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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3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致します．多数御参加下さい

ますようお願い申し上げます．

　〔日　時〕

　学術講演会：昭和59年11月13日（火），14日（水）

　理事会・幹事会：昭和59年11月12日（月）

　総会・評議員会：昭和59年11月13日（火）

　〔会　場〕

　ホテル・センチュリーHYATT（東京，新宿）

　〔学術講演会〕

　招請講演，特別講演，シンポジウムについての詳細および一般演題の申込み要領は日本不妊学

会誌第29巻2号に掲載されております．なお一般演題の申込み締切は昭和59年7月23日（必着）

です．

　　　　　　　　　　　　　　昭和59年7月

　　　　　　　　　　　　　　　第29回日本不妊学会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　会長　高　木　繁　夫
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LH－RHによるマウスの過排卵誘起に関する研究

Studies　on　Superovulation　in　Mice　by　Administration

　　　　　　　　　of　LHRH　Preparations

［本大学農獣医学部獣医生理学教室

　金　山　喜　一

Kiichi　KANAYAMA

遠　　藤　　　克

Tuyoshi　ENDO

佐久間勇次
Yuzi　SAKUMA

　小林軍次郎
Gunjiro　KOBAYASHI

Department　of　Veterinary　Physiology，　College

　of　Agriculture　and　Veterinary　Medicine，

　　　　　　　Nihon　University

LH．RHを用いてマウスの過排卵誘起を試みた．雌性哺乳動物では，　LHサージと一致してFSHの大量

放出が開始されることが知られている．さらに誘起排卵時のFSHの大量放出が次回発情のための卵胞発育

に関与していることを示唆する成績，また，排卵時の下垂体はLH－RHに対してFSH放出活性が高くなる

ことが報告されている．

　上記の知見を参考にして，8週齢のマウスを用い，HCG　siuを投与し（day　O）・FSHの大量放出を考慮

してLH．RHをday　O～day　1の種々の時間帯に，投与回数を変えて1回あたり0・025μ9を皮下投与し

た．排卵検査はday　2またはday　3にHCG　5iuを投与して，翌日に卵管膨大部内の卵子を検索し・その

卵子数を排卵数とした．
その結果，LH．RHの・回のみの投与では排llPXの増力［jはほとんど認めL’・れt…かつたが・LH－RHを長時

間にわたって3－5回投与した試駆において排卵数の増加を認めた今回の実験で最娘好な成績の得ら

れた試駆はLH．RHをd・y・の22時，　d・y・の2，6，・・，・4時の5回にわた鍛与し・d・y　2の17時

に排卵誘起のためのHCGを投与した場合で22・4個の平均排卵数が得られた・

　以上のように，視床下部ホルモンであるLH・RHの投与によつて卵胞を発育させ，過排卵を誘起できるこ

とをマウスを用いて明らかにした．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（lap．　J．　Fert．　Ster．，29（3），273－278，1984）

緒　　言

　過排卵の誘起には，生体にFSHまたはFSH様作

用を持つホルモンを投与することによつて卵巣に多数の

卵胞を発育させ，さらにLHまたはLH様作用を持つ

ホルモンを投与して成熟した卵胞を排卵に導く方法がと

られている1）．家畜および実験動物における過排卵誘起

を目的とした卵胞の発育処理方法には，FSHまたは入

手容易なPMSGが多用されている．また，産婦人科領

域で卵胞発育障害の婦人に投与されているHMGが実

験動物の過排卵誘起にも応用できることが最近になつて

報告されている2），このように，過排卵誘起を目的とし

た卵胞の発育処理にはFSHあるいはFSH様作用を持

っPMSG，　HMGの投与によりなされており，これら

の性腺刺激ホルモン以外の物質の投与によつて多数の卵

胞を発育させた報告はまだ見当らない．そこで，著者ら

は視床下部ホルモンであるLH・RHを用いてマウスの

過排卵誘起を試みた．

　近年，RIA法の確立により性周期に伴う血中FSH

の動態が解明できるようになり，雌性哺乳動物では排卵

の前後に特異的な大量放出があることが明らかにされ

た3）．この排卵前後のFSHの大量放出は，黄体相を欠
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いた不完全性周期を示す動物においては次回の発情にお

