　　95 30（31．6）　　　　　　　　　　　　　　　　　13

HIS　medium；High　ionic　strength　medium （380mOsm／kg）

Table　2 痂y廊ro　Fertilization　of　rabbit　Ova　by　Ejaculated　Sperm　from　4　Bucks

after　Sperm　Treatment　with　ID Medium（302mOsm／kg）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　No．Buck　No．　No．　of　ova　inseminated

F－1　　　　　　　　　　30 9（30．0）　　　　　　　　　　　　　　　　　　8

F－3　　　　　　　　　25 10（40．0）　　　　　　　　　　　　　　　　　3

F－4　　　　　　　　　　20 6（30．0）　　　　　　　　　　　　　　　　　　2

F－7　　　　　　　　　　17 8（47．1）　　　　　　　　　　　　　　　　　4

Tota1　　　　　　　　92 33（35．9）　　　　　　　　　　　　　　　　　17

ID　medium・Isotonic　de丘ned　medium　　　　　　　　　，

（302mOsm／kg）
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In　Vitro　Fertilization　of　Rabbit　Ova　by　Ejaculated　Sperm　from　Bucks

after　Sperm　Treatment　with　302　mOsm／kg　or　380　mOsm／kg　De丘nd

Medium

Sper　treatment
No．　of　ova
inseminated

No．　of　ova
fertilized（％）

No．　of　ova
cleaved

Sperm　cells　pooled　in　IDM

Sperm　cells　pooled　in　HISM

17

26

6（35．3）

10（38．5）

2

3

IDM；Isotonic　de丘en　medium（302　mOsm／kg）

HISM；High　inoic　strength　medium（380　mOsm／kg）
Sperm　cells　used　were　pooled　from　4　bucks（see　Table！and　2）

Table　4　1πVit　ro　Fertization　by　Epididymal　Sperm　Treated　with　ID　or

　　　　　　　　HIS　Medium

Sperm　treatment
No．　of　ova
inseminated

No．　of　ova
fertilized（o／6）

No．　of　ova
cleaved

Epididymal　sperm　in　IDM

Epididymal　sperm　in　HISM

32

25

20（62，5）

17（68．8）

12

9

rabbit　ova　by　sperm　cells　treated　with　IDM

was　62．5％of　320va　and　by　sperm　ce11s　trea・

ted　with　HISM　fertilization　rate　of　the　ova

was　68．8％　of　250va．　Twelve　of　200va
fertilized　by　IDM．treated　sperm　cells　developed

to　2－and　4－cell　stages．　Of　170va　fertilized

by　HISM．treated　sperm　cells　g　developed　also

to　2－，4－，　and　8－cell　stages．

　　In　the　llext，　experiment　series，　the　achieve－

ment　of　the　capacity　to　fertilize　ovaどπz，itro

by　treatment　of　ejaculated　sperm　from　bucks

（F－3，F－4，　F－l　and　F．7）with　IDM　containing

various　sera　and　BSA　was　examined（Table

5）．　Date　in　Table　5　were　obtained　aporoxi－

mately　24　hours　after　in　vitro　insemination．

When　sperm　cells　were　incubated　in　IDM
for　5　hours，　oviously　the　fertilization　rate　was

highdr　than　those　1－　or　3－hour－preincubated

sperm　cells．　On　the　other　hand，　when　ejacu－

1ated　sperm　cells　were　incubated　in　10％FBS

in　BSA．free　IDM　for　30r　5　hours，　the　ferti－

lization　rates　were　76．9％and　75．7％，　respecti－

vely．　And　when　sperm　cells　were　treated

with　15％FBS　in　BSA．free　IDM，　similar
results　were　observed．　W　hile，　the　fertilization

rates　were　in　raging　from　30．O　to　38．5％when

sperm　cells　were　incubated　in　100r　15％CF

in　BSA－free　IDM　for　5　hous．

　　In　these　experiments　various　stages　of　ferti一

lization　and　clevage　were　seen．　These　in－

cluded　the　presence　of　motile　sperm　ceUs
within　the　perivitelline　space，　pronuclear　stage，

and　2－to　4cell　stages．　The　overall　was

that　fertilization　process　was　delayed．　And

much　variablity　in　development　after　insemi－

nation　in　the　experiments　was　observed．　Fro

example，24　hours　after　insemination　an　ovum

observed　showed　active　motile　sperm　cells

within　the　perivitelline　space，　however，　other

ovm　showed　late　pronuclear　stage　in　same

incubation　dish．

　　For　good　evidence　of　fertilization　of　the

ova，　an　effort　was　made　to　assess　subsequent

in　u加o　derelopment　of　2－and　4－stage　ova

resulting　fl’oM　insemination　with　capacitaed

sperrn　cells　in　10％FBS－contained　IDM．　The

fertilized　ova　were　transferred　via　midline　in．

cision　into　the　oviducts　of　2　pseudopregnant

recipients．　From　8　fertilized　ova　2　implanta－

tions　were　observed　and　l　normal　young　was

delivered　frorn　one　recipient．

Disucussion

　　The　present　study　showed　that　rabbit　ejacu－

1ated　sperm　cells　incubated　in　100r　15％FBS

in　BSA　free－IDM　could　obtain　the　ability　to

fertilize　the　ova．　Brackett　and　Oliphant
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Sperm　incubation
medium　condition

Time（hours）of
sperm　incubation

No．　of　ova
examined

No．　of　ova
fertilized（％）

No．　of　ova
cleaved

Control　in　IDM

Control　in　HISM

B’SA　in　IDM

BSA　in　IDM

BSA　in　IDM

10％FBS　in　IDM
1096

10％

15％

15％

15％

10％

1096

15％

1596

FBS　ln　IDM

FBS　in　IDM

FBS　in　IDM

FBS　in　IDM

FBS　in　IDM

CS　in　IDM

CS　in　IDM

CSin　IDM
cs　in　IDM

5

5

1

3

5

1

3

5

1

3

5

1

5

1

5

68

64

15

22

20

25

37

35

21

20

24

30

13

16

21

17（25．0）

18（28ユ）

3（20．0）

7（31．8）

8（40’O）

4（16．0）

28（76．9）

27（75．7）

4（19．0）

12（60．0）

16（66．7）

8（26．7）

5（38．5）

6（37．5）

5（23．8）

0

0

0

2

　3

0

8

10

　1

8

5

3

　1

2

2

FBS；Fetal　Bovine　Serum

BSA；Bovine　Serum　Albumin
CS；Calf　Serum

RS；Rebbit　Serum

（1975）9・）　have　observed　that　fertilization　rates

in面アーo　by　using　sperm　treated　with　IDM

were　in　ranging　from　O　to　73．9（average　of

52．3％）and　fertilization　rates　by　sperm　cells

treated　with　HISM　were　in　ranging　from　8．1

to　72．2％（average　of　37．1％）．　These　board

range　of　fertilization　rates　obtained　by　Brack．

ett　and　Oliphalit4｝is　due　to　variations　betwe－

en　individual　bucks．　In　the　present　study

sperm　cells　from　individual　bucks　treated　with

HISM　achieved　in　fvitro　fertilization　rates

ranging　form　22．2　to　41．2％　（average　of

31．6％）and　by　sperm　cells　treated　with　IDM

the　fertihzation　rates　were　in　ranging　from

30．O　to　47。1％　（average　of　35．9％）．　Also，

sperm　pooled　showed　similar　results（Table　3）．

these　results　in　the　present　study　indicate

that　variations　between　individual　bucks　for

in　witro　capacitation　of　the　sperm　cells　were

Clearly　narrOWer　range・

　　The　present　results　revealed　the　presence

of　effective　factor（s）in　FBS　for　in　vitro

capacitation　of　rabbit　ejaculated　sperm　cells．

Akruk　et　aL　lo）also　have　shown　similar　effects

in　rabbit　serum．　In　thier　studies，　when　rab．

bit　ova　were　mixed　with　the　sperm　cells　incu・

bated　for　l2　hours　in　20％　rabbit　serum．　in

BSA．free　DM（Brackett’s　isotonic　medium）

and　cultured　in　witro，　sperm　cells　penetrated

to　the　zona　3　hours　later　and　12　hours　later

most　of　the　ova　showed　development　of　male

and　female　pronuclei．　Similar　results　were

observed　in　the　present　study．　However，

sperm　preincubation　time　that　obtained　good

results　for　i71”uitro　fertilization　was　3－5　hours。

The　descrepancy　of　the　sperm．　preincubation

time　perhaps　rnay　be　due　to　the　nature　of

rabbit　serum　and　FBS．　At　the　present　time，

the　effective　factor（s）　in　sera　for　ilz　vitro

capacitation　of　sperm　cells　are　unclear．　Fur．

ther　studies　for　the　chemistry　of　the　effective

factor（s）are　expected．

　　Some　studies　reported　that　although　ova

fertilized　by　in魎孟プo　capacitated　sperm　were

able　to　undergo　implantation　in　uteri　of　reci－

pients，　only　a　few　complated　gestational　deve．

lopment　to　term12・13・14）．　Brackett　and　Oli－

phant（1975）9）observed　that　when　522－cell

stage　and　224cell　stage　ova，　resulting　from

fertilization　experiments　by　using　rabbit　ejacu－

1ated　sperln　cells　capacitated　in　HISM　were

transfered　into　5　recipient　dose，　2　recipiellts
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became　pregnant　and　the　2　recipients　with

normal　developed　embryos　succeded　the　comp．

letion　of　gestation．　In　the　present　study　ova

obtained　from　in　witro　fertilization　experiments

by　sperm　cells　capacitated　in　10％　FBS　in

BSA　free．IDM　developed　to　the　normal　off－

spring　following　the　transfer．　This　resu1亡s

indicates　that　ova　fertilized　by　sperm　treated

had　the　ability　of　nomal　development　to　the

young．　However，　answers　for　Iow　implanta－

tion　rates　of　in　vitro　fertilized　ova（after　trans・

fer）　to　recipients　could　not　get　enough　frorn

this　study．

　　Many　ova　fertilized　by　in　vitro　capacitated

sperm　in　several　studies13・14｝were　able　to

undergo　implantation　in　recipients，　but　a　few

completed　gestational　development　to　term．

According　to　Fraser　and　Dandekar（1973）13｝，

rabbit　ova　recovered　within　about　3　hours

after　ovulation　and　fertilized　in　witro　have

been　reported　to　show　low　implantation　rates；

and　none　of　the　implants　developed　to　full

terrn　fetuses．　While，　when　the　ova　were

recovered　within　2　hours　after　ovulation，

about　21％of　ova　developed．　From　thier　resu1．

ts，　a　striking　decrease　in　embryonic　viability

due　to　even　a　brief　time　of　againg　of　ova

prior　to　sperm　penetration　was　pointed　out．

In　the　present　result，　however，　the　cause　for

the　embryonic　wastage　could　not　clearly　be

explained．
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ウサギ射精精子の体外条件下における

　　　　capacitation誘起について

　　　　　　　佐　藤　嘉　兵

日本大学農獣医学部家畜繁殖学教室

　　家兎（New　Zealand　White種）射精精子の体外条件

下におけるcapacitation誘起法について検討を加えた．
　　人工膣で採取した射精精子を，胎仔牛血清　（FBS），

仔牛血清（CS），牛血清アルブミンを添加した等調圧塩

類溶液（IDM，302mosm）中で1～5時間の培養を行な
い，これを用いて体外受精を行なった結果，次の結果を
得た．

　　（1）実験に使用した培養液うち10％及び15％FBS添

加IDMが射精精子のcapacitation誘起に最っとも有
効であった．特に3または5時間の精子培養が1時間培
養に比らべて高い受精率を示めした．
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　（2）FBS添加IDMで培養した射精精子による体外
受精卵子の体外培養の結果得られた2あるいは4細胞期
胚を為妊娠雌ウサギ卵管に移植したところ，正常産子を
得ることができた．

　（3）HISM処理精子による体外受精率はIDM処理

精子による受精率と有意な差はみられず，HISM処理
による射精精子のcapacitationに対する有効性は確認
することができなかった．

　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年7月18目）
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卵胞発育・基礎体温からみた体外受

精時の採卵時期の検討
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　体外受精・胚移植においていかに排卵直前の成熟卵を得るかが最も重要な課題である．今回prospectiveに

は超音波断層法による卵胞最大径retrospectiveには基礎体温をパラメーターとして，28例53周期について

採卵の時期を検討し，以下の結果を得た．

　1）排卵直前の卵胞最大径は29．3±4．Omm（mean±S．D．）であり，1日約2．6mmの増加をみた．

　2）　卵胞最大径と腹腔鏡下で吸引した卵胞液量には相関係数R＝0．437；p＜0．001と比較的高い相関が

得られた．

　3）受精群の卵胞最大径は26．0±2．5mm（mean±S．D．）で非受精群の18．4±5．4mmに比較して有意に大

きい結果が得られた．

　4）基礎体温の上昇期から高温相初期に採卵可能であつた．

　以上より超音波断層法は排卵時期の予測に有用であり，卵胞最大径が26mm以上，基礎体温が最終低温日

以降であることを確認して採卵するのが重要と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap，　J．　Fert．　Ster．，29（2），186－190，1984）

緒　　言

　1976年から1978年にかけてRenaud　et　al．1）やHa－

ckel6er　et　aP團3）が超音波断層法による卵胞描写につい

て報告して以来，継時的な卵胞径の測定が排卵時期の予

測にきわめて有用性のあることが明らかになつてきた．

今回，我々は体外受精・胚移植を行つている症例につい

て卵胞の発育，基礎体温の変化，卵胞液量，体外での受

精状態を調べ，いかにして排卵直前の成熟卵を得るかに

ついて検討してみた．

研究対象

　1983年1月より6月にかけて東北大学医学部附属病院

産婦人科で体外受精・胚移植を受け，超音波断層法およ

び腹腔鏡下で卵胞を確認できた28症例53周期を対象とし

た．

研究方法

　超音波断層装置は横河RT－2000（transducer　3．5

MHz）を使用した．検査3時間前より排尿を禁じ，充
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図1　超音波断層法による卵胞最大径
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満した膀胱と子宮を目安として卵胞を確認した（図1）．

卵胞液は内径1．OmmのTeflon　Protected　Needle4）を用

い，100mmHg4・5）で吸引して液量を測定した．培養液は

Whittingham’s　T－6を使用し，採卵後5～6時間に授精

させ，16時間培養液に受精の有無を検討した（図2）．

研究成績

　1）　超音波断層法による卵胞発育

　クロミッド排卵誘発による31周期クロミッドーHCG排

卵誘発による22周期計53周期について採卵5日前より卵

胞最大径を連日測定し，下記のような回帰直線が得られ

た（図3）．Y＝30．1－2．6X（Y＝卵胞最大径，　X＝採

卵日を0とし，それよりさかのぼる日数）相関係R＝

0．748，n＝186，　p＜O．OOIで卵胞最大径は1日約2．6mm

ずつ増加する結果が得られた．

　2）　超音波断層法による卵胞最大径

　採卵前12時間以内の卵胞最大径を測定し，クロミッド

排卵誘発の場合とクロミッドーHCG排卵誘発の場合を

比較すると，クロミッドのみの場合は28。9±2．5mm

（mean±S．D．）クロミッド・HCGの揚合は29．3±4．Omm

（mean±S．D．）と有意差を認めなかつた．両群あわせた

排卵前卵胞最大径は29．1±3．2mm（mean±S．D．）を示

した．なおこの卵胞最大径はいわゆるdominant　follicle

30

書

s
　20曇
霞

岩

碧

謁

．1　1・

謹

（187）43

Y＝30．1－2．6X

R＝0．748，Pく0．001

0

　　5　　　4　　　　3　　　　2　　　　1　　　0

　　　　　Time　To　Ovulation　（days）

図3　The　Relationship　of　Follicle　Diameter

　　　on　Ultrasound　to　Time

1：［

1：l

l、

2

Y＝0．5．X　一　6．2

R＝0．437，　1）〈O．001
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15　　　　　20　　　　　　25　　　　　　30　　　　　　35

　Maximum　FolIicle　Diameter　（mm）

図4　The　Relationship　of　Follicle　Diameter

　　　on　Ultrasound　to　Follicle　Volume

のmaximum　follicular　diamterを測定したもので

sec。nd，　thirdのfollicular　diameterは除外した．

　3）　超音波断層法による卵胞最大径と卵胞液量

　超音波断層法で認めた卵胞を腹腔鏡で確認し，吸引し

た卵胞液量と卵胞最大径との間には，Y＝0．5X－6．2

（Y＝卵胞液量（ml），　X＝卵胞最大径（mm））の回帰直

線が得られ，相関係数R＝0。437，p＜0．001と比較的高
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い相関が得られた（図4）．

　4）　卵胞最大径と受精状態の検討

　53例のうち採卵できたのは43例で得られた卵子数は59

個であつた．この59個の卵子について，授精16時間後に

受精の確認できた群（受精群・n＝52）と受精の認めら

れなかつた群（非受精群・n＝7）とに分けて卵胞最大

径を検討すると，受精群の卵胞最大径は26．6±4．Om皿

（mean±S．D．），非受精群の18．4±5．4mm（mean±S．

D．）で，0．1％以下の危険率で受精群の方が有意に大き

な卵胞最大径を示す結果が得られた．

　5）　基礎体温の検討

　基礎体温を検討することのできたクロミッド排卵誘発

例19周期，クロミッド・HCG排卵誘発例14周期につい

て最終低温日と採卵日の関係について調べた．採卵日を

Odayとしてその前を（一）で示すと，クロミッドの

みの揚合は最終低温日は一4dayに1例，－3dayに

1例，－2dayに6例，－1dayに8例，　O　dayに

3例であつた（表1）．クロミッドーHCGの場合は最終

｛氏霊昼．日Vlよ2　day　に7伽1，　－1　day　に3修可，　O　day　に

4例であつた（表2）．

　また採卵時すでに卵胞破裂をしていたものが3例あ

日不妊会誌　29巻2号

表2The　Relationship　of　The　Last　Low　Day
　　　on　BBT　to　The　Time　of　Eegg　Collection

　　　in　Clomid－HCG　Induced　Cycles

cycle

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

the　last　low　day

　　on　BBT

　0

－
2

　0

－
1

－
2

－
1

　0

－
2

－ 2

－
2

－
2

　0

－
2

－
1

the　time　Of　egg

　collection

9：00

11：00

8：00

9：00

7：30

8：00

19；00

17：00

13：00

13：00

9：00

21：00

13二〇〇

7：00

collapse

collapse

表1　The　Relationship　of　The　Lst　Low　Day

　　　on　BBT　to　The　Time　of　Egg　Collection

　　　in　Clomid　Induced　Cycles

＊Oday　means　the　time　of　egg　collection

cycles

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

the　last　low　day

　　orl　BBT

一 2

－
1

－
1

－
1

　0

－
2

－
2

－
2

－
4

－
1

－
2

－
2

－
1

　0

－
1

－
1

－
1

－
3

　0

the　time　of　egg

　collection

23：00

14：30

23：00

19：00

11：00

6：00　　collapse

7：00

7：00

7：00

11：00

21二20

11：30

10：30

23：00

23：00

17：00

11：00

11：00

19：00

＊Oday　means　the　time　of　egg　collection

り，クロミッド誘発例に1例，クロミッドーHCG誘発

例に2例であつた．クロミッド誘発例は一2dayに最

終低温日，Odayの6：00a．m．に腹腔鏡で卵胞破裂を

確認し，ダグラス窩より卵を得ることができた．クロミ

ッドーHCG誘発例の場合の2例は各々，－1day－2

dayに最終低温日を示し，　O　dayの8：30a．m．，17：

00に腹腔鏡で卵胞破裂を確認しており，当日の朝にすで

に36．7°C以上の高温相を示していた．

　以上の結果より排卵直前の成熟卵を得るには，超音波

断層法による卵胞最大径が26mm以上，基礎体温が最終

低温日より上昇した時期ないし高温相初期であることを

確かめて採卵するのが良いと思われた．

考　　案

　体外受精・胚移植が不妊症の治療法として広く行なわ

れるようになりつつあるが，この場合，排卵の時期にで

きるだけ近い成熟卵を如何にして採卵するかが重要な因

子としてあげられており，そのひとつのパラメーターと

して超音波断層法による卵胞最大径の測定が注日されて

いる．

　卵胞径を計測する方法としては，maximum　follicular

diameter（卵胞最大径）を測定する痂合と，3方向から

みてそれを平均したmean　follicular　diameterを測定す

る場合がある．maxirnum　follicular　diameterを測定し

たものではBryce　et　al．6）による24．6±2．3mm（排卵当

日），Robertson　et　aL7）による2．5cm（排卵前日），
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表④　Maximum　Follicular　Diameter　and

　　　Fertilization

（189）45

Fertilized

　　　n＝52

Unfertilized

　　　　n＝7

26．6±4。Omm

（mean±S．D．）

18．4±5．4mm

（mean±S．D．）

Renaud　et　a1．8）による2．7±0。3cm（排卵前日）で1日

0．3cmずつ増加するとの報告があり，日本では干石等9）

の22．4十2．7mm（排卵前日），京野等10）の24．0±3ユmm

（排卵前日）の報告がなされている．mean　follicular

diameterを測定したものではΩueenan　et　aL11）による

21．1mm（排卵前日），0’herlihy　et　aL12）の報告では

spontaneous　cyclesで21　．　lmm，　stimulated　cyclesで

18．4mm，　Lemay　et　al．13）は2L6±0．7mm（推定排卵

1～15時間以内）と報告している．今回の我々の報告

は，dominantと思われる卵胞のmaximum　follicular

diameterを測定したものがあるが，従来の報告よりや

や大きい29．1±3．2mmの結果をみた．また1日に増加

する卵胞径は従来の報告と同様に約2．6mmであつた．

次に卵胞液量であるが，0’herlihyはspontaneous

cyclesとstimulated　cyclesに分け，各々，超音波断

層法によるmean　follicular　diameterは21・0±2．Omm，

18．4±2．8mmとし，実際に吸引した卵胞液一量からわり

出した卵細径とよく相関する（γ＝0．847；P＜0．001）

と報告している．卵胞の形はellipsoidであり，　Maxi－

mum　follicular　diameterに比し，　Mean　follicular

diameterの方が卵胞液とよく相間すると考えられる．

しかし，Mean　follicular　diameterは測定が，むずか

しく，熟練を要する．

　次に卵胞最大径と受精状態の検討であるが，Ωuigley，

et　al．14）の報告ではmean　follicular　diameterが20mm

未満のときの受精率は29％であるのに対し，20mm以上

のときは75％の受精率を示している．またEdwards　et

aLis）も卵胞径が17．5mm未満のときは20％の受精率で

あるのに対し，それより大きいものでは46％の受精率を

示している．今回我々の報告でも受精群の卵胞最大径が

266mmを示しているのに対し，非受精群では18．4mm

と有意な差を認めた．またGarcia　et　al．i6）は卵採取の

際，卵胞を吸引すると黄体変化に異常をきたす可能性を

示唆し，Ωiugleyも20mm以上の卵胞のみを吸引すべ

きだと主張している．また卵胞が小さいと卵採取率も低

いことも考慮すると，卵胞径が20mm以上のものからの

み吸引し，できるだけ正常な卵巣機能を維持する努力が

必要であることを主張したい．

　基礎体温と排卵について検討すると，従来，排卵は基

礎体温の最終低温日とされていたが，京野等は超音波断

層法で卵胞破裂を確認し，その時期が基礎体温の最終低

温日から2日後にかけてあることを報告している．今回

の結果ではclomid　cycleで採卵当日の基礎体温が最終

低温日から上昇しつつある時期（19例中9例）ないしは

すでに高温相になつた時期（19例中10例）であり，その

時点ですでに排卵後のstigmaを確認したのが1例のみ

であることを考えると，基礎体温の排卵日は上昇しつつ

ある時期から高温初期になつた時期と考えられる．

　Clomid－HCG　cycleでは14例中10例が基礎体温の上

昇期に採卵されている．残りの14例中4例は採卵当目す

でに高温相を示しており，うち2例に排卵後のstigma

を確認した．

　今同は卵胞最大径と基礎体温から採卵の時期を検討し

たが，今後Estradiol，　LH，　Progesteroneなどのホルモ

ン検査も含めて総合的に体外受精に最適な採卵の時期を

検討していきたい．
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Follicular　development

　　　Determinant　factors

　　　　　　　　　　　　　collection

and　BBT：

for　eg9

Koichi　Kyono，　Kazuhiko　Hoshi，　Akira

Saito，　Akira　Tsuiki，　Kotaro　Momono，

　　Ryoichiro　Mori，　Hideaki　Imaizumi，

　Hiroshi　Hoshiai　and　M［asakuni　Suzllki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Tohoku　University　School　of

　　　　　　　　　　　Medicine，　Sendai

　　It　is　important　to　collect　preovulatory　mature

egg　in　In　Vitro　Fertilization　program．　We　have

examined　the　follicular　diameter　by　Ultrasono－

graphy　prospectively　and　BBT　charts　retrospect－

ively　to　detect　the　time　of　ovulation．

　　Ultrasound　examinations　were　performed　in　58

menstrual　cycles　of　28　patients　and　BBT　charts

were　studied　in　33　menstrual　cucles　of　17　patients．

　　1）Maximum　follicular　diameter　within　12

hours　before　Iaparoscopic　egg　collectien　was　29．32

±4．02mm（mean±S．D．）and　the　average　follicu－

1ar　growth　was　2．6　mm／day．

　　2）　Follicular　fluid　volume　correlated　well　with

the　follicular　diameter　by　Ultrasonography，　which

suggests　that　Ultrasound　is　a　useful　tecnique　for

examining　Preovulatory　follicular　deve1opment．

　　3）Maximum　follicular　Cliameter（26．60±2．51

mm）in　fertilization　groups　was　larger　than　18．43

±5．44　mm　in　non　fertiliZed　groups．（P＜0．001）

　　4）We　could　usually　collect　mature　eggs　frorn

the　last　low　day　to　the　hyperthermic　plateau　on

BBT　curve．

　　These　data　suggest　that　ovulation　occurs　when

miximum　follicular　diameter　is　more　than　26　mm

and　BBT　is　after　the　last　low　day．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年8月8日）
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WATANABE

　　　Abstract：　The　chronic　intermittent　aministration　of　a　small　dose　of　LHRH，5μg　iv

，ve，y　90　mi・f・・42　d・y・，　was　successf・l　i・th・ind・・ti・n・f　tw…n・ecuti…vu1・t・・y　me’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　report　thenstrual　cycles　in　a　patient　with　secondary　hypothalamic　amenorrhea．　We　here

detail　of　this　new　mode　of　treatment　for　anovulation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（2），191－193，1984）

Introduction Materials　and　Methods

4

　　Although　luteinizing　hormone．releasing　hor－

mone（LHRH）has　been　used　previously　for

the　induction　of　ovulation　in　patients　with

anorexia　nervosa　（Nillius　et　al．，　1975）1）　and

with　hypothalamic　amenorrhea（Hammond　et
aL、1979）2｝，　only　a　small　number　of　patients

have　ovulated　or　conceived，　The　main　reason

for　these　disapPointing　results　apPears　to　have

been　an　unphysiological　mode　of　administra－

tion　of　LHRH，　such　as　the　treatment　with

pharmacological　doses　of　LHRH　or　its　long－

acting　analogues．　The　facts　that　endogenous

gonadotropin　is　released　in　a　pulsatile　fashion

in　women（Yen　et　al．，1972）3｝and　that　chronic

intermittent　administration　of　LHRH　induces

ovulatory　menstrual　cycles　in　rhesus　Inonkeys

with　a　hypothalamic　lesion　that　has　abolished

endogenous　LHRH　production（Knobil　et　a1．，

1980）4），suggest　that　the　pulsatile　administra．

tion　of　LHRH　may　be　prerequisite　to　folli－

cular　maturation　and　ovulation．　In　this　report

we　describe　the　successful　induction　of　ovu．

lation　in　a　patient　with　secondary　hypothalamic

amenorrhea　by　chronic　intermittent　administ－

ration　of　LHRH．

　　Patient，　N．　M．　was　a　25　yr－old　unmarried

woman　with　secondary　hypothalamic　amenor－

rhea　of　about　one　year　duration．　Menarche

took　place　at　13　yr　of　age，　Spontaneous　irre－

gular　menstrual　cycles　followed　unti124　yr

of　age．　On　physical　examination，　the　patient’s

height　was　162　cm　and　her　weight　was　44　kg．

No　other　abnormalities　were　found．　Initial

endocrine　evaluation　revealed　relat童ve　hypo

gonadotropic，　hypoestrogenic　amenorrhea：p1－

asma　LH　6．2　mlU／m1，　FSH　5．2　mlU／ml，　PRL

6．1ng／m1，　and　estradiol（E2）33．7　pg／mL　A

LHRH　test　with　100μg　iv　in　a　bolus　reveal－

ed　Iow　normal　responses（LH，　from　7．2　to

64mlU／m1；FSH，　from　6．8　to　27　mIU／ml）．

Twenty　mg　of　conjugated　estrogens（Premarin，

Ayerst　Laboratories）provoked　no　rebound
increase　in　plasma　LH　levels．　Thyroid　func－

tion　and　tomograms　of　the　sella　turcica　were

normal．　Induction　of　ovulation　with　clomi．

phene　citrate　100　mg／day　for　5　days，　was

unsuccessful．　All　treatments　were　suspended

for　3　months　prior　to　the　initiation　of　thera，

peutic　trial　with　LHRH．　The　chronic　inter．

mittent　administration　of　LHRH　was　perfor．

med　by　means　of　a　portable　cornputerized

infusion　pump　（Zyklornat；Ferring　GmbH，
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Kie1，　FRG）．　The　pump　is　activated　once

every　90　min　for　one　min　duration　to　deliver

50μlof　a　LHRH　solution　via　a　chronic　ind．

welling　ante．cubital　catheter　into　the　circula－

tion．　LHRH（Ferring）was　dissolved　in　nor－

mal　saline　to　a　concentratlon　of　5μg　of　LHRH

per　50μL　During　the　treatment，　blood　sam．

Ples　we・e　drawn　d・ily・r　every・ther　d・y　in

the　morning，　just　before　a　pulse　of　LHRH．

Plasma　LH，　FSH，　E2　and　progesterone（P）

were　measured　by　commercially　available　RIA

kits（Daiichi　Radioisotope　Labs．　Tokyo）．
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ml，　and　then　rose　gradually　to　a　peak　of

12　ng／ml　during　the　mid．luteal　phase．　On　the

22th　day　of　the　treatment（day　l60f　the
luteal　phase），　with　the　decrease　of　the　E2　and

Plevels，　a　uterine　bleeding　ensued．　ln　the

second　cycle，　follicular　maturation　and　ovu．

lation　were　induced　presumably　in　a　more

orderly　manner，　since　the　pattern　of　E2　and

P　variations　were　close　similar　to　that　of

normal　cycles．　On　the　42th　day　of　the　treat－

ment　（day　10　0f　the　luteal　phase），　the　pulsa－

tile　LHRH　administration　was　discontinued，

followed　by　a　rapid　fall　of　the　E2　and　P

levels，　and　then　menstrual　bleeding　occurred．
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Fig。1　BBT　chart　and　plasma　levels　of　LH，

　　　　　　FSH，　estradio1（E2）and　progesterone

　　　　　　（P）in　a　25　yr－old　woman　with　seco－

　　　　　　ndary　hypothalamic　amenorrhea　du－

　　　　　　ring　the　chronic量ntermittent　admini－

　　　　　　stration　of　LHRH．

Results

　　Fig．　l　depicts　the　sequential　changes　of

gonadotropins，　gonadal　steroids　and　the　basal

body　temperature（BBT）．　During　42　days　of

the　pulsatlle　administration　of　LHRH，　the

patient　exhibited　two　consecutive　ovulatory

rnenstrual　cycles．　Plasma　LH　and　FSH　levels

showed　only　minor　differences　from　the　pa．

ttern　of　normal　menstrual　cycles　during　the

LHRH　treatment．　In　the丘rst　cycle，　plasma

E21evels　increased　rapidly　24h　after　the　start

of　the　treatment．　Subsequently，　the　E2　rose

progressively，　reaching　a　preovulatory　peak，

followed　by　a　relnarkable　LH　surge　at　the

5th　day　of　the　treatment．　During　the　luteal

phase，　two　peaks　of　the　E21evel　were　obser，

ved，　suggesting　that　ovarian　hyperstimulation

occurred　in　the　first　cycle．　Plasrna　P　levels

remained　below　O．2ng／ml　until　the　day　of

the　LH　surge，　when　it　increased　to　2．2ng／

Discussion

　　In　the　previous　studies，　several　investigators

attempted　to　produce　a　sustained　increase　of

gonadotropin　from　the　pituitary　by　the　admini－

stration　of　large　doses　of　LHRH　two　or　three

times　per　day（Nillius　et　al．，1975；Hammond

et　aL，　1979）1・2｝　and　long－acting　analogues　of

the　decapeptide　（Katzorke　et　al．，　1980）「’）．

These　treatment　modes，　however，　did　not

simulate　the　physiological　pattern　of　hypothala－

mic　LHRH　secretion，　because　the　pituitary

gonadotropin　is　released　essentially　in　a　pulsa。

tile　fashion　with　an　approximate　frequency

of　once　per　60－120　minutes（Yen　et　al．，

1972）3〕，　reflecting　the　pulsatile　discharge　of

LHRH　from　the　hypothalamus（Carmel　et　al．，

1976）6｝．　The　physiological　significance　of　the

pulsatile　LHRH　secretion　has　been　clearly

demonstrated　recently　by　the　observation　that

only　pulsatile，　but　not　continuous，　administra－

tion　of　LHRH　could　reestablish　gonadotropin

secretion（Belchetz　et　aL，1978）7｝and　restore

ovulatory　menstrual　cycle　（Knobil　et　al．

1980）4）in　rllesus　monkeys　with　a　hypothalamic

lesion　that　had　abolished　endogenous　LHRH

production．

　　The　present　study　showed　that　chronic　in．

termittent　adrninistration　of　a　small　dose　of

LHRH　can　induce　ovulatory　menstrual　cycle

in　a　woman　with　hypothalamic　amenorrhea．

Leyendecker　et　al．（1980）8｝have　reported　the

successful　induction　of　ovulation　and　pregnancy

in　patients　with　hypothalamic　amenorrhea　by

means　of　the　same　infusion　pump　and　a　1arger

dose　of　LHRH．　However，　they　interrupted

the　pulsatile　LHRH　treatment　soon　after　ovu．
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lation，　and　corpus　luteum　function　was　then

supPorted　by　repeated　injections　of　human

chorionic　gonadotropin．　In　our　study，　corpus

luteum　function　could　be　maintained　relatively

normal　solely　by　the　pulsatile　LHRH　admini－

stration，　and　luteolysis　was　induced　by　discon－

tinuing　this　treatment．　It　should，　therefore，　be

noted　that　the　intermittent　administration　of

LHRH　is　indispensable　not　only　for　follicular

maturation，　but　also　for　maintenance　of　corpus

luteum　function．　It　is　also　of　great　interest

that　all　of　the　events　observed　in　two　consecu。

tive　ovulatory　cycles　occurred　under　a　constant

input　of　the　hypothalamic　decapeptide、　This

finding　may　be　in　accord　with　the　hypothesis

of　Knobil　et　al．（1980）4）that　ovarian　E2　modu．

lates　gonadotropin　secretion　by　acting　directly

on　the　pituitary　and　the　hypothalamic　LHRH

has　merely　a　perrnissive，　but　necessary，　role

in　the　pituitary・ovarian　interaction．

　　Anyway，　the　mode　of　chron三c　intermittent

administration　of　LHRH　should　promise　an
advance　in　more　physiological　induction　of

ovulation．
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正岡　薫・北澤正文・渡辺　博・熊坂高弘

　　　　凋協医科大学産科婦人科学教室

　従来のLHRHによる排卵誘発の成績は必ずしも満
足すべきものではなく，この原因はその投与方法が
LHRH本来のpulsatileな分泌パターンで行われなか
ったためと考えられる．今回，著者らは少量のLHRH
を90分に1回問歌的に投与し卵胞成熟，排卵への効果を

検討した．25歳の視床下部性無月経患者に90分に1回5

μgのLHRHを静注しうる小型輸液ポンプを42日間装
着させ，2周期にわたり排卵が誘発された．第1周期は
投与開始後24時間で約500P9／m1のestradiol（E2）の上

昇がみられ，5日目には1000P9／mlをこえるピークと同

時にLH　surgeが出現した．黄体期には10ng／mlをこ

えるprogesterone（P）の上昇とE2の高値が持続した

が，16日間の黄体期の後，月経が発来した．第2周期は

13周日に排卵しPのレベルは20ng／mlをこえたが，黄体

期の10日目にLHRH投与を中止すると急激にE2とP
は低下し月経が発来した．以上の成績からLHRHの
pulsatileな投与は卵胞成熟　排卵のみでなく黄体機能

をも維持することが示唆され，新しい排卵誘発法として

注目される．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年8月22U）
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Clomiphene　citrate療法時の内分泌動態

一
とくに黄体期投与の影響について一

Endocrine　Status　during　Clomiphene　Citrate　Treatment

　with　Special　Reference　to　the　Effect　Caused　by　its

　　　　　　Administration　during　Luteal　Phase

東京慈恵会医科大学産婦人科学教室（指導：蜂屋祥一教授）

　　　　　　　中　　谷　　正　　巳

　　　　　　　　Masami　NAKAYA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　Jikei　University　School　of　Medicine

　（Director：Prof．　Dr．　Shoichi　Hachiya）

　第1度無月経ならびに無排卵性周期症は比較的若年者に多く，排卵誘発には数多くの治療法があるがclo－

miphene投与による方法が用いられてきた．しかし，これまで黄体期の機能不全は黄体に対し直接的な機能

を持つHCG療法が用いられてきたが，本剤は蛋白ホルモンという性状から若年者には決して好ましい薬剤

とは言えず，近時，clomipheneが黄体期にどのような作用を持つか話題となつてきている．

　そこでclomiphene　citrateの黄体機能に対する影響を検討する目的で，　clomiphene　lOOmg／day　5日間に

よる排卵誘発後の黄体期に再度clomiphene投与を加えた症例の経日的血中ホルモン値の推移を正常排卵周

期例や通常のclomiphene投与例の内分泌動態と比較検討した．

　黄体期のLH値は通常のclomiphene投与例は正常値から低値を示したのに対し，黄体期clomiphene投

与例では正常値から高値で推移した．FSH値も通常投与例では低値を示したが，黄体期投与例では高値で変

動した．

　黄体期の17β・estradiol（E2）値，　Progesterone（P）値，17－hydroxyprogesterone（17－OHP）値は通常投

与例では正常値で変動したが，黄体期投与例では高値で推移した．Testosterone（T）値は通常投与例及び

黄体期投与例で全周期を通じて高値を示した．

　以上の結果から黄体期clomiphene投与はclomiphene－HCG療法と同様に黄体機能に対して促進的に作

用している可能性が示唆された．　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（2），194－201，1984）