ける排卵数を決定する要因になつていることを示唆する

成績が，ハムスター4）・ラット5）において報告されてい

る・さらにFSHの大量放出は，自然排卵時のみでな

く，誘起排卵時においても認められており5・6），誘起排

卵時においては，下垂体はLH－RHによつてFSH放

出活性が著しく高くなる7）ことが報告されている．

　そこで著者らは以上の知見から，LH・RHを投与する

ことにより過排卵を誘起することが可能であるかも知れ

ないと考え，マウスを用いて試行的実験を行つた．その

結果　マウスにおいてLH・RHの投与により過排卵を

誘起できることが明らかとなったので，その成績を報告

する．

実験材料および方法

　供試動物は，ddY系の未経産マウスで8～9週齢の

ものを用いた．飼育条件は人工照明で午前5時～午後7

時までの14時間点灯とし，水と固型飼料は不断に給与し

た．著者ら7）は，マウスにおいては性周期を考慮しなく

てもHCG　5iuを投与することによつて排卵を誘起でき

ることを認めている．そこで本実験では，供試マウスの

性周期を特に考慮しないで17時に排卵誘起のためHCG

siuを投与し，この日をday　Oとした．

　次いで，排卵前後におけるFSHの大量放出を考慮し

て試行的にLH－RHをday　O～day　1の種々の時間帯

に投与回数を変えてマウスに投与した．これらの詳細は

Table　1およびTable　2に示した通りである．　LH．RH

の投与量は，Okamoto＆Nobunagas）の誘起排卵にお

ける成績を参考に，今回は1回量として0．025μgとし

日不妊会誌　29巻3号

た．LH－RH製剤は，アナログの酢酸フェルチレリン製

剤，コンセラール（武出薬品工業）を用い，投与方法は

皮下注射とした，

　排卵検査はday　3（実験1）またはday　2（実験H）

の17時に5iuのHCGを皮下注射し，24時間目にマウ

スを開腹して顕微鏡下で卵管膨大部内の卵子を算定し，

これを排卵数とみなした．

実験成績

　FSHの大量放出を引き出すことを目的として投与し

たHCGと，排卵検査のために投与したHCGとの投

与間隔を72時間とした試験群（実験1）の成績をTable

1に示した・この試験群ではLH－RHを投与しない対

照区の平均排卵数が12・9個であつた．LH－RH投与群で

は第1～第6試験区のいずれも平均排卵数が対照区より

は多かったが，最も良好な成績が得られ対照区と有意差

（p＜0，01）の認められた第3試験区においても平均排卵

数は18・2個であつた．また，LH－RHの投与回数が1回

のみの第5および第6試験区では平均排卵数は対照区と

ほとんど同様な成績であつた．このように実験1におい

ては著者らの設定した時間帯にLH－RHを投与した場

合，平均排卵数が20を越える試験区は認められなかつ

たt平均卵巣重量においては，対照区とLH・RH投与

区の間に一定の傾向は認められなかった．一方，平均子

宮重量においては，LH－RH投与区で重量が増加する傾

向にあり，特にday　1の午後にわたってLH・RHを投

与した試験区においてその傾向が認められた．

　HCGの投与間隔を48時間と，実験1より24時間短縮

した試験群（実験H）の成績はTable　2に示した，こ

T・bl・10・・1・ti・n　re・p…ei・d・ced　by　LH－RH・ndf・ll・w・d　HCGgi。。n

　　　　at　72　hrs．　after　pre－treatment　of　HCG

Group
No．

Time　of
　LH－RH
treatment＊

No．　of

　mlce
exarnined

No．　of

　　ユ　　　

ovulat三ng

　Ave．　No．∫）f　　　Ave．　weight　Ave．　weight

ova　per　mlce　　　of　ovaries　　of　uteri
ovulating±S．D．　　±S．D．（mg）　S．D．±（mg）

Control

1

2

3

Day　O
Day　l

Day　O
Day　l

Day　O
Day　1

22：00
0：00，

4：00

22：00
2：00，

22二〇〇

2：00，

2：00

6：00

6：00
10：00，　14：00

4　　Day　1　4：00，　6：00
　　　　　　　8：00，10；00

5　　Day　1　0；00

6　　Day　1　6：00

11

14

14

15

14

16

14

11

14

14

15

14

15

14

12。9±2．5

14．1±3．9

14．0±3．9

18．2±5．6

14．0±6．4

13．4±4．2

13．6±5．0

22．5±2．4　　　　79．3±16．0

20．3±5．8　　　82．7±　7．5

23．0±6．2　　　80．6±15．5

22．3±7．4　　　87．9±12．3

18．9±6．7　　　89．6±19．5

19．8±5．6　　　79．8±14．1

21．5±4．7　　　81．1±10．5

＊Day　O：The　day　ef　pre－treatment　of　HCG
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Table　2　0vulation　response　induced　by　LH－RH　and　followed　HCG　given

　　　　at　48　hrs．　after　pre・treatment　of　HCG

（275）　3

Group
No．

Time　of
　LH－RH
treatment＊

No．　of　　No．　of

　　ユ　　　　　　　　　　　　　

exarnined　　ovulating

　Ave．　No．　of

ova　per　mlce
ovulating±S．　D．

Ave．　weight　Ave．　weight
of　ovaries　　　　　of　uteri

±S．D．（mg）　±S．D．（mg）

Control

　1
　2
　3
　4

5

Day　l

Day　l

Day！

Day　l

Day　O
Day　1

　　Day　1
6　　Day　1

0：00

2：00

4：00

6：00

22；00
0：00，

4：00，

22：00
2：00，

10：00，

2：00
6：00

6：00
14：00

25

14

14

14

12

18

18

25

14

14

13

12

18

18

14。2±6．5

14．9±7．0

15．4±5．6

16．8±7．3

16．4±6．4

17．2±6．0

22．4±6，6

17．8±4，2　　　80．0±17．9

16．6±4．8　　　81．1±16．4

17．9±5．9　　　78．5±15．1

16．8±5．1　　　79．4±24．8

17．2±6．2　　　80．3±18．2

20．7±5．7　　　80．7±16．0

25．6±7．3　　　85．4±16．1

の試験群における対照区の平均排卵数は14．2個であり，

LH・・RH投与群の成績は実験1と同様にいずれの試験区

においても対照区の成績を上回っていた．LH－RHの単

一
投与の第1，2，3，4試験区においては，平均排卵

数が17個以下であつたが，LH・RHを長時間にわたつて

複数回投与することにより排卵数の増加が認められた．

特にday　Oの22時から翌日の14時までの16時間にわた

つてLH－RHを5回投与した第6試験区では平均排卵

数が22個を越える良好な成績が得られた．この成績は対

照区，第1，2試験区とp〈0．01で，また第3，4，

5試験区とp＜0。05で有意差を認めた．さらに，この

第6試験区では，卵巣および子宮の平均重量は実験Hに

おいて最も高い値を示した．

　以上のように，実験1および実験Hで試行的に設けた

12試験区のなかで，対照区に比べ平均排卵数に有意

（p＜0．01）な増加がみられたのは実験1の第3試験区と

実験Hの第6試験区であつた．特に実験Hの第6試験区

の成績は過排卵が誘起されていると十分にみなすことの

できる1）22．4個という良好な成績であつた．

考　　察

　下垂体前葉から分泌されるLHおよびFSHは両者

とも視床下部ホルモンであるLH－RHによつて支配’

調節がなされているということがかなり以前からHaris

および小林によつて推察されていた9）．その後，1971年

にLH．RHの構造が明らかにされ10），　LH－RHは下垂

体に対してLHを放出するばかりではなく，同時に

FSHの放出作用をも有していることが明らかとなつ

た11）．しかし，FSH－RHの存在が全く否定されたわけ

ではなく，性現象にともなうLHとFSHの変動が必

＊Day　O：The　day　of　pre－treatment　of　HCG

ずしも一致しないなどの理由により，一部の研究者によ

つてFSH－RHの存在の追求がなされてきた・Igarashi

and　McCanni2），　Johcmssorら13），　Currieら14），　Bo－

wersら15）はFSH・RHの存在を報告しているが，現在

のところ，その化学構造は不明である．　しかし，FSH－

RHの存在のいかんにかかわらず，　LH－RHが下垂体の

FSH分泌を調節している因子の一一つであることは多く

の研究者11，17‘19）により明らかにされている．

　排卵前後の下垂体はLH－RHに対してFSH放出活

性が著しく充進していることが知られている6）．また，

黄体相を欠いた不完全性周期を示す動物においては，排

卵前後のFSHの大量放出が次回の発情における排卵数

を決定していることを示唆する成績4・5）が報告されてい

る．

　これらのことから，著者〔）が試みたLH－RHの投与

によるマウスの過排卵誘起の作用機序は下垂体前葉から

のFSHの分泌充進に基づくものであると推察される・

　家畜および実験動物の過排卵誘起は，その卵胞発育処

理に古くはウマ・ヒッジ・ウシなどの下垂体前葉製剤が

用いられていたが，現在ではPMSG製剤やFSH製剤

などのGTHが多用されているD．また，ごく最近にな

つて，マウスにHMGを投与して過排卵が誘起された

成績2），およびラットの過排卵を下垂体の腎被膜下移植

によつて誘起した報告16）がなされている．実験動物にお

ける過排卵誘起の方法は歴史的に考察して上述のごとき

ものであつて，これら以外の方法による過排卵誘起の報

告はまだ見当らない．

　今回の著者らの成績は，視床下部ホルモンである

LH．RH製剤を川いてマウスの過排卵誘起に初めて成功

したものであり，新しい過排卵誘起の方法として意義の
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ある成果であると考えられる。すなわち，LH－RHの投