緒　　言

　近年，視床下部一下垂体一卵巣系を中心とする排

卵機構のダイナミックな解析の進歩にともない，無排卵

症の原因部位の診断や排卵誘発法の適応もより明確化さ

れた．1961年Greenblatt　et　aL1）により臨床効果が認め

られたclomiphene　citrateについて数多くの報告がな

されているが，内因性estrogen　levelが保持された状態

でLH，　FSHの分泌を促進し排卵を誘発する作用を有

する点から，現在主として視床下部性無排卵症の治療に

用いられている．

　通常clomipheneの投与スケジュールは，月経あるい

は消退性出血の5目目より50　・一　150　mg／dayを5日間投

与する方法が試みられているが，その効果については排

卵誘発率が高率であるにもかかわらず妊娠率が低率であ

ることが知られている．このclomipheneの排卵率と妊

娠率の解離には諸説あるが，本剤による排卵誘発後に黄

体機能不全例が高頻度に認められることも要因の一つで

ある2）．

　そこで，著者はclomipheneによる排卵誘発後の黄体
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機能を改善する目的で，通常のclomiphene投与にて排

卵誘発後，黄体期に再度clomiphene投与を加えた症例

の経日的血中ホルモン値の推移を正常排卵周期例及び通

常のclomiphene投与例の内分泌動態と比較検討した結

果，黄体期clomiphene投与が黄体機能維持に促進的に

作用する成績を得たので報告する．

研究対象および方法

　年齢平均26．3±1．9（S．D．）歳の無排卵周期症，第1

度無月経を示した不妊婦人12症例を対象としたN対象例

のうち6例についてはclomiphene　loomg／dayを月経

あるいは消退性出血の5日目より5日間投与する通常の

投与法を行い（以下卵胞期clomiphene投与例と略す）

6例については通常のclomiphene投与により排卵

後，基礎体温高温1日よりclomiphene　l50　mg／day　7

日間投与を加えた（以下黄体期clomiphen6投与例と略

す）（Fig．1）．尚，全対象例のProlactin値は25ng／

m1以下を示し，卵胞期clomiphene投与例については

無排卵を示した症例や黄体期短縮例を除外してあり，黄

体期clomiphene投与例では内分泌動態の分析から基礎

体温高温1日目がLH　peak後2日目を示した症例のみ

を採用した．

　採血はclomiphene投与周期を通じて連日，午前9時

から午前11時の間に肘静脈より行い，全血20m1採血後

直ちに血清分離して測定まで一20°C以下に凍結保存し

1．Administration　during　follicu】ar　phase

　（regular　regimen）

clomiphene　eitrate　100mg．・／day

　　　　　㎜
36．7¢C－一一一一一一一一一一一一

×××〉くXXX

mestruation（withdrawal　bleeding）

2．Administratien　during　follicular　and　luteal

　phase．　（double　step　regimen）

B．B．　T．

clomiphene　eitrate　clomiphene　citrate

100mg／day　　　　　　150　mg／day

　　「「「［　　　　　「「「「「［
　　　　　　　　　　　　　　　　　B．B．　T．

36．7°C－一一一一一一一一一一一一

×XX××XX
mestruation（withdrawal　bleeding）

Fig．1　Administratioll　schedule　of　clomiphene
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た．シリーズをなす同一人からの血清は，同一測定系で

それぞれduplicateで測定した．血清中LH，　FSHは

2抗体法によるRIA　kit（第1ラジオアイソトープ社

製）を使用し，2nd－IRP－HMGを標準とし，測定値は

mlU／m1で表わした．血清中17β・estradio1（E2），　Pr－

ogesterone（P），17上ydroxyprogesterone（17・OHP），

Testosterone（T）の測定はRIA　kit（CEA－IRE・

SORIN　Association製）を使用して測定した．

　正常対照として用いた正常排卵周期の正常範囲は，小

幡3）の報告に基づき，測定値の推計学的検定はStudent－

s’ ttestにて行つた．

研究成績

　対象例のGonadotropin及びGonadal　steroidの血

清中濃度の経日的動態はLHのmidcycle　peak目を0

日とし，その前後日に従つて合成し，日々の平均値とそ

の標準誤差を共に各図に示した．

　1．LH　（Fig．2，3）

　まず卵胞期前半に当たる，排卵前一15～－9目におけ

るLH値をみると卵胞期clomiphene投与例では平均

15．o±1．o（S．E．）mlU／ml，黄体期clomiphene投与例

では14．0±2．OmlU／mlといずれも正常排卵周期と同様

の推移を示した．ついで，後半期に当たる一8～－2日

には卵胞期clomiphene投与例では18．0±2．OmlU／ml

と正常範囲内で変動したが，黄体期clomiphene投与例

では21．6±1．9mlU／mlと正常排卵周期に比べて有意に

（p＜0．01）高値を示した．

　排卵周辺期の一1～＋1日において，卵胞期clomi－

phene投与例は78．0±34．OmlU／mlと正常排卵周期と

同一レベルで推移したが，黄体期clomiphene投与例で

は60．0±25．OmIU／mlと正常排卵周期に比して有意に

（p＜O．Ol）低値を示した．しかし，　LH　peakは，卵胞

期clomiphene投与例では145．7±10．2mlU／ml，黄体期

clomiphene投与例では107．6±15　．9　mlU／mlと正常範

囲内の変動を示した．

　排卵後LH値は，卵胞期clomiphene投与例では，

黄体期前半にあたる＋2～＋9日に9．0±2．OmlU／mlと

正常範囲を示したが，十9～十16日には4．0±1．OmIU／

m1と正常排卵周期に比べて有意に（p〈0．01）低値を示

した．しかし黄体期clomiphene投与例では，＋2～＋

8日では15、0±1．OmIU／m1と正常範囲で変動したが，

＋9～＋16日には13．0±1．OmIU／m1と正常排卵周期に

比べて有意に（p＜0．001）高値を示した．

　2．　FSH（Fig．2，3）

　排卵前FSH値は，卵胞期clomiphene投与例では

一 15～－9日に11．0±1　．　OmlU／ml，－8～－2日に12．0
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Fig．2　Serum　LH　and　FSH　levels　throughout

　　　　　the　clomiphene　citrate－induced　ovulat－

　　　　　ory　cycle（administration　during　follic－

　　　　　ular　phase）in　six　patients　with　anov－

　　　　　ulatory　cycle　and　lst　grade　amenor－

　　　　　rhea．
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　一10　　－5　　　 0　　　
一
ト5　　十10　　－1－15

　　　　Days　from　LH　peak

Serum　LH　and　FSH　levels　throughout

the　clomiphene　citrate．induced　ovulat。

ory　cycle（admnistration　during　follic－

ular　and　luteal　phase）　in　six　patients

with　anovulatory　cycle　and　lst　grade

amenorrhea．

±1，0mIU／ml，黄体期clomiphene投与例では，－15～

－ 9日に13．0±1、OmlU／ml，－8～－2日に14，6±1．1

mlu／mlと正常排卵周期例のFSH値の変動と同一レ
ベルで推移した，

　排卵周辺期の一1・一　十1目においても卵胞期clomi－

phene投与例では20、0±7．0・mlU／ml，黄体期clomi－

phene投与例では17．0±4．OmlU／mlを示したが，各測

定値は正常排卵周期と有意差を認めなかつた．

　FSH値は排卵後，卵胞期clomiphene投与例では，

日不妊会誌29巻2号

十2～十8日に6．0±1．omlU／ml，十9～十16日に4．0±

1．OmIU／mlと正常排卵周期に比べて有意に（p＜0．01）

低値を示した．しかし，黄体期clomiphene投与例で

は，十2～十8日に9．9±O．5　mlU／ml，十9～十16日

に14．0±1　．0　mlU／mlと正常範囲に比べて有意に（p＜

0．001）高値を示した．

　3．　17i9－estradiol（E2）　（Fig．4）

　E・値は，－15～－9日に卵胞期clomiphene投与例

では，46．0±8．Opg／ml，黄体期clomiphene投与例では

43．⑪±4．Opg！mlと正常排卵周期と同様に低値で推移し

た．－8～－2日には，卵胞期clomiphene投与例は

　　　　c］・miphene　citrate　leOmg　dti　，v

ng　ml　1；’；’」一；－II　1

1100

1000

900

800

700

6°° t

500　f

400

300

200

100

　　　　15　　・一一10　　　－5　　　 0　　　 十5　　　一碁一10　　　i’15

　　　　　　　　　　Days　from　LH　peak

Fig．4　Serum　17β・estradiol　level　throughout

　　　　　the　clomiphene　citrate－induced　ovulat－

　　　　　ory　cycle（administration　during　follic－

　　　　　ular　phase）in　six　patients　with　anov－

　　　　　ulatory　cycle　and　lst　grade　amenorr－

　　　　　hea．

427．o±89．Opg／mlと正常排卵周期に比べて有意に（p＜

0．01）高値を示したが，黄体期clomiphene投与例では

280．0±67．Opg／m1と正常範囲に比してやや高値を示し

たが両者の聞に有意差は認めなかつた．

　排卵周辺期にはE・値は漸増し，卵胞期clomiphene

投与例は620．0±174pg／ml，黄体期clomiphene投与例
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17βestradiol

　　　　　　　　　　　　　　　　　
－
10　　　－5　　　　0　　　　－1－5　　　・1－10　　　－t－15

　　　　Days　frQm　LH　peak

Serum　17β一estradiol　level　throughout

the　clomiphene　citrate・induced　ovulat－

ory　cycle（administration　during　follic－

ular　and　luteal　phase）　in　six　patients

with　anovulatory　cycle　and　lst　grade

amenorrhea．

は540．o±109pg／m1と正常排卵周期に比べて有意（p＜

0．001）に高値を示した．

　排卵後，卵胞期clomiphene投与例は，＋2～＋8日

に221．0±19．opg／m1，十9～十16日に129．0±37．Opg／

mlと正常排卵周期と同一レベルで変動した．しかし・

黄体期clomiphene投与例では，＋2～＋8日に263．0

±29　．　opg／ml，十9～十16日には295．0±39．Opg／m1と

正常排卵周期に比して有意に高値を示した（Fig．3，

4）．

　4．　Progesterone　（P）　（Fig．6，　7）

　排卵前P値は，卵胞期clomiphene投与例では一15…

－
9日に0．17±0．02ng〆rn1，－8～－2日に0．17±O．03

ng／mlを，黄体期clomiphene投与例は，－15～－9日

にO．28±0．04ng／ml，－8～－2日に0．33±0．03ng／ml

と正常排卵周期と同様に低値で推移した．

　排卵周辺期では，卵胞期clomiphene投与例，黄体期

clomiphene投与例はそれぞれ2．0±1．Ong／mlを示した．

この推移は正常排卵周期のP値の変動に比べて有意に

（p＜0．01）高値を示した．

ngi’m1

40

35

30

25

20

15

10

5

clomiphene　citrate　100mg！day

㎜

（197）53

progesterone

　1

　　－15　　　－10　　　－5　　　　0　　　　一ト5　　　一ト10　　　一ト15
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1

　一15　　－10　　 － 5　　　　0　　　 －1－5　　　十10　　 －
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　　　　　　　　Days　frく｝m　LH　peak

Fig．6　Serum　progesterone　and　17・hydroxyp－

　　　　rogesterone　levels　throughout　the　clo－

　　　　miphene　citrate－induced　ovulatory　cycle

　　　　　（administration　follicular　phase）in　six

　　　　patients　with　anovulatory　cycle　and　lst

　　　　grade　amenorrhea．

　排卵後P値は，卵胞期clomiphene投与例では正常排

卵周期と同一レベルで変動したが，黄体期clomiphene

投与例では，十2～十8日に25．o±4．Ong／m1と正常排

卵周期に比して有意に（p＜0．Ol）高値を示したが，＋

9～＋16日には有意差は認めないがやや高値を示した．

　5．　17－hydroxyprogesterone（17－OHP）（Fig．6，7）

　17－OHP値は，－15～－9日には卵胞期clomiphene

投与例，黄体期clomiphene投与例では，それぞれ0。43

±0．04ng／m1，0。48±0．03ng／mlと正常排卵周期と同様

に低値で推移した．－8～－2日には，卵胞期clomi－－

phene投与例では1．00±0．07　ng／m1と正常排卵周期に

比べて有意に（p＜0．01）高値を示したが，黄体期cl－

omiphene投与例はO．67±0．08ng／m1と正常排卵周期と
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＋9～＋16日には4．0±1．Ong／mlと正常範囲に比して有

意に（p＜0．01）高値を示した（Fig．5，6）．

　6．　Testosterone（T）（Fig．8，9）

　T値は，排卵前一15～－9目に卵胞期clomiphene投

与例，黄体期clomiphene投与例では39．0±4．Ong／100

m1，43．0±3．Ong／100mlと正常排卵周期に比べて有意

に（p＜0．001）高値を示した．－8～－2日にも卵胞

期clomiphene投与例，黄体期clomiphene投与例では

62．0±4．Ong／lOOml，52．0±LOng／100mlと正常範囲に

比べて有意に（p＜0．001）高値を示した。

　排卵周辺期においても卵胞期clomiphene投与例，黄

体期clomiphene投与例では，67．0±6．Ong／100ml，　62．0

±3　．0　ng／lOOmlと正常排卵周期に比して有意に（p＜

0．01）高値を示した．

　排卵後卵胞期c工o皿iphene投与例では，＋2～＋8日

に56．0±3．Ong／lOOm1，十9～十16日に44．1土2．Ong／

100mlと正常排卵周期に比べて有意に（p＜0．001）高値

を示した．黄体期clomiphene投与例にても＋2～＋8

日に56．0±2．Ong／100ml，十9～十16日に56．0±3．Ong／

100mlと正常範囲に比べて有意に（p＜0．001）高値を示

したが，卵胞期clomiphene投与例と黄体期clomiph－

ene投与例のT値には有意差は認められなかつた．

一
15

Fig。7

一 10　　　－5　　　　0　　　　「ト5　　　　十10　　　十15

　　　Days　frQm　LH　peak

Serum　progesterone　and　17－hydroxyp－

rogesterone　levels　throughout　the　clo－

miphene　citrate・induced　ovulatory　cycle

（adminiStration　during　follicular　and　lu－

teal　phase）in　six　patients　with　anov・

ulatory　cycle　and　lst　grade　amenorr－

hea．

同一レベルで変動した．

　排卵周辺期では，卵胞期clomiphene投与例は正常排

卵周期と同様の推移を示したが，黄体期clomiphene投

与例は，3．0±1．Ong／mlと正常範囲に比べて有意に（p

〈0．001）高値を示した、

　排卵後17－OHP値は剰増し，卵胞期clomiphene投与

例では正常排卵周期と同様の動態を示したが，黄体期

clomiphene投与例は十2～＋8日に5．0±1．O　ng／ml，

考　　按

　Clomiphene　citrateの臨床効果に関する報告は，これ

まで多数あるが，軽度排卵障害例505症例を対象とした

東山ら4）の報告によると排卵誘発率は87．7％と高率であ

るにもかかわらず妊娠率は38．8％と低率を示した．この

ようなclomipheneの排卵誘発率と妊娠率の解離の原因

については，1）頸管粘液の性状の変化，2）本剤排卵誘

発後に黄体機能不全例が多い2），3）luteinized　unrup－

tured　follicleが存在する5，6），4）卵管運動性の変化など

があげられる．このため，clomiphene排卵誘発後の黄

体機能不全を改善する目的として，現在，clomiphene－

HCG療法が広く用いられている．

　そこで，著者はclomiphene・HCG療法と同様に黄体

機能を改善する目的で，clomipheneによる排卵誘発後

の黄体期に再度clomiphene投与を加えた症例のGo－

nadotropinや多種類のGonadal　Steroidを経日的に分

析し，正常排卵周期例や通常のclomiphene投与例の内

分泌動態と比較検討するとともに，clomipheneの黄体

機能に対する作用機構について考察した．

　LH値の分泌動態は，排卵前にはclomiphene投与例

は正常値から高値で推移したが，排卵周辺期では低値か

ら正常値を示した．しかし，排卵後の黄体期には卵胞期

clomiphene投与例では正常値から低値で推移したのに
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Fig．8　Serum　testosterone　level　throughout　the　clomiphene　citrate．induced

　　　　ovulatory　cycle　（administration　during　fo11icular　phase）　in　six　patients

　　　　with　anovulatory　cycle　and　lst　grade　amenorrhea．
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Fig．9　Serum　testosterone　level　throughout　the　clomiphene　citrate・induced

　　　　ovulatory　cycle（administration　during　follicular　and　luteal　phase）in

　　　　six　patients　with　anovulatory　cycle　and　lst　grade　amenorrhea．

対し，黄体期clomiphene投与例は正常値から高値を示

した．

　FSH値の推移は，　clomiphene投与例は排卵前か

ら排卵周辺期では正常値を示したが，排卵後は卵胞期

clomiphene投与例では低値で変動したのに対し，黄体

期clomiphene投与例では高値を示した．著者の成績を

諸家の報告と比較すると卵胞期clomiphene投与例は

Dodson　et　a1．？），上野8）の報告と一部において異なる点

が認められたが，これは症例のclomipheneに対する反

応性の差によると推定された．また黄体期clomiphene

投与例の内分泌動態はVandenberg　et　aL9），大野ら10）

の報告と一致した．この成績はLH－RHに対する反応

性を正常排卵周期例の黄体期と黄体期clomiphene投与

例を比較して黄体期clomiphene投与例に反応性の有意

な増加を認めた成績1Dと同様に黄体期clomiphene投与

は視床下部一下垂体系に作用して内因性Gonadotropin

の分泌を促進し，黄体機能に対して賦活的に作用する可

能性が示唆された．

　E2値は，　clomiphene投与例では排卵前にはやや高値

から有意に高値を示し，排卵周辺期では高値で変動した
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が，排卵後は卵胞期clomiphene投与例では正常値を示

したのに対し，黄体期clomiphene投与例では高値で推

移した．

　P値は，clomiphene投与例は排卵周辺期には高値を

示したが，排卵後は卵胞期clomiphene投与例では正常

値を示したのに対し，黄体期clomiphene投与例は高値

で変動した．E2値，　P値の分泌動態は，卵胞期clo－

miphene投与例について検討したDodson　et　aL7），上

野8），Taubert　et　aLi2），梶原ら13）の報告と一致したが，

黄体期clomiphene投与例については大野ら10）の成績と

は一致しなかつた．この測定値の差は，著者の成績が卵

胞期clomiphene投与にて排卵後黄体期にclomiphene

投与を加えた症例を対象としたのに対し，大野ら10）の成

績は単に黄体期のみにclomipheneを投与した症例につ

いて検討した点にあると推察された．

　17・OHP値の推移は，　clomiphene投与例では排卵前

から排卵周辺期には正常値から高値を示したが，排卵後

は卵胞期clomiphene投与例が正常値を示したのに対

し，黄体期clomiphene投与例では高値を示した．こ

の成績は卵胞期clomiphene投与例について検討した

Dodson　et　a17）の報告とほ1ま一致した．

　T値の分泌動態は，卵胞期clomiphene投与例，黄体

期clomiphene投与例では正常排卵周期例と同様の推移

を示したが，測定値は排卵前，排卵周辺期，排卵後を通

じて高値を示した．clomiphene投与例のT値の推移に

ついて検討した報告は認められないが，HMG－HCG療

法例のT値の動態について分析したSchumert　et　al．14）

の成績では多嚢胞性卵巣症候群例以外においても卵巣過

剰刺激症候群を示した例にT値の上昇が認められた点か

らclomiphene投与例のT値の上昇は，外因性Gona－

dotropinと内因性Gonadotropinの差はあるが，　Go－

nadotropinの卵巣に対する過剰な反応によるものと推

察された．

　以上のGonadotropinやGonadal　Steroidの分泌動

態から，黄体期clomiphene投与は，視床下部一下垂体

系に作用してLH，　FSHの分泌の増加を促すと共に卵

巣のGonadotropinに対する感受性の上昇1s）や卵巣に対

する直接作用16）によつてclorniphene・HCG療法と同様

に黄体機能に対して促進的に作用する可能性が明らかに

されたと考える．

　稿を終るに際し，終始御懇篤なる御指導，御校閲を賜

つた恩師蜂屋祥一教授に深甚なる謝意を捧げると共に直

接の御教示をいただいた東京慈恵会医科大学産婦人科学

教室の小幡功講師に感謝いたします．

　なお，本論文の要旨は第26回日本不妊学会総会で発表

した．
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Endocrine　status　during

clomiphene　citrate　treatment　with

　　special　reference　to　the　effect

caused　by　its　administration

during　luteal　phase

　　　　　　　　　Masami　Nakaya

　　　　Department　of　Obstetrics　and

　　　　Gynecology　Jikel　University

　　　　　　　　School　of　Medicine

（Director：　Prof．　Dr．　Shoichi　Hachiya）

　　Patients　of丘rst　grade　of　amenorrhea　and　ano－

vulatory　cycle　are　often　seen　in　young　women．

There　are　several　means　to　induce　ovulation　and

recently　clomiphene　citrate　has　been　used　for　this

pu「pose・

　　Although　human　chorionic　gonadotrophin

（hCG）has　been　widely　used　for　the　treatment　of

luteal　insu伍ciency，　this　is　not　apPropriate　for

young　women　because　of　its　nature　of　peptide

hormone．

　　However，　little　is　known　about　the　effect　of

谷　正 巳 （201） 57

clomiphene　citrate　on　the　luteal　function．　In　or－

der　to　elucidate　this　effect，　12　patients　of　丘rst

grade　of　amenorrhea　and　anovulatory　cycle　were

divided　into　two　groups．

　　In　the　first　group，6patients　were　treated　with

100mg／day　of　clomiphene　citrate　from　5　th　day

of　menstrual　cycle　for　5　days．　In　second　group，

6patients　were　administered　150　mg／day　of　clo－

miphene　citrate　from丘rst　day　of　high　BBT　for

7days　after　the　same　treatment　during　follicular

phase　as　first　group．　Serial　b！ood　sa皿ples　were

collected　and　serum　level　of　luteinizing　hormone

（LH），　follicle　stimulating　hormone（FSH），17β一est－

radio1（E2），progesterone（P），17－hydroxyprogesterone

（17－OHP）and　testosterone（T）were　analyzed　by

RIA　and　compared　with　normal　cycling　women．

　　In　second　group，　LH　Ievel　remained　at　or

higher　than　normal，　whereas　in　first　group　both

LH　and　FSH　level　remained　lower　than　norma1．

FurthermLore　in　the　second　group，　E，　P　and　17－

OHP　were　higher　than　normal，　whereas　in　the

丘rst　group　they　were　in　normal　range．　T　levels

were　higher　than　normal　throughout　the　menst・

rual　cycle　in　both　group．　These　results　indicate

that　the　administration　of　clomiphene　citrate　dur－

ing　Iuteal　phase　can　be　used　for　the　treatment

of　luteal　insufficiency．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年12月5日，特掲）
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哺乳動物卵子Vitamin　E定量法

　簡易前処理によるマスクロ定量の開発

　　Measurement　of　Vitamin　E　in　Mammalian　Eggs

Mass．chromatographic　determination　with　simple　clean－up

日本医科大学第2生化学教室
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Vitamin　E （α一tocophero1；MIZ　430）の妊娠維持機構を生殖生理化学的に解析する第1歩として，哺乳

動物卵子α・tocopherol含量を質量分析計を用いて測定する方法を開発した．哺乳動物卵子を水一エタノール

系にて均一化した後ヘキサン抽出し，抽出物を直接，質量分析計に導入し，M／Z　430のマスクロマトグラム・

ピーク（マスク ロピーク）面積を求めα一tocopherol標品より作成した検量線を用いて卵子α・tocopherolを

測定する（簡易前処理によるマスクロ定量）．本測定法にてマウス未受精卵α一tocopherolは230pg／eggと算

定された．本法の α・tocopherol最低検出限界は100pg以下であり，抽14効率は100％，変動係数は約10％で

あつた．本法の精度を精密質量分析にて検討した結果，マスクロピーク面積値の約85％はα一tocopherolによ

ると推定された． 85％を補正係数として，上記数値を補正するとマウス未受精卵α・tocophero1は200P9／eg9

と推定された． 本測定法が高感度である理由は，従来は行なわれて来た抽出済み試料のクロマト分離操作を

省略したからである． （Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（2），202－208，1984）

なる抗不妊因子を見いだしたのは1922年のことであつ
緒　　言

た1）．その後も彼等は実験動物を使用して母体のVE欠

Evans等が，後に Vitamin　E（VE）と1呼ばれる様に　　乏による胎児死亡，及び胎児吸収の実験を続けたが，
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VEの妊娠維持作用メカニズムの分析に至るまで研究は

進まなかつた2）．VE研究はその後右迂曲折を経て，現

在ではVEの機能として生体内抗酸化剤あるいは生体

膜安定化剤としての性質が重視され，臨床的にも老化防

止効果に興味が移つてしまつた3）．したがつて，発見後

60年以上経過した現在，VEに関する生殖生理または生

殖生化学的研究は前半30年程活発になされているとは思

われない．

　ところで，著者等はラット全身組織中のVE分布を，

VEのうち生理活性最強のα一tocopherolについて検討

した結果，卵巣は副腎と共にVE濃度が著しく高い臓

器であることが判明した4）．この結果がVEの妊娠維持

機構の解明に迫る一つの引き金になり得ると考え，今回

は哺乳動物未受精卵α一tocopherol測定を試みた．なお，

生物学遺伝学的に種が確立されており，誘起排卵が容易

であり，生殖生理がよくわかつている，等の理由で実験

動物としてマウスを使用した．

　α一tocopherol定量法は時代の変遷に連れ，比色法，螢

光法，高速液体クロマトグラフィー（HPLC）法といく

つかの方法が紹介されて来た5）．近年ではHPLC法が

主導的役割を果しており，我々も最初はHPLC法によ

るα一tocophero1定量を試みたが，低感度のため測定困

難であつた．そこで，質量分析計を用いてマスクロ定量

（Mass－chromatographic　determination）を行なつたと

ころ，非常に感度よくα一tocopherolの定量を成し得

た．今回は，我々の開発した哺乳動物卵子α一tocopherol

測定法について報告する．なお，Fig．1にcr－tocopheroI

の構造式，組成式，質量数（M／z）及び精密質量数を示

した．

CHs
H3C　多7 o CH・　〒H・・

（CH2CH2CH2CH｝3CH3

HO
　　　　CHs

Fig．1α一tocopherol，　C2gHsoO2，　MIZ＝430，

　　　　Accurate　mass＝430．3808

方　　法

　1）　誘起排卵処置

　生後9週齢のJCL－ICR系雌マウスを使用した．誘起

排卵処置は豊田の方法に準じ，PMSG　51，U．皮下注

射，及びhcG　51．U．腹腔注射をした6）．

　2）採卵操作

　上記処置を済ませたマウス5匹を，採卵日の午前9；

00から10：00にかけて頸椎脱臼せしめ，卵管膨大部よ
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り未受精卵を採取した．3001．U．／ml濃度のHyaluroni－

dase（シグマ）を含むPBSにて，卵丘細胞を除去した

卵子を洗浄した後，倒立顕微鏡にて正常と判断し得る卵

子のみを実験こ使用した．この方法で得られた卵子総数

は131個であり，これらの卵子を40個ずつの3群に分

け，2群をα一tocophero1測定用，1群を抽出効率算定

用とした．また，一部の卵子より左扁標本を作製した

（Fig．2）．

難、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　tt職翻
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　転灘z

　　繕．

　多

・k　罫一
’魯．．S潜

蓼翫、

寧

毒

∵熱、t－，v薗惑一謙纏
　Fig．2　Unfertilized　egg（mouse）

　3）抽出操作

　HPLC用蒸留水100μ1に各群の卵子を加え，ホモジ

ナイザーにて手動的に均一にした後，試薬特級ピロガロ

ールを1％（w／v）含有する残留農薬測定用エタノール

200μ1を添加した．次いで，上記試料より脂質成分をヘ

キサン抽出した．すなわち，残留農薬測定用n・ヘキサン

400μ1を加え，ボルテックスミキサーによる振蛋を30秒

間施行した後，3000rpm　5分間4°Cにて遠心分離し，

ヘキサン層300！dをreactitube（ピアス）に移し，窒素

ガスにてヘキサンを蒸発させた．上記のヘキサン抽出を

3回くり返した後，最終的に抽出を終えた試料を1％ピ

ロガロール含有エタノール20μ1に溶解した．なお，抽

出操作に使用した薬品類は総て和光純薬より購入した．

　5）　抽出効率の算定

　抽出効率の算定は以下の如くに行なつた．放射活性

（cpm）既知のD・α一〔5－methyl－3H〕tocopherol（アマシ

ャム，ジャパン）を抽出前の一群の卵子に添加後，」二記

の抽出操作を施行した．次いで，抽出済み試料の放射活

性（cpm）の測定を行ない，下記の式に基づいて抽出効

率を計算した．

　　　　　　　　　抽出済み試料の放射活性×100
　抽出効率（％）＝
　　　　　　　　抽出前試料に添加した放射活性

4）定量操作（マスクロ定量；Mass－chromatographic

　　　determination）

i）機械：日立二重収束質量分析計（M－80）及びデー

タ処理装置（M－003）を用いた．
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　ii）　データ収集条件：インビーム・ピペットの先端に

試料を塗付した後，M－80に直接導入し，電子衝撃イオ

ン化を施行した（ELIB法）．スキャン範囲はMIZ　300－

500とし，187．5MIZ／秒の速度にて，数分間に渡るくり

返しスキャンを行こない，M－003にデータを収集した．

　iii）α一tocopherol検量線；d－1一α一tocopherol（和光純

薬）を標品として検量線を次の要領で作成した．100pg，

300pg，600pg，1，000pg，3，000pgの標品に対して上記

条件にてデータを取り込んだ後，M／z　430（α一tocoph－

erol分子イオンヒ゜一ク）のマスクロマトグラムを描出

し，ピーク面積を算出した（マスクロピーク面積値）．

次いで，X軸にα一tocopherol重量を，　Y軸にマスク

ロピーク面積値をとり検量線を作成した．Fig．3に

α一tocophero1標品のマスクロマトグラム及びマススペク

トルをFig．4に検量線を示した．

　iv）　マウス未受精卵α一tocopherol定量：抽出済み試

料（20μ1）のうち4μ1に対して，上記条件にてデータ収

集を行こない，マスクロピーク面積値を算出し，検量線

より試料中のα一tocopherol含量を求めた．なお，各試

料につき定量を3回ずつ試みた．Fig．5にマウス卵子よ

り抽出した試料のマスクロマトグラム及びマススペクト

ルを示した．

　5）　精密質量分析

　従来，生体成分質量分析の前処理操作（clean・up）手

順は，i）目的物の抽出，　ii）クロマトグラフィー（TLC，

GC，　HPLC）による分離，の2つ以上のステップがな

　　4TD
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されて来た．上記の卵子α一tocopherol測定方法に於て

は，分離操作を省略した．何故なら，卵子内に存在する

α一tocopherolが超微量であるために，分離操作途上にて

目的物（α一tocopherol）の分解及びカラムへの吸着を生

じ，定量性の低下を来たしたからである．しかし，この

方法では前処理後の試料に共雑物が混入していること

は，抽出済み試料の質量分析結果（Fig．5下図）より明

らかである．すなわち，α一tocophero1標品の分析結果
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（Fig．3下図）に比し，抽出済み試料のそれは，　M／z

430以外にもM／z386（コレステロールの分子イオンヒ゜

一 ク）を始め，様々なイオンピークが認められる．した

がつて，抽出済み試料のイオン化により，分子イオンあ

るいはフラグメントイオンのM／zが430を示す様な共雑

物が試料中に存在するならば，上記の卵子α・tocopherol

測定法は不正確であろう．

　そこで，上記の卵子α一tocopherol測定法の精度を確

認するために，卵子の精密質量分析を試みた．精密質量

分析とは，イオン化により生じたイオンのM／zを10’4

の単位まで分析する方法である．5匹の雌マウス誘起排

卵処置後採取した未受精卵，計175個を一括して抽出

し，精密質量分析用の試料とした．精密質量分析は内部

標準物質として，Perfluorokerosene（high　boiling），

Triazine（いずれも東京化成）を用いて行こなつた．

結　　果

　1）抽出効率

　上記の方法による抽出効率は100％と算定された．

　2）α一toropherol検量線（Fig．4）

　α・tocophero1標品100pg～3000pgの範囲では検量線は

Y＝56X＋4931の式で示される直線となり，　X軸とY

軸問の相関係数は0．998と高い相関を示した．また，

α一tocophero1標品100pgのマスクロピーク面積値は検量

線上にあることから，本定量法の最低検出限界は100pg

以下であることが確認された．

　3）　マウス未受精卵α一tocopherol測定値（Table　1）

　2群の卵子に於けるα・tocopherol測定結果をTable

Table　1　α一tocopherol　content　in　unfertili－

　　　　　zed　eggs　of　rnice．　　　　　　　　　　．

　A；α一tocopherol　values　by　the　mass－chr－

　　　omatographic　determination　with　si－

　　　mple　clean－up．　These　values　were

　　　obtained　from　4μ10正the　extract．

　　　Total　volume　of　the　extract　was　20μ1．

　B：α一tocopherol　values　of　each　group．

　　　These　values　were　calculated　from

　　　the　value　of　A（A－value×5）

　C　：α一tocopherol　content／egg．
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1に示した．くり返し測定（3回）により得られた変動

係数は第1群：10．1％，第2群：12．3％であつた．ま

た，卵子1個あたりのα・tocophero1含量は210pg　（第

1群），250pg（第2群）であつた．以上の結果から，マ

スクロ定量法により求められたマウス未受精卵1個当り

のα一tocophero1は約230pgと算定された．

　4）　マウス未受精卵子の精密質量分析（Table　2）

　通常のマスクロマトグラムないしはマススペクトル

（Fig．3及びFig，5）に於けるM／z　430の範囲はM／z

429．5－430．4なので，精密質量分析による上記範囲のイ

オンピークにつき検討した．Table　2に示したマウス未

受精卵の精密質量分析結果によると，MIZ　429．5－430．4

の範囲にはヒ゜一クナンバー（PKNO）2631及び2632の

2本のピークが認められた．このうち，PKNO．2632

のM／Z（Obs．）は430，3831であり，　Fig．1に示した

α一tocophero1精密質量数との誤差が2．3×10’3と小さく

α一tocopherolそのものと考えられる．

　また，PKNO．2631及び2632のイオン強度の和は8718

であり，そのうちPKNO．2632（α一tocopherol）の強度

が85％以上を占めた．マスクロマトグラムとは，X軸に

スキャン回数を，Y軸に各スキャン毎のイオン強度を示

したグラフであるので，以上の結果より卵子抽出試料か

ら算定されるM／Z430のマスクロピーク面積値の約85

％はα一tocopherolが占めると考え測定値の補正を行こ

なうと，マウス未受精卵1個あたりに含まれるα一toc－

ophero1は約200pgと推定される．以上の結果より，次

の老察を行なつたE

group　1

grOUP　2

A

1510pg

1720pg

l850　pg

2150pg

2050pg

1690P9

B C

7500pg

8600pg

9250pg

10750pg

lO250　pg

8450pg

210pg

250pg

考　　察

　著者等は既に，i）ラット卵巣は他の組織に比し，著

しくα一tocophero1が高いこと4），　ii）ヒト妊娠初期に於

いては，胎児の発育に反比例して胎児自らの総α一tOCO－

phero1濃度が減少すること7），を見い出している．これ

らの結果を哺乳動物の発生過程に関連づけて考えると，

哺乳動物の排卵卵子は極めて豊富にα一tocopherolを含

有しており，受精，卵割，着床，細胞分化に伴つて卵子

及び胎芽のα一tocopherolは消耗され減少する可能性が

考えられる．一方，現在α一tocophero1の機能として

老えられているのは，i）生体膜安定化作用3），　ii）生体

膜を構成する多価不飽脂肪酸の過酸化抑制作用3），であ

る．したがつて，受精から着床に至る，ダイナミックな

生理化学変化が要求される哺乳動物初期発生過程の卵子

生体膜にてα・tocopherolが消耗され減少するとの考え

方は妥当なものと思われる．上述の仮説を証明する第1

歩として，哺乳動物としては比較的均一な卵子を多数得

られるマウスを利用して，未受精卵α・tocophero1測定
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Table　2　Accurate　mass－spectrometry　of　unfertilized　eggs　of　mice．

　　　　　PKNO．：peak　number
　　　　　INT：ion　intensity
　　　　　M／Z（obs）：observed　M／Z

　　　　　ER（MU）：slippage　against　accurate　MIZ

Sample；Mous　Unfertilized　Eggs－175（HR－MS）9．8　collect

Sample　No．：79020　　SCAN　No．：7

No．　PKNO Int． M／Z（OBS．） ER（MU） Elements

20　2626

21　2631

22　2632

23　2634

24　2635

25　2640

26　2641

27　2643

28　2647

29　2652

30　2656

31　2657

32　2658

33　2664

34　2666

35　2667

36　2669

37　2674

38　2675

3225

1101

7617

　293

　241

2529

　245

　262

4097

4537

　223

　395

8641

20193

　257

10329

　239

　219

3977

429．2753

430．0790

430．3831

430．6192

430．7496

431．3995

431．6299

431．8899

432．4311

433．4368

434．0921

434．1758

434．4553

435．4654

435．7665

436．4316

436。7507

437．2403

437．4378

2．3

10．8

一
1．6

－ 3．8

6．8

9．1

3．9

2．2

6．7

C29　　H50　　02

C29　　H51　　02

C30　　H56　　01

C30　　H57　　01

C30　　H58　　01

C30　　H59　　01

C29　　H56　　02

C29　　　　H57　　　　02

C28　　C★1　H56　　02
Hitachi　data　processing　system　M－003

法を開発した．

　我々は質量分析計を用いるα一tocopherol定量を行こ

なったが，現在まではα・tocopherol定量法に関しては

HPLC法が主導的役割を果しているため5），質量分析計

による定量法を紹介した文献は未だ数多くはみられてい

ない8）．今回，我々の開発した測定法は最低検出限界が

100pg以下であることが示され，α一tocopherol定量法

としては最も感度の良い方法に属すると思われる9）．

本測定法の定量感度の高い理由は，従来の前処理操作

（clean－up）ではなされていた試料抽出後のクロマトグラ

フィーによる分離操作を省略したことによる．なぜなら

ば，微量のα・tocopherolはクロマト分離操作「liに酸化

ないし分解を来たしたり，あるいはカラムへの吸着等を

来たしてしまうからである．すなわち，本測定法では簡

易な前処理（Simple　clean・up）を高感度のマスクロ定量

（Mass・chromatographic　determination）に直結させた

ために，卵子内に存在する超微量のα一tocopherol測定

が可能となったと考えられる（簡易前処理によるマスク

ロ定量法：Mass－chromatographic　determination　with

simple　clean－up）．但し，本測定法では分離操作を省略

したために，卵抽出試料にはα一tocopherol以外の共雑

物によるイオンピークが数多く認められたが（Fig．6），

精密質量分析の結果から試料のMIZ　430マスクロピー

ク面積値の約85％はα一tocopherolが占めると考えられ

るので，本測定法を施行した．なお，約85％という数値

は，別のICR系雌マゥスより得られた卵子の精密質量

分析でも同様の値を得たので，再現性ある数値と考えジ

れる．

　今回の報告では，材料をマウス未受精卵に限定して

α一tocopherolの測定をしたが，受精卵を材料とする場合

には，誘起排卵処置後にmatingを行こない，翌朝に採

卵すればilt　vivoに於ける測定が，また採卯後に体外

受精を行こなえばilz　vitl’eに於ける測定が可能であり，

目下実施中である．また，α一tocopherolの卵子内に於け
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る局在を検討するために，卵子を透明帯と細胞質に分

離して，各々のα一tocophero1定量を行こなう予定でい

る．更に，動物種による卵子内α・tocopherol含量の差

異については今後の課題となろう．なお，今回の論旨と

は若干異なるが，本測定法を血漿α一tocophero1測定に

利用すると，測定に要する血漿はわずか1μ1で充分で

ある9）．したがつて，被検者に負担を与えないという観

点から，本測定法は新生児のVE欠乏症診断のスクリー

ニングテストとして有用な手段になり得ると思われる，

　α一tocopherolは非常に酸化を受けやすい物質のため，

採卵及び抽出途上における分解も著明であると思われ

る．本測定法では抗酸化剤キャリアーとしてピロガロー

ルを使用し，抽出効率は100％と算定された．しかし，

本測定法に於てもなお，抽出過程等にてα・tocophero1

分解が完全に抑制されているか否かは不明であり，今回

のマウス未受精卵α一tocophero1測定値（230　pg／egg）

が絶対的な数値である保証はない．今後更に，完全な測

定値を求めて行くために，i）採卵時間の短縮ii）採取

した卵子を収容する培地の考慮，及び卵子の保護，iii）抽

出操作を無酸素の窒素気流下にて施行する等の改良を加

え再度詳細な報告をする予定である．また，生体内α一

tocopherolの超微量測定法に関する総括的，かつ基礎的

課題として，目的物（α・tocopherol）の分解あるいはカ

ラム吸着を来たさないα一tocopherolクロマト分離条件

の探索も忘れてはならないと思われる．
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　　　　　Tsutomu　Takeshima

Imamichi　Institute　for　Animal　Reprocluction

　Mikio　Tanaka　and　Kotoji　Sugahara

　　Department　of　Chemistry，　NipPon

　　　　　　　Medical　School

　　　　　　Naomi　Nakagata

　Department　of　Ceutral　Laboratory　of

　Medical　Sciences；Devision　of　Pathology，

　Juntendo　University　School　of　Medicine

　Our丘nal　aim　is　to　analyse　the　mechanism　that

vitamin　E（α・tocophero1；　MIZ＝430）preserve

normal　pregnancy　and　fetal　well　being．　Present

paper　introduces　the　highly　sensitive　measuring

method　ofα一tocopherol　in　rnammarian　eggs．　The

assay　procedure　was　as　follows：Aspecimen（40

unfertilized　eggs　fro皿5mice）was丘rst　homoge－

nized　in　distilled　water，　diluted　by　ethanol　with　py－

rogallo1（1％w／v　conc．）as　anti－oxidant，　and　extra－

cted　by　n－hexane．　The　extract　was　directly　intro－

duced　to　a　mass．spectrometer（M80，　Hitachi）using

an　in－beam　pipette，　electron－ionization　was　then
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performed（ELIB　method）．　Scanning　was　carried

out　from　MIZ　300　to　500　during　few　minutes．

Ωuantitative　analysis　adopted　a　mass－chromatogra－

phic　determination　by　data　processing　system（M－

003，Hitachi）；i．e．，　an　area　of　mass－chromatogra－

phic　peak　at　M／Z　430　was　measured　and舳ed　to

acalibration　curve　that　was　made　from　d．1．α．to．

copherol　standard．　The　results　showed　one　of　the

unfertilized　eggs　of　the　mice　contained　approxima－

tely　230　pg　ofα・tocopherol．　Minimum　quantita－

tive　sensitivity　in　this　assay　method　was　lower　than

100Pg　ofα一tocopherol，　recovery　rate　of　tritiated

α・tocopherol　was　estimated　as　100％，　and　coef5ci－

ency　of　variation　was　about　10％．　In　order　to

estimate　an　accuracy　of　the　mass－chromatogra・

phic　determination，　we　analysed　accurate　mass一

日不妊会誌　29巻2号

spectrometry　of　mice　eggs．　The　result　showed

85％of　ion　lntensity　at　MIZ　430　was　fromα一to・

cophero1；　i．e．，　apProxinately　85％　of　the　peak

area　by　mass．chromatography　at　MIZ　430　was

considered　to　beα一tocopherol．　Therefore，　the

correctedα一tocopherol　Ievel　by　above　adjustment

was　about　200　pg／egg．　The　advantage　of　this　as．

say　method　is　highly　quantitative　sensitivity　ofα一

tocopherol．　The　reason　why　this　method　shows

the　advantage　is　considered　to　be　mainly　using　a

simple　clean．up　that　skips　over　usual　chromatogra．

phic　purification（TLC，　HPLC，　GC，　etc）；i．e．，

the　extract　was　directly　introduced　to　a　mass－spe．

ctrometer．
　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年12月13日，特掲）
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　血清Estradiol（E2）を可及的連続採血により測定し，排卵誘発法別に排卵誘発可能なE2レベルを設定

し，prospectiveにovulationを推定した上，　AIH（配偶者間人工授精）を行なつた．このようにして昭和

55年5月から58年5月までの3年間に22例の妊娠例を得た．これらの妊娠例の検討により以下の成績を得た．

　1）　排卵時期の決定について

　AIHの指標として，以下の如き血清E2レベルを設定した・No　treatment群200≦E2＜400P9／ml；clomid

群，400≦E2＜600P9／ml；HMG群，200≦E2＜400P9／ml；clomid・HMG群・400≦E2＜600P9／mL

　2）　授精日と排卵日との関係

　基礎体温（BBT）より，低温最終日を排卵日と仮定すると・授精日は・排卵20前から排卵後1日目まで

に全例分布していた

　4）授精日と卵胞期日数およびその予後について；異常妊娠5例中4例に卵胞期日数17日以上の症例が含

まれていた．

　5）Clomid群，　clomid－HMG群，　HMG群，　No　treat皿ent群のうちclomid群で流産が最も多く認め

られた．

　6）妊娠周期の精液所見をみると，3000×104／ml以下の01igospermiaの症例で流産が多く認められた・

　以上より，妊娠率向上のためには，夫婦ともども積極的治療が必要と思われる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（2），2e9－212，1984）

はじめに

　日常，不妊症治療の一環として，AIHを行なつてい

るが，当面する夫婦にとつては多大の労力を必要とする

治療法である．AIHの適用となるカップルでは大多数

がOligospermiaの症例であり，一部，　Httner　test陰

性例が含まれる．それだけに一回一回の授精をできる限

り大切に，しかも効果的に行ない，できるだけ早期に妊

娠成立をみるよう努力することが必要である．このこと

は究極的には“授精のタイミング”という問題に凝集さ

れるものと思われる．そのため我々は血清E2値のレベ

ルよりprospectiveに排卵目を推定1）した上でAIHを

行なつている．今回，妊娠成功例につき，特に排卵誘発

法別に種々検討し若干の知見を得た．

対象及び方法

　昭和55年5月より昭和58年5月までの3年間に当科を

受診した挙児希望の患者のうち，夫が01igospermiaで

あるもの，またはHtiner　test陰性のカップルにAIH

を行ない，妊娠に成功した22症例を研究対象とした．
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表1　基礎疾患のうちわけ

AIHによる妊娠成功例の検討 日不妊会誌　29巻2号

表4　人工授fFi日と排卵日との関係

Normal

Anovulatory　cycle

Amenorrhea（1st　grade）

Delayed　ovulation

Cervical　mucus　insufficiency

8名
8名

2名
3・名

1名

　採血は可及的に連続採血で行ない，血清E2値を測定

した．妻の基礎疾患のうちわけは，表1の如くである．

即ち無治療例8名，無排卵周期症8名，第1度無月経2

名，遅延排卵3名，頸管粘液分泌不全1名である．

　AIHの時期決定については，共同研究者の伊東1）が

第27回日本不妊学会に於いて発表した如く，各種治療法

に対し，AIH施行2～3日前の血清E2値が表2の値

になつた時AIHを施行し，同時に排卵誘発を行なつ
た．

例
数

1［

10

9

8

7

6

5

4

3

2

O’BBTよりの排卵日

一 2　－「　O　＋1

表2AIHのタイミング

No　Treatmellt群

ClOlnid　　　　　　署羊

HMG（M10）　群

Clomid十HMG群

E2　range（P9／m1）

200≦E2＜400

400≦E2＜600

200≦E2＜400

400＿〈E2＜600

誘発後
2「1芝）Js　P勺に圭準9「1

する率

18／27（67％）

11／13（8596）

8／12（67，6）

13／17（77ヲ6）

　2）人工授精日と排卵日との関係（表4）

　BBTの低温最終日を排卵日と設定し4・5），これを（0＞

とし，その前目を（－1），その後日を（＋）として表現

すると，（－2）～（＋1）の問で妊娠成立をみた．この結

果は，（－2）～（＋2）の問で87％が集中的に妊娠したと

いう飯塚ら2）の報告とほぼ同様の傾向を示している．

表5　卵胞期H数と妊娠予後
結果および考察

　1）　妊娠成立までの人工授精周期数（表3）

　第1周期目の受精にて，妊娠したものが22例中8例

（36％）と多く認められた．3周期までに15例（68％），

6周期までに20例（91％）が含まれる．飯塚ら2）の報告

でも6周期目までに，全例の88．8％が含まれているの

で，6周期というのを，一つの実施目標としてよかろう

と思われる．諸家の指摘の如く2・3），これ以上AIHを

施行しても妊娠成功例とならない場合は，他の不妊因子

◎分娩後

0妊娠継続中
●［　不全流産

　子宮内胎児死亡

の再検討が必要と思われる．

表3　人工授芋周則数（妊娠成立までの）

症例数

　　8

　　7

　　6

　　5

4

3

2

／ダ

〆　　　ダ

／ド　ダ

’

／’

κ
／

’

’

2345678910口 周期

　　　　　　●

　　　　　　●

　　　　　◎●

　　　　◎◎◎

　　●　　◎o⑥

◎◎◎○◎◎◎00◎●

910「ll2131415t6171819202122252425
月経周期

　5）　卵胞期口数と妊娠予後（表5）

　（◎）を正常分娩例，（O）を妊娠5カ月以後の妊娠継

続例，（●）を不全流産または子宮内胎児死亡などの異

常妊娠症例として表現すると，異常妊娠症例5例中4例

が17目目以降に分布していることが特徴的であつた．

　Iffy6’9）らの報告では，排卵が月経周期第18日目以降に

おこる症例では，流産，子宮外妊娠等の異常妊娠が多く

認められるとされている．

　今L］の我々の報告では，例数も少なく，これからの問

題と思われるが，卵胞期日数が17日を越える症例に異常

妊娠が多く認められたことはIffy6’9）らの報告と関連し
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表6　妊娠成立周期の治療法とその転帰

Clomid十AIH

Clomid十HMG十AIH

HMG十AIH
No　Treatment十AIH

経過中 流産等
濃度

（211）67

表8　妊娠周期の精子濃度及び運動率

例数

（8例）

（4例）

（2例）

（8例）

分娩

2

1

2

8

2

2

0

0

4

1

0

0

12

II

Io

9

表7　治療別妊娠予後と卵胞期口数

8

7

6

XIOクmi

例数

　　　　　　　●
　　　　　　　●
　　　　　○＠◎

9HI315171921
NO

◎正常分嬬

○継続中
●異常妊娠

月経周期

5

4

5

2

O正常妊娠
　（妊娠継続中を含む）

●異常妊娠

lO　2030　405060708090100　％　　　　運動率

9　　　11　　15　　15　　1ア　　19　　21　　23　　25

9　　　11　　15　　15　　17　　19　　21

9　　　11　　13　　15　　17　　19　　21　　23

て興味がもたれる．

4）治療法別にみた卵胞期日数および妊娠の転帰

　妊娠成立周期の治療法とその転帰を表6に示す，即

ち，Clomid群8例，　Clomid－HMG群4例，　HMG群

2例，No　treatment群8例である．これら各治療法に

つき卵胞期日数および妊娠予後について表7に示した．

表5にて卵胞期日数が17日以上の症例に異常妊娠例が多

いと述べたが，表6，7からみると，主にClornid群に

その傾向が強いことがうかがわれる．

　Clomid使用例に流産率が高いことは，諸家の指摘の

如くであるエ0冒11）．

　5）妊娠周期の精子濃度および運動率（表8）

　異常妊娠例は，その5症例中，4症例が3，000×104／ml

以下のoligospermiaの症例である．

　渡辺ら12），森田ら13）の報告にある如く，妊娠成功例を

増加させるためには，運動精子数を増加させることが重

要と思われる．良好精子を得る方法にはFicol法14），

Glass丘ber法15，17），　Nylon　Fiber　column16）法などが報

告されているが，今回報告した22症例のうち7症例が

Glass丘ber　column17）を用いて得られた妊娠例である．

おわりに

　以上の如く，妊娠率向上のためには，積極的に排卵誘

発を行ない，prospectiveに排卵日の推定を行なうと同

時に，oligospermia等の男性側因子に対しては，精液所

見の向上をはかるべく積極的治療を行なうべきであると

思われる．

　なお，本論文の要旨は，昭和58年度日産婦山口地方部

会（於，小野田市）にて発表した．

　男性側不妊因子について，多大の御教示をいただいた

当院泌泳器科医長，那須誉人博士に深謝します。
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Study　of　pregnant　cases　with

AIH　in　our　infertility　clinic

日不妊会誌29巻2号

pregnancy　in　22　pregnant　cases　who　had　been

treated　wiith　AIH　in　our　infertile　clinic　from

May　1979　to　May　1983，

　　The　following　results　were　obtained．

　　1）　The　day　of　AIH　was　decided　according　to

the　serum　estradiol（E2）1eveL　Successful　serum

E21evel　for　induction　of　ovulation　were　below．

（No　treatment，200≦E，〈400　pg／ml；Clomid　case，

400≦E2〈600　pg／ml；　HMG　case，200≦E2＜
400P9／m1；Clomid・HMG　case，400≦E2〈800　P91
m1）．

　　2）　8cases（36％）were　pregnant　at　the　first

cycle　treated　with　AIH　and　20　cases（91％）were

pregnant　within　6　cycles．　This　results　suggested

that　6　cycles　were　limit　of　AIH　in　our　clinic．

　　3）　The　day　of　AIH　were　distributed　between

2days　before　ovulation　and　l　day　after　ovulation．

（The　ovulation　was　decided　as　the　last　day　of　low

temperature　phase　in　BBT．）

　　4）　The　cases　with　more　than　17　days　of　folli－

cular　phase　were　inclined　to　have　abnormal　preg．

nant　course．

　　5）　The　highest　incidence　of　abnormal　pregnant

courses　was　seen　in　the　group　treated　with　clomid．

　　6）　The　abnomal　pregnant　courses　were　also

observed　in　the　group　which　were　treated　with

AIH　using　the　semen　of　Iess　than　3000×104／mL

　　These　results　suggested　the　necessity　of　active

treatment　for　infertile　couple．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年10月17日）

　　　Saburo　Yamashita，　Takehisa　Ito，

　　　　　　　Fumikazu　Michigami　and

　　　　　　　　　Hirohisa　Nomiyama

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　Tokuyama　Chuo　General　Hospital

Afollow・up　study　was　made　of　the　course　of
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レセプターレベルよりみた子宮筋腫

組織のホルモン感受性について

The　Sensitivity　of　Myoma　to　Sex　Steroid　Hormones

　　　in　the　Study　of　Hormone　Receptor　Levels

新潟大学医学部産科婦人科学教室（主任：竹内正七教授）

　　　　　　　星　　野　　明　　生

　　　　　　　　Akio　HOSHINO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Niigata　University　School　of　Medicine．

（Director：Prof．　Shoshichi　TAKEUCHI）

　46例の摘出子宮を用い，正常子宮筋層と筋腫組織の細胞質及び核のエストロゲン，プロゲステロンレセプ

ター（（EcR）（EnR）（PcR）（RnR））を測定し，レセプターレベルよりこの両者を比較検討し，次の結果を

得た．

　同一症例の正常子宮筋層と筋腫組織のEcRレベルは分泌期で後者に高く，　EnRも増殖期に於いて後者が

高かつた．

　PcRレベルは，ほぼ1：1の対応を示すのに対し，　PnRは，全周期を通じて後者が低く，特に増殖期に

著明であつた．

　PnRIPcRは，全周期で筋腫組織に低かつた．

　以上のように，筋腫組織では，分泌期にEcRが高く，それにつづいて核における移行したEnR　complex

が，通常より貯留現象（retention）をおこして，核内に長くとどまり，一方，　PnRが全周期を通じて低く，

相対的にERが優位となり，それが筋腫組織の増大の一因と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap。　J．　Fert．　Ster．，29（2），213－222，1984）

緒　　言

　子宮筋層は子宮内膜と同様，性ステロイドの影響を受

けていると考えられている．

　子宮筋層から発生する良性腫瘍の一つである子宮筋腫

は特にエストロゲンにより増大することが知られてい

る1）．

　一方，ホルモン作用は，それぞれの持つ特異的なレセ

プターを介して発現されることがわかつてきた2・3）．ペ

プタイドホルモンのレセプターは細胞膜に4・5），ステロ

イドホルモンは細胞質，核にそれぞれ存在することが明

らかにされている6の．ステロイドホルモンの揚合，細

胞質レセプターとbindingし，次に温度依存性にre－

ceptor　transformationカSおこり，　さらにrecepterが

activateされ，核内へ転移，　receptor　complexが形成

される．その後，クロマチンaccepterと結合し，遺伝

子を漕性化し，mRNA合成を経て，ホルモン作用発来

をおこすと考えられている8・9）．子宮筋腫の発生腫大と

いう面からみると，外因性および内因性のエストロゲン

だけでなく，いわゆる抗エストロゲン作用を持つプロゲ

ステロンも重要な役割をになつている可能性を有すると

思われる．そこで，ヒトの摘出子宮を用いて，エストロ

ゲン，プロゲステロンの血中濃度と両レセプターを細胞

質内，核内，共に分析比較し，これらの正常子宮筋層お

よび子宮筋腫における動態を検討し，その発生，増大に

対するホルモン作用について，レセプターレベルからみ

た考察を行つた．
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実験材料と方法

　1）ほぼ正常月経周期を有する32～43歳までの子宮筋

腫患者（筋腫組織の短径4～10cm）より，肉眼的に正常

筋層と筋腫と思われる部分を同時に摘出し，15分以内に

一 80°Cに保存し，一部は組織学的検査に提出して，正

常筋層および筋腫組織であることを確認した．なおこの

際，同時に月経周期をみるために子宮内膜も採取して，

日附診を行つて月経周期の決定の参考にした，

　2）血中のホルモン濃度を測定するため，術前に血液

を採取し，直ちに血清を分離し，－20°Cに保存し，そ

の後測定に供した．

　3）放射性ステロイドは〔6．7－3H〕Estradiol（以下

3H－E2）比放射能52Ci／mmol，〔1．2－3H（N）〕Proges－

terone（以下3H－P）比放射能55Ci／mmol（共にNew

England　Nuclear社）のものを用いた．非放射性ステ

ロイドはdiethyl　stilbestrol（以下DES）norethindron

（以下NET）（帝国臓器）を用いた．

　4）遠心器はHitachi　20　PR－565　P－7を用いた．

　実験方法は以下の手順にて行つた．

　①　細胞質分画の調製

　一8．°Cに凍結保存した組織を徐々に解凍し，湿重量

の約4倍量のbuffer　A（O．OIM　Tris，1．5mM　EDTA，

10％glycerol　pH　7．4）を加えて，　polytron　homoge－

nizerにて水中でhomogenizeし，4°C　800×gにて10

分遠心した．この上清に2倍量のbuffer　Aを加え，

4°Cで200，000×gで1時間遠心した後，上清を採取

し，内因性ステロイドを除く日的で上清と同量のde－

xtrane　coated　charcal（DCC）を加えて，充分撹伴し，

4℃800Xgで10分遠心，この上清を細胞質分画とし

た．この上清の一部を用いて，ビューレット反応10）を用

いて蛋白測定を行つた．

　②　核分画の調製

　核分画の調製は，Bullerの方法11）にもとついて先に得

られた800×gpelletに湿重量の約4倍の0，5M　sucrose

を含むbfffer　B（0．05M　Tris　HC1，0．025M　KCI，0．02M

MgC12　pH　7．5）を加えてhomogenateし，4°C，800×

g，10分遠心し，そのpelletに1．75M　sucroseを含む

buffer　Bを湿重量の4倍加えてhomogenizeし，4枚

のガーゼでろ過した．このろ液を25，000×gで20分遠心

し，そのpelletにbuffer　Bを加え核液とした．この核

液の一部を用いて，Burton法12）によりDNA量を測定

した．

　③　細胞質及び核内のエストロゲンレセプター

　プロゲステロンレセプターassey，細胞質レセプター

asseyはDCC法を用いた．蛋白濃度1～3mg／mlに

調製した細胞質分画を0．5ml使用し，ラベルした3H－E2

0r　3H－Pに200倍のDES　or　NETを加えたものと，

加えないものを4°C，2時間incubateしたtその後

DCCを同量加え，30分incubateした．これを800×g

10分遠心し，その上清に3m1のメタノールと10mlの
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toluene　scintilator　（PPD　49／1，　POPOP　o．19／1　in

toluene）を加えて，液体シンチレーションカウンターで

測定した。これらの操作はすべてTriplicateで行つた．

　結合部位数はmg蛋白単位あたりのmole数（Fe－

mto　mole／mg　rotein）で表わした．核receptorのassey

は，Anderson13・14）の変法を用いた．核液0．5mlに3H－

E20r　3H－Pに200倍のDES　or　NETを加えたものと，

加えないものを20°Cで1時間incubateし，その後

4°C，10分静置した後，NaCl　buffer（NaCl　O．15M．　Tris

O．OIM　pH　7．4）を加え3回洗い，そのpelletにme－

thano13mlを加え擁梓後，　toluene　scintillatorを加え

conntした．

　これらの操作もtriplicateした．

　結合部位数はμgDNA単位あたりのmole数（Fe－

mto　mole／μg　DNA）で表わした・

（215）71

　④　血中のホルモン濃度の測定

　第一アイソトープ研究所のE20r　progesteronのra－

dioimmunoassey　kitを用いて行つた．

　⑤　月経周期は，採取時の組織より子宮内膜日付診に

従つて，増殖期と分泌期にわけた．

実験結果

　①　細胞質エストロゲンレセプター（EcR）

　EcRは正常子宮筋層，筋腫組織共ほぼ0～300f　mole／

mg　proteinの間にあり，平均値としてみると，それぞ

れ108．6±58．2f　mole／mg　Protein，128．6＋75．of　mole／

mg　proteinでこれを増殖期，分泌期と分けてみると，

増殖期では，正常子宮筋層113．9±55．9f　mole！mg　pr－

otein，筋腫組織97．1±48．Of　mole／mg　proteinで，分

泌期では102．8±6L4f　mole／mg　proteinと162．9±84．7f

mole／mg　proteinと正常子宮筋層では周期による変動は

なく，子宮筋腫組織では分泌期に高い傾向（P＜0．01）

がみられ，これは正常子宮筋層に比し，有意に高かつ

た（P〈0．02）（図1）．

　②　細胞質プロゲステPンレセプター（RcR）

　正常子宮筋層ではPcRは増殖期で平均31．3±24．9f

mele／mg　protein，分泌期で28．3±30．3f　mole／mg　Pr－

oteinで，これも周期による変動はなく，ほぼ一定傾向

であり，筋腫組織ではそれぞれ35．3±29．1f　mole／mg

protein，35．8±30．of　mole／mg　proteinと正常子宮筋層

同様，変化を認めなかつたs

　なお，PcRの場合，正常子宮筋層，筋腫組織の問に

有意の差はなかつた（図2参照）．

　③EcRIPcR比
　相対的なEcR，　PcR量をみるため，　PcRIEcR比を取

つてみると，正常子宮筋層では，増殖期における比は

0．29±O．17，分泌期で0．25±O．17とやや減少傾向がみら

れ，筋腫組織も同様にO．42±0．43，0．26±0．27と分泌期

で減少傾向がみられた．しかしPcRIEcR比は両者の問

に特に有意な差はみられなかつた（図2）．

　④　核エストロゲンレセプター（EnR）

　正常子宮筋層と筋腫組織のEnRは，それぞれ4．26±

3．62fmole／／．tg　DNA，5．02±3．58f　mole／μg　DNAで

差はなく，それぞれ増殖期は3．76±3．26f　mole／μg

DNA，5．02±3．94f　mole／μg　DNA，分泌期のそれは，

4．80±3．98f　mole／μg　DNA，5．08±3．18f　mole／／xg

DNAであり，正常子宮筋層は増殖期より分泌期に高い

傾向があり，筋腫組織では変化がみられず，EnRは増

殖期，分泌期と分けても両者の間に差はなかつた（図

1）．

　⑤核プロゲステロンレセプター（RnR）
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strual　cycle

EcR＝estrogen　cytosol　receptor　EnR＝estrogen　nuclear　receptor

　しかしPnRについては，正常子宮筋層は増殖期1．91

±1．60f　mole／μg　DNA，分泌期1．45±o．92f　mole／μg

DNA，それに対して筋腫組織のPnRは増殖期0．23±

o．19f　mole／μg　DNA，分泌期o．46±o．31f　mole／／ig

DNAと分泌期に高いが（P＜0．01），いずれの時期共正

常子宮筋層より有意に低かつた（図1）．

　⑥PnRIEnR比
　PnRIEnR比を取つてみると，筋腫組織は増殖期0．06

±0．08，分泌期0．12±O．20で分泌期に高く正常子宮筋層

は増殖期0．65±0．62，分泌期0．33±0．27と，筋層では増

殖期に高かつた（P＜0．05）．いずれも筋腫組織が有意に

低かつた（図2）．

　⑦　同一症例ごとに，横軸に正常子宮筋層，縦軸に子

宮筋腫組織を取つて，それぞれのEcR，　EnR，　PcR，

PnRをplotした．

　EcR；増殖期ではEcR　myoma／EcR　myometrium

の比が0．96±0．52でほぼ1前後であり，正常子宮筋層の

EcRの値と筋腫組織のEcRがほぼ同じ値であつた．

分泌期では回帰直線y＝0．72x＋88．67（r＝0．52，　Pく

0．02）でその比は1，86±1．00で，やや筋腫組織が正常子

宮筋層より高い傾向がみられた．

　EnR；増殖期ではEnR　myoma／EnR　myometrium

比が1以上のものが多く，筋腫組織が正常子宮筋層より

EnRが大きいものが多く，　EcRとは異なつた態度を示

した．分泌期，EnR　myoma／EnR　myometr量um比が

L21±0，68と1．0に近く，ほぼ平行関係にあつた．

　このように個々の症例ごとの正常子宮筋層，筋腫組織

のEcR，　EnRをみると，増殖期と分泌期で逆転がみら

れた．

　PcR；増殖期，回帰直線y＝0．75x＋12．02（r＝　O．　64，

P＜o．01）でPcR　Inyoma／PcR　myometrium比は1前

後のものが多く，正常子宮筋層と筋腫組織のPcRは

1：1の対応をしていた．分泌期は2．22±2．58とバラツ

キがみられるが，若干，筋腫組織が高かつた．

　PnR；増殖期，回帰直線y＝0，051x＋0．130（r＝

0．43，P＜0．05）で，　PnR　myoma／PnR　myometrium

比は0．22±0．44で1．0をかなり下回り，筋腫組織のPnR

が正常子宮筋層より有意に低かつた（P＜0．01）．分泌期

も同様にPnR　myoma／PnR　myometriumは0．46±o．60

で1．0を下回つており，筋腫組織では正常子宮筋層に比

し，有意に低かつた（P〈0．02）（図3）．

　⑧次に同一例に於いて，その細胞質レセプターレベ

ルに対する核レセプターレベルをみるため，横軸にエス

トnゲンorプロゲステ・ンの細胞質レセプターレベル

を，縦軸に同一例の核レセプターレベルを取つて，正常

子宮筋層と筋腫組織を比較すると，

　ER；増殖期，　EnR／EcR比は正常子宮筋層0．0387±

0．0515，筋腫組織0．0734±0．1252で筋腫組織が正常子宮

筋層より高いものが多かつた．分泌期は筋腫組織に高い

相関がみられ（回帰直線y＝0．0151x＋2．6220r＝0．40，

P＜0．05），EnRIEcR比は正常子宮筋層0．1227±O．3449，

筋腫組織0．0374±O．0229で，筋腫組織に低い傾向があつ
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Relation　of　the　progasterone　receptor　level　in　myoma　to　the

corresponding　level　in　normal　myometrium　of　the　same　patient

in　proliferative　phase　（left）　and　secretory　phase　（right）　of

menStrual　Cycle

PeR＝progesterone　cytosol　receptor

PnR＝progesterone　nuclear　receptor

（217）73

Myometrum Myoma
Statistical
analysis

ER／ER
　n　　　c

PR／PR
　n　　　c

proliferative　phase

secretory　phase

0．0387±0．0515

0。1227±0．3449

0．0734±0．1252

0．0374±0．0229

N、S

N．S

proliferative　phase

secretory　phase
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0．357±1．263
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P＜0．01

　N．S

The　ratio　of　nuclear　receptor　level　to　cytosol　receptor　level　for　myoma　and　myome－

trium　in　proliferative　phase　and　secretory　phase　of　menstrual　cycle

ER／E　R＝estrogen　nuclear　receptor／estrogen　receptor

　n　　　c

PR／P　R＝progesterone　nuclear　receptor／progesterone　cytosol　receptor
　n　　　　c

n＝24　（in　proliferative　phase）　　　n＝・22　（in　secretory　phase）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図5

た．

　PR；増殖期，正常子宮筋凪0．109±0．114，筋腫組織

o．013±o．021，2例を除いて正常子宮筋層はPnRIPcR

比1／50以上で，それに比して筋腫組織は1例を除き1／50

以下であり，明らかに筋腫組織ではPcRに比し，　PnR

が少ないことがみられた（P＜O．Ol）．分泌期に於いて

も，正常子宮筋層では0．357±1．263と，1／50以上のも

のが多く，筋腫組織は0，083±0．320と，1／50以下のもの

が多くみられ，増殖期と同様に筋腫組織はPcRに比

し，PnRが少ない傾向にあつた．

　⑨　血中のエストロゲン’，プロゲステロン値に対’する

ER，　PRを正常子宮筋層と筋腫組織で分けて比較して

みた．

　EcR／serum　E2；増殖期，血清E2の平均は，109．86

±145．76pg／m1，　EcR／serum　E2は高い相関を示し，（回

帰直線y＝O．16x＋96．2　r＝O．55，　P＜0．05）正常子宮筋

層で2．17±2．66，筋腫組織2．00±1．91で両者の間に差

はみられなかつた．分泌期，血清E2の平均は80．94±

26　．　94pg／rml正常子宮筋層，筋腫組織共に高い相関を示

し，EcR／serum　E2は正常子宮筋層で1．23±0．49，筋腫

組織2．07±1．08と筋腫組織が正常子宮筋層より高い傾向

があつた（P＜0．01）．
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　EnR／serum　E2；増殖期，正常子宮筋層0．071±0．117，

筋腫組織0．081±0，083とほぼ同一レベ・レを示した．分泌

期，正常子宮筋層0．112±O．300，筋腫組織0．070±0．042

と差はみられなかつた．

　RcR／serum　P；増殖期，血清Pの平均は0．50±0．12

でPcR／serum　Pは筋腫組織は相関がみられ，正常子宮

筋層62．10±46．9，筋腫組織68．10±55．16でほぼpar－

allelな傾向がみられた．分泌期，血清Pの平均は9．18

±5．30，PcR／serum　Pは正常子宮筋層6．32±10．16，筋

腫組織6．37±16．93と大きな差はみられなかつた，

　PnR／serum　P；増殖期，血清Pの平均は9、19±5．30

で筋腫組織は相関がみられた．正常子宮筋層3．88±

2．67，筋腫組織0，43±0．33と全例筋腫組織が正常子宮筋

層より下回つていた．しかもこの差も大きく有意であつ

た（P＜O．01）．分泌期，正常子宮筋層0．33±0．82，筋腫

組織0．06±0．05と増殖期ほどではないが筋腫組織が正常

子宮筋層より下回つていた，

考　　案

　ERやPRは，女性性殖器（子宮内膜15－19），子宮
筋層20・21），卵管1B“20，22－23），　子宮頸部25）など），　良性腫

瘍である子宮筋腫工9’20・23，26’28），悪性腫瘍では子宮内膜

癌15・IT，19・29），更に最近では卵巣癌や子宮肉腫などにも存

在しており，性殖器以外では乳癌30，31）などに存在するこ

とが知られている．

　子宮内膜のERやPRは，その血中ホルモンの動態

に応じて，増殖期，分泌期と周期性をもつと考えられて

いる．そしてその動態については，EcRは増殖期が分

泌期より高いとする報告が多く16・19），EnRでも増殖期

に高く，分泌期では減少しているようである15，16・19）．し

かも，PcRについても，　EcRと同様増殖期では高く，

分泌期は低いとされている15・17・21）．PnRは分泌期に高

いという報告がある32）．しかしこれらReceptorの動態

も細胞質と核内におけるそれのみではなく，occupied

receptorとunoccupied　receptorにわけてみるとより

その動態は複雑となる、

　子宮筋層も子宮内膜同様，エストロゲンやプロゲステ

ロンなどの性ステロイドのtarget　organの一つなので，

そのER，　PRも血中ホルモン動態に伴つて周期的変動

が十分考えられる．又一方，子宮筋層から発生する子宮

筋腫組織に於いてもERやPRが存在し，しかも，こ

の筋腫組織でのER，　PRは，正常の子宮筋組織のそれ

と質的な相違がないとされている19），従つてレセプター

の質的な差が正常子宮筋層と筋腫組織の問に存在しなけ

れば，ERと抗エストロゲン作用をもつPRの細胞質

内及び核内の量的なレベルの差が十分考えられ，月経周

期を増殖期と分泌期にわけて検討した．正常子宮筋層に

おけるEcRは増殖期に高く19），　PcRは増殖期26），あ

るいは中間期に高いエ9）との報告がみられるが，今回の成

績でも図1に示したようにEcRは増殖期に，　PcRも増

殖期にやや高い傾向を示したが，従来の報告と同様にい

ずれも有意ではなく，正常子宮筋においては，ほぼ周期

性を示さないと思われた．

　一方，筋腫組織のEcRは増殖期に比し，分泌期に高

く，しかも有意に正常筋層より高かつた．PcRはむし

ろ分泌期に減少する傾向があつたが，正常子宮筋層と有

意の差はなかつた．

　正常子宮筋層と筋腫組織における細胞質receptorに

ついては，筋腫組織のEcRは高く，　PcRは逆に低いと

するものが多い19）．Tamaya　et　a1．19）は，正常子宮筋層

と筋腫組織のEcR，　PcRは共に差はみられなかつたが，

EcRをDNA単位当りで表わすと正常子宮筋層が筋腫

組織より有意に高いことを報告している．また核内での

レセプターについては正常子宮筋層のEnRは分泌期に

やや高く，これはEnR　complexが核内に長時間貯留す

るためとおもわれ，東口らの子宮内膜における分泌後期

でのE，occupied　receptorのpeakと一致することか

らもうらづけられる．

　PnRは，　PcRと同様に増殖期に高い傾向がみられ，

EnRとは違つて，　PnRは短時間で代謝されると報告さ

れている34・35）．さらには，エストロゲンによりinduce

されたRcRは，核内に入ると，排卵後には内因性プロ

ゲステロンによつてeccupyされるために減少し，分泌

期に低い可能性もある．

　一方，筋腫組織のEnRはEcRとは異なり，周期性

はなく，しかも，量的にも正常子宮筋層との差もみられ

なかつた．

　PnRについては分泌期に高く，しかも，全周期を通

じて正常子宮筋層より低かつた．

　これらのことをまとめてみると，筋腫組織では正常子

宮筋層に比し，EcRは分泌期で高いが，　EnRでは差が

なく，PcRは同じleve1であるが，　PnRは周期を問わ

ず低かつた．

　相対的なER，　PRをみるためPcRIEcR　ratioを求

めた揚合は，正常子宮筋層，筋腫組織の間に差は見い出

せなかつた．

　PnRIEnR比は，　PnRが筋腫組織に於いて低いため，

このratioも筋腫組織に有意に低かつた．

　正常子宮筋層，筋腫組織のER，　PRを個々の症例ご

とに検討してみると，EcRは増殖期では両者ほぼpar－

allelであり1：1の対応を示し，分泌期では筋腫組織

においてのみ高かつた．
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　EnRでは増殖期に於いてかなりの症例が筋腫組織に

高い傾向があり，分泌期では筋腫組織と正常子宮筋層は

ほぼparalle1のものが多かつた．

　一方，PRについては，細胞質レベルでは増殖期でほ

ぼparalle1，分泌期で筋腫組織に高い傾向があり，核レ

ベルでは増殖期に有意に筋腫組織が低く，又，分泌期で

も低い傾向がみられた．

　さらに細胞質レベルに対する，核レベルのER，　PR，

を正常子宮筋層，筋腫組織に分けてみると，増殖期では

筋腫組織が正常子宮筋層よりEnRIEcRが高く，分泌

期では逆に低くなつていた．即ち，組織学的にみて，正

常と老えられる組織と子宮筋腫組織を比較すると，筋腫

においては，EcRは増殖期では低く，分泌期では高く，

EnRは増殖期では高く，分泌期では低い傾向がみられ

た．

　この事実から筋腫組織の増殖期では正常子宮筋組織に

くらべてEnR　complexは，核内では長時間にわたつ

て貯留する傾向があると言える．次に増殖期のPnR／
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PcR比をみると，筋腫組織は正常子宮筋層に比し，明