与により下垂体からLHを放出させ，排卵を誘起でき

ることは著者らもすでに明らかにしている17）が，LH．

RHの投与により過排卵を誘起するのに十分な多数の卵

胞を発育させ得ることを初めて示した成績である．な

お，LH－RHは哺乳動物だけではなく両生類の排精反応

にも有効であること18）を著者らは明らかにしている．

　本実験において，下垂体がLH－RHに対してFSH

放出活性が充進している排卵時においてもTable　1お

よびTable　2に示すように，　LH－RHの一回だけの投

与では排卵数の増加は認められなかった．Arimuraら19）

およびDebeljukら20）は，未成熟雄ラットを用いてLH．

RHに対する血中FSHの変動を調べた結果，長時間に

わたつて連続してLH－RHを静脈内に投与すると血中

FSH量は著しく上昇することを認めている．また，さ

らにWiseら21）は，成熟雌ラットを用いて発情前期の

正午にphenobarbitalを投与してGTHサージをブロ

ックしておいて・LH－RHを投与しその後の血中FSH

の変動について詳細な検討を行なつている．それによる

とLH－RHを静脈内に投与する際に，　2回に分けて持

続的に投与する方法で血中FSH量を対照区の約6倍に

上昇させることを明らかにしている．

　著者らの実験では，LH－RHの一回のみの投与におい

ては，設定したどの時刻に投与した場合でも排卵数の増

加はほとんど認められなかった．しかし，LH－RHを長

時間にわたつて3～5回投与した試験区において排卵数

は増加し，良好な過排卵誘起の成績が得られた．このよ

うに，すでに報告されているLH－RHの投与方法によ

る血中FSH量の変動19－21）と著者らの行なつた実験成

績すなわち排卵数とはよく一致していると言える．

　以上のことから，本実験の成績はマウスの血中FSH

量を反映して過排卵が誘起されたものと推測することが

できる．今後，著者らの行つた実験において排卵数と血

中FSH量との関連性をさらに追求しておく必要がある

と思われる．

　LH－RHの生体内代謝時間については，ラットにアイ

ソトープで標識したLH－RHを静脈内に投与した揚合，

その血中半減期は5～10分であるとされている22，23）．

LH－RHを生体に投与して血中FSH量の上昇を観察し

た報告19‘21）では，いずれもLH－RHを長時間にわたっ

て持続的に投与している，著者らの実験においても下垂

体がLH・RHに対してFSH放出活性が充進している

時期においてさえ，LH－RHの一回のみの投与では排卵

数の増加は認められていない．これらの事実の背景に

は・LH－RHの生体内代謝時間が極めて速やかであるこ

とがその理由として推察され，LH－RHの投与により過

　　　　　　　　　　　　　　日不妊会誌　29巻3号

排卵を誘起する揚合にはそれを持続的に投与するか，あ

るいは複数回にわたつて投与することが必要であると考

えられる．

　本実験において，実験1と実験Hの成績を比較する

と，排卵検査を24時間早く行なつた実験Hのほうが良好

な成績が得られている．特に実験1の第3試験区と実験

Hの第6試験区はLH－RHの投与方法（時問帯）が同

じであるが，平均排卵数には4個以上もの差があること

を認めている・このことは，LH－RHの投与により生理

的範囲を越えて発育した卵胞を内因性のFSH量で維持

しきれず，24時間のうちに卵胞の退行・閉鎖をまねき排

卵に至らない卵胞が生じたものと著者らは推察してい

る・また，マウスの過排卵誘起にLH－RHを応用した

本実験では，発育してきた卵胞からのインヒビンにより

FSH分泌に干渉がおよぶことも考えられ，　PMSGのよ

うに卵巣に直接に作用するGTHとは異なり，発育卵胞

数には限界が存在する可能性もあると推察される．

　このLH－RHによるマウスの過排卵誘起の実験を開

始した動機は，家畜における過排卵誘起を目的としたも

のである．産業家畜において広く行なわれている胚移植

を日的とした過排卵誘起において優秀な雌畜に反復して

過排卵誘起を行なつて胚を採取しているが，GTHに対

する抗体の産生，卵巣の疲労などのために過排卵処理を

反復すると排卵数の急激な減少をきたす．たとえばウシ

においてはPMSGで過排卵を誘起する揚合，年に3回

程度の処理が限界であるとされており，胚の採取の大き

な障害となつている．そこで，著者らがLH－RHを用

いてマウスで過排卵誘起に成功した方法を家畜に応用す

ることによつて，反復過排卵誘起における排卵数の向上

が期待され，優秀な雌から連続して胚を採取できる可能

性が示唆されたものと考えられる．

　以上のように，視床下部ホルモンであるLH－RHを

用いて過排卵誘起が可能であることがマウスを用いた著

者らの実験により明らかになった．なお，著者らは引き

続いてマウスの過排卵誘起におけるLH－RHの投与量，

投与時問帯の至適条件，ならびに反復処理した場合の排

卵反応などについてさらに検討中である，

　　　　　　　　　文　　献

1）佐久間勇次，石島芳郎・哺乳動物の卵子⑦
　畜産の研究，29（7）：1003，1975．

2）伊藤雅夫，橋詰良一；HMG投与によるマウス

　の過排卵誘起，　日畜会第73回大会要旨，91，

　1982．

3）笹本修司：排卵前後のFSH放出について，卵

　巣inhibinとの関連，家畜繁殖誌，26　（5）（別

　輯19号）：10，1980．



昭和59年7月1日 金山・遠藤・小林・佐久間 （277） 5

4）Chappel，　S．　C．　and　Selker，　F．：　Relation

　　　between　the　secretion　of　FSH　during　the

　　　periovulatory　period　and　ovulation　during

　　　the　next　cycle．　Biol．　Reprod．，21：347，1979．

5）Sasamoto，　S．，　Harada，　S．　and　Taya，　K．：

　　　Selective　release　of　follicle－stimulating　hor．

　　　mone　during　the　period　o士ovulation　induced

　　　by　human　chorionic　gonadotrophin　in　dioe－

　　　strous　rats．　J．　Endocr．，75：179，1977．

6）Sasamoto，　S．　and　Taya，　K．：Mechanism
　　　of　the　selective　surge　of　follicle－stimulating

　　　hormone　in　dioestrus　rats　during　the　induc・

　　　tion　of　ovulation　by　human　chorionic　gon－

　　　adotrophin．　J．　Endocr．，86：489，1980．

7）金山喜一，遠藤　克，佐久間勇次1反復過排卵

　　　誘起による排卵反応低下要因の解析一1，マウ

　　　スの反復誘起排卵における排卵反応，口大農獣

　　　幸艮，　40：45，　1983，

8）Okamoto，　M。　T．　and　Nobunaga，　T．：Ind・

　　　uction　of　ovulation　by　synthetic　luteinizing

　　　hormone　releasing　factor（LH－RF）in　vari－

　　　ous　stages　of　4－day　cyclic　rats　and　mice．

　　　Endocrinol．　Japon．，20（6）：619，1973．

9）五十嵐正雄，矢崎克已，長谷川喜久，宮本薫，

　　　水沼英樹，　清宮俊春，　矢崎千秋，

　　　谷口雄一，　山田清彦，　安藤昭彦，

　　　寒川賢治：下垂体前葉からのLH，

　　　御機構，ホと臨床，28：383，1980．

10）Matsuo，　H．，　Baba，　Y．，　Nair，

　　　Arimura，　A．　and　Schally，　A．　V．：

　　　0

　　　0ne．1．　The　proposed　amino

峯岸　敬，

松尾寿之，

FSH　の制

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R．M．　G。，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Structure

　　　　fthe　porcine　LH－and　FSH－releasing　horm－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　acid　sequence・

　　　Biochem．Biophys．　Res．　Commun．，43：1334，

　　　1971．

11）Schally，　A．　V．，　Arimura，　A．，　Kastin，　A．

　　　J．，Matsuo，　H．，　Baba，　Y．，　Redding，　T．　W．，

　　　Nair，　R．　M．　G．　and　Debeljuk，　L：Gona・

　　　dotropin－releasing　hormone：　One　polypep－

　　　tide　regulates　secretion　of　luteinizing　and

　　　follicle－stimulating　hormones．　Science．，173：

　　　1036，　1971．

12）Igarashi，　M．　and　McCann，　S．　M．：Ahypo－

　　　thalamic　follicle　stimulating　hormone・releas・

　　　ing　factor．　Endocrinology，74：446，1964．

13）Johansson，　K．　N．　G．，　Currie，　B．　L　and

　　　Folkers，　K，：Biosynthesis　and　evidence　for

　　　the　existence　of　the　follicle　st董mulating　hor－

　　　　mone　releasing　hormone．　Biochem．　Biophys．

　　　　Res．　Commun，，50：8，1973．

14）Currie，　B，　L，　Johansson，　K，　N．　G．　and

　　　　Folkers。　K：On　the　chernical　existence　and

　　　　partial　puri丘cation　of　the　hypothalamic　folL

　　　　icle　stimulating　hormone　releasing　hormone・

　　　　Biochem．　Biochem．　Biophys．　Res．　Commun．，

　　　50：14，　1973．

15）Bowers，　C。　Y．：　Biological　evidence　that

　　　　separate　hypothalamic　hormones　release　the

16）

17）

18）

19）

20）

21）

22）

23）

follicle　stimulating　and　luteinizing　hormones．

Biochem．　Biophys，　Res．　Commun．，50：20，

1973．

Sameshima，　H．，　Taya，　K．　and　Etoh，　T．：

Superovulation　induced　by　a　single　pituitary

gland　transplanted　beneath　the　kidney　cap・

sule　in　adult　rats．　J．　Endocr．，94：339，

ユ．982．

Sato，　K．　and　Sakuma，　Y．：Induction　of

ovulation　in　the　rabbit　by　synthetic　LH－RH．

J．Tokyo　Vet．　Zootechn．　Sci．，28：31，1980．

佐久間勇次，金山喜一，矢部勝弘，浜田光磨，

遠藤　克：雄ガエルの排精反応によるPMSG，

HCG，　LH・RHの簡易生物学的検定，東京獣
畜誌，31：7，1983．

Arimura，　A．，　Debeljuk，　L．　and　Schally，　A．

V．：　Stimulation　of　FSH　release　in　vivo

by　prolonged　infusion　of　synthetic　LH－RH．

Endocrinology．，91　（2）：529，1972．

Debeljuk，　L．，　Arimura，　A．　and　Schally，　A．

V．：　Stimulation　of　release　of　FSH　and　LH

by　infusion　of　LH－RH　and　some　of　its　ana．

logues．　Neuroendocrinology．，11：130，1973．

Wise，　P．　M．，　Rance，　N．，　Barr，　G．　D．　and

Barraclough，　C．　A．：Further　evidence　that

luteinizing　hermone－releasing　hormone　also

is　follicle－stimulating　hormone－releasing　hor・

mone．　Endocrinology．，104（4）：940，1979．

Redding，　T．　W．　and　Schally，　A．　V．：The

distribution，　half－life，　and　excretion　of　triti－

ated　luteinizing　hormone．releasing　hormone

（LH－RH）in　rats．　Life　Sciences．，12：23，

1973．

Miyachi，　Y．，　Mecklenburg，　R．　S．，　Hansen，

J，W．　and　Lipsett，　M．　B．：Metabolism　of

l251．luteinzing　hormone－releasing　hormone，　J．

Clin．　Endocrino1．　Metab，，37：63，1973．

Studies　on　Superovulation　in　Nlice

　　by　Administration　of　LH－RH

Preparations

　　Kiichi　Kanayama，　Tuyoshi　Endo，

Gunjiro　Kobayashi　and　Yuzi　Sakuma

Department　of　Veterinary　Physiology，

College　of　Agriculture　and　Veterinary

　　　　Medicine，　Nihon　University

　　Superovulation　is　usually　achieved　by　adminis・

tration　of　gonadotropins　such　as　PMSG　and

HCG．　We　have　been　studying　superovulation

induced　by　analogs　of　LH－RH　which　is　thought

to　mediate　FSH　release．　It　is　established　that

in　female　mammals　a　large　quantity　of　FSH　is

released　concurrently　with　LH　surge　and　it
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plays　a　role　in　the　follicular　growth　for　the

following　estrus．　A　high　FSH　releasing　activity

of　the　pituitary　in　response　to　LH－RH　during

ovulation　has　been　reported，　In　view　of　the

results　mentioned，　we　tried　to　induce　super－

ovulation　by　LH－RH　ill　mice．　Primiparous　mice

of　ddY　strain　aged　8　to　g　weeks　were　used．5

1U　of　HCG　were　given　at　17：00　irrespective

of　the　estrous　cycle　（day　O）　and　then，　an　analog

of　LH－RH　O．025gg　subcutaneosuly　at　a　different

time　ofday　O　to　day　1，51U　of　HCG　was

injected　again　subcutaneously　to　make　sure　the

ovulation　at　17：000n　day　20r　day　3．　Number

of　ova　in　the　ampulla　was　counted　microscopically

24hrs．　after　the　HCG　injection．　When　LH－RH

was　given　several　times　concurrently　with　the

abundant　release　of　FSH　at　the　time　of　ovulation，

the　number　of　ova　from　the　following　ovulation

nearly　doubled　compared　with　the　control，　The

best　result　was　obtained　by　the　administration　of

．025，ag　of　LH－RH　at　22：000n　day　O　and　at　2：00，

6：00，10：00and14：000ndayland　HCG　on
day　2　again．　An　average　number　of　ova　shed

was　22，4．　These　results　show　that　superovulation

can　be　induced　by　LH－RH　in　mice．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：11tl和58年11．月28日）
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Department　of　veterinary　science，　Faculty　of