らかにこの比は，低く，又，分泌期にも低かつた．この

ように筋腫組織では増殖期に於いて多くのEnR　comp－

lexが核内で長時間とどまり，かつ，　PnRが低いため

に，相対的にエストロゲン優位の状態にあることが十分

に推測される．

　分泌期ではEnRも低いが，　PnRも低く，かつ内因

性のプロゲステロンでoccupyされるために，結果的に

EnRが優位であり，かつ正常より核内貯留が長びくこ

とが筋腫発育というgene　expressionに結びつくので

あろう．

　すでにBrenner37）やHsueh3s）らによつてERは血中

エストロゲンによつて影響を受け，PR合成もエストロ

ゲンによつてinduce37・39）され，プPゲステロンはER

をreduce37・38，4°）すると報告されており，図6，図7に

示すように，正常子宮筋層と筋腫組織に於ける血中のエ

ストロゲン，プロゲステロン濃度に対するER，　PRを比

較検討した．

Myometrium Myoma
statistical

analysis

ER／serum　E2
C

ER／serum　E2
n

proliferative　phase

secretory　phase

2．17±2．66

1．23±0．49

2．00±1．91

2．07±1．08

　N．S

P＜0．01

proliferative　phase

secretory　phase

0．071±0．117

0．112±O．300

0．081±0．083

0．070±0．042

N．S

N．S

The　ratio　of　myometrial　and　myoma　estrogen　seceptor　level　to　serum　estrogen　Ievel

in　proliferative　phase　and　secretory　phase　of　menstrual　cycle

ER／serum　E2＝estrogen　cytosol　receptor／serum　E2

c

ER／serum　E2＝estrogen　nuclear　receptor／serum　E2

n
n＝24　（in　proliferative　phase）　　　n＝22　（in　secretory　phase）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図6
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analysis

PR／serum　P
C　脚

PR！serum　P
　n

proliferative　phase

secretory　phase

62．10±46．90

6．32±10．16

68．19±55．16

6．37±16．93

N．S

N．S

proliferative　phase

secretory　phase

3．88±2．67

0．33±0．82

0．43±0．33

0．06±0．05

P＜0．01

　N．S

The　ratio　of　myometrial　and　myoma　progesterone　receptor　level　to　serum　progesterone

level　in　proliferative　phase　and　secrestory　phase　of　menstrua！cycle

PR／serum　P＝progesterone　cytosol　receptor！serum　progesterone
c

PR／serum　P＝progesterone　nuclear　receptor／serum　progesterone

n
n＝24　（in　proliferative　phase）　　　n二22　（in　secretory　phase）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図7
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　　正常子宮筋層に比し筋腫組織では，分泌期で血中E2

レベルに対するEcRが高く，逆に全周期を通じて血中

progesterone　leve1に対するPnRは低かつた．

　　これ・らのことをまとめて考えてみると，子宮筋腫はエ

ストロゲンによりその組織が増大するといわれている

が，receptor　leve1よりみると，増殖期ではエストロゲ

ン優位であり，分泌期でもエストロゲン優位の傾向があ

り，又，PcRが正常子宮筋層と差がなくPnRが低い

ことから，PcRの核への移行が筋腫組織では正常組織

と比してtime　lagを有する可能性が示された．その結

果，ERが優位を占め，筋腫組織の増大と結びつくもの

と思われる．何故このtime　lagが発生するかについて

は，今回の実験からは明らかにし得なかつたが，浅井ら

はいわゆるプロゲステロンの抗estrogen効果の発現機

序を検討し，必ずしもプロゲステロンによる直接的な核

内ERの合成阻害のみではなく，細胞質内で，組織特

異的，熱不安定性のmasking　protein様物質の存在を

認めており，このような物質の筋腫組織細胞質での減少

が，筋腫増大に結びつく可能性もあろう．

　本論文の要旨は，第33回目本産婦人科学会総会（新

潟）で発表したe本実験にあたり，御指導と論文の御校

閲をいただいた恩師竹内正七教授に深謝するとともに，

直接御指導いただいた佐藤芳昭講師および教室の内分泌

グループの諸先生方にも深く感謝いたします．また数々

の実験上の御教示をいただいた京都府立医大岡田弘二産

婦人科学教室教授，玉舎輝彦講師に心より感謝を捧げま

す．
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　　The　concentrations　of　cytosol　estrogen　receptor

〔EcR〕，　nuclear　estrogen　receptor〔EnR〕，　cytosol

progesterone　receptor〔PcR〕and　nuclear　proge・

sterone　receptor〔PnR〕in　uterine　myoma　and　cor－

responding　myometrium　from　46　patients　were　ln－

vestigated　by　employing　dextran－coated　charcoal

and　modi丘ed　Anderson’s　method．　Concentrati．

ons　of　EcR　of　normal　myometrium　in　proliferative

phase　were　slightly　higher　than　those　in　secre一
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tory　phase，　whereas　concentrations　of　EnR　of　my・

ometrium　in　secretory　phase　were　slightly　higher

than　those　of　proliferative　phase．

　　Concentrations　of　progesterone　receptor　in　nor－

mal　myometrium　had　inHuence　on　the　menstrual

cycle　as　well　as　those　of　estrogen　receptor　in　it．

There　was　no　difference　in　EcR，　EnR　and　PcR

levels　between　myoma　and　the　corresponding　my－

ometrium．　PnR　levels　in　myoma　were，　however，

statistically　lower　than　those　in　normal　myomet・
　サtrlum．

　　There　was　no　difference　in　the　ratio　of　EcR／

日不妊会誌　29巻2号

serum　E2，　EnR／serum　E2　and　PcR／serum　P　bet－

ween　myoma　and　normal　myometrium，　but　the
ratio　of　PnR／serum　P　in　myoma　was　statistically

lower　than　that　in　normal　myometrium．　PnR　le．

vels　of　myoma　throughout　the　menstrual　cycle

were　lower　than　those　of　normal　myometrium．

　　In　conclusion，　estrogen　receptor　levels　in　myo－

ma　were　relatively　higher　than　in　normal　myome．

trium，　suggesting　a　possible　relation　to　growth　of

myoma・
　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年11月10日，特掲）
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　子宮頸管粘液分泌能の評価法の確立を目的に，まず頸管粘液分泌に最も効果的で生理的なestrogenの投与

方法を検討し，これを用いて頸管粘液分泌能不全を診断し，不妊症頸管因子の治療方針の確立をも試みた．

その結果，

　1．頸管粘液分泌に最も効果的なestrogenの投与方法はestradiol　benzoate（E2・B）1　mgを3日間，

筋注投与する方法であり，頸管粘液量はE2・B投与開始5目目には最大値の0．35±0．05mlを示した．

　2．この方法は血中E・値を200～500pg／mlに4日間維持して，これは排卵前期の生理的状態にほぼ一致

した．

　3．この方法を頸管粘液分泌不全が疑われる婦人に試みると，粘液量の最大値は0．09±0．01であつた．

　4．　この評価法でi頸管粘液分泌能不全と診断された不妊症婦人15名にAIHを試みて8名（53．3％）に妊

娠成立を認めた．妊娠成立までの期間は平均3．0周期であつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J。　Fert．　Ster．，29（2），223－228，1984）

はじめに

子宮頸部の解：剖や頸管粘液の周期的な生化学的性状の変

化等に関して現在までに多くの報告がなされ，受精現

象に対する子宮頸部の重要性が明らかにされてきてい

る1’3）．また女性不妊の原因の中での子宮頸管因子の占

める割合は約15・・v・50％と報告されているが，この中には

頸管の器質的異常，頸管粘液の性状異常および精子通過

性障害などが含まれる4）、この中でも頸管粘液の性状異

常の占める割合が最も多いと考えられている．さらに頸

管粘液の性状異常を伴う不妊婦人においては，その卵巣

機能の判定や排卵の予測に際して超音波診断法や血中お

よび尿中ホルモン測定が必要とされる．

　以上の理由から，我々は女性不妊症の治療に先立ち，

卵管因子，卵巣因子などと同じく頸管因子も診断してお

く事は病態の把握と適格な治療法の選択及び治療期間の

短縮に必要な事と考え，理想的な子宮頸管粘液分泌能の

評価法を検討して頸管粘液分泌能不全の診断を試みた．

またこの頸管粘液分泌能不全症に対しては不妊症の治療

を目的にAIHを行い，良好な結果を得たので報告す
る．

研究対象および研究方法

　〔1〕頸管粘液分泌に対する効果的なestrogen投与

　　　　方法の検討

　過去2年以上の不妊病歴により頸管粘液分泌能正常と

判断された不妊婦人22名を3群に分類し，各群に対して

次の如くestrogenを投与し子宮頸管粘液分泌に及ぼす
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影響を調べた．

　1）第1群（8例）：月経周期5日目にestradiol　be－

nzoate　suspension　2　mgを1回筋注投与する．

　2）第2群（9例）：月経周期5，6，7目目にes－

tradiol　benzoate　suspension　l　mgを連日3回筋注投与

する．

　3）　第3群（5例）：月経周期5日目より結合型es－

trogen（premarin）0．625　mgを1日3錠，7日間経口

投与する．

　以上の3群，22名の対象婦人の月経周期10日Elまでの

頸管粘液量，牽糸性，結晶形成を調べた．さらにこの期

間に対象婦人から採血を行い，血清を分離してホルモン

の測定まで一20°Cにて冷凍保存した．

　〔H〕Estrogen負荷による血中estradiol値の変動

　〔1〕において頸管粘液分泌に対し効果的と判断され

た群の婦人の血中estradio1をradioimmunoassayにて

測定し，estrogen投与方法の違いによる血中estradiol

値の差を検討するとともに，その生理的な意味づけを行

ない，理想的な頸管粘液分泌能評価法を検索した．

　〔皿〕頸管粘液分泌能評価法の臨床応用

　我々の提唱する頸管粘液分泌能評価法が粘液分泌能不

全の診断に有用か否かを知る目的で，過去2年以上の不

妊病歴の頸管粘液検査と排卵前期の血中estradiol値の

測定などから頸管粘液分泌能不全が強く疑われる不妊婦

人10名を対象に選び，これ等に対して我々の頸管粘液分

泌能評価法を試み，その結果と〔1〕における正常婦人

の結果とを比較し検討を加えた．

　〔IV〕頸管粘液分泌能不全症に対するAIHの効果

　我々の頸管粘液分泌能評価法により，頸管粘液分泌能

不全症と診断された不妊婦人において，卵巣因子，子宮

卵管因子に異常を認めず，夫の精液検査において精子濃

度40×106／m1以上，精子運動率60％以上の者を選び，

これ等15名を対象に不妊治療の目的でAIHを試みた．

AIHの実施は基礎体温および超音波診断法を参考に排

卵日を推定し，排卵日の前後に2回AIHを行う方法を

とつた．その結果の妊娠率，妊娠までに要した期間，不

妊期問などを調べて，頸管粘液分泌能不全症に対する

AIHの効果を検討した．

研究成績

　〔1〕頸管粘液分泌に対する効果的なestrogen投与

　　　　方法の検討

　先に述べた3群のestrogenの投与方法による頸管粘

液分泌量を図1に示し，牽糸性及び結晶形成における影

響を図2に示した．図1において，粘液分泌量に対し最

も効果的な方法は第2群によるestrogenの投与方法で
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あつた．この方法によると粘液分泌量は月経周期8日

目（E2・B投与開始4日目）に0．34±0．04mlを示し，

月経周期9日目（E2・B投与開始5目目）にはO．35±

0．05mlの最高値を示した．第1群においては月経周期

8日目に最高値0．21±0．05mlを示し，月経周期9日目

の値0．19±0．04mlがそれに続いた．第3群の方法は前

2者に比べその影響が劣つていた．以上の事により頸管

粘液分泌量に対しては第2群のestrogen投与方法が最

も効果的であることが判明した．

　図2において，各群の牽糸性に対する影響を見ると，

月経周期6日目には第1群の影響（0．75）が他の2群の

影響より明らかに優るが，月経周期8目目には第2，第
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優る．しかし月経周期10日目には第1，2，3群の牽糸

性はそれぞれ2．5，2．6，2．5とその差がほとんど認めら

れなくなりかつ牽糸性はこの期間中で最も良好な状態を

示した．結晶形成に関しては牽糸性と同じく月経周期6

日目において第1群の影i響が著しいが，月経周期8，10

　日目には各群の間の差が明らかでなく，月経周期10目

目においてこの期間中の最も良好な結晶形成の状態が認

められた．

　これ等の事から，estrogenの投与によ！まず粘液量

の増加に著しい変化が出現し，粘液量の増加に伴い牽糸

性，結晶形成の順に影響が現われ，粘液量が減少傾向を

示す時期においても牽糸性および結晶形成の改善は進行

している事が認められた．

　なお牽糸性，結晶形成のスコアーはWHOの分類に

従つた．

　さらに第1，2，3群のestrogen投与により，基礎

体温から判断して，排卵は20目以上の遅れを示し，特に

第2群においては全て排卵は抑制される結果を得た．

　〔H〕Estrogen負荷による血中estradiol値の変動

　〔1〕の結果により第1，2群のestrogen投与方法

が粘液分泌量およびその性状の改善に対して優れた効果

を示すことが明らかとなつたので，第1群および第2群

の婦人のこの研究期問中の血中estradio1（E2）値を測定

し図3に示した．測定にはradioimmunoassay　kit（エ

ストラジオール・H－3キット：ミドリ十字）を用いた．

これのintra・およびinter－assay　C．V．は9．3％および20

％であつた．

　第1，2群ともに月経周期5日目の前値はそれぞれ

51．9±5．1および47．3±9．6pg／m1とその間に有意差は認

められなかつた．第1群では月経周期6日目にはこの群

における最高値444．8±45．2pg／mlを示した．以後そ

の値は漸次下降して月経周期9日目には血中E2値は

200pg／ml以下となつた．第2群における血中E2値

は月経周期6日目に243。3±36．4pg／m1の値を示し，そ

の後も上昇を続けて月経周期8日目には血中E2値は

447．8±69．5pg／m1の最高値を示した．血中E2値はそ

の後に下降をしたが，月経周期10日目にはまだ200pg／

ml以上の値を保つていた．さらに図1と図3から頸管

粘液量の最大値は血中E2の最高値より1～2日間遅れ

て出現する事実が認められ，頸管内膜に対するE2の作

用発現にはかなりの時間を要する事が示唆された．

　第1群および第2群のestrogen投与方法の差は血中

E2値の差に現われ，第1，2群ともにestrogen投与

終了後1日目に血中E2の値は最高値を示すことが明ら

かとなつた．また第2群において，血中E2値は200pg／

m1以上の値を4日間持続し，その最高値は300～SOOpg／
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mlの範囲内にあるなど，正常月経周期の排卵前期の血

中E2値の変動に類似しているために第2群のestrogen

投与方法は頸管粘液分泌能評価法として排卵前期の頸管

粘液分泌能を知る目的に適切な方法であり，生理的な負

荷試験であると判断できる．
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表IThe　result　ot　A．LH　treatment　to　the　patients　with　insu伍cient

　　　secretion　of　cerv玉cal　mucus．

SUCCeSS　CaSeS

　patient　No．

　duration　of　sterility（yrs）

　cycles　Qf　A．LH

1　　　2

2　　　2

1　　　3

3　　　4　　　5

4　　　6　　　3

2　　　1　　　1

6

8

6

　　　　　mean
7　　　8

4　　　6　　　4．4

6　　　4　　　3．0

UnSUCCeSS　CaSeS

　patient　No．

　duration　of　sterility　（yrs）

　cycles　of　A．1．H

9　　10

5　　　5

4　　　6

11　　　12　　　13　　　14　　　15

5　　　3　　　7　　　6　　　5

4　　　6　　　8　　　5　　　7

mean

5ユ

5．7

succes　（pregnancy）　rate＝8／15＝53．39る

　〔皿〕頸管粘液分泌能検査法の臨床応用

　我々の提唱する頸管粘液分泌能評価法を頸管粘液分泌

能不全が強く疑われる不妊婦人に対して試みて正常群

（〔1〕の第2群の結果）と粘液分泌量を比較したものが

図4である．これによると両群との間には明らかな差が

認められ，粘液分泌能不全患者群ではこの期間中に粘液

量の持続的な増加を示したが，粘液量が最も増加した月

経周期10日目でも0．09±0．02m1であつた．この事は粘

液分泌能患者の子宮頸部はestrogen刺激に対する反応

が弱く，作用発現にも比較的長時間を要することを示唆

している。

　図4に示すごとく，両群の間に明らかな差を認めた事

は，このestrogen投与方法による頸管粘液の反応を検

査することで頸管粘液分泌能の良否を診断することが可

能であると言える。我々はこの頸管粘液分泌能評価法に

より月経周期10日目まで頸管粘液量を観察して粘液量が

0．1ml以下であれば頸管粘液分泌能不全症と診断した．

　〔IV〕頸管粘液分泌能不全症に対するAIHの効果

　我々の提唱する頸管粘液分泌能評価法により頸管粘液

分泌能不全症と診断され，他に明らかな不妊原因の認め

られない原発不妊症患者15名に対してAIHを試み，そ

の結果を表1に示した．妊娠成功例は8名（53．3％）と

なり，他の適応によるAIHの妊娠成功率に比べて高率

であり，妊娠成功までには平均3．0周期と比較的短期間

で成功している．妊娠不成功例ではAIHを平均5．7周

期行なつても妊娠に成功しなかつた．不妊期間は成功

例，不成功例それぞれ4．4年と5．1年であり大きな差は存

在しなかつたが，比較的不妊期間の短い者に妊娠例が多

い傾向にあり，例外として8年間の不妊期間を有する者

がAIHを6周期受けて妊娠した例を認めた．

考　　察

頸管粘液は妊娠成立のための精子の頸管内通過の媒体

としての役割5－8）や精子のcapacitation獲i得のための役

割10・11）を持つているが，排卵時期の予測または卵胞発育

の程度を知るための臨床診断的価値も持つている12）．女

性不妊患者で頸管粘液分泌能不全が認められる者は通常

の頸管粘液検査法では排卵時期の予測は不可能であり，

他の検査法の導入が必要となるとともに，頸管内精子通

過障害が不妊の重大な原因ともなり得るため，不妊症患

者の原因の検索の際には，男性因子，卵巣因子，子宮卵

管因子とともに積極的に頸管因子の検索も望まれる13）．

　今回，我々が提唱した頸管粘液分泌能評価法は生理的

な範囲内でのestrogenの負荷試験として特にその意義

がある．この評価法により頸管粘液分泌能良好と診断さ

れた群では全て自然排卵周期の排卵前期にO．3ml以上の

粘液量を示し，牽糸性および結晶形成も良好な結果を示

した．粘液分泌能良好例では頸管粘液の反応はまず粘液

量の増加に現われ，次いで牽糸性，結晶形成の順に現わ

れた．血中estradiolの最高値はestrogen投与終了後

1日目に認められ，それから1～2日後に粘液量の増加

は最高値を示して以後減少の傾向を示した．しかし牽糸

性および結晶形成の改善は血中estradiol値が下降して

いる時期にも進行しているが認められて，牽糸性，結晶

形成の改善には血中estradiol値が100pg／ml以上で，

粘液量増加の揚合に比べかなりの長期間のestrogenの

作用が必要であることが示唆された．

　この評価法により頸管粘液分泌能不全と診断された群

では排卵時期の予測には尿中ホルモン（LH，　estrogen）

の測定14’16）や超音波診断法による卵胞発育の経過観

察17，エ8）が重要となり，特にこの群に対するHMG療法

実施に際しては十分な注意と観察が要求される19“21），

　頸管粘液分泌能不全と診断された不妊患者に対する

治療法としては現在までに①少量のestrogen投与方

法22・23），②大量のestrogen投与法に加えてHMG使

用による排卵誘発法24），③AIHを実施する方法25），

などが試みられているが必ずしも良い結果を得るには至

つていない．その理由の一つに診断，治療のための適切
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な頸管粘液分泌能評価法が現在までに試みられていなか

つたことが挙げられる．今回，我々の診断した頸管粘液

分泌能不全の不妊婦人に対して多量のestrogenを投与

しても頸管粘液の性状の改善をほとんど認めず，我々は

不妊治療の目的にAIHを選択し，方法としては既に

述べた様に排卵日を推定し，その前後で2回のAIH

（double　insemination）を行つた．その結果は15例のう

ち8例（53．3％）の妊娠に成功し，しかも妊娠までに要

した周期は平均3．0周期と短く，それまでの不妊期間の

平均4．4年を考慮に入れて十分に評価出来る結果と我々

は老えている．このことは頸管粘液分泌能不全を正確に

診断することがこの治療法としてのAIHによる妊娠率

の向上の重要な要素であり，このような症例には1周期

に2回のAIHを行なうことが効果的であることを示し

ている．

　我々の評価法により頸管粘液分泌能不全と診断された

者のうちAIHで妊娠した53．3％の者が単に頸管粘液分

泌不全による精子の頸管内通過障害で不妊に陥つていた

としても，その他の46．7％の者はこの方法で妊娠しなか

つたことから，この者の不妊の原因は精子の頸管内通過

障害以外にも存在することが考えられる．子宮頸管粘液

分泌能不全の病態は頸管内膜の先天的発育不全や後天的

な粘液分泌細胞の喪失以外にも分泌細胞のestrogen刺

激に対する感受性，反応性の低下などが考えられ，今後

estrogen　receptorの研究26’28）の進歩により，このよう

な頸管粘液分泌不全の病態の解明が進み，さらにこれ等

の病変と他のestrogen感受性細胞（卵管内膜，子宮内

膜）の病変との関係の有無などが明らかにされるととも

に，いわゆる機能性不妊症としてあつかわれていたもの

の病因が一つ一つ解明されて，その治療法が確立され，

不妊症患者の妊娠率が向上することが期待される．

結　　語

　我々の提唱する子宮頸管粘液分泌能の評価法とその診

断の実際およびこれの治療を要約すると以下の如くな

る．

　1）子宮頸管粘液分泌能の評価法として最適な方法は

月経周期5日目から毎日estradiol　benzoate　suspension

lmgを3日間筋注投与して，．月経周期8，9日目に頸

管粘液の性状（粘液量，牽糸性，結晶形成）を検査する

方法である．

　2）　このestrogen投与方法によると血中estradiol

濃度の変動は正常月経周期の排卵前期の血中estradiol

の動態に良く似ているため，この方法は生理的なes－

trogenの負荷試験であると言える．

　3）　上述の粘液分泌能の評価法にて頸管粘液量が

0．3ml以上，牽糸性および結晶形成の良好な者は頸管粘

液分泌能良効と診断し，粘液量がO．Iml以下で牽糸性お

よび結晶形成で不良な者は頸管粘液分泌能不全と診断す

ることが出来る．

　4）　この評価法にて診断された頸管粘液分泌能不全の

不妊患者に対して，1周期に2回のAIHを試みて15例

中8例（53。3％）の妊娠に成功し，妊娠成功までの期間

は平均3．0周期であつた．
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Clinical　assessement　method　of

the　capacity　of　the　cervix

Seiichi　Konuma，　Noriko　Inoda，

Taiichi　Sato　and　Taro　Tamada

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　　Jichi　Medical　School

　　　　　　（Director：Taro　Tamada）

　　In　order　to　establish　a　clinical　assessement　me－

thod　of　the　capacity　of　the　cervix　for　mucus　se．

cretion，　we　have　compared　the　ef〔ects　of　various

types　of　estrogen　administration　on　cervical　mucus

secretion　during　the　early　follicular　phase　in　nor－

maly　menstrauating　women．　The　result　was　ap・

plied　to　infertile　patients，　especially　of　the　functi－

onal　group，　to丘nd　de丘ciency　in　the　cervical　mu－

cus　secretions．　In　such　cases，　arti丘cial　insemina－

tion　of　husband　was　performed　with　satisfactory

results．

　　1．　Routes　apd　dosages　of　estrogens　studied：

the　lst　group　was　given　with　estradiol　benzoate　su－

spension（EB）2mg　on　the　day　5，2nd　group　with

EB　l　mg×3days　during　5　th，6th，7th　cycle　day，

and　the　3　rd　group　with　conjugated　estrogens

O．625mg×3T／day　for　7　days　from　5　th　cycle　day．

Changes　of　serum　estradiol　were　most　resembled

to　the　ones　in　normal　preovulatory　period　in　the

group　2，　where　200　to　500　pg／ml　for　4　days　were

maintained，　The　amounts　of　cervical　mucus，　also，

most　increased　in出e　group　2，　reaching　O．34±

0．04ml　at　5　th　day　of　estrogen　treatment．　Since

our　puropose　is丘nd　a　proper　amount　of　estrogen

stimulation　which　causes　the　increase　of　mucus　in

the　mormal　cervix，　administration　of　EB　as　in　the

2nd　group　was　identified　most　physiologic．

　　2．If　the　amounts　of　cervical　mucus　were　less

than　O。1ml　at　the　5　th　day　of　EB　treatment，　di．

agnosis　of　insu伍ciency　in　the　cervical皿ucus　se・

cret呈on　was　made．15　patients，　diagnosed　based

on　this　method　were　treated　with　AIH　and　8　pre・

gnancies（53。3％）were　achieved．　It　was　required

for　about　3　cycles　to　be　pregnant　in　those　patients．

From　the　results，　our　method　seemed　to　be　useful

to　find　the　insu伍ciency　in　the　cervical　mucus　se・

cretion　in　the　strility　patients　for　relatively　short

period．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年8月31日）
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超音波断層所見と母体血中内分泌動態

よりみた流産の検討
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　流産患者108名に対して超音波検査および内分泌動態の両面より同時に比較検討し流産の病態の解明を試み

た．超音波検査はGSm。、の計測と胎児心拍動の検出をおこなつた．血中ホルモンはhPL，　hCG，　progeste－

rone，　estradiolを妊娠週数およびGSm。。との関連より検討した．

　i）GSm。、は妊娠継続群65名では，ほぼ正常妊娠と等しい直線的増大を示した．流産群43名でもGS増大

を示す症例が4696もみられた．

　ii）胎児心拍検出率は妊娠10週およびGSm。。50mm以上で100％となつた．

　iii）胎児心拍を検出した95．6％は予後良好であつた．

　iv）hPLはGSm。．に比例して分泌され予後を反映しなかつた．　hCGは流産群の30％で高値を示し，さ

らに1ive　abortionやempty　anembryonic　GSの症例では全く予後判別不可能でありhCGの限界がみられ

た．estradiolはlive　embryoの有無で明らかに分泌に差がみられfetal　well－beingの指標として有用であっ

た．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（2），229－235，1984）

緒　　言

　妊娠初期に性器出血をきたす疾患は多いが，これらの

疾患の鑑別，予後判定は臨床的に重要である．従来より

性器出血，腹痛などの臨床症状はあるが，妊娠継続可能

な病態を切迫流産と定義されている．とりわけ流産の予

後を適確にかつ早期に判定することは非常に大切で従来

より臨床所見と各種尿中，血中ホルモン測定より予後を

判定する試みがなされていた．一方，1965年Donald1）

により超音波断層法で妊娠初期妊卵が胎嚢像（gesta・

tional　sac以下GS）として描写されることが報告され，

1969年Hellman2）らによりGS計測により妊卵の発育

の指標とする応用がなされた．それ以後初期妊娠子宮の

GS，胎児，胎盤などの内部構造の観察を可能とした超

音波診断装置は産科領域で非常に有用な情報を提供する

ようになつてきた．さらに近年電子スキャンリニア型B

モード超音波断層装置の登場で胎児心拍動や胎動も妊娠

早期より観察可能となり流産の診断と管理に飛躍的な進

歩をもたらした．しかしながら以前よりホルモン動態の

みでとか，超音波所見のみで流産症例の検討がなされて

いることが多く，同時に両者を比較検討した報告は少な

かつた．今回流産症例の母体血中ホルモン動態と超音波

検査による妊卵発育の重要な指標とされるGSの成長

および胎児生命同定の指標である胎児心拍の検出を同時

に経時的に比較検討し，両面よりみた流産の病態の解明

を試みた．

対象および方法

A）対　象
名古屋大学医学部附属病院および関連病院で妊娠5週

より15週までに性器出血を認めた流産患者108名を対象

とした．108名中分娩に至つた65例を妊娠継続群とし流
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産に至つた43例を流産群とした．妊娠週数は最終月経お

よび基礎体温より算定した．治療は原則として安静療法

と止血剤，鎮痙剤の投与のみを行ない，hCG，黄体ホル

モンは使用しなかつた．

　B）　超音波検査

　超音波検査は膀胱充満下で，GS最大径の計測と胎児

心拍動の検出をおこなつた．使用装置はリニア電子スキ

ャン超音波断層装置（東芝SAL　20A，東芝SSL　53H，

ソノビスタPMEU－1572）を使用した．

　C）血中ホルモン測定

　血中ホルモン測定はhPL，　hCG，　progesterone，　es－

tradio1の各ホルモンを超音波検査時に採血遠心分離後

測定まで一20°Cに凍結保存された血清を用いduplicate

にておこなつた．

　a）血中hPL
　血中hPLの測定にはHPLキット第1（第1ラジオ
アイソトープ研究所）を用いた．本測定キットは抗hPL

血清と標準hPL溶液を稀釈することにより25ng／mlか

ら16μgim1の血中濃度が測定可能であるが今回の測定は

低濃度測定域（25～400ng／ml）を用いた．

　b）血中hCG
　血中hCGの測定にはHCG　Radioimmunoassay　Kit

（CIS）（ミドリ十字取扱い）を使用した，今回の測定は

2nd　International　Standard　hCGによる標準曲線より

被検血清のhCG値を求めた．

　c）血中estradiol

　血中estradio1の測定にはE2キット第1（第1ラジ

オアイソトープ研究所）を使用した．

　d）血中progesterone

　血中progesteroneの測定はプロゲステ1：ン1・125キ

ット（CIS・Sorin）（ミドリ十字取扱い）を使用した．本

キットはリン酸緩衝液で希釈した妊婦血清を用いて直接

測定が可能である．

日不妊会誌29巻2号

表1　初発性器出血の妊娠週数

妊娠週数 症例数　　妊娠継続群 流産群

成　　績

5

6

7

8

9

10

11

12＜

20

27

23

14

8

5

4

7

16（24．6gる）　　　　4（　9．3％）

23（35．496）　　　4（9．396）

16（24．696）　　　　7（16．390）

9（13．996）　　　5（11。696）

1（1．5gる）　　　7（16．396）

0（　　0％）　　　5（11．696）

0（　　Ogる）　　　4（9．396）

0（　　Og6）　　　7（16．396）

total 108 65 43

　A）初発出血時期

　初発性器出血の妊娠週数を表1に示した．流産群43名

の初回出血時期が各週数にわたつて見られるのに対して

妊娠継続群65名では早期に出血する傾向がみられ，妊娠

5～8週までと妊娠9週以降の2群に分けてみると，妊

娠継続群では妊娠5～8週に64／65例（98．5％）であり

流産群では20／43例（46．5％）であつた．又妊娠9週以

降の初回出血時期はそれぞれ1／65例（1．5％）と23／43例

（53．5％）でありこの両群には有意の差（p＜0．0001）を

認めた．

　B）GS最大径と妊娠週数

　GS最大径（以下GSm。x）と妊娠週数の関係は，妊娠

継続群178回超音波検査よりGSma。（y）は妊娠週数（x）

とともに直線的に増大し回帰直線y＝7．65x－21．1，相

関係数r＝O．85と良い相関が得られた．また流産群43名

のGSm。。と妊娠週数の関係を図1に示した．流産群で

は妊娠継続群に比較してGSm、、は小径のものが多く，

特に妊娠経過とともにその差が明らかとなつた．胎児心

拍動を検出したのち流産に至つた2／3例は妊娠継続群と

ほぼ同様のGS増大傾向を示した．さらに流産群にも

かかわらずGS径の増大を認めたものが6／13例（46．2

％）あつた．このように妊娠継続群のGS増大はほぼ

正常妊娠と等しい直線的増大を示し，又，流産群でも

GS増大を示す症例が46％もあることが明らかとなつ
た．

　C）　胎児心拍検出率

　妊娠継続群63名の胎児心拍検出率を妊娠週数とGSm。。

より検討し，図2，3に示した．胎児心拍検出率は妊娠

7週とGSm。x　30～39mmで検出率が70％以上と急上昇

を示したが100％検出可能となるのはそれぞれ妊娠10週

およびGSm。。50mm以上であつた．

　D）　胎児心拍と予後

　対象108例中68例に胎児心拍を検出し，65／68例（95．6

％）は予後良好であつた．しかし3／68例（4．4％）は胎

児心拍を検出したにもかかわらず胎児死亡に至り予後不

良であつた．この胎児心拍を認めた予後良好群と不良群

の問には有意の差（P＜0．002）を認め胎児心拍が予後判

定の指標として非常に優れていることが判明した．

　E）　血．中ホルモン

　ホルモンレベルと妊娠週数の関係では，妊娠継続群よ

P得た各妊娠週数における血中ホルモンレベルの平均と

標準偏差を示し，流産群より得たホルモンレベルを図示

した．又GSm。xに対するホルモンレベルを同様に図示
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　　　　図1　GS最大径と妊娠週数
スクリー一ン領域は妊娠継続群の平均値±標準偏

差を示す．×印は流産例．⑭印は胎児心拍証明

後の流産例を示す

ま1 11

再80

墨7°

9，60

虫50
＄　40

　30
　2D
　lo

　100

　90
§8D
）　70

盤60

董50
苓40
竈3。

　20
　10

　　　　　　　　　　　　10　　11

　　　　　　妊娠週数

図2　胎児心拍検出率と妊娠週数

～19　　～29　　～39　 へ」19　　～50　 ～6e　　～70

　　　　　　GS最大径（mm）
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した．

a）血中hPL値
妊娠継続群64名230検体を測定した（図4）．妊娠早期
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　　　　　図4　hPL値と妊娠週数
スクリーン領域は妊娠継続群の平均値±標準偏

差を示す．×印は流産例．⑭印は胎児心拍証明

後の流産例を示す

400

300

2fig

　＋ISD
窪ノM

　－ISD

　　　10　　　 20　　　 30　　　40　　　 50　　　 60　　　 了0　　　 80

　　　　　　　　　GS最大径（mm）

　　　　図5　hPL値と　GS最大径
スクリーン領域は妊娠継続群の平均値±標準偏

差を示す．×印は流産例．⑭印は胎児心拍証明

後の流産例を示す

5～7週は測定感度以下を示すものが46／67例（68．7％）

と多くみられた．経過につれ急速に上昇し妊娠10週以降

では60／65例（92．3％）が100ng／ml以上を示した．流産

群43名66検体を測定した．経過とともに明らかな低値を

示す傾向があり，妊娠10週以降でも9／32例（28．1％）だ

けが100ng／ml以上を示したが，逆に3／7例（42．9％）は

レベルの上昇がみられた．GS．。。との関係では図5に

示すように妊娠継続群はGSm。。の増大につれ急速に

hPL値の上昇がみられた．しかし流産群でも同様に

GSm。xの増大とともにレベルの上昇が認められた．

の様に胎児の有無にかかわらず両群に差がみられないこ

とが判明した．さらに一部のempty　anembryonic　GS

を呈する症例では高い分泌レベルを示し，胎児とは関係

なく胎盤のhPL分泌機能が保たれていることが明らか

となつた、

　b）血中hCG値
　妊娠継続群64名217検体を測定した（図6）．妊娠7週
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　　　　図6hCG値と妊娠週数
スクリーン領域は妊娠継続群の平均値±標準偏

差を示す．×印は流産例．⑭印は胎児心拍証明

後の流産例を示す

以前は6／29例（20．7％）が101U／ml以上を示したが，妊

娠7週以降では186／187例（99．5％）が101U／ml以上を

示した，流産群43名66検体を測定した．図の様に低値を

示すものが多く，22／66例（33．3％）が101U／m1以上を

示した．又，流産例でも経時的測定で5／14例（35．7％）

にレベルの上昇がみられた．又GSm。。との検討では，

妊娠週数との関係とほぼ同様な分布を示した．しかし流

産群の中でbl1ghted　ovumを呈する症例では妊娠継続

群と同様な分泌レベルを示す症例もみられた．

　c）血中progesterone値

　妊娠継続群64名218検体を測定した（図7）．経過とと

もにレベルの上昇が認められた．妊娠9週以前で4／98例

（4．1％）と少例が30ng／ml以下を示したが妊娠9週以後

は全例（119／119例）が30ng／ml以上を示した．流産群

43名66検体を測定した．図の様に妊娠継続群に比較して

明らかな低値を示した．11／66例（16．7％）だけが30ng／

m1以上を示した．又，経時的測定した8／15例（53．3％）

にレベルの上昇を認めた．さらにGSm。xとの関係は妊

娠週数のそれとほぼ同様の分布を示した．

　d）血中estradio1値

　妊娠継続群64名220検体を測定した（図8）．妊娠経過

とともにレベルの急速な上昇がみられた．妊娠8週以前

で5／65例（7．7％）はO．5ng／m1以下であつたが妊娠8週

以降では全例（155／155例）がそれ以上であつた．さら

に妊娠9週以降では全例（119／119例）が1．Ong／ml以上

の値を示した．流産群43名66検体を測定すると図の様に

明らかな低値を示した．すなわち1．Ong／m1以上を示し

56789101112131415W
　　　　　　　妊娠週数

　　　図7　progesterone値と妊娠週数

スクリーン領域は妊娠継続群の平均値±標準偏

差を示す．×印は流産例．⑭印は胎児心拍証明

後の流産例を示す
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　　　　図8　estradio1値と妊娠週数