　　Agriculture，　Yamaguchi　University

東北大学農学部家畜繁殖学教室

梅　津　　元　昭

　　Motoaki　UMEZU

Laboratory　of　animal　reproduction，　Depertment　of　animal

　science，　Faculty　of　Agriculture，　Tohoku　University

　PMSGを投与した成熟ラットの1血中LH量がペントバルビタール（PB）処理で，どのように変化するか

を経時的に測定し次の結果を得た．

　L　PMSG　40iuを発情後期日に投与すると，発店前期日におけるLH量は一時的に増加し，低いながら

もピークを形成した．

　2．PBをPMSG投与ラットの発情前期日の13：00または14：00に投与すると，ピークは消失した．

一方，無処理ラットにおいても同時刻のPB投与でピークが消失したので，“臨界期”はPMSG投与によつ

て影響されないことが認められた．

　3．これらの結果から，PBの過排卵処理ラットの排卵数増加にはLH放出抑制が後のhCG処理効果を

最大限に発揮させることが判つた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（3），279－282，1984）

緒　　言

　4日周期を示す成熟ラットにPMSGを多量投与する

と大型卵胞数は処理後3日目の予定発情期日に最高値に

達するが，その時期にhCGの投与により排卵数は増加

しないこと，およびペントバルビタール前処理後にhCG

を投与することにより，排卵数は通常の過排卵卵子数の

2倍に増加することを前報において報告した1）．そのな

かで，ペントバルビタールのLH放出抑制により内因

性LHに大型卵胞が出会わないことが，　hCG投与効果

を最大限に発揮できるものと考えられた．しかしながら

前報では血中のLHの測定を行つていなかったので，

PMSG投与ラットとの血中LH量の推移を調べるとと

もに，ペントバルビタールによつてLH放出が抑制さ

れるか否かを検索した．

材料と方法

　実験1．無処理ラットの血中LH量

　実験にはWistar－lmamichi系のラットを使用し，人

工昼夜（07：00～21　；00時点灯）下で飼育した生後12～

13週齢で，正常な4日型発情周期を2回以上繰返した健i

康なものである．
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　発情前期の13：00時および15：00時，17：30時，19：00

時，21；00時，24：00時，発情期日の10：00時に頸動静

脈より採血した．冷却遠心機により血清を分離し，LH

測定時まで一20°Cに保存した．血中のLH量は2抗

体法によるラジオイムノアッセイ法により測定した．

“ NIAMDD　Rat　Pituitary　Hormone　Program”から提

供されたヨード化ホルモンとしてNIAMDD・Rat－

LH－1・5，標準ホルモンとしてNIAMDD－Rat・LH－RP・

1，抗体としてNIAMDD－anti・Rat・LH・Serum・5から

なるキットを用い、指針に基き1251を用いて行つた．な

お本測定系では25ng〆ml～2500　ng／mlが測定可能な範

囲であつた．

　実験2．無処理ラットにおけるペントバルビタール投

与時期と血中LH量との関係

　本実験に川いた無処理ラットの“臨界期”を確定する

ために，発情前期日の12；00時および13：00時，13：30

時，14：00時，15：00時，17：00時のいずれかにペント

バルビタール・ソディウム（PB，4mg／loOg体重，ネ

ンブタール，アボットラボラトリー）を腹腔内注射後，

17：30時に屠殺しLH量を測定した．

　実験3．PMSG投与ラットの血中LH量

　発情後期日の11：00時に40iuのPMSG（セnトロ

ピン，帝国臓器製薬，100iu／ml生理食塩液）を筋肉内

注射し，発情前期口（PMSG処理21」日）の17：30時，

19；00時，20：00時および発情期目（PMSG処理3日

目）と発情後期日（PMSG処理4目目）それぞれの

17：30時に屠殺しLH量を測定した．

　実験4．PMSG投与ラットにおけるPB投与時期と

血中LH量との関係

　40iuのPMSG投与ラットの発情前期卜｛の12：00時，

13：30時，14：00時にPBを4mg／lOO　g体重腹腔内注

射し，同日の17：30時，19：00時，20：00時および発情

期日の17：30時に採血しLH量を測定した．

　供試ラットの頭数は各観察時期とも5頭であるtま

た，実験成績の有意差検定はF検定によった．

成　　績
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　実験1．成績をFig．1に示した．

　血中LH量は17：30～21：00時には700～900nglml

の高い値を持続した．17：30時の成績のばらつきは19：

00時，21：00時のものより小さい傾向にあつた．

　実験2．成績をFig．2に示した．

　17：30時におけるLH量は，　PB投与が12：00時と，

13：30時，14：00時との問に有意差が認められ，13：00

～15：00時の間ではLHの放出が抑制された（P＜
0．05）．

13：00

Fig．1

15，。。17、3。19、。。21，⑪。　24、。。流

　　　Pr｛，estus－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　EstrUS

Serum　LH　levels　during　the　day　of

proestrus　and　estrus　in　intact　cyclic

rats．　LH　were　measured　by　radioim－

munoassay．　Values　are　M±sem．

1」1（ng　n1】serum〕

工000

800
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400

200

0

12：00　　13：00　　13：30　　ユ4：00　　15：00　　17：00

ProestruS－一一

Fig．2　Serum　LH　levels　after　pentobarbital

　　　　sodium　injection　in　intact　cyclic　rats・

　　　　Pentobarbital　was　injected　4　mg／

　　　　100g　B．　W．　i．p．　on　proestrus．　Rats

　　　　were　knled　to　collect　blood　at　17：

　　　　30h　on　the　day　of　proestrus．　Values

　　　　are　M±sem．

　実験3．成績をFlg．3に示した．

　PMSG　40iu投与ラットの発情前期日におけるLH量

は，19：00時に高値となり（p〈0．05），ヒ゜一クを示し
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　　　　levels　and　inhibition　of　pentobarbital

　　　　in　40　i．　u．　PMSG，primed　rats．

た．

　実験4．成績をFig．4に示した．

　発情前期予定日19：00時のLH量は，　PB投与が13二

30時，14：00時に行われた場合には低下した（p＜

O．05）．

考　　察

　発情後期日にPMSG　40　iuを投与したラットの発情

前期日における血中LH量は，19：00時でピークを認

めた．そのLH値自体は無処理ラットのピーク値の1／2

以下であるが，PMSG投与ラットにおいてもLHの

一
過性放出が認められた．鮫島ら2）は，PMSG　50iuを

ラットに投与するとLHの大量放出は認められないも

のの，低いピークが認められ放出は生ずることを報告し

ている．また，WelshenとRutte3）の報告したPMSG

（281）　9

10　・一　35iu投与ラットにおいて，血中LH量は無処理ラ

ットの発情前期の値より低いが，放出自体は存在するこ

とを推測しているが，著者らの成績はこれらの成績とよ

く…致した．

　PMSG投与ラットにおいても発情前期予定日の午後

に血中工H量のピークが認められたので，次にPB投与

によりそのピークが消失するかを調べた．PMSG投与

ラットにおいて発情前期予定日の13：30時または14：00

時にPBを投与すると，19：00時におけるLHのピー

クが消失することが明らかとなつた．本実験で用いた無

処理ラットにおいて，PB投与で確実にLH放出を抑制

できると考えられるのは14：00時投与の場合なので，

PB投与によつて“臨界期”4）の時間帯は大きく変らな

いことが判つた．これはGeigerとChateau5）の，　FSH

投与により“臨界期”を変化させないとの報告と一致す

る．

　従来の過排卵処理法6）は発情後期口にPMSG・発情

前期日にhCGを投与するものであるが，　PBを併用し

た新しい方法1）では，PMSGを同様に投与し，発情前

期日にPB，発情期日にhCGを投与する方法がとら

れ，排卵数が飛躍的に増加し約2倍となる．

　本来ならば，発情期日にhCGを投与しても排卵数は

増加しないが1），PBを処理することにより増加するが

その原因は現在のところ不明である．PBの投与時期が

適当でLH放出を抑制すれば，血中LH量が増加せ

ず，その結果卵胞は内因性のLHと反応する機会がな

くなる．このため，発情期日のhCG処理直前まで，卵

胞の黄体化や変性は生じにくく，卵胞中のLHレセプ

ター8）は外因性hCGに最大限に反応できる程度に活性

を保つているのかも知れない．これらの考えを証明する

ためには，なお今後の研究を待たねばならない．
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It　is　reported　that　the　number　o止ova　shed　dr一
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astically　increases　to　loo　ova／rat　by　the　addition　of

sodium　pentobarbital（PB）administration　during

the　superovulation－inducing　method　with　PMSG

and　hCG　in　adult　rats〔1〕．　PB　is　suggested　to

be　effective　in　keeping　antral　follicles　intact

until　hCG　injection　at　the　day　of　expected　estrus

after　PMSG－priming．

　　Investigation　was　carried　out　whether　PB

injection　could　affect　blood　levels　of　LH　during

the　day　of　proestrus　in　adult　rats　with　or　without

PMSG　priming．
　　Rats　which　were　kept　under　14　hour　lighting

condition（07：00－21：00h）were　injected　intra－

muscularly　with　40　i．　u．　PMSG　at　11：00h　on

metestrus・PB（4mg／loog　B．　w．）was　singly
injected　on　proestrus　（2　days　later）　at　various

injection　time（12：00，13：00，　13：30，14：00，

15：000r　l7：00h）．　Serum　LH　levels　were　meas：

ured　by　radioimmunoassay．　The　results　obtained

were　as　follows；

　　1）Alower　LH　peak　was　shown　in　the　PM－

SG－primed　rats　at　19：00h　on　the　day　of　proes－

trus　where　the　value　was　less　than　1／2　compared

with　untreated　ones．

　　2）　The　LH　peak　disappeared　in　the　rats　trea－

ted　with　40　i．　u．　PMSG　and　PB　at　l3：000r

14：00h，　while　it　maintained　in　the　rats　with

PMSG　and　PB　at　12：000r　17：00h．　PMSG
treatlnent　d三d　not　affect　the　time　of‘‘critical

period”for　LH　surge　since　the　time（13：00－

14100h）was　simular　as　untreated　rats．

　　The　results　suggest　that　the　absence　of　endog．

enous　LH　by　the　block　of　LH　release　with　PB

may　be　remarkably　effective　for　antral　follicles

to　respond　2　days　later　with　exogenous　hCG

towards　superovulation　in　adult　rats．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受イ寸：昭和59年1月17日）

．
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幼若期停留精巣作成ラットにおける視床下部

一
下垂体一性腺系の変化（第1報）

精巣組織学的所見

Alterations　in　the　Hypothalamic．Pituitary－Gonadal　Function

　　　in　Cryptorchidism　Developed　in　Immature　Rats．

　　　　　　　　　　1．Histological　Findings

帝京大学医学部薬理学教室（主任：藤井濤子教授）

　　　　　石　　田　　規　　雄

　　　　　　　Norio　ISHIDA

Department　of　Pharmacology，　Teikyo　University，

　　　　　　　School　of　Medicine

　　　　（Director：Prof．　Tomoko　Fujii）

」

　Sertoli細胞の機能分化と精細胞発達の相互関係，さらにLeydig細胞との関連を検索する目的で，3週齢

ラット，10週齢ラットに停留精巣を作成し比較した．今回は特に，精巣重量，核酸量，組織所見について検

討を行つた．3週齢ラット停留精巣群において，精巣重量は術後2週まで軽度増加し，組織像では，精子発

生がspermatidsの段階まで進行した．しかし術後3週以降，精巣重量の増加は止まり・ほぼ一定となつた・

鶴的撚所見では，精細胞のキ腿は緩徐であり，術後7週｝・至つても基底膜に拠たS・・t・li細胞湘立

ち，さらにspermatocytesの一部とspermatogoniaは残存し，問質組織面積は増加傾向を示した・対照群に

比し請巣単位重鞘りのDNA，　RNA量の有意な緻揃変動は認められなカiつた…週齢ラ・ト停購巣

群においては蒲巣重量は著しく減少し蒲細胞も鶴的に著明な減少を示した・術後3週で大多数の精細

管は蟹膜より欝したS・…1i細胞のみとなり，さらに噸組緬積の害1合醐らかに増加した・術後3

週の精巣単位重量当りのDNA量は変わらなかったが，　RNA量は有意に減少した．

以上，　t。JJ若期と成熟期における停齢巣の障害パターン曙明な差が認められた・この成績から・視床下

部一下垂体一性腺系の発達に伴い，精子形成に関与するSertoli細胞，　peritubular細胞，　spermatogonlaの

機能に関して，幼若期と成熟期では非生理的環境下での影響の受け方に差のある可能性が示唆された、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（3），283－293，1984）

　　　　　　　　　　緒　　言

　複雑な精巣機能を解明するのに，人工的停留精巣がし

ばしば用いられる．しかし研究対象は成熟ラットに関す

る報告1’5）が多く，新生期ラット，幼若ラットに関する

報告6’9）は散見されるのみである．ラットにおい℃　3

週齢から精子出現の5～6週齢にかけては，精、巣機能発

達の過程にあり，性腺支配のホルモン環境が大きく変動

する．著者はこの環境を変化させた揚合に発現する異常

から，Sertoli，　Leydig細胞，精細胞等機能の異なる細

胞間の関連性をより適切に把握できるのではないかと考

えた．そこで精巣下降前の3週齢ラットに両側停留精巣

を作成し，日齢による変化の過程を検索した．同時に精

子形成の盛んな成熟ラットにも両側停留精巣を作成し，

両者を比較検討した．第1報では，精巣重量，核酸量，

組織所見について報告する．



12　（284） 幼若期停留精巣作成ラットにおける視床下部一下垂体一

方　　法

　Wistar一今道系3週齢幼若ラット，10週齢成熟ラット

を使用した．われわれは実験的停留精巣作成にあたり，

開腹せず，また精巣に直接触れることなしに腹腔に精巣

を停留させる方法を成熟ラットに試み，作成方法につき，

すでに報告10）した．これを幼若ラットにも応用した．

エーテル麻酔下で，鼠径部から陰嚢にかけて両側に縦切

開をくわえた．外鼠径輪よりまだ下降の始まつていない

gubernaculumをほぼ完全に引き出し，これを綿糸によ

りできるだけ短かく縫合結紮したH両端の綿糸を長めに

残し，この一方を用いて十分剥離した上腹部付近の腹壁

皮下部位と縫合し，他端の糸と結紮した．この操作では

成熟ラットに比し，まだ下降していない精巣をそのまま

腹腔内に停留できる点が異なる．対照としてSham手

術を行つた．幼若ラットは術後3H，1，2，3，4，

7週で断頭・また成熟ラットは3口，1，3週で断頭し，

頸動静脈より採1亀，ただちに精巣を摘出し、重量測定

後1側は10％ホ・レマリン椥こて固定，他側は核酸

測定用に一20°Cにて保存した．核酸量は，Schmidt．

Tanhauser変法による抽出11），　RNAはオルシノール

発色12）・DNAはBurton法13）で比色定量した．精巣組

織は5μm切片をヘマトキシリンー一エオジン染色にて検

索した．
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　また幼若ラット，成熟ラット固定精巣の断面は，中