スクリーン領域は妊娠継続群の平均値±標準偏

差を示す．×印は流産例．⑭印は胎児心拍証明

後の流産例を示す

たものは10／66例（15．2％）のみにみられた．GSmaxと

の関係では，妊娠継続群は，妊娠週数との関係と同様な

分布を示した（図9）．しかし流産群では明らかに低値を

とる傾向が認められ，さらにGSm。xの増大につれて分

泌レベルの上昇する傾向はみられなかつた．この様に

GS＿より見たestradiol値は両群で明らかに差が認め

られた．又，胎児心拍を確認した後流産に至ったいわゆ

るlive　abortionの2症例では胎児生存中は妊娠継続群
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と等しい内分泌動態を示した．さらに胎児死亡後は

progesteroneおよびestradiolはよりすみやかに分泌レ

ベルの低下がみられるのに対し，hPLおよびhCGは

その分泌能がしばらく維持されていることがみられた．

考　　案

　A）初発出血時期

　流産の初発出血時期に関して，森ら（1973）3）及び竹内

ら（1976）4）は，流産群に初発出血の遅れる傾向を述べて

いる．今回我々の検討からも両群に初回出血時期の差が

明らかにあり統計学的に有意であつた．これは流産群の

出血は胎児死亡の結果胎児胎盤機能の破綻として出血が

みられる．それに対して妊娠継続群の出血は，いわゆる

着床時出血，前置絨毛，胎児胎盤機能の一時的低下など

が考えられ，両群の出血はその原因を異にするのではな

いかと思われる．

　B）GS
　GSに関してその径と増大又形態の面から様々の検討

が加えられている5’7）．Kohornら（1974）8），朴（1977）9）

はGSm。。を測定することが最も有用であり，平均6－8

mm／週増大する経日的変化をみることが重要であると

述べている．GSの性状に関してHellmanら（1973）10）の

示した流産の超音波所見の六項目，1）不明瞭GS，2）

小GS，3）異常子宮内エコー，4）成長停止，5）複数

GS，6）低位着床，は流産群に多くみられる所見である

が判定上客観性に問題がある場合もある．我々は流産の

超音波所見としてGSm。、を計測するのが最も客観性が

（233）89

ありかつ簡単で望ましいと考えて検討した．妊娠継続群

のGSm。xは直線的増加を示し，ほぼ正常妊娠と等しい

増加を示すことを，さらに流産群でもGS増大を示す

症例が46％と約半数近くにみられGS計測の限界を明ら

かにした．

　C）　胎児心拍検出率

　正常妊娠における胎児心拍検出率は，妊娠8週で100

％となるといわれている．今回我々の対象，妊娠継続群

の胎児心拍検出率は10週で初めて100％であつた．さら

にGSm。xと胎児心拍検出率を検討した結果では50mm

以上で初めて100％であつた．流産の超音波による最終

予後判定は妊娠10週及びGSm。，、50mm以上になるまで

は慎重を要する必要があると思われる．

　D）　胎児心拍と予後

　胎児心拍の確認された症例は90％以上予後良好である

と報告されている11”13）．今回我々の検討でも胎児心拍を

証明した95．6％は予後良好であり，4．4％の症例だけが

流産に至つたことを明らかにし，胎児心拍の予後判定の

指標として重要な意義を確認した．

　E）母体血中ホルモン

　今回我々は超音波検査とホルモン測定を同時に比較検

討した．従来よりhCGは広く用いられている優れた指

標とされてきた．しかしながら近年超音波断層装置の登

場により，empty　anembryonic　GSやblighted　ovum

が早期に診断され，さらにlive　abortionの存在が知ら

れるようになつた．我々はhCGとGSma。との検討よ

り流産群の約30％の症例では高い分泌レベルを示し又

live　abortionの2症例では全く妊娠継続群と判別で

きないことを示し，JoupPilaら（1979）14）も同様に

empty　anembryonic　GSの症例中34％は正常hCGレ

ベルにあり，さらにlive　abortionでは全く正常レベル

にあると述べている．我々はhPLは胎児の生死に関係

なくGSm。。にほぼ比例して分泌される事実を明らかに

し，流産の予後判定の指標には有用ではないと考えてい

る．progesteroneは比較的良好に予後を反映するといわ

れている．今回我々の妊娠週数およびGSm。。との検

討でも両群に差がみられることを明らかにした．しか

しながらJaupPilaら（1980）15）は半数近くのempty

anembryonic　GSの症例ではtrophoblastic　hCG　と

progesteroneの産生は妊娠11週まではほぼ正常に保た

れhCGおよびprogesteroneによる予後判定の限界を

指摘している．hPL，　hCGの分泌に関して今回我々

は胎児死亡後もその分泌能が保たれている事実を認め

たが，他の報告者も同様な結果を報告している16，17）．

estradio1に関しては，　hCG，　hPL，　progesteroneに比

較して最もよく流産の予後を反映すると報告されてい
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る18’20）．今回我々もestradiolは，妊娠早期より両群に

明らかな差が認められ，またGSm。xとの検討でも同様

に違いがみられ，有用な流産予後判定の内分泌指標であ

ることを明らかにした．又，他の報告でも，妊娠10週以

前ではestradiol分泌は1ive　embryoの存在によつてお

り，fetal　well－beingの指標であるとされており21，22）我

々と同様にestradiolの有用性を述べている．おわりに，

今回我々は，超音波診断装置の使用により流産症例にお

ける確実な予後判定がより早期から可能になることを示

した．empty　anembryonic　GS，　blighted　ovum，　live

abortionなどの超音波診断による新しい概念をとり入

れて流産の経過を見ていくことが重要である．従来から

のhCG，　hPL，　progesteroneなどのホルモン測定は問

題があり予後判定の指標として限界があることを今回明

らかにした．estradio1については超音波診断装置によ

る確診が得られない妊娠早期においても流産予後判定の

指標になりうることを明らかにした．

　稿を終わるにあたり，御指導御校閲を賜わりました友

田　豊教授に深甚なる謝意を表します．また稲沢市民病

院の阿部　満先生，愛知県総合保健センターの青木孝允

先生に感謝致します．

　なお本論文の一部は，第26回不妊学会総会および第71

回東海産婦人科学会シンポジウムにて発表した．

文　　献

1）Donald，1．：Ultrasonic　echo　sounding　in　ob．

　stetrical　and　gynecological　diagnosis．　Am．　J．

　Obstet．＆Gynec．，93：935，1965．
2）Hellman，　L．　M．　and　Kobayashi，　M，：Growth

　and　development　of　the　human　fetus　prior　to

　the　twentieth　week　of　gestation．　Am．　J．　Obs・

　tet．＆Gynec．，103：789，1969．

3）森　憲正，藤崎俊一，水元淳一，池出　功，木

　下和雄，三森寛幸，田山親行：妊娠初期の出血．

　産婦人科治療，32：254，1976．

4）竹内正七，高橋　威，新井　繁，広井正彦：切

　迫流産の予後判定スコアと切迫流産患者の管理

　方式について．産婦人科治療，32：239，1976．

5）福間啓造，鏡　輝雄：超音波断層法（電子スキ

　ャン）による妊娠初期の胎嚢発育度の検討．産

　婦人科治療，40：223，1980．

6）穂垣正鴨，箕浦茂樹，森田良子，坂元正一：超

　音波高速電子スキャン装置による切迫流産の予
　後判定，産婦人科治療，37：601，1978．

7）山本善嗣：正常初期妊娠超音波断層像の解折

　（特に所謂G．Sについて）．日産婦誌，31：
　469，　1979．

8）Kohorn，　E，1．＆Kaufman，　M．：Sonar　in

　the　first　trimester　of　pregnancy．　Obstet．＆

　Gynec．44：473，1974．

9）朴　美子：超音波断層法による妊娠初期羊膜腔

　　計測の臨床的意義に関する研究．日産婦誌，
　　29：555，　1977．

10）Hellman，　L．　H．，　Kobayashi，　M．＆Cromb，

　　E．：Ultrasonic　diagnosis　of　embryonic　ma1－

　　formations．　Am．　J．　Obstet．＆Gynec．115：

　　615，　1973．

11）Jouppila，　P．　and　Piiroinen，　O．：　Ultrasonic

　　diagnosis　Qf　fetal　life　in　early　pregnancy．　Ob－

　　stet．＆Gynec．46：616，1975．

12）Anderson，　S．　G．：Management　of　threaten－

　　ed　abortion　with　real．time　sonography．　Obstet．

　　＆Gynec．55：259，1980．
13）Eriksen，　P．　S．　and　Philipsen，　T．：Prognosis

　　in　　threatened　　abortion　　evaluated　by　hor－

　　mone　assays　and　ultrasound　scanning．　Ob・

　　stet．＆Gynec．55二435，1981．
14）Jouppila，　P．，　Tapanainen，　J．＆Huhtaniemi，

　　L：Plasma　hCG　Ievels　in　patients　with　blee－

　　ding　in　the丘rst　and　second　trimesters　of

　　pregnancy．　Brit．　J。　Obstet．＆　Gynec．86：

　　343，　1979．

15）Jouppila，　P．，　Huhtaniemi，1．＆Tapanainen，

　　J．；Early　pregnancy　failure；study　by　ultr．

　　asenic　and　hormonal　methods．　Obstet．＆

　　Gynec．55：42，1980．

16）千葉喜英，今井史郎，藤田正和，杉田長敏，

　　山地建二，三宅　馨，谷沢　修，倉智敬一一，

　　黒川記久子：流産の超音波断層所見と初期胎盤

　　機能の関係および多変量解析診断．日産婦誌，

　　31　：1897，　1979．

17）杉田長敏，山地建二，藤田正和，千葉喜英，大

　　槻芳郎，高木　哲，谷沢　修，倉智敬一，佐々

　　木記久子：妊娠初期母体血中ホルモン動態から

　　見た切迫流産の病態に関する研究．日産婦誌，

　　32：851，　1980．

18）余語郁夫：内分泌学的立場よりみた初期流産に

　　関する基礎的検討．日産婦誌，29：1236，1977。

19）Kunz，　J．＆　Keller，　P．　S．：　HCG，　HPL，

　　oestradio1，　progestrone　and　AFP　in　serum

　　in　patients　with　threatened　abortion．　Brit．　J．

　　Obstet．＆Gynec．83：640，1976．
20）Hertz，　J．　B．，　Mantoni，　M．＆Svenstrup，　B．：

　　Threatend　abortion　studied　by　estradial－17β

　　in　serum　and　ultrasound．　Obstet．＆Gynec．

　　55：324，　1980．

21）Duff，　G．　B．　and　Legge．　M．：Astudy　of　in－

　　vestigations　used　to　predict　outcome　of　pre－

　　gnancy　after　threatened　abortion，　British　J．

　　Obstet．＆Gynec．87：194，1980．

22）Yuen，　B．　H．，　Livingston，　J．　E，　Poland，　B．

　　J．，Wittman，　B．　K．＆Cannon，　W．：Hu・

　　man　chorionic　gonadotropin，　estradial，　pro－

　　gesterone，　prolactin，　and　B・scan　ultrasound

　　monitoring　of　complications　in　eary　pregna・

　　ncy，　Obstet．＆Gynec．57：207，　1981．



，

昭和59年2月1日

Study　of　abortion　evaluated　by

　　　　ultrasound　scanning　and

hormonal　pro丘le　in　serum

Makoto　Nozaki　and　Masatoshi　Suzuki

Department　of　obstetrics　and　Gynecology

Nagoya　University，　School　of　Medicine

　　In　an　attempt　to　clarify　the　pathology　of　abor・

tions，　a　comparative　study　based　on　ultrasound

scanning　and　endocrinological　analysis　was　perfor．

med　on　108　threatened　abortion　cases，650f　whom

continued　an　uninterrupted　pregnancy　and　43　ter－

minating　in　complete　abortion．　In　all　the　cases，

GSmax．（maximum　diameter　of　gestational　sac）

and　detection　of　fetal　heart　beat　were　con丘rmed

by　ultrasound　scanning．　Four　kinds　of　hormone，

namely，　hPL，　hCG，　progesterone　and　estradiol

were　measured　and　the　relationship　between　each

hormone　and　the　gestational　weeks　or　maximum

diameter　of　GS　was　studied．

野崎・鈴木 （235）

　　1．　An　increase　in　the　size　of　GS皿ax，

rable　to　that　of　normal　pregnancy，　was

91

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　compa一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　サ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　seen　m

the　uninterrupted－pregnancy　group　while　46％of

the　completely－aborted　group　also　revealed　a　so．

mewhat　increase　in　the　size　of　GSmax．

　　2．A100％detection　rate　of　fetal　heart　beat

could　be　achieved　at　10　th　gestational　week　or

when　GSm。x　reached　up　to　50mm　in　diameter．

　　3．　95．6％of　cases　with　detected　positive　heart

beat　showed　a　good　prognosis．

　　4．　Levels　of　hPL，　although　well　correlated　with

the　size　of　GSm。x．，did　not　reflect　prognosis，　High

levels　of　hCG　were　seen　in　30％of　the　comple－

tely．aborted　cases．　As　an　indicator　of　prognosis，

however，　hCG　levels　were　of　limited　value　in　di．

scriminating　cases　of　live　abortion　and　empty

anembryonic　GS　from　the　uninterrupted　pregna－

ncy　group．　Fluctuations　in　the　level　of　estradiol

proved　to　be　significant　in　that　they　are　strongly

indicative　whether　a　live　embryo　exists　or　not．

Thus，　levels　of　estradiol　may　be　a　useful　diagno．

stic　indicator　of　fetal　well－being．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年9月16日）
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当院における不妊症の臨床統計

（第1報．長期不妊症妊娠例の分析）

Statistical　Studies　on　the　Infertile　Women　in　Our　Clinic

（1．Analysis　of　the　pregnancy　in　long。term　infertile　cases）

　　　　　　　西川婦人科クリニック

　　西川　潔　假野隆司
Kiyoshi　NISHIKAWA　Takashi　KANO

Nishikawa　Gynecological　Clinic

　昭和54年より57年にかけて当院不妊外来で治療妊娠したなかで初診時不妊期間が8年以上（長期群）の症

例のうちAIDによるものを除く70例を同Fl寺期の妊娠例のうち無作為に選択した初診時不妊期間2～5年

（短期群）の100例と比較しながら各種の因子分析を行こなつた．長期群では原発不妊48例（68．6％），続発

不妊22例（31．4％）であり，短期群より原発不妊が高率であつた．長期群で高率な不妊原因は，内分泌因子

（特に黄体機能不全症），卵管因子，子宮因子，頸管因子（Huhner－test不良）であつた．男性因子は両群で

差はなかつた，原因の重複は長期群は2．7で短期群の2．4より多かつた．また長期群に高率な治療は通水，手

術療法（筋腫核出術，卵管開口術，癒着剰離術，卵巣襖状切除術），AIHであつた．内分泌治療全体では両

群に差はなかつたが，clomid療法は長期群で高率であり，　HMG・HCG療法は低率であつた、1人当りの治

療数平均は長期群3．5，短期群3．0であつた．治療期間は短期群では2年以内が93．6％と高率であつたのに対

し長期群では65．2％であり，平均は前者が12年，後者は2．1年であつた．その後の妊娠経過は満期成熟分娩

は短期群43例（72．0％），長期群30例（61．4％）であつた．長期群では早産率には差はないものの，流産率は

短期群の2倍以上であつた．以上より長期不妊症では複合した原因が特徴であるため各原因に正確に対応し

た複数の治療をきめ細かく長期間行こなうことが肝要と考えられた．また妊娠後の管理も厳重に行こなう必

要がある．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．29（2），236－241，1984）

緒　　言

　不妊症の診断，治療が著しく進歩した現況においても

高年不妊症および長期不妊症に関しては解決すべき未知

な問題が多く，治療成績も芳しくない．長期不妊症は必

然的に高年不妊症と臨床像が類似するが，加齢による妊

孕性の低下に加え，長期間の結婚生活がもたらす各種の

因子が重要な背影をなしているため，より複雑な臨床像

を呈すると考えられる．そこで長期不妊症を検討する一

環として，同症に対する適切な診断，治療のあり方を探

る目的で，長期不妊婦人の妊娠例を検討することによ

り，長期不妊症の臨床像の特徴の一端を明きらかにする

ことを試みた．

対象および研究方法

　昭和54年1月より57年10．月までに当院不妊外来にて妊

娠した患者のなかで初診時不妊期間が8年以上のものは

90例であつた．このうちAIDによる20例を除外した70

例について各種因子の分析をretrospectiveに行こなつ

た．この70名のうち61名は他院においてすでに何らかの

不妊症の検査あるいは治療を受けている．

　Control（短期不妊群）として，同時期の妊娠例のう

ち無作為に選択した初診時不妊期間2～5年の100例に

ついて同じ分析を行こなつた．
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結　　果

　L　初診時不妊期間（Fig．1）および年齢

　長期不妊群の分布は不妊期間が長期になるにしたがつ

て漸減している．最長不妊期間は原発不妊の14年であつ

た，原発，続発別では長期不妊群では短期不妊群と比べ

Fig．1　Duration　of　infertility

ると原発不妊が高率であつた．初診時平均年齢は短期不

妊群27．8歳（原発；28．1歳，続発：27．2歳），長期不妊

群32．3歳（原発：32．1歳，続発32．8歳）であつた．

　2．結婚年齢（Fig．2）

　短期不妊群の平均は24．7歳（原発：24．7歳，続発：

24．5歳）であり原発不妊と続発不妊の間に差はなかつ

た．長期不妊群の平均は24．2歳（原発：23．1歳続発：

26。5歳）であり短期不妊群と差はなかつたが，続発不妊

の方が年齢が高かつた．
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Fig．2　Distribution　of　the　age　at　marriage

　3．不妊原因（Fig、　3）

　男性因子の精子減少症（総精子数4，000×104／ml未満，

あるいは運動精子数3，000×104／m1未満1））は全体では

両群に差はない，しかし短期群では原発不妊に高率であ

るのに対し，長期群では原発不妊，続発不妊問に差はな

かつた．

　内分泌因子に原因があつた症例は両群共70．0％以上の

高率で，長期群により高率であつた．無排卵症は短期

　　　ヨず　eper　tis

　≧8ソ。。，S

挿D　or　paヒ
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Fig．3　Causal　factor
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群，なかでも続発不妊，に高率であるが，黄体機能不全

症は逆に長期群，なかでも原発不妊，に高率であつた．

　卵管因子では，卵管閉塞（intratubal　occlusion，1．T．

0．），卵管釆部癒着（perifinbrial　adhesion，　P．E．A．），

卵管痙攣では両群に差はなかつたが，卵管溜水腫（hy・

drosalpinx）は長期群，なかでも続発不妊，に高率であ

つた．なお卵管痙攣はRubin－testの閉鎖が，　Tiemo－

nium　iodide　（Visceralgine⑭）あるいは　Valethamate

bromide（Epidosin⑯）の前処置（15分前筋注）により改

善された症例である．

　子宮因子は長期群に高率であつた。内訳では筋腫，腔

内癒着（intrauterine　adhesion，1．U．A．）は続発不妊に

高率であり，発育不全は原発不妊に高率であつた．

　Endometriosisについては開腹，あるいは腹腔鏡によ

り確定診断されたものに限つたが，両群に差のない低率

であつた．

　我々の診断基準1）によるHUhner・test不良例は両群

共，40．0％以上の高率であり，長期群，なかでも続発不

妊，でその傾向は著名であつた．

　以上の分析によつて原因の特定が不可能な，機能性不

妊と考えられる症例は両群共に3．0％以下の低率であつ

た．各原因の重複は長期群では最高分布3，平均2．7で

あり，短期群の最高分布2，平均2．4より重複率は高か

つた．

　4．　治療（Fig．4）

　当院では，精子減少症，運動率の低下に対しては症例

により，酢酸ヒドロキソコバラミン，ATP，カリクレ

イン，アルギニン等の内服療法，HCG，　HMG－HCG，

testosterone等の注射療法を行こなつている．これ等の

治療率は短期群と長期群では差はない．しかし続発不妊

に関すれば長期群に高い．

　内分泌治療全体では両群に大差ないが，治療内容別で

は・HCGおよびSexovid療法は短期群で高率である

のに対し，Clomid療法は長期群，なかでも原発不妊，

で高率であつた．HMG－HCG療法は両群共に続発不妊

に高率であり，全体では短期群に高率であつた．Bro－

mocriptine療法は両群共に低率であるが，これは今回

の症例の検査，治療時期がprolactinのradioimmun－

oassay，　Bromocriptineの臨床応用が］utine化された時

期と完全に一致していないためと考えられるが長期群で

治療率が高かつた．結合型estrogen（Premaline＠），

estri1あるいはgestagen（Duphaston⑪）の投与が高率

であるのは，当院では頸管粘液分泌増加，内膜増殖の促

進，過短卵胞期の予防あるいは，内膜の分泌期の正常化

を目的としてroutineに近く投与しているためである．

　通水はLT．0．，　P．F．A．あるいは1．U．A。に対して

行こなつているが両群共に続発不妊に高率であり，全体

では長期群に高率であつた．卵管痙攣には症例に応じて

Tiemonium　iodideあるいはValthamate　bromideを経

口投与しているが，両群に差は認めないものの，おおよ

そ25％の症例で前記薬剤を投与していた．両群共に原発

不妊に高率であつた．

　妊娠につながつた手術療法の筋腫核出術，卵管開n

術，癒着剥離術，卵巣襖状切除術いずれも長期鮮に高率
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であり，特に卵巣襖状切除術は長期群で短期群より8．0

倍以上高率であり，原発不妊，続発不妊の問に差はなか

つた．

　AIHの施行率は長期群では短期群の2倍以上であり，

なかでも続発不妊でより高く31．8％におよんだ．

　アルギニンは精子所見正常，頸管粘液量正常1）でHU－

hner－test不良のcoupleの妻に1～3か月投与してい

るが，服用中に妊娠が成立したのは短期群13．0％，長期

群17．1％で，後者，特に原発不妊，に高率であつた．

　無治療，経過観察で妊娠の成立をみたのは短期群は8

例（7．0％）であつたが，長期群では続発不妊のわずか

1例（1．4％）のみであつた．

　一症例あたりの治療数は両群共に最高分布は4である

が，平均では短期群3．0，長期群3．5で，後者が多かつ

た．

　5．　治療期間　（Fig．5）

　2年以内に妊娠が成立したのは，短期群では93．6％の

高率であるが，長期群では65．2％であつた．平均は前者

が12年であるのに対し，後者は2．1年と長期間を要し，

最長は10年（1例）であつた．なお平均妊娠年齢は短期
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Fig．5　Period　from丘rst　visit　to　pregnancy

群28．9歳（原発128．9歳，続発：29．0歳），長期群34．4

歳（原発：34．4歳続発：34．3歳）であり，結婚より妊

娠までの平均期問は短期群4．4年（原発：4．7年，続発：

3．9年），長期群11．5年（原発：11．7年，続発；11．0年）

であつた．

　6．妊娠の予後（Fig．6）

　満期成熟分娩は，長期群は30例（61．4％）であ！，短

期群の43例（72．0％）より低率であつた．長期群の早産

率は短期群と差はないが，流産率は2倍以上であつた．

　7．基礎体温の低温最終日（Fig．7）

　妊娠周期の低温最終日の平均は短期群18．4日，長期群

19．4日であり，後者が約1日遅かつた．両群共に原発不

妊，続発不妊の問に差はなかつた．

Fig．7　The　mean　values　on　BBT　O　day

考　　察

　不妊期間が5年以上におよぶと，妊娠率が急激に低下

するといわれる2）．また長期不妊は必然的に高年不妊に

のなるで，この面でも妊娠率，挙児率は低下する3）．し

たがつて長期不妊症は不妊症のなかで最も治療困難な症

例群といえる，また近年，都会の不妊診療機関では高年

あるいは長期不妊症の占める割合が年々増加する傾向に

ある3）．したがつて，長期不妊症の貴重な妊娠例の各種

因子分析を行こなつて，その特徴を明らかにすること

は，同症における検査，治療の正しいあり方を探るうえ

で意義深いと考えられる．

　一般に原発不妊，続発不妊の頻度は2：1と考えられ

ているが4・5），今回の妊娠例でも殆んど同率であつたが，

長期群ではcontrolの短期群より原発不妊の比率が高か

つた事実と，高年不妊では続発不妊の比率が増加するこ

と3）とを考え併せれば，長期不妊で比較的予後の良好な

症例は原発不妊に多いといえる．本来，男性因子，卵管

因子の障害は治療成績が不良のため長期化し，高年にも

ちこされる例が多い3）．このなかで男性因子に関して

は，無精子症や1，000×1041ml未満の乏精子症の予後は

確かに不良ではあるが，総精子数4，000×104／ml，あるい

は運動精子数3，000×104／ml未満の症例では治療が必要

と考えられる1）．今回の妊娠例では40％以上が治療を受

けたが，そのなかでもつとも多かつたのは，運動率の低

下のために運動精子数が低値であつたのが，前述の治療

によつて精子所見が改善した結果，妊娠が成立した例で

あつた．長期続発不妊での男性因子の意外な高率は男性

の加齢による妊孕力の低下が背影になつていると思わ

れ，長期不妊症では定期的な精子の検査が必要と考えら

れた．一方，卵管因子では器質化の進行した例では予後

は良くないが，今回の結果は長期不妊のなかにも適応を

誤らずに積極的に通水や手術療法を行こなえば妊娠可能
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な例が存在することを示している．子宮因子についても

同じことが言える．

　内分泌因子に関しては，排卵障害の妊娠例が短期群に

多いのは各種の排卵誘発法の近年での進歩が早期の妊

娠成功に結びついているためと考えられる．長期群の

HMG－HCG療法による妊娠が意外に少ないのもこの反

映であろう、黄体機能不全症の妊娠例が長期群で高率で

あつたことは，同症がさほど重要視されないまま放置さ

れるか，慢然と黄体期のHCG療法，あるいはGest－

agen投与のみで済されやすかつたためと考えられる．

同症のなかには卵胞の発育不全が原因となつている例も

ありエ），卵胞期のmildhyperprolactinemiaもその原因の

1つとなり得る6・7）．したがつて同症では原因に応じた

治療1・7・s）が行こなわなければならない．いずれにして

も，黄体機能不全症は長期不妊症の主要な原因の1つで

あることは間違いない．

　Prolactinのradioimmunoassayとbromocriptine療

法が現在では1utine化したため，これからは排卵障害，

黄体機能不全症においてbromocriptine療法による妊

娠が長期不妊症で増加すると推察される．

　卵巣襖状切除術後の妊娠が長期群で高率であつた．こ

の際，多嚢胞性卵巣のような高estrogen産生卵巣のみ

ならず，低estrogen産生卵巣においても有効であつた

ため，同術は加齢により機能低下に陥いつた卵巣の機能

回復に何らかの意義があると考えられる．したがつて長

期不妊症においては同術の効用を見直す必要があると考

えられる．

　Huhner・tes亡不良例の原因は単純なものではなく，安

易なestrogen療法やAIHは好成績につながらない1）．

反面，厳格な適応によるAIHは効果的治療の1つであ

ることを今回の成績は示している．このAIH妊娠のな

かには長期の結婚生活のためか，性交回数が極端に少な

いものや，夫の仮性impotenceのために性交不能な症

例が含まれている．我々は適応と考えた症例では，精子

所見によつて1周期に1，あるいは2日問隔で2回行こ

なうようにしており，さらに患者の「折角AIHまでし

てもらつたのに排卵が遅れたら，また妊娠しない」との

不安によりよく認められる排卵遅延をさけるために，症

例によつては5日間のBBT測定禁止を命じている．加

えて最近では超音波断層装置で測定した卵胞径により

AIHの日を決定することで確実を期している．

　長期不妊症に特徴的なことではないが，卵管痙攣のあ

る症例では治療は絶対に必要であり，我々は月経周期5

0［から高温5日目まで原因に応じた抗痙攣剤を妊娠成

立周期まで経口投与している．

　Endometriosisの不妊症の原因に占める割合は8～15

日不妊会誌　29巻2号

％といわれるが9），薬物療法および手術療法が進歩した

現時点でも依然として難治性であり，同症へのより効果

的な治療の確立が長期不妊症の成績向上につながるであ

ろう．

　高年不妊には視床下部一下垂体一性腺系の老化徴候と

してのLH反応の充進の結果起きる早期排卵による過

短卵胞周期10）に由来する内膜異常10・11）が着床障害をまね

く例が多い12）といわれるが，今回の長期不妊妊娠例では

短期不妊に比べ妊娠周期の排卵が遅かつた．この結果は

卵胞初期に投与した結合型estrogenが過短卵胞期の予

防10）に有効であつたことを示している．

　アルギニンが精子および頸管粘液量正常なHUhner－

test不良例に有効な理由は不明であるが，我々は頸管粘

液の物理化学的性状の改善にあると推測している．

　高年不妊の原因では機能性不妊が最も多い3）と考えら

れており，長期不妊においても同様な傾向があると推察

される．しかし今回の研究では機能性不妊と過去に診断

された症例で何らかの原因が発見された例が少なくなか

つた．したがつてすでに機能性不妊と診断された長期不

妊症例では以上に述べてきた系統的検査により見直す必

要があると言えよう．

　以上より，長期不妊症では原因が複合的なことが特徴

であるので，系統的，広範な検査の結果に正確に対応し

た複数の治療を患者の信頼を基板として，粘り強く，マ

ンネリに陥ることに注意しながら長期間に渡つて行こな

うことが肝要と考えられた．また流産率が高いことから

妊娠後も厳重な管理が必要である．なお本論文の要旨は

第28回日本不妊学会総会で発表した．
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Statistical　studies　on　the　infertile

wOmen　in　Our　CliniC

（1．Analysis　of　the　pregnancy　in

long－term　infertile　cases）

Kiyoshi　Nishikawa　and　Takashi　Kano

　　　　Nishikawa　Gynecological　Clinic

　　Statistical　comparison　of　various　factors　was

made　between　70　successfully　treated　women　who

had　been　infertile　for　8　years　or　more　at　the　time

of　the丘rst　visit（long－term　group）and　100　succes－

sfully　treated　women　who　were　randomly　selected

from　arnong　those　who　had　been　infertile　for　2

to　5　years（short－term　group）．　They　all　became

pregnant　after　the　treatment　at　our　clinic　in　1979

to　l982．　The　patients　who　underwent　AID　were

excluded．　The　long－term　group　consisted　of　48

（68．6％）primary　infertile　and　22（31．4％）secon．

dary　infertile　cases，　the　rate　of　primary　infertility

being　higher　than　that　in　the　short・term　group．

Important　causes　of　infertility　in　the　long－term

group　involved　endocrine　factors，　especially，　Iuteal

insu伍ciency，　tubal　factors，　uterine　factors　and　re－

sponsible　for　unfavorable　results　of　H廿hner－test・

The　importance　of　male　factors　was　comparable

between　the　two　groups．　Frequently，　the　cause

was　a　combination　of　some　of　those　factors．　The

number　of　combinedly　detected　factors　was　larger

in　the　long－term　group　than　in　the　short－term

group；　2。7　factors　per　patients　in　the　former

group　and　2．4　in　the　latter，　The　treatment　which

effectively　led　the　patients　in　the　long・term　group

to　pregnancy　were　hydrotubation，　sergical　opera－

tion（myomectomy，　salpingostomy，　salpingolysis，

and　wedge　resection　of　ovary），　and　AIH．　Endo．

crine　treat］ment　as　a　whole　was　comparably　ef－

fective　in　the　two　groups，　but　clomid　was　more

ef〔ective　and　HMG－HCG　was　less　effective　in　the

long－term　group．　The　mean　number　of　different

treatments　tried　was　3．5　per　patients　in　the　long－

terrn　group，　and　3．O　in　the　short・term　group・

Pregnancy　was　obtained　within　2　years　of　treat－

ment　in　93．6％of　the　patients　in　the　short－term

group，　but　in　65．2％in　the　long．term　group．

The　rnean　period　of　time　required　for　pregnancy

was　1．2　and　2ユyears　in　the　short－term　and　long－

term　groups，　respectively．　The　followup　investi．

gation　revealed　that　full－term　mature　delivery　was

attained　in　43　women（72．0％）in　the　short－term

group，　and　30　women（61．4％）in　the　other　group．

The　rate　of　premature　delivery　in　the　long．term

group　was　comparable　to　that　in　the　short．term

group，　but　the　rate　of　abortion　in　the　former　gro．

up　was　twice　as　high　as　that　in　the　latter．　Our

study　demonstrated　that　the　multiplicity　of　causal

factors　is　a　characteristic　of　the　long，term　infer－

tility．　It　must　be　important　that　an　apPropriate

treatment　for　each　of　the　combined　causal　factors

is　continued　for　a　long　terrn．　Due　care　after　the

prognacy　is　also　important・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58．年9月10日）
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　当院開設以来過去9年間（昭和47年12月より昭和56年11，月まで）における2年以上の不妊症427例と排卵障

害例184例につき検討した．不妊症427例中妊娠例は138例で妊娠率は32．3％であつた，不妊因子としては卵巣

因子が最も多く34．2％で男性因子は20．6％，卵管因子は15．6％であつた．卵巣因子の改善による妊娠例が最

も多く妊娠率は33．9％であつた．男性因子による妊娠率は最も悪く3．7％であつた．不妊期間と妊娠率を検討

したところ原発性，続発性不妊症共に3年未満の症例が最も多く妊娠しそれぞれ51．1％，40．7％の妊娠率で

あつた・排卵障害例184例中，114例にLH－RHテストを施行したところ，間脳障害型，下垂体障害型，卵巣

障害型は各々85・9％，5．2％，8．7％であつた．第1度無月経，無排卵に対するclomiphene療法では妊娠率は

43・50／o，流産率は12．2％，第2度無月経に対するHMG－HCG療法では妊娠率は60％，流産率は66。6％であ

つた・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（2），242－248，1984）

緒　　言

　近年，不妊症領域の検査，治療の進歩はHMG－HCG

療法やIVFに代表されるように目ざましいものがある

が，いまだ多くの挙児希望者に高率に妊娠成功が可能と

なつているわけではない，今回，われわれは当病院開設

以来過去9年問にわたつてとり扱つた不妊症および排卵

障害患者について統計学的検討を加え，今後の治療方針

の資料とすべくここに報告する．

対象および方法

　昭和47年12月から昭和56年11月までに当院を訪れた不

妊症患者427例と排卵障害患者184例を対象とした．不妊

症の期間は結婚後1年以上（米国産婦人科学会）と2年

以上（FIGO）の2通りがあり，一般には1年以上を採

用している機関が多いが，われわれは2年以上不妊であ

る症例を対象とした．また，排卵障害の患者は，たとえ

結婚後2年あるいは1年未満であろうとBBTその他よ

り無排卵と考えられた症例は全て対象とした．

成　　績

　1．不妊患者全体の妊娠率

　2年以上の全不妊患者427例中原発性不妊は300例

（70．2％）で，続発性不妊は127例（29，8％）であつた．

427例中妊娠例は138例（32．3％）であり，その中原発性

不妊の中の妊娠例は84例（28％）で続発性不妊の中の妊

娠例は54例（42．5％）と後者の方の妊娠率が高かつた

（図1）．また，全妊娠例138例中何らかの治療によつて

妊娠した例は85例で残り53例は検査中あるいは検査終了

後数か月から数年後に自然に妊娠した症例であつた．

　2．初診時の年齢と妊娠率

　まず原発性不妊の妊娠例は初診時年齢24歳から27歳に
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図1Pregnancy　rate　in　primary　and　secondary　infertility
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かけてが最も妊娠例が多く，28歳以後は次第に妊娠例が

少なくなつてきた．また続発性不妊では原発性不妊に比

べて，そのpeakは2～3歳ずれ，26～29歳にかけて最

も妊娠例が多く認められた（図2）．

3．不妊期間と妊娠率

全妊娠例における初診時の不妊期間と妊娠率を原発性
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および続発性不妊について検討したところ，両者とも不

妊期間2年から2．9年までが最も妊娠率が高く3年以上

になるにつれて次第に妊娠率は低下してきた（図3）．

　4．不妊因子の割合

　不妊因子を子宮，卵管，卵巣（無排卵，黄体機能不全

など），機能性（系統的検査は異常の認められないいわ

ゆる機能性不妊），不明（系統的検査の1～2項目が患

者の都合により施行されていないため明確な不妊因子が

不明）および男性因子の7項目に分類した．1症例につ

き2因子以上不妊因子が合併してる場合も多々認められ

た．全不妊患者427例において517の不妊因子が認めら

れ，その中卵巣因子が最も多く177因子（34．296）でっ

いで男性因子107因子（20．6％），卵管因子81因子（15．6

％），機能性因子51因子（9、8％），子宮因子42因子（8．1

％），不明因子36因子（6．9％），頸管因子23例（4．4％）

であつた（図4）．

　つぎに原発性不妊と続発性不妊に分類して不妊因子を

検討したところ，両者とも最も多い不妊因子は卵巣因子

であり，それぞれ131因子（34．6％），46因子（33．0％）

をしめ，最も少ない不妊因子は頸管因子でそれぞれ19因

子（5．0％），4因子（2．8％）であつた．

　5．不妊因子と妊娠率

　おのおのの不妊因子とその妊娠率を検討したところ最

も妊娠率の高かつたのは卵巣因子で177例中76例（42．9

％）で，ついで頸管因子が30．4％，機能性因子が25．4

％，子宮因子が14．2％，卵管因子が12．3％で最も妊娠率
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表　1　　Causal　factor　and　pregnancy　rate

UterUS

Cervix

Tube
Ovarian

Male

Functional

Unknown

Primary　inf．

Case Pregnant　case
　（）％

Secondary　inf．

30

19

58

131

93

29

18

Case

3（10．0）

5（26．3）

7（12．0）

48（36．6）

8（8．6）

6（20．6）

7

12

4

23

46

14

22

18

Pregnant　case
　（）％

2（25．0）

2（50．0）

3（13．0）

28（60．8）

1（7．1）

7（31．8）

9

Total

Case

42

23

81

177

107

51

36

Pregnant　case
　（）％

6（14．2）

7（30．4）

10（12．3）

76（42．9）

9（8．4）

13（25．4）

16

表2　Successful　treatments　in　pregnancy

Induction　of　ovulation

Hormonal　treatment

　　　　in
Iuteal　insuf五ciency

HCG　on　luteal　phase

Clomiphene

Dydrogesterone　on　luteal　phase

Clmiphene－HCG　on　luteal　phase

　　　　　　AIH

Induction　of　ovulation十AIH

　　　　　　IUI

P・im・・yi・f－Sec・・d・・yi・f・

29

3

1

1

2

2

3

4

　　　IUI

　　　十
〇ther　treatment

　Clomiphene
　Dydrogesterne　on　luteal　phase

AIH，　dydrogesterne　on　luteal　phase

After　HSG

　Others

2

2

1

2

3

55

23

Tota1（96）

9
0

0

0

1

1

0

2

0

0

0

3

0

30

52（61．7）

8（9．4）

3（3．5）

3（3．5）

6（7，0）

5（5．8）

5（5．8）

3（3．5）

85（100）

が低かつたのは男性因子で107例中9例のわずか8．4％で

あつた．ついでこれらを原発性，続発性不妊に分類して

検討したところ，両者とも最も妊娠率の高いのは，やは

り卵巣因子で，それぞれ131例中48例（36．6％），46例中

28例（60．8％）であり，最も妊娠率の低いのは男性因子

で，それぞれ93例中8例（8．6％），14例中1例（7．1％）

であつた（表1）．

　6．妊娠成功例の治療内容

　妊娠成功例85例について，その治療内容を分析した．

その結果，排卵誘発による妊娠例が最も多く52例（61．7

％）であり，黄体機能不全における種々のホルモン治療

では妊娠例は8例（9．4％）であつた，AIHの関与した

妊娠例は6例で，その中AIHのみによる妊娠例は3例

（3．5％）であつた．IUI（卵管通水）による妊娠例は11

例で，その中IUIのみによる妊娠例は6例（7．0％），

　／／＼　　＼、
／　　1。．蝋、1、

1　　L53〔翻・、
in・’：i〆：綱、

　　　　　　　＼　・　’“unkrown　＼　　　　　　　　　　・yく→醐わ

　　　　　　　．／

　　／　　　　　　　　　　　　　　　　、、．

　　　　　　　x・／

儲癖驚∴
（f・・1・・e・

＼1「4c己5es

　　　　　　　　ノ　Hyp。tha］am・c　dl5f・mction　　．’