心，両端ともほぼ同じ組織面を示していたため，固定精

巣各1検体の最大径部分で切断した．この精巣組織断面

を写真撮影にて拡大し，次の計測値をえた．

　①　精細管組織断面100個あたりのspermatids，　sper－

matocytes・spermatogoniaの各出現率（％）：

　②　上述の方法における精巣組織断面の精細管総数：

　③　写真撮影した精巣組織断面の印画紙を精細管部分

と問質部分に切り分けた．つぎにあらかじめスケールを

写真撮影し，拡大した印画紙の目盛りに合わせて正方形

に切）t，この面積を求め．その重量を測定し，基準値と

した．切り分けた印画紙重量を求めて，この基準値と比

例計算し，面積に換算した．この印画紙の重量は均一で

あった．

結　　果

　1）　精巣重量（図1）

　3週齢ラットでは，対照群の精巣重量は術後2週すな

わち5週齢よ9　10週齢までほぼ直線的に急激な増加を示

した．停留精巣群では，術後1週までほぼ対照群と同じ

重量増加を示したが，術後2週以後の増加度は低下し，

術後7週の重量は対照群の約1／4であつた．

　成熟ラットでは，対照群精巣重量は観察期間中ほぼ一

定であつたが，停留精巣重量はすでに術後3口より有意
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Fig．　l　Time　course　changes　in　the　testis　weights　of　cryptorchid　rats．　The　animals

　　　　were　operated　at　3　weeks　or　10　weeks　of　age．　Results　are　given　as　mean±
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　　　　cryptorchid　rats．　The　animals　were　operated　at　3　weeks　or　10　weeks　of

　　　　age．　Results　are　given　as　mean±s．e．m．　Each　group　consists　of　4－6　rats．
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に減少し，術後3週で対照群の34％まで減少した．その

値は，3週齢群術後7週の停留精巣の値に近かつた．

　2）核酸量（図2）

　対照群においては，3週齢から4週齢にかけ単位重量

当りのDNAは急激に減少したが，その後は精巣重量

の著しい増加にもかかわらず，単位重量当りのDNA

はほぼ一定であり，RNAのみ減少を示した．3週齢群

における停留精巣作成は，その後の精巣単位重量当りの

DNA，　RNA量に有意な影響を及ぼさなかつた．しか

しRNA量は減少傾向を示した．成熟群の精巣単位重

量当りのDNA，　RNA量は術後3日まで，停留精巣群，

対照群問に差を認めなかつた．術後3週では，DNA量

は両群ともほぼ一定に推移したが，RNA量は停留精巣

群で有意に減少した．RNAIDNA比に，3週齢群，成

熟群とも有意な変動がみられた．

　3）組織所見

　3週齢ラットにおいては術後1週で，精細管による差

はあるが，停留精巣群の精子発生は対照群と同様であつ

た（図3A，図3B）．術後2週でも，停留精巣群の精

子発生は術後1週の所見より進行していたが，対照群の

精子発生に比較すると，明らかな遅延が認められた（図

4A，4B）．しかし細胞分裂が認められる精細管もあ

り，なお十分な造精機能の維持が推測された（図5）．

術後3週になると停留精巣群では，sperlnatidsの消退

が認められた（図6）．しかし術後7週でも，spermato－

goniaはほとんどの精細管に存在し，　spermatocytesの

一部も散見された（図7A，7B）．成熟ラットでは，

術後3日より停留精巣群で精子の脱落が始まり，精細管

内に巨大細胞が認められた．術後1週では精細胞の消退

が著しく，術後3週で精細胞はほぼ完全に消失し，Ser－

toli細胞のみとなつた（図8A，8B，8C，8D）．さ

らに3週齢ラット術後7週の強拡大組織像では，精細管

基底膜に接したSertoli細胞が目立ち（図9），成熟ラ

ット術後3週では，ほとんどの精細管において，Sertoli

細胞は基底膜より遊離して存在した（図10）．

　4）　経時的組織変化の数量的変動

　L　精細管断面における精細胞分布の割合（図11）

　3週齢ラットの停留精巣群で，spermatidsの増加は

術後5週で対照群の約40％にまで減少し，術後3週まで

にspermatidsはほとんど消失した．　spermatocytesは
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Fig．7B

Fig．3A：Testis　of　a　4・week－old　control　rat・　×40

Fig．3B：Testis　at　l　week　after　cryptorchidism　in　a　3－week－old　rat・　x40

　　　　　Note　that　a　differentiation　of　germ　cells　is　almost　as　sarne　as　that　of　the　control．

Fig，4A：Testis　of　a　5－week－old　control　rat・　×40

Fig．4B：Testis　at　2　weeks　after　cryptorchidism　ill　a　3－week－old　raL ×40

Note　that　a　differentiation　of　gerrn　cells　is　still　in　progress　in　several　seminiferous　tubules．

Fig、5：　Testis　at　2　weeks　after　cryptorchidism　in　a　3－week－old　rat・　×400

Note　that　there　are　a　lot　of　mitotic　germ　cells　in　several　seminiferous　tubules．

Fig．6：　Testis　at　3　weeks　after　cryptorchidism　in　a　3・week－old　rat・　×40

Note　that　the　germinal　cell　depletion　is　shown　at　a　great　extent　in　a　seminiferous　tubule．

Fig．7A：Testis　of　a　10－week－01d　control　rat・　×40

Fig．7B；Testis　at　7　weeks　after　cryptorchidism　in　a　3・week－01d　rat・　×40

Note　severe　germ　cell　depletion，　but　also　appearance　of　spermatocytes　and　spermatogonia