＼、　　　　　99〔E5』）　　　　　／

　　　　　　〆

　　　Amemr市ea　I：Ame・rhea？“lth　s・Hicient　epm，ema　estrngen

　　　Ame・x・・hea　l：Am・・nr・hea　w・・h　l隠・f「1・1・・t晦・剛・6t・agen　　（）％

　図5　Classi丘cation　and　LH・RH　test　in　ovulatory

　　　　failare

IUIと種々のホルモン療法による妊娠例は5例（5．8％）

であつた（表2）．

　7．排卵障害例とLH－RHテスト

　過去9年間における排卵異常例は184例で，その中無

排卵周期症が最も多く105例（57％），ついで第1度無月
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表3 Rate　of ovulatiQn and P「egnancy in　clomiphene　treatment

Treated
cases

Ovulatory

　cases

Treated
cycles

Ovulatory

　cases

Rate　of
Ovulation
　（％）

Pregnant
cases

Pregnancy
　rate
　　（96）

Amenorrhea 1 46 38 135 95 70．3 19 4L3 Abortion
Amenorrhea H 7 1 14 1 7．1 1 14．2 rate

Anovulatory cycle 80 72 276 231 83．6 37 46．2 12．2°．1

Rate　of ovulation and　pregnancy in HMG・HCG Treatment

Treated
cases

Ovulatory

　cases

Treated
cycles

Ovulat・ry
　cycles

Rate　of
ovulation
　　（％）

Pregnant
cases

Pregnancy
　rate
　　（％）

Amenorrhea 1 6 4 15 10 66．6 0 0 Abortion
Amenorrhea H 10 9 41 33 80．4 6 60．0 rate

An・vulat・ry cycle 11 11 46 43 93．4 3 27．2 66．6％

Amenorrhea 1： Amerrheatwith sufficient endogenous　estrogen
Ameonrrhea H： Amenorrhea with　insu伍cient　endogenous estrogen

表4 Rate　of　ovulation　and pregnancy in severa1 ovulation induced medicines

Treated

　cases

Ovulat・ry

　cases

Treated
cycles

Ovulat・ry
　Cycles

Rate　of
ovulation
　　（°6）

Pregnat

　cases

IPregnancy

　　rate
　　（％）

Cl・miphene
Amenorrhea 1 13 8 28 10 35．7 1 7．6

一HCG Amenorrhea　H 4 1 10 4 40．0 0 0

Anovulatory　cycle 8 6 26 18 69．2 0 0

Arnenorrhea 1 4 1 8 2 25．0 1 25．0

Cycl・pheny1 Amenorrhea　H 2 1 3 2 66．6 1 50．0

Anovulatory　cycle 11 4 23 10 43．4 1 9．0

Clorniphene－estrogen 12 ／ ／ ／ 3 25．0

Clomiphene－HMG－HCG 6 5 26 19 73．6 3 50．0

Clomiphene－predonine 4 2 12 5 4L6 0 0

Bromocriptine 10 10 52 43 82．6 4 40．0

Amenorrhea 1； Amerrhea with su缶cient endogenous　estrogen
Amenorrhea H； Amenorrhea withinsu伍cient　endogenous　estrogen

経53例（28．8％），第2度無月経20例 （10．8％） であつ ％，83．6％で妊娠率はおのおの 41．3％， 46．2％であつ

た（図5）． た．一方， 第2度無月経に対しては排卵率は7．1％， 妊

これら184例中LH・RHテストを施行しえたのは114 娠率は14．2％であつた， HMG－HCG療法では第2度無

例で，そのテス トは100μgのLH－RHの筋注法によつ 月経に対する排卵率， 妊娠率はそれぞれ80．4％，60．0％

た．その結果，
口

間脳障室型が最も多く98例（85．9％）に であつた． 一方，第
1 度無月経， 無排卵周期症に対して

認められ，ついで卵巣障虫型が10例口
（28．8％）， 下垂体 は排卵率は66．6％， 93．3％であり妊娠率は0％，27．2％

障害型が6例 （5．2％） に認められた， であつた， またclomipheneおよびHMG・HCGによっ
8． 種々の薬剤によ る排卵誘発率および妊娠率の検討 て妊娠した例の流産率はそれぞれ12．2％， 66．6％であつ

排卵誘発率は投与周期数に対する排卵周期数， 妊娠率 た（表3）． 次に例数は少ない が， clomiphene単独，

は投与例数に対する妊娠例数で算出 した．まず， clO・ HMG－HCG単独療法以外に よる種々の排卵率，妊娠率

miphene　50mg×5日間について検討したと ころ， 第1 の検討を行なつた （表4）． われわれはclOmiphene無

度無月経， 無排卵周期症に対する排卵率はそれぞれ70，3 効例には clomiphene 50mg× 5 日間投与後， 月経周期
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の12日目と14日目にそれぞれHCG　50001Uを筋注す

るclomiphene・HCG療法を施行しているが，その排卵

率は第1度無，月経では35．7％，第2度無月経では40．0

％，無排卵周期症では69．2％であり，妊娠率はそれぞれ

7．6％，0％，0％であつた．cyclophenyl　600mg　x　7

日間の第1度無．月経と無排卵周期症に対する排卵率はそ

れぞれ25．0％，43．4％で，一方，妊娠率は25．0％，50．0

％であつた．

　頸管粘液増量のためにclomiphene服用後，　estriol

3～4mg／日あるいは結合型estrogen（0．625mg／錠）

2～4錠／日を7～10日間投与するclomiphene－estrogen

療法では，その妊娠率は25％であつた．HMG－HCG療

法で排卵しにくい場合clomiphene服用終了翌日より

HMG－HCGを併用するclomiphene－HMG・HCG療法
を施行したところ，その排卵率は73．6％，妊娠率は50．0

％であつた．PCOに対するclo皿iphene－predonine療

法，すなわちDl－2よりpredonine　s　mg×10目間，

D5よりc1omiphene　150mg×5日間投与する方法では，

その排卵率は41．6％であつたが妊娠例はなかつた．

　高プロラクチン血症に対するbromocriptine療法（1

目5．0～7．5mg）を10例に施行したところその排卵率は

82．6％で妊娠率は40．0％であつた．

考　　察

　われわれの病院における原発性，続発性を含めた全体

の妊娠率32．3％は諸家の報告と比較するとおよそ中程度

の妊娠率であつた、

　すなわち高野工）ら14．1％，上田ら2）16．1％，寺田ら3）

24．8％，林ら4）29．2％，それにかなり良好な成績として

は中村ら5）の報告で2年間113例の不妊症において49．6

％とかなり高率な妊娠率が報告されている．

　われわれの妊娠例138例中検査中あるいは都合により

通院中止後数か月ないしは数年後に妊娠した自然妊娠例

が53例（38％）とかなり高率であつた，三村ら6）の報告

では無治療妊娠が原発性の49．4％，続発性の54．8％をし

めている．これら自然妊娠例には，いわゆる黄体機能不

全や原因不明の機能性不妊の診断例が多く認められるの

で，これらの疾患が考えられる場合，ホルモン剤などに

よる積極的治療のみに頼るのではなく，逆にBBTの記

録をも時にはしばらく中止させて，挙児熱望のあせりを

静めて排卵時期と性交のtimingの指導のみを行ない数

か月から1年位は気楽に自然経過にまかせるよう指導す

ることも必要であることを痛感した．一般に続発性不妊

の妊娠率の方が原発性不妊のそれに比べて高いといわれ

ているが，われわれのdataでも続発不妊の妊娠率は

42．5％と原発不妊の28％に比べてかなり高かつた．不妊
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期間が長くなればなるほどその妊娠率は低下し，特に5

年以上の不妊症はかなり予後不良といわれているが，わ

れわれのdataでも原発性，続発性共に初診時の不妊期

間が長いほど妊娠率が著明に低下していることが認めら

れた．不妊因子の中で最も多く認められたのは卵巣因子

で34．2％であつたが諸家の報告7，8）でも同様な傾向があ

るが，報告によつては卵管因子9）や男性因子1ωが最も多

く認められている施設もある．われわれはこの卵巣因子

の中に無排卵周期症や無月経以外に血中progesterone，

子宮内膜日付診，BBT型より診断した黄体機能不全を

も含めて機能性不妊の中には含めなかつた．

　また，男性因子のしめる割合は全体で24．6％と比較的

少なかつた．次に各不妊因子別の妊娠率を検討したとこ

ろ，卵巣因子の妊娠率が42．9％と最も高く，逆に男性因

子の妊娠率が8．4％と最も低かつたが，これらもほぼ諸

家の報告2・7），すなわち卵巣因子の妊娠率は23～48％，

男性因子のそれは11％とほぼ一致した．われわれは乏精

子症に対してはclomiphene　25mgを25目間投与後，5

日間休薬して3か月間で1クールとする方法を行なつて

いるが，あまり良好な結果をえていないのが現状であ

る．種々の治療によつて妊娠した85症例の中でも排卵誘

発による妊娠率が最も高く61．7％をしめていたが，

AIHのみによる妊娠例はわずか3例（3．5％）にすぎな

かつた．われわれは卵管通水療法を卵管ゆ着，閉塞例の

みならず機能性不妊にも積極的に施行しているが，通水

が関与した妊娠例は11例あり，かなり良好な結果をえ

た．次に排卵障害患者における各種排卵誘発剤の成績を

検討した．まずclomipheneの第1度無月経，無排卵周

期症に対する排卵率70．3％，86．3％は大島ら11）の56．3

％，76％，倉智ら12）59．5％，野口らエ3）70．4％とほぼ一

致した．

　clomipheneの妊娠率は排卵率に比べるとかなり不良

であることは，すでによく知られているが，われわれの

dataでは第1度無月経41．3％，無排卵周期症46．2％と

諸家の報告12，13），18．8％，12．1％，33．3％に比べるとか

なり良好であつた．第2度無月経に対するHMG・HCG

療法の排卵率は諸家の報告工4）では57％，49％，63．1％が

報告され，われわれのdata　80．4％，妊娠率60．0％はか

なり良好な成績であるが，これは例数が少ないため確定

的なことはいえない．clomiphene・HCG療法の第1度

無月経，無排卵周期症に対する排卵率は35．7％，692％

とまずまずの成績であつたが妊娠例は少なかつた．その

他，頸管粘液増量のためにclomiphene服用に引き続い

てestrogen剤を内服するclomiphelle－estrogen療法で

は例数が少ないため確定的なことはいえないが，その妊

娠率は25．0％と低値でclomiphene単独療法に比べて良
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好な成績をえるまでにいたつていない．

　以上，われわれは過去9年問における不妊症，排卵障

害患者について種々検討した結果その妊娠率はいまだ約

30％と，さほど良好な成績とはいえないが，今後さらに

1人でも多くの妊娠例をえるため種々の治療法を検討し

ていくつもりである．
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日不妊会誌29巻2号

Clinical　study　of　infertility　and

　　　　　　ovulatory　failure

　Yoji　Miyakoshi，　Hiroshi　Kawabata，

Kohei　Shiroshita　and　Kazuhiro　Iwasaku

　　　　Fukui　Aliku　Hospital，　Fukui

　Our　clinical　study　was　carried　out　from　1973　to

1981and　included　427　infertile　women　and　184

women　with　ovulatory　failure．　Eighty．four　cases

（28％）with　primary　infertility　and　54　cases（42．5

％）with　secondary　infertility　conceived　success．

fully．　Overall　pregnancy　rate　was　32．3％．　It　was

found　that　ovulatory　failure　was　the　most　common

factor（34％）for　all　causes　of　infertility　and　male

infertility　the　second　most　common　factor（20％）。

The　highest　rate　of　successful　pregnancy　was　ob．

served　in　33．9％of　cases　with　ovulatory　failure．

　In　the　184　women　with　ovulatory　failure，　ame．

norrhea　with　su伍cient　endogenous　estrogen，　ame．

norrhea　with　insu伍cient　endogenous　estrogen，　and

anovulatory　cycle　were　seen　in　53（28．8％），20

（10．8％），and　lO5　cases（57％），　respectively．

　Luteinizing　hormone．releasing　hormone（LH－

RH）tests　in　1140f　the　women　with　ovulatory

failure　most　frequently　detected　hypothalamic　dy－

sfunction（in　98　cases，　or　85．9％）．　When　these

women　were　treated　with　clomiphene，　clomiphene

and　prednisolone，　cyclofenil，　human　menopausaI

gonadotropin－human　　chorionic　　gonadotropin

（HMG－HCG），　and　bromocriptine，　a　rather　high

incidence　of　pregnancy　was　achieved，　as　compared

with　reports　of　other　women　treated　with

clomiphene（43％）and　with　HMG－HCG（60％）．

　Several　cases　of　multlple　pregnancy　with　HMG－

HCG　treatment　occurred．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年9月24日）
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L　アイソトープを用いない血中LH迅速測定法の

　　開発

O山野修司・鎌田正晴・奈賀　脩

　森　崇英　　　（徳島大学・産婦）

　血中LHの測定は一般的にはRadioimmunoassayの

キットが用いられる．しかし，その測定時間は4日間を

要し，さらに放射性同位元素を使用するため特殊な施設

を必要とする．今回われわれは尿中hCG，　LH測定キッ

1・であるHi－gonavisを利用した血中LH測定法を開

発した．本測定法は操作が簡便であり，かつ測定値判読

までに要する時間は短く5時間で全行程が終了する．ま

た本測定法の測定感度は，27．2～31．9m1U／mlと高く，

RIAとの相関は0．917と良好であつた．本測定法で不妊

患者血清中LHを測定した結果，　LHサージ開始時点

の立ち上がりをとらえることが可能で，排卵予想時間の

推定に極めて有用であることが判つた．

2．黄体機能不全の診断とProgesterone測定

○新谷恵司・清水健治・林　伸旨

　占部清・吉田信隆・関場香

　　　　　　　（岡山大学・産婦）

　黄体機能不全の診断を下す際に従来より基礎体温

（BBT）の測定が重要視されて来た．しかし，　BBTの

高温が12日以上持続する不妊症の婦人にclomiphene等

投与することにより妊娠の成立をみることが，しばしば

ある．そこで我々は，妊娠の成立した41例（46周期）に

ついて黄体期にProgesteroneを測定しBBT上の高温

期の長さ，さらには妊娠との関係について調べた．

　S56．9・一　S　58．5までに当科不妊内分泌外来にてBBT

上黄体期4～11日日に血中Progesteroneを一点測定し

た妊娠に至つたのは41例（46周期）であり，その内妊

娠成立周期に測定したのは11周期であつた．

　血中Progesterone値は妊娠成立した周期では，23．9

±6．9ng／m1であり，　mean－2sD値をとると約10ng／ml

以下であつた．BBT上黄体期が12日以上を示す28周期

では値は16．7±7．7ng／mlで，10ng／ml以下を示すもの

は，28例中7例（25％）存在した．BBT上黄体期が11

日以下の場合は値が11．0±4．6ng！mlで7例中2例（28．5

％）であつた．

　即ちBBT上黄体期が短いものは，一・般に認められて

いる如くProgesterone値が低い傾向がみられ，黄体機

能不全が示唆された．

　しかし，BBT上正常黄体機能と判定されても，　Pr－

ogestrone値が10ng／ml以下のものもかなり存在するこ

とよりBBT測定と同時にProgesteroneの測定も黄体

機能不全の診断には不可欠のものと考えられる．

3．黄体期におけるHCG負荷時の血中progest－

　erone，　estrogen動態と子宮内膜日付診

O田村成一郎・森岡信之・浅井政房

　山中　恵・相良祐輔・武田佳彦

　　　　　　（高知医科大学・産婦）

　黄体機能不全の診断については，理論的には明らかに

されているが，実地臨床の場合しばしば，BBTの高温

相において判断される場合が多い．従来は岡山大学の吉

田らが発表した黄体機能判定法を用いていたが，尿中の

progesteroneの測定は必ずしも臨床上容易とはいえず，

今回HCG負荷時の血中progesterone，　estrogenの動

態から黄体機能を判定する方法を検討したので報告す

る．HCGは30001U／日，又50001U／日を排卵後7日目

以後に3日間投与し，その前後の血中progesterone，

estrogenレベル及び子宮内膜の変化について検討した．

血中progesteroneによる黄体機能判定法として正常

progesteroneレベルとの比較あるいは負荷前値との比

較のいつれが有用であるかを検討した．BBTとの比較

検討ではBBTで明らかに黄体機能不全と診断できない

症例に，progesteroneの反応良好なものと不良のもの

とが混在していることが明らかとなり，progesterone

の測定の重要性が示された．estrogenの反応はprog－

esteroneの成績とは相関性が認められなかつた．

　子宮内膜診については，progesteroneの反応と日付

診断との相関性を検討した．
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4．紫外線照射によるラット受精卵核除去について

○昇　公一・内海恭三・湯原正高

　　　　　　　　（岡山大学・農）

　ラット受精卵の核移植技術において，ガラス微細ピペ

ットによる雌雄両前核の除去操作は技術的困難を伴い，

しかも卵細胞質にかなりの物理的損傷を与えるので更な

る改良の余地を残す．253．7nm紫外線（UV）は核酸に

対して可逆的あるいは不可逆的変化を誘起することが知

られている．本研究において演者らはUV照射により

卵核が不活化されうるかどうか，またその不活化が前述

の除核操作に代用されうるかどうかを検討した．

　核のみを不活化し，細胞質に対するUVの影響を最

小にするために，前核期卵の発育能に障害を与える最小

のUV線量が調べられた．　Wistar系ラットの前核期

卵は5mlの時計皿上2：1生食血清に入れられて，

253．7nmUVを発生する殺菌灯下に様々な時問の間さら

された．UV照射卵は偽妊娠1日目のラット卵巣嚢に移

植され，その後4目目に回収され，その発育性が検定さ

れた．その結果，20分照射では67％の卵が，30分照射で

は29％の卵が，回収直後あるいは回収・培養後に胚盤胞

まで発育した．このことから20分照射では卵の発育障害

は不充分であり，充分な発育障害のためには少なくとも

30分以一Lの照射が必要であると考えられる．

　続いて，UVによる卵の発育障害が卵核の不活化によ

つて起こり，細胞質の異常によるものでないことを確証

するために，30分UV照射卵にDA系ラットの無傷

胚盤胞のICM細胞核が顕微注入され，その発育性が現

在調べられている．

5．急速凍結におけるラット胚と比較したマウス胚の

　　種特異性について

○保地真一・内海恭三・湯原正高

　　　　　　　　（岡山大学・農）

　（目的）

　これまで演者らはラット胚の凍結保存のための保護物

質としてAdonito1などの糖アルコールが，簡易急速凍

結融解法では一般に用いられるグリセリンやDMSOと

は異なり，高張条件のみな〔・ず等張に近い条件下でも保

護効果があり，それによつて凍結前後の保護物質の添加

及び希釈の煩雑な操作を軽減できることを報告した．本

研究では同様な条件下でのマウス胚の凍結保存法を検討

した．

　（方法）

　RF系またはICR系マウス及びWistar系ラットを
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自然交配し後期桑実期胚から初期胚盤胞を卵管灌流法に

より得た．凍結保護物質にはDMSO，　Ethylen　Glycol，

Adonitolを用い，　KRP：血清（5：1）に最終濃度

0．3M，1．OM，1．5Mで添加したものを凍結用媒液とし

た．既報の如く簡易急速凍結融解法により，凍結融解胚

の24hr．後の発育を観察した．この方法による自然植氷

の影響に対して，プPグラムオートフリーザーによる強

制植氷の影響も検討した．

　（結果）

　ラット胚ではすべての保護物質で強制植氷の有無に関

わらず高張条件下でよりよい生存性が得られ，Adonito1

は等張に近い条件下でも高い生存性を示した，一方マウ

ス胚ではすべての保護物質で高張条件下でのみ強制植氷

によつて良好な生存性が得られた．またAdonitolで強

制植氷の有無に関わらず等張に近い条件下で，融解後の

胚の形態は良好であつたが発育せずに退行した．

6．ブタ透明帯に対する単クローン性抗体の作製とそ

　　の受精阻止作用

○鎌田正晴・大頭敏文・長谷部宏

　苛原　稔・山野修司・木下恒夫

　奈賀　脩・森　崇英

　　　　　　　（徳島大学・産婦）

　透明帯は，受精から着床のプmセスにおいて重要な役

割を担つているE透明帯表面に存在する精子レセプター

は同種の精子のみを認識し，結合させることが出来る．

その他多精子受精の阻止，受精卵の保護などの機能を持

つ．その透明帯に対する抗体は，それ等の機能を損うこ

とにより不妊をもたらすことが動物実験では明らかにな

つており，ヒトにおいても不妊症患者血中には抗透明帯

自己抗体の存在が知られ，不妊症発生の重要な因子と考

えられている．抗透明帯抗体による不妊症の発生機序の

解明あるいは透明帯による免疫的避妊法の開発のために

は，透明帯抗原の詳細な分析が必要であるが，従来の

抗体および生化学的手法だけでは不充分であつた．今

回我々は，ヒト透明帯と共通抗原を持つブタ透明帯を

BALBICマウスに免疫し，その脾細胞とマウス由来の

骨髄腫細胞（IVS－1株）とを50％polyethyleneglycol

を用いて細胞融合させることにより，単クローン性抗体

産生hybridomaを6株得ることに成功した．その6種

の単クローン性抗体につき，間接螢光抗体法により対応

抗原を分析するとともに，ヒト体外受精系を用いて，精

子の透明帯貫通性におよぼす影響を検討した．
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7．排卵過程におけるrat卵巣内plasminogen

　　activatorの動熊

　　一3βhydroxysteroid　dehydrogenase　inhi■

　　bitor（Cyanoketone）との関連について一

○大野義雄・東敬次郎・森　佳彦

　山野修司・竹内　悟・乾　泰延

　森　崇英　　　（徳島大学・産婦）

　（目的）

　最近排卵酵素の1つとしてplasminogen　activator

（PA）が注目されている．一方，3、3－hydroxysteroid

dehydrogenase　inhibitorであるCyanoketone（CK）

により排卵が抑制されることが知られている．そこで

CKにより排卵を抑制した場合の血中Progesterone

（P），卵巣PAへの影響を検討した．

　（方法）

　22日齢幼若ratにPMS101Uを皮下注し，56h後①

HCGIOIU単独投与（静注）排卵誘発群の血中Pと卵

巣PAの経時的変化と排卵数を検討した．卵巣PA測

定は島田らの方法を一部modi丘cationして測定した．

②HCG101Uと同時にCKを投与し（皮下注）排卵を

完全に抑制する量を求め，同時投与後8hの血中P，

16hの卵巣PAを測定し①と比較した．

　（結果）

　HCG単独投与排卵誘発群では血中Pは投与後8h

で，卵巣PAは16hでピークを示し，その値は各々
45ng／ml，3　．　30mu／mg　wet　wt．であり排卵数は40個以上

であつた．排卵を完全に抑制するCK　2　mgをHCG

と同時投与した場合，投与後8hの血中Pは9．5ng／m1，

16hの卵巣PAは1．61mu／mg　wet　wt．であつた．

　（結論）

　3，S－hydroxysteroid　dehydrogenase　inhibitorである

CKで排卵を完全に抑制した場合血中Pのみならず，卵

巣PAも減少した．このことよりPが卵巣PA活性に

関与する可能性が示唆された．

8．精管欠損症の2例

○武田克治・東條俊司・大橋輝久

　大森弘之　　　（岡山大学・泌尿）

　症例1：29歳，主訴は不妊．精液所見はazoospermia．

血中T，LH，　FSH濃度は正常であり，　LH－RHテスト

も正常反応を呈した．手術により，両側精管欠損症と判

明し，同時に施行した睾丸生検は市川・熊本の分類で，

両側とも皿cであつた．

　症例2：29歳，主訴は不妊．精液所見はazoospermia．
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血中T，LH，　FSH濃度は正常範囲であり，　LH－RHテ

スト，HCGテストは両者とも，正常反応であつた．近

位側精管は両側とも，拡張，蛇行しており，副睾丸尾部

より数cmの部から，糸状構造物に移行していた．こ

の糸状構造物は組織学的に，平滑筋線維のみから構成さ

れており，本症例は精管欠損症（不完全型）と診断し

た．睾丸生検では，両側ともIII　Cであつた．

　以上，精管欠損症の2例を報告し，若干の文献的考察

を加える予定である．

9。過去2年間のインポテンツ61症例の検討

○川西泰夫・山下利幸・玉置俊晃

　橋本寛文・今川章夫

　　　　（高松赤十字病院・泌尿）

　昭和50年から昭和55年の5年間のインポテンツ（IMP）

症例は62例で，その詳細はすでに報告（西日泌尿44：

919，1982）した．今回はその後2年間に高松赤十字病

院泌尿器科を受診したIMP患者61例について報告す
る．

　年齢は10歳代2名，20歳代14名，30歳代19名，40歳代

10名，50歳代12名，60歳代4名で前年までと同じ傾向で

あつた．射精障害は8例で，勃起不全53例中primary

は36％，secondaryが64％であつた．

　IMPの原因もしくは誘因は，新婚などのacute　onset

caseが27％，外傷・手術などが20％，中高年IMPな

どのinsidious　onset　caseが16％，糖尿病などの慢性疾

患が8％，その他14％であつた．

　診断は，夜間陰茎勃起現象を記録するREM－peno－

gram，内分泌検査，脳幹機能検査などで器質的IMP

と機能的IMPを鑑別した．

　これらの診断と治療成績との相関についても検討を加

える．

10．血尿および射精障害を訴えた尿路性器奇形の1例

○福田和夫・宮川征男・後藤　甫

　　　　　　　　（鳥取大・泌尿）

　患者は20歳，独身男性．健康診断で血尿を指摘され当

科に受診した．問診で性欲，勃起はあるが，これまで一

度も射精の経験がないことが判明し，尿路性器の検索が

行なわれた．陰茎異常なく，左陰嚢内容には特記すべき

ことなし．右陰嚢内容は欠損し，前立腺は小さく触知さ

れた．尿路造影では，右上部尿路は造影されず，膀胱の

変形を認めたt左側の射精管は精嚢腺造影で嚢胞様変形

を認めた．精液は採取できなかつた．最終的には手術に

より，右腎無形成，右尿管瘤，右停留睾丸および右精管
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膨大部拡張と判明した．射精障害は，射精管部の閉塞性

病変のためと思われた．以上の如く，尿路，性器奇形に

ともなつた射精障害の1例について報告する．

11．当科ホルモン外来の過去7年間における排卵障害

　　患者の臨床的検討

○和田省・長田直樹・菊川章仁

　見尾保幸・前田…雄

　　　　　　　（鳥取大学・産婦）

　過去7年聞にわたる当科ホルモン外来の実態を調査

し，このうち，特に排卵障害が不妊原因と考えられる患

者について，その年度別実数，排卵誘発方法とその有効

率，妊娠率などについて臨床的検討を行ない，若干の成

績を得たので報告する．

12．島根医科大学産科婦人科不妊外来における妊娠成

　　功例のretrospectiveな検討

0吉野　和男・永原　裕・秦　利之

　高橋健太郎・北尾学

　　　　　　（島根医科大学・産婦）

　昭和54年10月より昭和58年3月末までに島根医科大学

産科婦人科不妊外来を受診した181例1　1－i，妊娠した36例

をretrospectiveに検討し，若干の知見を得たので報告

する．

　妊娠例における初診時不妊期間は，原発性不妊では，

不妊期間3年以内の例が60．0％で，続発性不妊では72．2

％であつた．両者を合わせると，5年以内の例が84．8％

を占めていた．初診時不妊期間と妊娠率の関係では，原

発，続発性不妊とも初診時不妊期間が短いほど妊娠率が

良好であり，両者を合わせると，不妊期間が5年以内で

は23．9％であるが，不妊期間5年以上の例では8．3％で

あつた．初診時年齢を30歳以下及び31歳以上の2群に分

けてみると，原発，続発性不妊合わせて，30歳以下の群

の妊娠率は20．0％であり，31歳以上の妊娠率は16．7％で

あつた．妊娠に至るまでの治療期間は，原発性不妊で

は，1年以内が73．3％，続発性不妊では94．7％であり，

両者とも2年以内に100％が妊娠している．妊娠例の不

妊原因では，排卵障害を主とした内分泌因子が41．2％と

最も多く，次いで，卵管因子が23．5％であつた．妊娠例

について直接妊娠につながつたと考えられる治療法をみ

ると，排卵誘発例が29．4％と最も多く，次いで，経過観

察中に妊娠したものが26．4％であつた．

日不妊会誌　29巻2号

13．妊娠初期胎内死亡におけるClg．C21ステロイドの

　　パターン分析

○山縣猛日・新宅俊昭

　　　　　（新宅産婦人科（岡山））

○相良祐輔・武田佳彦

　　　　　（高知医科大学・産婦）

　妊娠初期胎児死亡の内分泌動態の解析を目的に，児の

生存を確認した後胎内死亡にいたつた症例につき，継時

的に測定したClg－C21活性ステロイドのretrospective

なパターン分析を試みた．対象は妊娠5週・一　7週時，切

迫流産治療の目的で入院した8症例で，児の生存は超音

波診断による心搏動の有無で判定した．検討したステロ

イドは　Progesterone　（Prog），170H－progesterone

（170HP），44　androstenedione（A4A），　Cortiso1，　Co－

rtisoneで，高速液体クロマトグラフを用いた同時測定

によつた．またHCGの推移についても検討した．

　結果：8例中5例が9週時に心搏動が消失し，他は8

週時2例，11週時1例であつた．ステロイドの推移で最

も特徴的であつたのはProg．で8例rl16例はいずれ

の測定時期にても低値を示し，うち4例は測定期間中

5ng／ml以下の極端な低値で推移した．残りの2例は7

週以降漸減するパターンを示した．またCorticoidsは

Cortisol，　Cortisoneともに低値傾向を示し，　Cortiso1は

8例中4例が，Cortisoneは8例中5例が同時期の正常

妊娠例の一1SD以下を推移した．17HPおよびd4A

は正常域内にあるものが多かつた．一方尿中HCGは

8例中4例が測定期間中低値傾向で推移した．

　結論：以上の結果より，妊娠初期胎内死亡の中で，8

週以降の死亡例では少くとも母児の内分泌相関に異常の

あることが示唆された．

14．切迫流産における黄体ホルモン療法時の血中

　　Progesterone，　cortisolの動態

○森岡信之・田村成一郎・岡谷裕二

　相良祐輔・武田佳彦

　　　　　　（高知医科大学・産婦）

　切迫流産に関しては黄体ホルモン療法の可否につき未

だ議論の多い所であるが，その意義を解明するため種々

の検討を行つている．今回は，切迫流産の診断決定時に

血中Clg－C21活性ステ11イドレベルをHPLCにて測定

し，既に相良らが報告している妊娠初期の血中プロゲス

テロン・レベルを示標とし，正常例のMean－SDレベル

に達するように黄体ホルモン療法を行い，プロゲステロ

ン・レベル等の動態を検討した．
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　妊娠5～6週の切迫流産群の血中プロゲステロン・レ

ベルについては，10ng／m1以上群と10ng／ml以下群に

大別でき，且つプロゲステロン動態が異なつていること

を既に発表しているが，ゲスタノン療法においても，そ

の2群に分け黄体ホルモン投与時の血中プロゲステロ

ン・レベルを検討した．

　対象とした切迫流産例15例のうち，10ng／ml以上群7

例は正常群のMean－SD以下になることなく経過した．

10ng／ml以下群8例中，予後良好であつた5例では治療

開始後極めて緩徐な増量傾向を示し．妊娠10週に10ng／

ml以hとなつた．

　コルチゾールについてみると10ng／ml以上群は正常群

のMean＋SD前後を推移し，正常群と著変のない経過

を示した．10ng！ml以下，予後良好例は黄体ホルモン療

法開始後より急増し，10週以降，正常域を推移した．

今回の検討の対象となつた切迫流産15例に，黄体ホルモ

ン療法としてゲスタノンを投与したが，診断時血中プロ

ゲステロン10ng／ml以上群は全例，経過良好で分娩終

了，あるいは現在妊娠中，末期の管理中である．10ng／

ml以下群は8例中5例が，同様に分娩終了，あるいは

妊娠継続中である．

15．男子不妊症に対するmethylcobalamin（CH3・

　　B12）の使用経験

O磯山理一郎・清水芳幸・川井修一

　原田宏行・酒徳治三郎

　　　　　　　　（山口大学・泌尿）

　男子不妊症の原因として，造精機能障害が多いと言わ

れるにもかかわらず，現在，適格な薬物療法剤は，非常

に少ない．そこで，われわれは，核酸蛋白代謝や脂質代

謝を促進させるmethylcobalamin（以下CH3－B12と略

す）を男子不妊症患者に使用して若干の知見を得たので

報告する．CH3・B12を連日1500，ug／day，4～24週間経口

投与し，その前後で精液検査をおこなうとともに，一部

症例で末梢血中LH，　FSH，　TestosteoneをRIA法に

て測定した．

　症例は，昭和57年1月から同年12月まで当科を受診し

た男子不妊症患者26例で，年齢は25歳から40歳，平均

31．4歳で，精子数10xlo6／ml未満の高度乏精子症11例，

10×106／ml以上40×106！ml未満の軽度乏精子症11例，

4×106／ml以上の精子数正常例4例であつた．精子i数

正常例は全例運動率60％以下であつた．精子数では投与

前値の5096以上増加したものを，精子運動率では10％以

上増加したものを有効とした．総合判定で有効11例，不

変11例，悪化4例であつた．投与期間を通じて，特に副
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作用は認めなかつた．LH，　FSH，　Testosteroneについ

ては特に有意の変化を認めなかつた．

16．特発性男子不妊症における

　　用について

HCG，　HMG剤の併

○安川明広・松岡則良・国富公人

　中津博・竹中生昌

　　　　　（香川医科大学・泌尿）

　特発性男子不妊症に対してHCG　1，0001U，　HMG

751Uないし1501Uを週一回筋注，12回連続投与した．

治療前，投与後4，8，12週目に血中testosterone，

LH，　FSH，　PRLの測定を行つた．睾丸容積と精子数濃

度は治療前と投与12週後に測定を行つた．

　testosterone，　LH，　FSHおよびPRL基礎値につい

ては，HCGIHMG剤投与で有意な変動はみられなかつ

た．精子数濃度1，000万／m1以上の改善を有効とすると，

HMG　751U治療群30％，　HMG　1501U治療群24％で

あつた．妊娠成立はHMG　751Uの27例中4例（14．8

％）に認められた．精子数濃度の改善がみられたものは

改善のみられなかつたものに比較して，睾丸容積が正常

で，LH，　FSHが低くtestosteroneが高い傾向がみら

れた．

17．男子不妊症における精索静脈瘤症例

○河原弘之・曾根淳史・木内弘道

　田中啓幹（川崎医科大学・泌尿）

　昭和56年1月より昭和58年6月までに当科外来を受診

した男子不妊症例中精索静脈瘤と診断された26例につい

て精液所見，内分泌学的所見を検討し，その薬物療法お

よび外科的療法における変化をみた．

　（方法）

　用手的に得られた精液よりvolume，　sperm　density，

motilityを算出，内分泌学的検査は血中LH，　FSHお

よびtestosteroneをRIA法で測定し，精索静脈瘤診

断時および薬物療法としてclomid　25　mg投与6例，

carnaculin　300mg投与8例とOlson・Stones法による

高位結紮術施行例4例の治療経過3か．月毎の測定値を比

較した．

　（結果・考按）

　精索静脈瘤症例の治療前におけるsperm　density＝

24．6×106／ml，　motility＝40．9％，　LH＝13．6mlU／ml，

FSH＝11．5mlU／ml，　testosterone＝6．5ng／mlであつた．

clomid投与群では治療開始3か月後より，　LH，　FSH

の上昇をみたが精液所見の改善はなかつた．carnaculm

投与群は精液所見，内分泌学的所見ともに変化を認めな
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かつた．高位結紮術施行群ではspermdensityおよび

motilityに改善傾向をみるが内分泌学的所見に変化を認

めなかつた．高位結紮術施行例4例の内，1例に術後22

か月目に妊娠成立をみた．

18．逆行性射精に対しAIHを施行し妊娠に成功した

　　一例

○兼松豊和・山野修司・奈賀　脩

　森　崇英　　　（徳畠大学・産婦）

　横関秀明・黒川一男

　　　　　　　（徳島大学・泌尿）

　男性不妊の原因として，最近，逆行性射精によるもの

が注日されている．その病態は，射精時の内尿道口の反

射的閉鎖の機能的，器質的不全であるが，これを来たす

原因としては，経尿道的前立腺切除術，膀胱頸部切除

術，胸腰部交感神経節切除術，後腹膜リンパ節切除術，

直腸癌の腹会陰式手術等の骨盤内手術，およびdiabetic

neuropathy，降圧剤使用，交通事故によるもの等が挙げ

られる．

　逆行1生射精の男性不妊のうちに占める割合は，高いも

のではないが，若年で挙児希望の当時者にとつては，深

刻な問題である．これに対する治療法として，塩酸イミ

プラミン，COMT阻害剤によるものが報告されている

が，いずれも根治的療法とはいえず，無効例に対して，

AIHが，1955年のHotchkissの報告以来，行なわれて

きているが，本邦においては，現在までに6例の成功例

が報告されているにすぎない．このたび我々は，交通事

故による骨盤骨折後に生じた逆行性射精に対し，膀胱内

より採取した精液を用いてAIHを施行し，妊娠に成

功，さらに母体の妊娠中毒症に対して帝王切開術を施行

し，健児を得た症例を経験したので報告する．

19．超音波断層法による排卵日推定を行い妊娠しえた

　　不妊症患者4例の超音波断層図所見について

○秦　利之・永原　裕・吉野和男

　北尾学（島根医科大学・産婦）

　超音波診断装置，特にreal－time電子スキャンの発達

により，不妊症外来に於ける排卵口の推定，内性器の観

察に超音波断層法は必要欠くべからざるものとなつてき

た．われわれの教室に於ても，現在超音波断層法を用

い，日常診療に役立てている．

　今回，超音波断層法による排卵日推定を行い妊娠しえ

た不妊症患者4例の超音波断層図所見について報告す

る．

　症例1：HMG－HCG療法により妊娠した症例であ
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る．2つの卵胞が発育し，最大径はそれぞれ24mm，

21mmであつた．妊娠経過は不全流産に終つた．

　症例2：自然排卵により妊娠した症例である．最大卵

胞径は26mmであつた．40週5日で，3040gの正常男

児を経膣分娩した．

　症例3：夫が無精子症の為AIDを希望した症例であ

る．自然排卵で，卵胞最大径は24mmであつた．現在，

妊娠続行中である．

　症例4：HMG・HCG療法で妊娠した症例である．3

つの卵胞が発育し，主席卵胞が21mmに達したとき

HCG　5，0001Uが投与された．現在，妊娠経過は良好

である．

　今回，不妊症外来に電子スキャンを用い，排卵日推定

を行い，4例の妊娠例を経験することができた．今後，

さらに有効な手段となりうるものと思われる．

20．超音波断層法による卵胞発育の観察

O菊川章仁・和田省・岩本好吉

　見尾保幸・前田一雄

　　　　　　　（鳥取大学・産婦）

　ヒトの生殖生理学上，排卵の時期を正確に把握するこ

とは極めて重要であるにかかわらず，従来からのBBT

や頸管粘液や腔スメアで，プロスペクテイブに排卵の時

期を診断することは不可能であり，又，本当に排卵した

かどうかも確実ではない．今回当科における超音波断層

法を用いた卵胞の発育に関して報告する．

　自然排卵婦人および排卵誘発婦人においてBBT，頸

管粘液，尿中LHを参考に，膀胱充満後卵胞の発育・

消退をリニア式電子走査型超音波断層装置で経日的に観

察すると同時に，血中Gonadtropin，　Estradio1（E2），

Progesterone（P）を測定した，

　卵胞径とE2の関係，　LH　Peakと卵胞最大径，排卵

誘発例と自然排卵例における卵胞最大径と卵胞i数などに

若干の知見を得たので報告する．

21．卵胞発育に伴う下垂体一卵巣系機能の変化

○竹内　悟・板東律雄・大野義雄

　乾　泰延・森　崇英

　　　　　　　（徳島大学・産婦）

　（目的）

　下垂体一卵巣系機能が，卵胞の発育，成熟とともにど

のように変化するかの詳しい内分泌分析は行われていな

い．本研究ではLH－RH投与に対するゴナドトnピン

の反応のみならず性ステロイドの同時測定によりこの点

を明らかにすることを目的とした．
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　（方法）

　正常月経周期婦人の卵胞期を前期（月経周期1～7

日），後期（同8～12日），排卵前期（同13日以後）に分

け，各時期にLH－RH　100あるいは300μgを投与し，

血中FSH，　LH　estradiol（E2），　androstenedione（A），

testosterone（T）とprogesterone（P）をRIAにて投

与後6時聞まで経時的に測定した．

　（結果）

　まずFSH，　LH，ともに前期，後期，排卵前期の順に

反応が増加した．E2も同様の傾向を示し，特に後期，

排卵前期では投与後4時間目よりi著明な増加を示した．

AとTは前期では，漸減傾向を示したのに対し，後期で

は不変，さらに排卵前期には，2時問目まで一過性の増

加を示した．Pは前期，後期では著明な変動は示さなか

つたが，排卵前期には3時問目より著増が認められた．

　（結論）

　卵胞期前期では主としてFSH・estrogen系が作動し

ているのに対し，後期ならびに排卵前期になるとFSH－

estrogen系のみならず，　LH・androgen系も活発に作動

していることがうかがえた．これらの機能的変化は主卵

胞の選択とその後の成熟を反映するものと考えられた．

昭和58年度日本不妊学会東北支部総会

第4回仙台国際産婦人科シンポジウム

日時：昭和58年8月22日（月）

場所：仙台市大町一丁目1－30新仙台ビル精養軒

1．不妊症患者における子宮卵管造影法と腹腔鏡検査

　　の診断能力の比較

今泉英明・森良一郎・八日市谷隆

星　和彦・星合　昊・鈴木　雅洲

　　　　　　　　（東北大・産婦）

　1982年1月より1983年5月までの問に，東北大学附属

病院を訪れた不妊症患者のうち，子宮卵管造影と腹腔鏡

を施行した62例に対し，それぞれの部位別の所見につい

て比較検討を行つた．

　子宮体部所見では，HSG下で正常と判断した症例

のうち腹腔鏡でも正常例は64．9％，逆に腹腔鏡下正常例

中，HSG正常例は68．6％であつた．

　右卵管所見でHSG正常例中腹腔鏡正常例は36．8％，

腹腔鏡正常例中HSG正常例は87．5％であつた．左卵

管所見でも同様であつた．

　このことより子宮体部では一方が内側，一方が外側よ

り所見を得ている為，片方の検査では1／3程度に異常所

見を見逃すこととなる．しかし卵管部では腹腔鏡の精診
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率が高い．

　卵管の通過性に対する検討でも一方の検査のみでは不

確かであろうと思われた．

2．ヒステロスコピー下手術後の妊娠例

福島峰子（秋田大・産婦）

　産婦人科学領域の診断．治療の進歩の中に内視鏡の応

用があるが，今回はヒステロスコピーの応用結果，とく

にスコープ下に手術を行い妊娠に至つた症例を報告す

る．昭和54年7月から4年間224例中不妊症に応用した

のは132例（58．9％）で，所見としては内膜ポリープ，

内膜癒着が非常に高頻度であつた．私共は直視下に手術

操作が行える様に鉗子内臓のスコープ及びそれに合う

鋏，把持，生検鉗子などを作製した．

　実施時期は出来るだけ月経終了後を選び，頸管周囲浸

潤麻酔で手術を行い，翌月また翌々月妊娠例を直接効果

と考えた．内膜ポリープでポリープ除去術を行つたもの

の8例が妊娠し，内膜癒着で剥離術を行つたものは4例

が翌，月妊娠，剥離術後リング挿入と同時にkaufmann

療法を行い，2週後リング抜去後妊娠したもの2例，剥

離術後Kanfmann療法終了翌月妊娠1例に認めた．帝

切時の縫合糸の除去後妊娠例，生検後の妊娠例合計19例

について妊娠経過，分娩，予後を含めて検討結果を報告

した．

3．人エ流産後，胞状奇胎娩出後の血中プロラクチン

　　動態

新川　サ・古橋信晃・星合　昊

和田裕一・鈴木雅洲

　　　　　　　（東北大・産婦）

　人工流産20例と胞状奇胎10例を対象とし，子宮内容除

去術後の血中プロラクチン（PRL）値を検討し，以下の

結果を得た．

　①　人工流産後では，中絶前値27．4ng／ml（平均）に

対し，中絶後4～7日で64．5ng／m1と増加し，13～15日

で31．9ng／mlまで減少するという変動がみられた．

　②　奇胎除去後では一定の変動は認められなかつた

が，人工流産後に比し高値を示すものが多く，高PRL

血症が遷延する傾向がみられた．

　③血中PRLとhCGの間に相関は認められなか
つた．また薬物投与との関係も認められなかつた．

　④　BBT上，奇胎除去後の初回排卵は血中hCGよ

りむしろ血中PRLの正常化に伴いみられた．
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4．薬剤によるcer▼ical　factorの改善，とくに

　　guaifenesin投与の効果

酒井安子・関口裕子・小田隆晴

広井正彦　　　（山形大・産婦）

　妊孕現象における頸管粘液（CM）の役割，とくに精

子の性器内遊走におよぼすCMの役割は極めて大きい．

頸管因子をもつ不妊症婦人に種々のestrogen製剤を投

与することにより，cervical　factorを改善しようとする

試みが多くされており，我々も既に種々のestrogen製

剤投与によるCMの改善効果を発表してきた．

　今回は鎮咳去疾剤の一種であるguaifenesinを頸管分

泌不良症例，PCT陰性症例に投与し次の結果を得た．

　1．頸管分泌不良症例のcerivical　scoreは3．33±0．67

（N＝9）であつたがguaifenesinの投与で6．44±1．04と

CMの著明な改善効果が認められた．

　2．PCT陰性症例（N＝4）でguaifenesinを投与す

ると3例が陽性化した．

　3．guaifenesin投与で排卵抑制は全く認められず，

BBTの低温相の延長も認められなかつた．

5．チンパンジーの性周期にともなう尿中Estradiol

　　とProgesteroneの変遷

信永利馬・大庭　清・松崎祥昭

　　　（東北大・動物実験施設）

　演者らはチンパンジーのケージ内飼育における性周期

日数は平均39～40目であり，性周期中のEstrogenの尿

中排泄は，ほぼ人のそれと同様に中間期と後期の2峰性

を示す個体と人の卵巣疾患患者に見られる月経直前に1

回のピークを示す2型が一般周期に現れる事を報告し

た．またprogesterone代謝物の尿中排出についても検

討し，月経前5日で最高値を示す事を報告した．今回は

これらの尿中ホルモンが雄の接近によつてどのように変

化するかを検討した．すなわち雄の接近によりEstradio1

のピークは月経後10日前後に認められ雄接近前と全く異

なるパターンを示した．しかしprogesteroneのヒ゜一ク

は雄接近前と同様であつた．このEstrogenのピーク

と排卵時期の関係が極めて興味深い．この雄接近時の

Estrogenの尿中排泄のパターンはマカカ属の正常周期

のそれに類似している様に思われるので今後さらに検討

を進めたい．本研究は文部省科学研究助成金により実施

した．

日不妊会誌　29巻2号

6．Diethylstilbsterolの受精卵初期胚への影響

楊　美貴・斉藤英和・小川哲司

広井正彦　　　　（山形大・産婦）

　〔目的〕Diethylstilbesterol（DES）が，受精卵初期発

生に，いかなる影響を及ぼすかマウスの卵を用いて検討

した．

　〔方法〕二細胞後期の卵を卵管より採取培養し，24時

間後にコルセミドを加え，二時間後固定した．培養液に

はDESが10μg／mgから1pg／m1の濃度で含まれてお

り，また姉妹染色分体交換（SCE）を観察するために，

bromodeoxyuridineが含まれている．固定染色後，卵

割球数，SCE，小核，染色体異常を観察した．

　〔成績〕卵割球数では，300ng／mlの濃度で減少（p＜

0．OOI）し，1μg／ml以上で卵は変性した．小核，染色

体異常でも，300mg／m1で有意に上昇した．　SCE数は

DESの濃度が高くなるにつれ上昇した．（10，100ng／

ml：P〈0．005，300ng／m1：P＜0。001）

　〔結語〕DESは，24時間暴露すると，300ng／m1の濃

度で，小核数上昇や染色体異常を起こし卵の発育を抑制

するが，SCEから見ると10ng／mlですでに染色体に影

響を与えている．

7．精子発生不全睾丸におけるSertoli細胞の微細構

　　造について

佐藤和宏・木村正一・石川博夫

光川史郎・折笠精一

　　　　　　　　（東北大・泌）

　10名のazoospermiaを呈した患者の睾丸生検を施行

しその微細構造を観察したt従来報告されている精細管

壁の変化に加え，Sertoli細胞の微細構造に特徴的所見

がみられた．核は概ね円形～卵円形で辺緑は円滑であり，

正常成人Sertoli細胞の核が深い陥凹をもち辺緑不整な

のと対照的である．こうした核の状態は自験例での小児

睾丸Sert。li細胞の核の状態と近似しており，　immature

stateを表現しているものと思われた．核小体は発達が

悪くspherical　bodyとirregular　projectionより成る

典型的像はみられない．細胞質ではmicrofilement，

annulate　lamellae，　lipid　droplet，　osmiophilic　droplet

などがしばしば認められ機能不全Sertoli細胞の1つの

特徴と思われた．今後，症例を重ねSertoli細胞機能と

の関連も検討する予定である．
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8、制癌剤投与ラットのspermatogenesisに対する

　　Mecobalamin（MBL）の効果

木村正一・佐藤和宏・石川博夫

光川史郎・折笠精一

　　　　　　　　（東北大・泌）

　癌化学療法の進歩に伴い本剤の睾丸組織に対する影響

が今後の重要な問題になつている．前に乏精子症患者の

治療にMBLを投与し，精子数の増加と精子運動率が

改善することを報告した．そこでMBLが制癌剤を投

与された睾丸にどのような作用を及すのかを検討した．

MBLの癌細胞に対する影響は別に検索中である．10週

齢Wistar系雄ラットの腹腔内に0．6mg／kg　Ametho－

pterin（MTX）またはLOmg／kg　Doxorubicin　hydro－

chloride（ADR）を週2回7週間投与した．他に生食ま

たはO．5mg／kg　MBLを上記ラットに連日皮注射した．

MTX単独投では35％の精細管でlate　spermatidsが消

失したのに対し，MBLとの併用では13％のみであつ

た，ADR単独投与の障害はさらに高度であつた．　MBL

との併用でMTX投与実験と同様に精細胞数の減少が

かなり抑制された．

9．不妊婦人における体外受精・胚移植に対する意識

　　調査

入日市谷隆・京野広一・桃野耕太郎

星　　和彦・星合　昊・鈴木　雅洲

　　　　　　　　　（東北大・産婦）

　本邦における最初の体外受精胚移植成功の報告がなさ

れて以来，以前にも増して体外受精胚移植に対する議論

が盛んになつている．医師患者間の理解を深め，この分

野の研究をいかに推し進めるべきかを考える一助とすべ

く，東北大学産婦人科学教室では昭和58年3月より7月

まで当科外来に通院する不妊婦人400名にアンケートを

行つた．

　IVF－ETを不妊症の治療として認める者92％，その

立場におかれたらIVF－ETをうけたい人74％，同様に

AID，借腹法では12．5％，4．5％であり，染色体異常児・

奇型児が生まれるかもしれないことを心配するのは68

％，医師が他人の卵・精子を使うのではないかと心配す

る者15，8％であつた．

　全体の不妊期間は平均5．3年，原発性不妊72％，子宮

卵管因子30％，内分泌因子35．8％，男性因子33％などで

あつた．
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10．Cook社製Ovum　Pick　up　Setを用いた卵胞液

　　吸引法

小川哲司・斉藤英和・金杉　浩

広井正彦　　　　（山形大・産婦）

　Cook社製Ovum　Pick　up　Setを用い，吸引圧の卵

に及ぼす影響と回収率について検討した．

　HMG－HCGにて過排卵させたマウス未受精卵をピア

ルロニダーゼで穎粒膜細胞を除去後，25，50，100，

200，400mmHgの吸引圧で各々30個の形態正常卵を吸

引した．吸引後の形態異常卵出現率は25mmHgで3．6

％，50mmHgでS．Oo／，，100rnmHgで21．4％，2eOmm・

Hgで4S．O°／．，400mmHgで68．2％と圧の上昇に伴つて

増加した．特に200mmHg以上では有意（P〈0．05）に

増加し，吸引圧は100mmHgまでが安全と思われた．

　IVF－ETの患者の14周期に1周期あたり2．86±O．05

（M±SEM）個，計40個の卵胞を同吸引セットで100mm－

Hgにて吸引したところ，成熟卵14個，未熟卵17個，計

31個（77．5％）の卵が吸引され，1周期あたり2．21±

0．45個であつた．卵が吸引された卵胞の卵胞液量が4．15

±0．34（M±SEM）mlであるのに対し，卵の吸引され

なかつた卵胞の卵胞液量は3．56±0．44mlとやや少ない

が，有意差は認めなかつた．

11．卵胞発育・基礎体温からみた体外受精時の採卵時

　　期の検討

京野　広一・星　和彦・桃野耕太郎

森　良一郎・星合　昊・鈴木　雅洲

　　　　　　　　　（東北大・産婦）

　体外受精・胚移植においていかにして排卵直前の成熟

卵を得るかが最も重要な課題である．今回prospective

には超音波断層法による卵胞大径，retrospectiveには基

礎体温をパラメーターとして28例53周期について採卵の

時期を検討し，以下の結果を得た．

　1）排卵直前の卵胞最大径は29．3±4．Omm（mean±

S，D．）であり，1日約2．6mmの増加をみた．

　2）　卵胞最大径と腹腔下で吸引した卵胞液量には相関

係i数R＝O．437；P＜0．01と高い相関が得られた．

　3）　受精群の卵胞最大径は26．0±2．5mm（mean±S．

D．）で，非受精群の18．4±5．4mmに比較して有意に大

きい結果が得られた．

　4）　基礎体温の上昇期から高温相初期に採卵可能であ

つた．

　以上より，超音波断層法は排卵時期の予測に有用であ

り，卵胞最大径が26mm以上で，その目が前回の基礎体
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温の最終低温日以降であることを確認して採卵すること

が大切である．

12．体外受精における腹腔鏡下の採卵成績

森　良一郎・今泉英明・対木　章

星　和彦・星合昊・鈴木雅洲

　　　　　　　　（東北大・産婦）

　1978年S亡eptoe＆Edwardsらが，体外受精・胚移植

によるいわゆる試験管ベビーを誕生させて以来，体外受

精の技術は世界的に普及しつつある．今回採卵法につい

て我々の方法及び成績について報告する．

　腹腔鏡下に卵胞最大径が15mm以上あると思われ，卵

採取のための穿刺を試みた卵胞数の患者あたりの平均数

を患者1人あたりの卵胞発育率とした．対象患者延べ76

人から148個の卵胞を穿刺した．この卵胞数は患者1人

あたり1982年には2．6個であつたが，1983年では1．8個で

あつた．また患者1人あたりの採卵数は1982年には平均

L3個，1983年には1．2個であつた．採卵率を穿刺を試み

た卵胞あたりの採卵率と，1人の患者から少なくとも1

個の卵が採取できた率とに分けて検討した．穿刺卵胞数

あたりの採卵率は1982年で46．8％，1983年で67．3％であ

り，患者数あたりの採卵率は1982年で80．0％，1983年で

83．9％であつた．

13．体外受精・胚移植法における採取卵の成熟度分類

星和彦・斉藤晃・対木章
京野広一・星合　昊・鈴木雅洲

　　　　　　　（東北大・産婦）

　体外受精・胚移植時に採取されたヒト卵子を成熟度の

高いと思われる順に卵子の外観と付着している卵丘細胞

の状態から5型に分類した（Grade　I～V）．

　この卵子のGradeと体外受精における受精・初期発

生状態との関連性を検討して以下のような成績を得た．

　胚移植時2～8細胞期と正常に発育した卵子の割合

は・Grade　I～Hの卵子では76％で皿～Vの場合の22

％にくらべ明らかに高率であり，われわれの作製した分

類法成熟度をよく反映していた．

　Grade　I～H卵子の採取率は，自然LHサージ後約

26時間で64％，HCG注射後36時間の場合では88％であ

り，採卵時期として上記の設定時間はほぼ適切と思われ

た．

　得られた卵子のGradeと卵胞直径・卵胞液量との間

に相関はみられなかつた．

日不妊会誌　29巻2号

14．体外受精・胚移植法により妊娠した3症例

対木章・今泉英明・斉藤晃

星　和彦・星合　昊・鈴木雅洲

　　　　　　　（東北大・産科）

　卵管形成術では妊娠の望めない重症の卵管性不妊症の

治療として体外受精・胚移植法を施行した．月経周期

第5日目よリクロミフェン100mgを5日間投与し，超

音波断層法で卵胞発育のモニターをし，卵胞最大直径

が18mm以上になつた時点で入院．その後4時間ごとに

尿中LHを半定量法で測定し，　LHサージ開始後24時

問目に腹腔鏡下に採卵を行なつた．患者非働化血清を加

えたWhittingham’s　T6で6時間の追加成熟培養を行

ない，精子濃度を約5×10「・／mlで媒精し，37℃，5％

CO2，5％0290％N，下で16時間培養・受精の有無を

確認し，培養液交換後36時間日にテフロン製カテーテル

で20～35μ1の培養液とともに胚移植を行なつた．この

方法により58年6刀まで計3例の妊娠に成功した．この

着床に成功した3例とも移植時の卵子が4細胞期であ

り，この時期における受精卵の発育状態は4細胞期が最

も適切であると考えられた．

第95回日本不妊学会関西支部集談会

i期日；昭和58年10月8日

場所：大阪市立大学文化交流センター

1．家兎卵管吻合術後における卵管上皮の形態的・機

　　能的検討

○岡本吉夫・恩田　博・迫　久男

　浜田和孝・須川　倍

　　　　　　　（大阪市大・産婦）

　卵管形成術の卵管粘膜上皮に与える影響を卵管粘膜上

皮線毛細胞につき，その形態および機能面より検討した

ので報告する．

　成熟日本白色家兎の左側卵管膨大部をマイクロ勇刀に

て切断後，10－Oナイロン糸にて再縫合した．術後1，2，

4週間後に再開腹し，縫合部，縫合部近傍の膨大部およ

び対照として右側卵管膨大部を採取し，走査型電子顕微

鏡にて形態学的変化を観察するとともに，分時線毛運動

数を測定した．

　縫合部では，形態的には，術後2週間で正常の形態と

なつた．

　分時線毛運動数は，縫合部では同側の非縫合部に比し

明らかに減少し，かつ，非縫合部でも対照側に比し減少
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していたが，術後4週間で正常値に回復した．

　以上のことから，正常な卵管粘膜上皮においては，卵

管形成術後の形態的，機能的回復は十分に期待できる．

2．早発閉経症例の免疫学的検討

迫　久男・梅咲直彦・浜田和孝

恩田博・岡本吉夫・川端政実

大鹿幸信・須川　信

　　　　　　（大阪市大・産婦）

　“早発閉経症”の原因に関しては種々唱えられている

が，今だ不明な点が多い．最近，Irvine，西塚らは本症

病因論の一つとして，自己免疫説を提唱している．そこ

で我々は本症患者において，T・Bcell数，　PHA反応

性のほかに，胸腺機能との関連性について検討を行なつ

た．まず，suppressor　T　cel1（Ts）数はIgG　FcR陽

性細胞を算定し，Ts　activityは被検Tcel1にCon　A

を添加しTsを誘導したのち，これをリンパ球混合培養

系に添加することにより，その抑制効果を検討した．胸

腺機能は胸腺ホルモン添加培養系において前駆Tcell

量を測定することにより検討した．その結果，T・B

ce11数，　PHA反応性，　Ts数は同年代の正常月経周期

婦人と大差はなかつたが，Ts　activityと胸腺機能の低

下を示す症例を認めた．本症の病因は単一のものではな

いと思われるが，その一つに胸腺内におけるTsの成熟

不全が関与している可能性が示唆された．

3．染色体転座をともなつた乏精子症（無精子症）の

　　4例

松田公志・大森孝平・堀井泰樹

河村裕憲・高橋陽一

　　　（大阪赤十字病院・泌尿）

枝村節子・小池荘一

　　　　　　　　（同・検査部）

　昭和54年9月より昭和58年9月までの4年問に，当院

泌尿器科外来を受診した男性不妊症95人のうち，無精子

症19人，乏精子症26人に染色体検査（末梢血リンパ球，

G－bandrg）を行つた．その結果，47，　XXY　5例，46，

XY　15p＋1例，46，　X　delY（q12）1例，及び4例の

均衡型常染色体相互転座を認めた．

　症例1，32歳，無精子症，血清テストステロン381ng／

d1，　FsH　11　．　3　mlu／m1，　LH　9．omlu／ml，46，　xy，　t

（3；30；21），睾丸生検で，精母細胞でのSpermatog－

eneSIS　arreSt．

　症例2，31歳，乏精子症（100万／m1），血清T854

ng／d1，　FsH　9．5mlu／ml　LH　8・5m　Iu／m1，46・xY・t

（259）　115

（14；21）　（q22；p12）．

　症例3，37歳，無精子症，血清T598ng／d1，　FSH

10．2mlU／m1，　LH　12．lmlU／ml，46，　XY，　t（1；19）

（P13；porq　13）　lqht．

　症例4，31歳，乏精子症（3000万／ml），血清T427

ng／d］，　usH　7．7mlu／ml，　LH　15・omIu／m1，46・XY・t

（3；16）（q27；q24）．4例とも先天異常を認めなかつ

た．

4． 家兎卵巣におけるprolyl　hydroxylase活性の

hCG反応性

姫野憲雄・川村直行・岡村均

森　崇英　　　　（京都大・産婦）

福本　学　　　　　　（同・病理）

　排卵と卵巣のコラーゲン線維の代謝との間には密接な

関連があることが示唆されている．そこで今回hCG投

与により排卵を誘発した成熟家兎の卵胞を用い，排卵に

おけるコラーゲン線維の生合成活性を検索するために，

protocollagenのprolineの水酸化に関与する酵素であ

るprolyl　hydroxylase（PH）活性と，同時にコラーゲ

ン量の変化を検討するためhydroxy　proline量も経時

的に測定した．

　〔結果と考察〕　卵巣組織においてはその活性が低いも

のの，明らかにPH酵素活性が存在することが観察さ

れた．しかもこの活性は排卵期と考えられるhCG投与

12時間前後には著明な活性上昇を示した．しかし卵巣以

外の組織ではhCG投与に由来する有意の活性変動は示

さなかつた．従つてこの活性上昇はhCG投与によつて

卵巣のみにみられる固有な変化であることが明らかとな

つた．またhydroxyproline量は排卵前後に変動は示す

ものの有意ではなく，コラーゲン分解活性の充進による

影響と考えられた．

5． 高感度尿中エストロゲンキットを用いた卵胞成熟

のモニタリング

田坂慶一・大塚志郎・三宅　侃

青野敏博・倉智敬一

　　　　　　　（大阪大・産婦）

　産婦人科領域において種々のエストUゲン測定は，正

常周期及び排卵誘発周期における卵胞成熟の指標とし

て，また妊婦の胎盤機能検査として重要な役割をもつて

いる．しかし血中E2測定は抽出操作が複雑でRIA設

備を必要とし，また現在の尿中E3測定キットは感度が

低く，胎盤機能検査に使用されているにすぎない．今回

我々が検討した高感度尿中エストロゲン測定試薬キット
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（持田）は感度1ng／mlと高く，卵胞成熟の指標として

応用し得る可能性があり，これを検討した．対象は正常

周期1周期，HMG－HCG治療周期6周期で，正常周期

については血中E2，　LH，　FSHをRIAにて，尿中Eを

同キットにて測定し，HMG－HCG周期は血中E2，尿

中E卵胞径計測を行なつた．その結果尿中Eは血中E2

と平行して変動し，血中E2と尿中Eはr＝0．796の相

関関係を示した．今後さらに症例を増やすつもりである

が，同キットは卵胞成熟のモニタリング化使用できる可

能性を得た．

6．hMG療法における卵胞成熟の指標としての超音

　　波断層法の意義について

前田洋一・宮崎　和典・好川元庸

矢田守男・奥田喜代司・杉本　修

　　　　　　　（大阪医大・産婦）

　HMG療法における卵胞成熟のモニタリングには，現

在，主に頸管粘液所見，estrogenの定量，超音波断層

法等が用いられている．しかし単一の方法だけでは不備

な点も多く，これら各パラメーターの相互関係を知る事

は，適切な排卵誘発を行なう上で有意義な事と思われ

る．そこでHMG療法例9例のCM所見，血中E2
値，超音波断層像（長径，短径，平均径，および円，球

として計算した面積，体積の総和）の三者間の相関関係

を検討したところ，CM量とE2値，総平均径面積と

E2値の間に最も高い相関が得られた．後者の関係をみ

ると，総面積が3．5cm2未満では，　E2値が1，000pg／ml

を越えるものはなかつた．逆に3．5cm2以上で，　E2値

が1，000pg／ml以上では一例を除き，すべてmultipleで

あつたのに対し，1，000pg／ml以下ではsingleが多く，

発育卵胞数の分布に異なつた傾向を認めた．以上より，

超音波断層法の併用は，HMG療法における投与法の個

別化に有用な補助診断法となる可能性が示唆された．

7．超音波観察下における黄体の消長

　　　　　　　　　　冨岡　恵・辻　雅路・大野洋介

　　　　　　　　　　山元貴雄・岡田弘二

　　　　　　　　　　　　　　（京都府立医大・産婦）

　不妊症治療時の超音波診断において，卵胞の発育過程

及び排卵の観察だけでなく今回は黄体の変化について形

態的，継時的に観察し，検討した．正常婦人において黄

体は排卵後1週問目でcystcな変化をとるもの（cystic），

及び内部エコーの増強の強いもの（echogenic），壁の不

整，硬化の強いもの（solid）などの変化がみられた．こ

のcysticなものとechogenic　or　solidなものはほぼ同

頻度であり，血中プロゲステロン値はcystic　typeの方

目不妊会誌29巻2号

が低かつた．同様に黄体期HCG投与を行なつている

不妊症患者においては全体的なプロゲステロン高値に加

えcystic　typeの方がより高値となつた．継時的観察時

の黄体径の推移は排卵後1～3日にピークをとり以後漸

減傾向を示した．又，HCGの黄体賦活効果の検討にお

いて，黄体径を計測したところ，妊娠例の黄体径の漸増

に比べ，月経黄体は排卵後7～9日目以降はHCG負

荷によつてもその径の増加は望めなかつた．

　第83回九州医師会医学会

（第28回口本不妊学会九州支部総会）

期日：昭和58年11月20日（日）

会場：長崎市茂里町3－21

　　　長崎県医師会館大会議室

1．正常ゴナドトロピン血症を示した視床下部性原発

　　無月経の1例

○水元淳一・荘田恭仁・福間啓造

　松浦講平・藤崎俊一・前山昌男

　　　　　　　　（態本大・産婦）

　視床下部障害による原発無月経の多くは，低ゴナドト

ロピン性であるが，今回，われわれは血中ゴナドトロピ

ン値が正常値を示した原発無月経の1例を経験したので

報告する．症例は32歳の主婦無月経挙児希望を主訴

として来院．家族歴に性腺機能障害を示すものはなく，

幼・小児期も健康に過ごし，中学時代には，乳房の肥大

や恥毛の発生，急速な身長の伸びなど初潮以外の二次性

徴が発現した．昭和54年9月，結婚したが，無月経が持

続し，妊娠しないので紹介されて当科を訪れた．臨床検

査所見として染色体分析では，46XX，骨年齢は歴年

齢に相当する化骨がみられ，骨端線は既に閉鎖．血中

FSH，　LH値は正常で，　LH・RHテストも正常反応を示

した．ゲスターゲンテストは陽性であつた．他の下垂体

機能も正常であつた．以上の成績から，この症例は，

視床下部性無月経であり，LHの周期的分泌，つまり

midcycle　LH－surgeに必要な，　trigger　LH－RHが分泌

不全が示唆される．

2． 第2度無月経患者の病態とその臨床内分泌学的分

析

○詠田由美・穴井恵子・吉武英憲

　熊本有宏・白川光一

　　　　　　　　（福岡大・産婦）

第2度無月経という症候論的立場より，その臨床像を
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分析し，成績を示した．

　昭和53年1月より昭和58年7月末までの，当科新患数

14，609例中，不妊内分泌外来に登録された病的無月経患

者は，1％，147例であつた，その42％，62例が．第2度無

月経と診断されるものでこれを今回の研究対象とした．

　原発無月経と診断されたものは，62例中17例で，全例

に染色体分析を行つた結果，5例に染色体異常を認め

た．5例中4例が，いわゆるTurner　phenotypeを示

すもので，45X　monosomyは2例，他3例は，　X染色

体の構造異常を持つものであつた。原発無月経を病態別

に分類すると，中枢性原発無月経は，4例24％にすぎ

ず，残り13例76％は，卵巣性と考えられた．

　続発無月経と診断されたものは，62例中45例で，高プ

ロラクチン血症9例（20％），卵巣性11例（24％），残り

25例（56％）は視床下部下垂体障害と考えられるもの

で，25例中16例は，体重減少に伴つて無月経が発症して

いた．続発無月経を月経歴より検討すると，卵巣性およ

び，体重減少を伴わない中枢障害では，約半数に無A経

発症前より，月経周期異常がみられ，潜在性の障害因子

の存在が疑われた．

　62例中31例に，ゴナドトロピン投与を行つたが，何ら

かの卵胞成熟徴候を認めたものは，17例であつた．その

うちわけは，中枢性原発無月経2例と，続発無月経の中

枢性13例，卵巣性の2例であつた．高プロラクチン血症

では，外因性ゴナドトロピンに対する反応はみられなか

つたが，プロモクリプチン投与により，6例全例に卵巣

機能の回復が得られ，3例に妊娠が成立した．その他の

挙児希望者では，妊娠例はなく，高プロラクチン血症以

外の第2度無刀経患者での，妊娠率はきわめて不良と考

えられる．

3．GH産生下垂体腺腫に合併した高PRL血症の1

　　例

　　　　　　　　友尾靖・宮原英二・平井ひろみ

　　　　　　　　白水充典・哲翁　正博・畑瀬　哲郎

　　　　　　　　綱脇現・薬師寺道明・加藤俊

　　　　　　　　　　　　　　　（久留米大学・産婦）

　　　　　　　　中村康寛　　　　　　（同・第2病理）

　下垂体腫瘍は全脳腫瘍の約10％を占めており，過半数

は内分泌学的活性を有している．特に女性に発生する揚

合は，無月経，乳汁分泌，不妊等の産婦人科的訴えを主

としている揚合が少なくない．又，最近，不妊の一因と

して注目を集めている高PRL血症においては，常に下

垂体腫瘍の存在の有無を考慮しなければならない．

　今回，我々が経験した症例は妊娠中より，左眼視力低

下，体重の異常な増加，体毛の増加及び四肢末端の肥大
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を認め，更に分娩後3年間に及ぶ持続的な無月経を主訴

とし当科受診．内分泌学的所見においてはGH　236．5

ng／ml，　PRL　146．Ong／ml，　TRH負荷試験によるGH

の“不当な反応”を示した．入院後精査にて，GH産

生下垂体腺腫に合併した高PRL血症との診断のもとに

外科的摘出術を行つた、組織学的にはmixed　typeの

adenomaで，酵素抗体法（PAP法）にてGH及び
PRL分泌細胞の存在が認められた．術前高値を示した

両ホルモンは術後一一一時低下を示したが，その後，再上昇

を認めた為Bromocriptine療法を開始，現在PRLは

正常値まで低下し，GHも減少傾向にある．

　倉智らの全国集計によれば，末端肥大症に伴う高

PRL血症は女性高PRL血症例の4％を占めるにすぎ

ず，比較的まれな症例と考えられたので，ここに報告し

た．尚，今回の症例における高PRL血症の原因として

は，腺腫の鞍上部伸展による視床下部の機能障害も否定

できないが，組織診その他の所見より腺腫そのものから

のPRL産生によるものであることが強く推察された．

4． Prolactinoma摘出後，高PRL血症状態で妊娠

した2例について

黄　宏駿・梶村秀雄・中野龍夫

今道節夫・岡本純英・増崎英明

山下隆則・石丸忠之・山辺　徹

　　　　　　　（長崎大・産婦）

　高プロラクチン血性無排卵症において，排卵誘発効果

を高めるためには，PRL値を減少せしめることが必要

である．しかし，私どもはprolactinomaの術後で，な

お高プロラクチン血症状態が持続していたにもかかわら

ず，妊娠した2例を経験したので報告する．

　症例は2例ともに血中prolactinが高く，　microade－

nomaの症例は245ng／m1を示し，　macroadenomaの症

例は1113．1ng／mlであつた．術前のLH値はそれぞれ

8．8，10．4miu／mlで，　FSHは7．9，5．1miu／mlと低か

つたが，LH－RH投与に対し，　gonadotropinの反応性

は比較的良く保たれていた．しかしTRH投与に対し

てはTSHは正常の反応を示したが，　prolactinは高値

のまま無反応であつた．Insulinに対する血糖値，　GH

の反応は正常であつた．腺腫摘出後prolactinはいつた

ん正常域まで下降したが，再び上昇し無排卵状態が持続

したため，BromocriptineとClomipheneを投与した．

薬剤投与中のprolactin値はmicroadenoma術後患者

では平均76ng／m1（70～83ng／m1），一方，　macroadnoma

では，263ng／ml（258　・一　33　1　ng／m1）と高値を示したが妊

娠した．2例ともに妊娠の診断確定とともにBromocip一
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tine投与を中止したが，妊娠経過中にて腫瘍増大，視野

狭窄，頭痛などは認められなかつた．また産科的異常も

なくmicroadenomaの症例は40W　3Dの正期産にて

3450gの男児を得た．　rnascroadenomaの症例では品胎

妊娠で40WODで帝王切開にて3児を得たが，ともに

奇形は認められなかつた．またmacroadenomaの症例

は妊娠中，Prolactinは7W頃で756ng／mlまで一過性

に上昇したが，その後下降し300～400ng／m1の岡を上下

していた．

　下垂体腫瘍の大きさとProlactinとの間に正の相関が

認められたが，排卵障害とPRLとの問に著明な個体差

が存在するようである，即ちPRLにはsize　hetero－

geneity，あるいは問脳一下垂体一性腺の感受性に違いが

あることなどが示唆された．

5．膀帯血中β一Endorphin，β一Llipotropinについて

　　一そのRadioimmunoassayの基礎的検討一

　　　　　　　　　　角沖久夫・中村元一・尾上敏一

　　　　　　　　　　中野仁雄　　　　（九州大・産婦）

　内在性モルヒネ物質のβ一Endorphin（以下β一Eと

略），β・Lipotropin（以下β一LPHと略）のRadioim－

munoassayの確立を目的として，ヒト贋帯血中β・E，

β一LPEのRIAを試み，その基礎的検討を加えた．ま

ず，血漿よりこれらペプチドの抽出法として，従来の珪

酸抽出法より簡易なSep・Pak　CiSミニカラムを用いた

ところ，回収率が向上した（β一E；珪酸抽出法66％，

Sep－Pak　CIB抽出法84°／o，β一LPH；珪酸抽出法60．7％，

Sep－Pak　C18抽出法64．6％）．次にRIAに用いた抗体

に関してβ一E抗体はβ一LPHと100％交差するものを，

β一LPH抗体はβ一Eと交差しないものを用いた．従つ

てβ一Eはβ一Endorphin　like　immunoreactivity（β．ELI）

で表わした．標識ホルモンは，クロラミンT法により

1251で放射性標識を行ない，Sephadex　G－50カラムに

てゲル濾過して精製した．各・々の比放射活性は，β一E：

169～196！‘Ci／μg，β・LPH：72～82μCi／μgであつた．ス

タンダードもしくはサンプルと抗体を2日間Preincub－

ationしたのち，1251標識ホルモンを加えて抗体と競合

させる，いわゆるDelayed　assay法により感度上・昇を

試みた．BとFの分離は二抗体法を用いた．本法により

良好な標準曲線が得られ，その最小検出感度は，β一

ELI：15．6pg！tube，β一LPH：30pg／tubeであつた．本

RIA法の再現性については，測定内変動係数がβ・E，

β一LPHともに7％以下で：測定問変動係数はβ・ELI：

8．3％，β一LPH：22．4％であつた．以上のRIAを用い

て，贋帯静脈血15例，正常成人女性末梢血9例を測定し

たところ，贋帯血β・ELI：215．6±45．5pg／ml，β一LPH：
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1850±592pg／mlであり，成人女性β一ELI：109．6±

22．8pg／ml，β一LPH：648．4±103．9pg／m1（mean±S．E．）

であつた，なお，帝王切開2例における騰帯血β一ELI

は，189．8，170　．　3pg／mlで，上記平均より低かつた．

6． ヒト培養穎粒膜細胞のSteroidogenesisに及1ま

すLH－RHの影響に関する究

一瀬俊介・岡本純英・山口敦已

重松潤・石丸忠之・山辺徹

　　　　　　　（長崎大・産婦）．

　最近LH－RHの脈動性投与による排卵誘発法が報告

され注目されている，exogenausに投与されたLH・RH

は下垂体へ作用し，gonadotropineの放出を促すことは

勿論のこと，性腺へ直接作用することが考えられる．今

回，我々はヒト培養i顯粒膜細胞に対するLH・RHの作

用について検討した．

　〔方法〕手術で得られた卵巣より，McNattyの方法

に準じて穎粒膜細胞を得，細胞数を5．0×105cells／mlに

調整し，20％fetal　bovine　serumを含む，　TCMedium

199中で，5％CO295％airの条件下に10日間の培養を

行つた．培養2日目よりLH・RH　10－8molldish，　HMG

7．51U／dishおよび両者を添加し，産生されるproges－

teroneをRIAで測定した．

　〔結果〕Control群において，培養液中の総proge・

sterone産生量は経目的に増加し，10目目で1629±141

ng／dishとなり，2日目の2．88倍に達した．一方，　HMG

添加群では，10日目で2，798±683ng／dishとなり，　2日

目の4。48倍に達した．またLH－RH単独添加群では，

10日目で1，679±118ng／dishとなり，2日目の6．67倍に，

HMG，　LH－RH同時添加群では，10日目で2，948±804

ng／dishとなり，2日目の4．69倍に達した．以上より，

今回の実験結果からは，LH－RHの性腺に対する抑制作

用は，直接的にも，またHMGを介しても認められな

かつた．その後同様な実験をヒト培養黄体細胞について

行つた．黄体細胞においてはLH・RHはHMGと同時

に投与した揚合に，HMGのprogesterone産生促進作

用を抑制する結果が得られた．

　LH－RHの卵巣抑制作用については，　Hsuehらの，

Ratにおける実験から，穎粒膜細胞，および黄体細胞に

対しても存在すると言われている．ヒトでは，培養穎粒

膜細胞を用いた実験で，LH－RHの抑制作用について，

肯定的報告と否定的報告が見られるようである．今回，

私どもの実験では，ヒト培養顯粒膜細胞とヒト培養黄体

細胞とでは，LH－RHの作用にdiscrepancyを生じた．

今後】uteal　regressionの問題，各卵胞期における差異

などについて検討する必要があると思われる．



昭和59年4月1日

7．研当科不妊外来の臨床統計（1978～1982年）

宇津宮隆史・松岡幸一郎・吉田耕治

是永　迫夫・門田　徹

　　（九州大・体防御研・産婦人科）

　1971年から1982年までの12年間の当科不妊外来につい

て集計したので報告する．12年問の外来総数30，645例中

3，137例10．2％が挙児を希望して来院し，習慣性流産等

を除いた2943例が不妊症であつた．そのうち757例25．7

％が妊娠に成功した．初診時年齢は原発，続発ともに

26～30歳が最も多く，次に25歳までに来院する例が多か

つた．41歳以上も18例みられた．初診時不妊期間は4年

未満が75％を占めており，妊娠率も不妊期間が短いほど

高い傾向があつた．10年以上不妊は107例にみられ，そ

のうち5例が妊娠に成功した．BBTを検討し得た2170

例のBBT型を古賀の分類に基いて分けてみると，1，

H型の正常型が最も多く，次にV，VI型の無排卵症が多

かつた．とくに続発不妊でもV，VI型が23．9％あり，注

意を要すると思われた．そのV，W型をさらに臨床症型

別に分類してみると持続性無排卵周期症と第1度無，月経

症が最も多く，次に散発性無排卵周期症で，第H度無月

経症が最も少なかつた．妊娠率は散発性無排卵周期症が

47．1％で最も高く，第H度無月経症は11．1％で最も低か

つた．男性因子が分析できたのは1658例中531例で乏精

子症が半数を占めていた．全体の妊娠率は12．2％と低率

であつた．フーナーテストは1633例に行い，そのうち

581例35．6％が（一）～（±）であつた．そのうち98例

16．1％が妊娠に至つた．卵管因子では1，644例中500例に

何らかの疎通性異常が認められ，そのうち107例21．4％

が妊娠に成功した．外来ルーチン検査でとくに異常の認

められなかつたのは2，170例中222例102％であり，その

うち92例41．4％が妊娠に至つた。

　以上をまとめると，フーナーテスト異常35．6％（妊娠

率15．7％），卵管疎通性異常30．7％（同21．2％），男性因

子23．3％（同12．3％），排卵障害26．0％（同36．5％）と

なll），卵管因子，男性因子，卵巣因子ほぼlf3つつの割

合となD，妊娠率は排卵障害で一番高かつた．

8，当教室不妊症外来の臨床統計

赤木　隆博・白水充典・平井ひろみ

畑瀬　哲朗・矢野禎男・小林　　洋

光武　和彦・葉　清泉・綱脇　現

薬師寺道明・加藤　俊

　　　　　　　　（久留米大・産婦）

　近年不妊症に対する診断技術の発達や治療法の進歩に

依り妊娠率の向上が見られる様になつた．一方，不妊症
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の原因は多岐にわたり，治療する際にその年次的推移を

統計的に検討することは不妊症の病態把握，さらには治

療に関して重要な情報を与えてくれるものと考えられ
る．

　我々は過去に昭和41年より5年間（以下41年群）と昭

和50年より5年間（以下50年群）の臨床統計について発

表した．今回さらに昭和55年より3年間の症例（以下55

年群）を追加し，比較検討した．

　初診時年齢と不妊期間により近年早期受診傾向がうか

がえた．当教室における妊娠率は約20％であつた．妊娠

までの治療期間は，2年以内に約90％であつた．従つて

2年以上たつても，尚，妊娠成立しない場合は再度検

査，治療方法の検討を行うべきと思われた．又，3年以

上の治療の結果妊娠する例がある様に，常に医師は患者

さらに夫との連帯感を深め，辛抱強く，治療意欲を失な

わない様，努力すべきだと思われた．又，50年群，55年

群において併用療法群に妊娠率の向上が認められる様

に，不妊症の原因は多岐にわたつている為に，当然の如

く，治療に際し系統的診断と共に，個別的治療の重要性

が痛感された．

9．女性アルコール中毒者の心理特性と内分泌所見

石　明寛・富永良喜・岡村　靖

　　　　　　（産業医大・産婦）

後藤　晃・野中鶴松

　　　　　　　（大分友愛病院）

　〔目的〕近年日本において，アルコール消費量は急激

に増加しており，女性アルコール依存症の患者も漸増傾

向が見られる．本発表は女性アルコール依存症に関する

内分泌，及び心理状態について検討したものである．

　〔方法〕アルコール依存の心理的特性をCMI，　MAS

によつて測定し，またアルコール依存行動をMASTに

よつて測定した．内分泌面については，BBT，　Plasma

PRL，　Estradiol，　Progesteroneを測定した．

　〔成績〕心理面；自殺傾向，易怒性，抑うつ感情がア

ルコール依存症患者の特徴としてみられ，一般的不安が

やや高い傾向にあると言える．内分泌面；BBTには一

相性が認められ，Plasma　PRL値は正常者に比して高

い値を示した．

　〔考按と結論〕心理面では，抑うつ状態が特徴的であ

り，内分泌面ではPlasma　PRL値に特色がみられた．

まだLH－RH負荷前のLH値は30未満で，投与後反応

が良好であることを示した．女性群の自覚症状の特徴は

まず陛冷感が100％を占め，次に無月経が93％を占め，

その次に食欲不振が83．3％であつた．
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会員各位殿

日本不妊学会

理事長　松　　本 清

通　信　総　会

　法人規定により前年度決算ならびに当年度予算は，5月末口までに文部省に提出しなければならないため，

例年と同様に昭和58年度決算および昭和59年度予算について本通信総会での御審議をお願いしたいと存じま

す．

　下記決算ならびに予算案につきよろしく御検討の上，同封の葉書にて5月150までに賛否をお知らせ下さ

い．期日までに御回答のない場合は御承認を得ましたものとさせていただきます、なお御不審の点につきま

しては事務局あてお問い合せ下さい．

　　議案ならびに説明書

L　昭和58年度収支決算の件

　昭和58年度収支計算書（案）は122・’一・124頁に示すごとくである．ただしこれは昭和58年4月1日より59年

1月末日までの収支による決算見込であるため，年度末における多少の変更は了承されたい．

　収支合計では6，446，005円が余剰金として次年度へ繰越される．これは予算に比べれば約320万円の増で

あるが，57年度からの繰越金は6，599，163円であつたので，58年度内収支は153，158円の支出超ということ

になる．

a．収入：収入総額は49，204，926円（前年度からの繰越金を除いた年度内収入は42，605，763円）で予算に対

　　　　　し3，717，763円の増である．

　　（1）予算より収入減となつたのは機関誌購読料約16万円，賛助会員会費30万円であるが，とくに賛助会

　　　　員会費は厳しい社会情勢を反映して今後とも減少の傾向がつづくことが予想される．

　　（2）正会員会費は，58年度分については会員数の増加により約71万円の増，過年度会費についても徴収

　　　　に努めた結果約25万円の増となつた．

　　（3）特別掲載料は希望者増のため約160万円の増収となつた．

　　（4）雑収入の増は名簿の広告掲載料1，280，㎜円を含むためである．

b．支出：支出総額（次年度繰越金を除く）は42，758，921円で，予算（予備費を除く）に対し487，101円の

　　　　　増となる．

　　（1）委員会経費は，今年度は学会事務の業者委託に関する臨時理事会開催などのため約21万円の支出超

　　　　となつた．

　　（2）名簿作製費は100万円の支出超となつたが，これは広告掲載料（雑費収入）128万円と相殺される

　　　　もので実質上は赤字と考える必要はない．

　　（3）その他の項目については，多少の増減は見られるがほぼ予算内の支出で納まつた．

II．昭和59年度収支予算の件

　昭和59年度収支予算（案）は125～127頁に示すごとくである．ただし58年度よりの繰越金，59年度当初会

員数などがなお確定的でないため，多少の変更があり得ること，および今年度よりの学会事務業者委託にと

もない一部予算項目に変更のあることを了承されたい．

a．収入：収入総額は38，571，005円であるが，前年度よりの繰越金6，446，005円を除く年度内収入は32，125，
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　　　　　000円となる．これは前年度予算の年度内収入38，888，000円に比し6，763，000円の減であるが，前

　　　　　年度予算は名簿作製積立金戻入2，000，000円および退職積立金戻入7，268，000円，本年度予算は退

　　　　　職積立金戻入2，263，000円を含んでいる．これらを差引いて比較すると本年度は前年度予算に比

　　　　　し242，000円の増収見込である．前年度決算に比しては約347万円の減収見込となつているが，

　　　　　これは主として正会員会費収入，特別掲載料を内輪に見積つてあること，名簿広告料収入のない

　　　　　ことおよび賛助会員会費の減収を予定せざるを得ないことなどによる．

　　（1）購読料，広告料はほぼ前年度予算に準じたが，広告料は決算見込を参考にしてやや増額した．

　　（2）正会員会費は，59年度会費にっいては年度当初会員数2，652人，年度内徴収率80％，58年度会費に

　　　　ついては未納者494人，徴収率30％，57年度以前の会費は納入予定100人として算定した．

　　（3）賛助会員会費については，日本シェーリング社の250，000円減額が決定しており，その他の状勢も

　　　　楽観を許さないので前年度決算額より350，000円の減とした．

　　（4）特別掲載料は前年度予算，決算を参照して4，000，000円とした．

　　（5）受取利息は退職積立金がほぼ全額取崩されるのに応じて前年度決算額より減額した．

　　（6）雑i収入は前年度決算は名簿広告料収入で約130万円の増収見込となつているが，本年度は特別の収

　　　　入見込はないので前年度予算に準じた．

b．支出：支出総額（予備費を除く）は30，968，520円であるが，退職金を除く経常費支出は28，705，520円と

　　　　　なり，58年度予算（予備費，名簿作製費および退職金を除く）に対し4，298，300円，58年度決算

　　　　　見込（次年度繰越金，名簿作製費および退職金を除く）に対し3，785，401円の減である．また59

　　　　　年度の年度内収支では1，156，480円の黒字となる．これらはもちろん職員の退職および事務の業

　　　　　者委託に伴う諸経費の増減の結果である．

　　（1）機関誌印刷費は1咋年度実績を参照し，昨年度予算の通り，4号分で一般原著48編，288頁，1頁当り

　　　　平均6．4円，各号3，000部発行予定で約800万円，それに特別掲載，超過頁，総会抄録，別刷代な

　　　　どの自己負担分350万円を加えて11，500，000円とした．

　　（2）給与手当は，職員1名の6カ月分とし，本給155，500円×8．5カ月（賞与を含む）＋残業手当約7万円

　　　　に物価上昇に対する特別手当月額19，000円をを加え，1，500，000円を計上した．福利厚生費もこれ

　　　　に準じ昨年度より減額した．

　　（3）臨時雇賃金は事務委託費に含まれるものとして計上しなかつた．

　　（4）事務委託費は国際会議事務局への業務委託に要する費用で，名簿の原簿作成入力費（399，000円），

　　　　人件費見合分（2，520，000）円，会報発送，会費徴収，新入会員登録，原簿訂正などに関するコンピ

　　　　ューター出入力費および手数料（429，400円），事務局員交通費，通信費，消耗品費，コピー代など

　　　　（252，000円），計3，600，400円を計上してあるが，これらに関しては今年度は正確な算定は困難であ

　　　　り決算時にある程度の増減を生ずる可能性があることは了承されたい．

　　（5）事務所費については一応現事務所の今年度末までの賃借料を計上してあるが，事務所移転の完了を

　　　　待つて出来るだけ早く解約の手続をする予定である．

　　（6）旅費交通費は職員1名の減および本年度総会が東京であることから大幅に減額した．

　　（7）管理費雑費は500，000円と前年度に比し大幅な増額になつているが，これは事務所移転に伴う諸経

　　　　費を含むものである．

　　（8）退職金は規定に従い算出して2，263，000円を計上し，今年度よりは退職積立金の支出は取止めとした．

　　（9）以上本年度予算がこの予算書通りに執行され予備費が明年度への繰越金となつた場合は，58年度ま

　　　　での運営基金積立金1，200万円を加えた約2，000万円が昭和60年度以降の年度内収支赤字に対する

　　　　準備金となる．さらに明年度においては給与手当および事務所費で約300万の支出減が可能となる

　　　　ことなどを考慮すると，今回の学会事務業者委託が順調に経過すれば今後少なくとも4～5年は会

　　　　費値hげを避けられるのではないかと思われる．
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　収支計算書（案）
　　　　（一　　般　　会　　計）

（昭和58年4月1日から昭和59年3．月31日まで）

1）収入の部
単位：円

勘 定 科 目

大　　科　　目 中　　科　　目 小　科　目

1　基本財産運用収入

ll事　業　収　入

皿　会　費　収　入

IV　助成金収入

V　負担金収入

VI雑 収　　　入

孤　積立預金取崩収入

V皿　前期繰越収支差額

基本財産利息収入

機関誌購読料収入
　〃　広告料収入

正会員会費収入
賛助会員会費収入

日本医学会助成金収入

負　担　金　収　入

受　　取　　利　　息

雑　　　収　　　入

名簿作製積立預金取崩

退職積立金取崩

前期繰越収支差額

利　　　　　息

購　　読　　料

広　　告　　料

正会員会費
賛助会員会費

医学会助成金

特別掲載料

利　　　　　息

雑　　収　　入

名簿積立取崩
退職積立金取崩

前期繰越金

決算額

　366，600

　366，600

2，148，800

　648，000

1，500，800

22，019，000

19，369，000

2，650，000

　100，000

　100，000

5，096，890

5，096，890

3，606，473

2，264，709

1，341，764

9，268，000

2，000，000

7，268，000

6，599，163

6，599，163

予算額

　380，000

　380，000

2，010，000

　810，000

1，200，000

21，350，000

18，400，000

2，950，000

　100，000

　100，000

3，500，000

3，500，000

2，280，000

2，250，000

　　30，000

9，268，000

2，000，000

7，268，000

6，599，163

6，599，163

増　　減△

△　13，400

△　13，400

　138，800

△162，000

　300，800

　669，000

　969，000

△　300，000

　　　　0

　　　　0
1，596，890

1，596，890

1，326，473

　　14，709

1，311，764

　　　　0

　　　　0

　　　　0

　　　　0

　　　　6

収 入 合 計 149，2・4，926145，487，・631
3，717，763

　注：年度内収入（1－vVII）

　　　　58年度決算額　42，605，763円

　　　　58年度予算額　38，888，000円

会費収入の内訳

　（1）　正会員会費　　計　19，369，000円

　　　　58年度会費　　　17，193，000円（2，149人分，会員数2，643人，微収率81％）

　　　　過年度会費　　　2，176，000円

　　　　　57年度会費　　　1，432，000円（179人，57年度分未納者468人，徴収率38％）

　　　　　56年度以前会費　　744，000円（93人分）

　（2）　賛助会員会費　　計　2，650，000円（1口，100，000円）

　　　　15口　　1社（口本シエリング）1，500，000円

　　　　　1口　　10社（第一製薬，大口本製薬，山之内，サンド薬品，ミドリ十字，藤沢薬品，三共，

　　　　　　　　　　　帝国臓器，塩野義，武田薬品）　1，100，000円

　　　　　　　　　　注：武田薬品は協賛金として56年度分，57年度分各1口

　　　　112口　　1社（エーザイ）50，000円
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出の部
単位：円

勘 定　　　　科 目

科　　目 中　　科　　目 1小科目
決　算額 予算額 増

業　　費 20，886，887 20，116，000 770，887

総　会　委　託　費 1，505，956 1，630，000 △124，044

総会補助金 1，000，000 1，000，000 0

〃　諸経費 505，956 630，000 △124，044

会　誌　発　行　費 13，211，468 13，340，000 △128，532

印　　刷　　費 11，362，013 11，500，000 △137，987

発　　送　　費 1，699，455 1，700，000 △　　　545

編　　集　　費 150，000 140，000 10，000

負　　　担　　　費 72，420 80，000 △　　7，580

1．F．F．S会費 72，420 80，000 △　　7，580

助　成　金　支　出 429，800 416，000 13，800

支部運営費 429，800 416，000 13，800

会　　　議　　　費 1，215，963 1，000，000 215，963

委員会経費 1，215，963 1，000，000 215，963

名　簿　作　製　費 3，000，000 2，000，000 1，000，000

名簿作製費 3，000，000 2，000，000 1，000，000

渉　　　外　　　費 1，000，000 1，000，000 0

渉　　外　　費 1，000，000 1，000，000 0

雑　　　　　　　費 451，280 650，000 △198，720

雑　　　　費 451，280 650，000 △198，720

理　　費 19，872，034 20，155，820 △283，786

給　　与　　手　　当 6，955，500 6，955，500 0

給　与　手　当 6，955，500 6，955，500 0

臨　目寺　雇　賃　金 630，000 630，000 0

臨時雇賃金 630，000 630，000 0

福　利　厚　生　費 630，000 630，000 0

法定福利厚生費 550，000 550，000 0

福利厚生費 80，000 80，000 0

器　具　備　品　費 0 50，000 △　50，000

器具備品費 0 50，000 △　50，000

退　職　給　与　金 7，268，000 7，268，000 0

退職給与金 7，268，000 7，268，000 0

賃　　　借　　　料 2，024，040 2，017，320 6，720

事務所　費 1，796，040 1，789，320 6，720

器具賃借料 228，000 228，000 0

旅　費　交　通　費 797，110 800，000 △　　2，890

旅費交通費 797，110 800，000 △　　2，890

通　信　運　搬　費 731，355 750，000 △　18，645

通　　信　　費 731，355 750，000 △　18，645

印　　　刷　　　費 24，000 50，000 △　26，000

印　　刷　　費 24，000 50，000 △　26，000

消　　耗　　品　　費 525，864 650，000 △124，136

消耗　品　費 525，864 650，000 △124，136

一
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勘 定 科 目

大　　科　　目 中科目｝小科目

IR積立預金支出

IV　次期繰越収支差額

修

会

諸

繕

議

謝

費

費

金

租　　税　　公　　課

慶

雑

弔 費

費

退職給与積立預金支出

諸事業積立預金支出

名簿作製積立預金支出

運営基金積立預金支出

次期繰越収支差額

修　　繕　　費

会　議　費

会計指導費

公租公課

慶　　弔　費

雑 費

退　　職積立金

諸事業〃
名簿作製　〃

運営基金　〃

当期余剰金

決算額

35，400

35，400

13，800

13，800

175，000

175，000

2，000

2，000

10，000

10，000

49，965

49，965

予算額

2，000，000

1，000，000

　　　01
　　　　t1，000，0001

　　　0
6，446，005

6，446，005

6，446，005

　65，000

　65，000

　30，000

　30，000

　175，000

　175，000

　5，000

　5，000

　30，000

　30，000

　50，000

　50，000

2，000，000

1，000，000

　　　0
1，000，000

　　　0
3，215，343

3，215，343

3，215，343

増　　減△

△

△

△

△

△

△

△

△

△

△

29，600

29，600

16，200

16，200

　　0

　　0
3，000

3，000

20，000

20，000

35

35

0

0

0

0

0

3，230，662

3，230，662

3，230，662

支 出 合 計
149，2・4，926145，487，・631

3，717，763

注：年度内支出（1十H十皿）58年度決算額42，758，921円

　　　　　　　　　　　58年度予算額　42，271，820円
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　　　予　　　　算　　　　書　（案）

　　　　（一般会計）

（昭和59年4月1日から昭和60年3月31日まで）

1）　収入の部
単位二円

勘 定 科 目

大　　科　　目 中　　科　　目 小　科　日

1　基本財産運用収入

H　事　業　収　入

皿　会　費　収　入

　　助成金収

V　負担金収

H　雑　　　収

入

入

入

孤　積立預金取崩収入

皿　前期繰越収支差額

基本財産利息収入

機関誌購読料収入
　〃　広告料収入

正会員会費収入
賛助会員会費収入

日本医学会助成金収入

負　担　金　収　入

受　　取　　利　　息

雑　　　収　　　入

名簿作製積立預金取崩

退職積立金取崩

前期繰越収支差額

利　　　　　息

購　　読　　料

広　　告　　料

正会員会費
賛助会員会費

医学会助成金

特別掲載料

利　　　　　息

雑　　収　　入

名簿積立取崩
退職積立金取崩

前期繰越金

予　算　額

　370，000

　370，000

2，210，000

　810，000

1，400，000

21，252，000

18，952，000

2，300，000

　100，000

　100，000

4，000，000

4，000，000

1，930，000

1，900，000

　　30，000

2，263，000

　　　　0
2，263，000

6，446，005

6，446，005

前　年　度
予　算　額

　380，000

　380，000

2，010，000

　810，000

1，200，000

21，350，000

18，400，000

2，950，000

　100，000

　100，000

3，500，000

3，500，000

2，280，000

2，250，000

　　30，000

9，268，000

2，000，000

7，268，000

6，599，163

6，599，163

増　　減△

△　10，000

△　10，000

　200，000

　　　　0
　200，000

△　98，000

　552，000

△　650，000

　　　　0

　　　　0
　500，000

　500，000
△　350，000

△　350，000

　　　　0
△7，005，000

△2，000，000

△5，005，000

△　153，158

△　153，158

収 入 合 計
138，57・，・・51　45・487・・631△6・9・6・・58

　注：年度内収入（1－VII）

　　　　59年度予算額　32，125，000円

　　　　58年度予算額　38，888，000円

　　　　58年度決算額　42，605，763円

会費収入の内訳

　（1）正会員会費　　計　18，952，000円

　　　　59年度会費　8，000円×2，121人＝16，968，000円（会員数　2，652人・徴収率80％）

　　　　過年度会費　1，984，000円

　　　　　58年度会費　8，000円×148人＝1，184，000円（未納者　494人・徴収率30％）

　　　　　57年度以前会費　800，000円（100人分）

　（2）　賛助会員会費　　計　2，300，000円（1口　100，000円）

　　　　121／2口　　1社（日本シエリング）1，250，000円

　　　　　1口　　10社（第一製薬，大日本製薬，山之内，サンド薬品，ミドリ十字，藤沢薬品，三共，

　　　　　　　　　　　帝国臓器，塩野義，武田薬品）1，000，000円

　　　　　1／2口　　1社（エーザイ）50，000円
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2）支出の部

日不妊会誌29巻2号

単位：円

勘　 定　 科　　目

大科目1中科目1小科目
予算額 華輩犠増減△

1事　業　費 　　　　　　　　　　18，052，800
総会委託費　　　　 1，550，000

　　　　　　総会補助金　1，000，000
　　　　　　〃　諸経費　　550，000

20，116，000

1，630，000

1，000，000

630，000

△2，063，200

△　80，000

　　0
△80，000

会　誌　発　行　費 13，350，000 13，340，000 10，000

印　　刷　　費 11，500，000 11，500，000 0

発　　送　　費 1，700，000 1，700，000 0

編　　集　　費 150，000 140，000 10，000

負　　　担　　　費 80，000 80，000 0

1．F．F．S会費 80，000 80，000 0

助　成　金　支　出 422，800 416，000 6，800

支部運営費 422，800 416，000 6，800

会　　　議　　　費 1，000，000 1，000，000 0

委員会経費 1，000，000 1，000，000 0

名　簿　作　製　費 0 2，000，000 △2，000，000

名簿作製費 0 2，000，000 △2，000，000

渉　　　外　　　費 1，000，000 1，000，000 0

渉　　外　　費 1，000，000 1，000，000 0

i雑　　　　　　　費 650，000 650，000 0

雑　　　　　費 650，000 650，000 0

H　管　　理　　費 11，915，720 20，155，820 △8，240，100

給　　与　　手　　当 1，500，000 6，955，500 △5，455，500

給与　手　当 1，500，000 6，955，500 △5，455，500

臨　時　雇　賃　金 0 630，000 △　630，000

臨時雇賃金 0 630，000 △　630，000

福　利　厚　生　費 190，000 630，000 △　440，000

法定福利厚生費 150，000 550，000 △　400，000

福利厚生費 40，000 80，000 △　　40，000

退　職　給　与　金 2，263，000 7，268，000 △5，005，000

退職給与金 2，263，000 7，268，000 △5，005，000

委　　　託　　　費 3，600，400 0 3，600，400

業務委託費 3，600，400 0 3，600，400

器　具　備　品　費 50，000 50，000 0

器具備品費 50，000 50，000 0

賃　　　借　　　料 2，017，320 2，017，320 0

事務所　費 1，789，320 1，789，320 0

器具賃借料 228，000 228，000 0

旅　費　交　通　費 100，000 800．0000 △　700，000

旅費交通費 100，000 800，000 △　700，000

通　信　運　搬　費 750，000 750，000 0

通　　信　　費 750，000 750，000 0

印　　　刷　　　費 50，000 50，000 0

印　　刷　　費 50，000 50，000 0
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勘 定　　　　科 目

前　年　度

大科目1 中科目1 小　科　目
予算額 予　算　額

増　　減△

消　　耗　　品　　費 600，000 650，000 △　　50，000

消　耗　品　費1 600，000 650，000 △　　50，000

修　　　繕　　　費
1 50，000 65，000 △　　15，000

修繕劃 50，000 65，000 △　　15，000

会　　　議　　　費 30，000 30，000 0

会　　議　　費 30，000 30，000 0

諸　　　謝　　　金 175，000 175，000 0

会計指導費 175，000 175，000 0

租　　税　　公　　課 10，000 5，000 5，000

公　租　公　課 10，000 5，000 5，000

慶　　　弔　　　費 30，000 30，000 0

慶　　弔　　費 30，000 30，000 0

雑　　　　　　　費 500，000 50，000 450，000

雑　　　　　費 500，000 50，000 450，000

皿　積立預金支出 1，000，000 2，000，000 △1，000，000

退職給与積立預金支出 退職積立金 0 1，000，000 △1，000，000

諸事業積立預金支出 諸事業積立金 0 0 0

名簿作製積立預金支出 名簿作製　〃 1，000，000 1，000，000 0

運営基金積立預金支出 運営基金　〃 0 0 0

IV　予　　備　　費 7，602，485 3，215，343 4β87，142

予　　　備　　　費 7，602，485 3，215，343 4，387，142

予　　備　　費 7，602，485 3，215，343 4，387，142

支 出　　　　合 計
138，57・．・・5i

45，487，163 △6，916，158

注：年度内支出（1＋H＋皿）59年度予算額 30，968，520円

58年度予算額 42，271，820円

卜

58年度決算額 42，758，921円

‘



　　　第29回日本不妊学会総会
一一・…一・…一・’・・S＋…・U．v・…v．t／．u

宿泊予約ご案内一・・・・・…一一t・一・－t・t”・・’・’t・〃’・t・〃

この度の東京において開催されます総会にご出席の皆様方のご便宜をはかるため， （株）国

際会議事務局が宿泊のお手伝いをさせていただく ことになりました。

本学会が開催されます時期は都内のホテルが大変混雑しており ますのでお早目にお申込をお

願い申し上げ雲す。

（株）国際会議事務局
第29回日本不妊学会総会係

TEL 03 （272）7077
（担当 近藤 ・ 芦原）

○宿泊ホテル及び宿泊料金

センチュリー
シングル 1泊室料・税サービス料込 17，950円

ハイアットホテル
ツイ ン 〃 ※11，100円

大会会場

新宿
ワシントンホテル

シ ングル 1泊室料・税サービス料込 7，900円
大会会場よ
り徒歩5分

※お一人当りの料金です。

○お申込み方法，締切期限及びお申込み送金先

下記宿泊申込み書にご記入のう え， 10月15日までにご送付下さい。

お申 し込み金は， お手数でございますが同封振込用紙にて東京銀行丸の内支店， 株式会社

国際会議事務局普通預金口座 （口座番号0292591） 宛お振込下さいますようお願い申し上げ

ます。

〈お申込み送付先〉

〒103 東京都中央区日本橋2－14－9加商ビル2 F （株） 国際会議事務局内 第29回日本不妊

学会総会係宛 （ご入金確認次第， ホテル予約確認票をご送付申し上げます）

○取消料

当 日圃 日 2日前 3日前 4日以前

80％ 30％ 10％ 1 10％ 事務費実費
※なお， 11月15日 （木） には， 受精着床学会が開催されます。

き り　と り 線・

氏 住
（〒

）

TEL
申込者

名 所

宿泊日 （○を記入）
No． 宿泊者氏名　　　　ふ　りがな 年齢 性別 希望（○で囲む）

11／11 111／121 11／13 ほ1／14 1

シングル・ツイン

シングル・ツイン

シングル・ツイン

シングル・ツイン

1 シングル・ツイン



第24回日本先天異常学会

期日：昭和59年7月6日（金）・7日（土）

会場：日本都市センター（東京都千代田区平河町2－4－1）

特別講演：「The　Genetics　of　Hand　Malformations　Updated」

　　　　　S．A．　Temtamy教授（エジプト）

シンポジウム：

　　　　1．　生殖毒性学の展望一とくに受精前から着床までの時期の処置による

　　　　　　発生障害

　　　　2．先天異常のモニタリング：現状と問題点

　　　　3．外表奇形治療の現況

一般演題抄録用紙申込締切日：昭和59年3．月31日（土）

一
般演題申込締切日：昭和59年4月30日　（月）

　　　　　　事務連絡先：〒105，東京都港区西新橋3－25－8，東京慈恵会医科大

　　　　　　学形成外科学教室内，第24回目本先天異常学会総会準備室

　　　　　　　　　　　Tel．03－433－1111（内線3481，3487）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　会長　丸　毛　英　二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（東京慈恵会医科大学　形成外科教授）



　　　　　　　　第2回日本受精着床学会の予告

　　　　　　　　　　　　　　　（演題募集）

日　時：昭和59年11月15日　（木）

場所：ホテルセンチュリーHYATT

　　　　　　　　　　〒160　東京都新宿区西新宿2－7－2

　　　　　　　　　　　　　TEL．03（349）0111（代表）

演題募集要領：

L　官製ハガキ（書留郵便）でお送り下さい

　1．演題名（抄録不要）

　2．講演者を筆頭に発表者　　の氏名，所属

　3。演題締切日　昭和59年6月30日必着

　4．各演者には昭和59年7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7月31日締切予定）タイプ原稿として御

　　　提出下さい。

　5。演題の採否については会長に一任させていただきます。

演題送付先：

　　　　　　〒173　東京都板橋区大谷口上町30－1

　　　　　　　　　　日本大学医学部産科婦人科学教室内

　　　　　　　　　　第2回日本受精着床学会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高　木　繁　夫　宛

　　　　以上のような内容です。奮って御参加下さい。

第2回日本受精着床学会

会長　高　木　繁　夫

電話03（972）8111　内線2197～8

　　　　　　　（担当：津端，長田）



III　World　Congress　in　Vitro　Fertilization

　　　　　　and　Embryo　Transfer

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ル

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

Queen　Charlotte産院に於けるシンポジウム

　　　　　　　　　開催のお知らせ

主　題：

主　宰：

　　時：

参加費：

申込先：

不妊夫妻の治療

ロンドン大学産婦人科

1984年6月7日

£30

The　Secretary，　Institue　of　Obstetrics＆

Gynaecology，Ωueell　Charlotte’s　Maternity

Hospital，　Goldhawk　Road，　London，　W　6

0XG

ENGLAND



The　American　Association　of

Gynecologic　Laparoscopists　will　present：

　　　　　　　　　　　　　　　THIRTEENTH　ANNUAL　MEETING

　　　　　　CLNICAL　SYMPOSIUM　ON　GYNECOLOGIC　ENDOSCOPY

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　November　7－11，1984

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MGM　Grand　Hotel

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Las　Vegas，　Nevada

Practical，　clinica1，　gynecologic　endoscopy　will　be　discussed　by　many　of　the

world　leaders．

Special　Postgraduate　Courses　on　the　following　subjects　will　be　presented：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HYSTEROSCOPY

　　　　　　　　　　　　　　　　　　REPRODUCTIVE　SURGERY

　　　　　　　　　　　　　　　　FRONTIERS　OF　STERILIZATION

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LASERS

The　latest，　newest　techniques　and　instrumentantation　in　gynecologic　endoscopy

and　microsurgery　will　be　discussed．

For　informtion，　call　or　write：

　　　　　　　　　Jordan　M．　Phillips，　M．　D．

　　　　　　　　　　　　　General　Chairman

American　Association　of　Gynecologic　Laparoscopists

　　　　　　　l1239　South　Lakewood　Boulevard

　　　　　　　　　　Downey，　California　90241

　　　　　　　　　　Phone：（213）　862－8181



COURSES＆SYMPOSIA　1984

Institute　of　Obstetrics　and　Gynaecology：University　of　London

A
B

C
D
E

F

G

H
I

J

K

L

M
N
O
P
Ω

R

S

T
u
V

W
X
Y

Clinical　Study　Day　for　Part∬MRCOG

Course　for　Part　I　MRCOG

Workshop：Neonatal　Care　in　Developing　Countries

Symposium　for　Nurses：Modern　Obstetrics　for　Midwives

Symposium　for　Nurses：Aspects　of　Modern　Neonatal　Care

Course　in　Neonatal　Medicine

Symposium：Use　of　Computers　in　Cbstetrics
（Joint　meeting　with　British　Obstetric　Computer　Soc）

Course　in　real　time　ultrasound　in　obstetrics

Symposium：Aspects　of　Gynaecological　Surgery

Advanced　Revision　Course　for　Part　1エMRCOG

Symposium二The　Management　of　the　Infertile　Couple：In－
duction　of　ovulation，　Endometriosis，　Cervical　factors，　Tubal

factors，　Male　factors，　In－vitro　fertilisation

Symposium：Surgical　Problems　in　the　Newborn

Course　for　Part　I　MRCOG

CIinical　Study　Day　for　Part［［［MRCOG

Symposium：Gynaecological　Malignancy

Symposium：（Reproductive　Endocrinology）

Course　in　Real－time　Ultrasound　in　Obstetrics

Symposium：The　Management　of　Haematological　Problems

in　Obstetrics

Teach－in　for　Senior　Registrars（0＆G）

Symposium：Update　on　Prostaglandins

Advanced　Revision　course　for　Part　l［［MRCOG

Course　in　Obstetric　Anaesthesia　and　Analgesia

Symposium　for　Nurses：Modern　Obtetrics　for　Midwives

Symposium　for　nurses：Aspects　of　Modern　Neonatal　Care

Symposium：The　Baby　under　1000　g

12th　January　1984

23rd　Jan－17　Feb　1984

9th　1＞［arch　1984

15th　March　1984

16th　March　1984

28th－30th　March　1984

6th　Apri11984

9th－11th　Apri11984

4th　May　1984

14th－25th　May　1984

7th　June　1984

8th　June　1984

11th　June－6th　July　1984

12th　July　1984

21st　September　1984

17th　September　1984

1st－3rd　Octo1〕er　1984

5th　October　1984

8th－12th　October　1984

2nd　November　1984

5th－16th　November　1984

21st－23rd　November　1984

29th　Novelnber　1984

30th　November　1984

14th　December　1984

A



投　稿　規　定

1．本誌掲載の論文は，特別の揚合を除き，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，箸者名，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，数宇は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の場合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略宇に従うこと．特に号数

　を必要とする場合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む，すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数年次

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

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

　2．足高善雄，竹村喬，美並義博：最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，日不妊誌，2（4）：38，1957

　　b。単行本の場合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

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

　　Medical，　Surgical　and　Gynecological　Compli－

　　cations　of　Pregnacy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．原稿の採否，掲載順位その他編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は，原則として受付順に

　よる．

10，特別掲載を希望する揚合は，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．

　　　日本不妊学会雑誌

昭和59年3月25日　印　刷

昭和59年4月1日発行

編
発

印

集　兼
行　者

刷　者

印　刷　所

発　行　所

29巻2号

芦　　原　　　慶　　子

中　　村　　　清　　雄
東京都品川区上大崎3－12－15

一 ツ橋印刷株式会社
東京都品川区上大崎3－12－15

社団法人　日本不妊学会
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
　　　Te1（03）267－4635

振替口座番号東京7－93207