in　seminiferous　tubules．

術後1週で対照群に比べて約30％減少したが，その後は

ほぼ一定であった．術後4週より再び減少に転じたが，

術後7週になつてもspermatocytesは約20％存在して

いた．さらにspermatogoniaは術後7週を経ても，ほ

ぼ完全に存在していた．これに対して，成熟ラットの停

留精巣群では，術後1週でspermatidsは約70％精細管

中から消退し，術後3週で完全に消失した．sperma・

tocytes，　spermatogoniaともに，術後1週までは対照群

との間に有意の差は認められなかつたが，術後3週まで

の間に大部分消失した．

　2．精巣組織断面における総精細管数（図12）

　3週齢ラットから成熟ラットにいたるまで，対照群の

各精細管総数はほぼ等しく，停留精巣群も同様の経過で

進行し，両群問に有意の差は認められなかつた．

　3．精巣組織最大径断面における精細管総面積および

総間質面積（図13）

　3週齢ラットの対照群精細管総面積は術後3日より増

加傾向を示し，停留精巣群でも，術後2週まで対照群と

ともに増加した．その後鈍化傾向を示し，術後7週まで

ほぼ一定の総面積で経過した．成熟ラットの対照群精細

管総面積はほとんど不変であつたのに対し，停留精巣群

では，術後3日よりその総面積は減少し，その後著明に

低下した．このような精細管総面積の経時的変動は精巣

重量の経時的変動に一致していた．一方，3週齢ラット

の停留精巣群間質総面積は対照群と同様に増加傾向を示

し，手術の影響を認めなかつた．これに対し，成熟ラッ

トの停留精巣群では，術後3週で総間質面積の有意な増

加が認められた．

考　　察

　マウス，ラットにおいては生後20日目頃よ9，思春期

に向って活発な精子発生が始まる．すなわち，生後6日

目のマウス精巣では，Sertoli細胞は84％，　A型sper－

matogoniaは16％であi），その後Sertoli細胞は減少

し，生後20日目では28％となり，精子発生はsperma－

tocytes，初期型spermatidsの段階まで進む14）．またラ

ット精巣のLeydig細胞数は生後2日目で，全精巣密度

の5．6％とかなり高値となるが，その後減少し，生後約
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Fig．8A：Testis　of　an　adult　control　rat，　×40

Fig．8B：Testis　of　an　adult　cryptorchid　rat　at　3　days　after　cryptorchidis皿・　×40

　　　　　Note　a　slight　germ　cell　depletion　and　giant　cells　in　some　seminiferous　tubules．

Fig．8C：Testis　of　an　adult　cryptorchid　rat　at　l　week　after　cryptorchidism・　×40

　　　　　Note　the　germ　cell　depletion　to　various　degrees　in　all　seminiferous　tubules．

Fig，8D：Testis　of　an　adult　cryptorchid　rat　at　3　weeks　after　cryptorchidism．　×40

　　　　　Note　complete　germinal　cell　depletion　and　remaining　Sertoli　cells．

Fig．9：　Testis　at　7　weeks　after　cryptorchidism　in　a　3・week－old　rat．　×400

　　　　　Note　that　Sertoli　cells　still　form　a　single　row　on　the　adjacent　basement　membrane　of

　　　　　serniniferous　tubules．

Fig．10：　Testis　of　an　adult　cryptorchid　rat　at　3　weeks　after　cryptorchidism．　x400

　　　　　Note　that　Sertoli　cells　are　located　irregular1y　in　a　basal　position　near　the　basement

　　　　　membrane　of　seminiferous　tubules．
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Fig．11　Time　course　changes　in　the　ratio　of　the　germ　cell　population　in　a　cross

　　　　section　of　seminiferous　tubules　of　cryptorchid　rats．　The　animals　were

　　　　operated　at　3　weeks　or　10　weeks　of　age．　Results　are　given　as　mean±s．e．m．

　　　　Each　group　consists　of　3－4　rats．＊＊，　P＜0，005　vs．　sh且m－operated　controlsby

　　　　Student’s　t・test，

15日頃最低値を示す．生後20日目頃より再び増加し始

め，それとともにテストステロン値も増加15）し，この時

期に精巣の陰嚢内下降が生じる16）．著者はこの時期の精

巣下降を防げ，精巣を腹腔内に停留させた結果で生じる

精巣組織，視床下部一下垂体一性腺系の変化から，細胞

の機能発達，その相互関係を経時的に検討することを主

眼とした．3週齢ラット停留精巣群における特徴的所見

としては，術後2週まで精巣重量は増加し，精子発生が

進行したこと，術後3週以降の精細胞の緩やかな段階的

減少，術後7週におけるspermatogoniaのほぼ完全な

残存である．また成熟ラット停留精巣群における特徴的

所見としては，精巣重量の急激な減少，術後3週でほと

んどSertoli細胞のみとなつたこと，間質部分の著しい

増大である．人工的精巣障害に，幼若期と成熟期でかな

りの相違があることはこれらの所見から明らかであり，

性腺系の経時的変化から詳細を検討した．

　3週齢ラットにおける精巣重量の増加は，精細管の長

さの発達，精子発生過程の進行に伴う細胞数の増加等を

反映するものと考えられる．片側停留精巣の場合は，

spermatocytesまで機能が認められたという報告9）もあ

るが，われわれの精細管断面組織像の結果では，術後2

週間少なくともspermatidsまで認められ，精子形成を

進行，維持させる因子が働いている可能性が示唆され

る．核酸量に関する本成績では，3週齢ラット停留精巣
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Fig．13　Time　course　changes　in　the　calculated　area　of　the　seminiferous　tubules　and

　　　　　　　　interstitial　tissues　of　cryptorchid　rats，　For　details　see　Materials　and　Methods，

　　　　　　　　The　animals　were　operated　at　3　weeks　or　10　weeks　of　age．　Results　are

　　　　　　　　given　as　mean±s．e、m．　Each　group　consists　of　3－4　rats．＊，　p＜0．05；＊＊，　p＜

　　　　　　　　0．005vs．　sham－operated　controls　by　Student’s　t．test，

　　　　　　　　口：control，　the　area　of　the　seminiferous　tubules

　　　　　　　睡：cryptorchid，　the　area　of　the　seminiferous　tubules

　　　　　　　團　：contro1，　the　area　of　the　interstitial　tissues

　　　　　　　画皿　：cryptorchid，　the　area　of　the　interstitial　tissues
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群で，なおDNA，　RNA合成は活発であることを示し

ており，精細胞の緩徐な消退，残存を裏付けるものであ

る．さらに成熟ラット停留精巣群で，術後3週のRNA

が有意に減少していることは，精細胞の消失が著しいこ

とを裏付けるものである．

　3週齢ラット，成熟ラット停留精巣群において，精細

胞に経時的な差をもたらすもつとも重要な因子として，

幹細胞であるSertoli細胞機能の変化が考えられる・

Sertoli細胞の生理機能にっいては，　Ion　flux（Ca2＋

redistribution）IT），酵素活性1？），蛋白合成17），蛋白分泌

（アンドロゲン結合蛋白）17，21），ステロイド合成（エスト

ロゲン）17，18・21），Cell　division17），　Cell　motility17），　Ce11－

Cell　communicationi7＞，さらにlactate19），　plasminogen

activator2°），　inhibin2Dなどの産生，貧食能21），精子の

放出El），血液一精巣関門の維持21），精細管腔に管腔液と

アンドロゲン結合蛋白を分泌する2Dなど多彩であり，

Sertoli細胞は精子形成に対し，その発達，維持，調節

をつかさどつていると考えられている．多くの研究者が

認めているように，停留精巣においても，Sertoli細胞

は残存することが本実験でも確認された，しかしこのよ

うに多様な機能を維持しているSertoli細胞は形態に異

常が認められなくても，その機能に変化をきたすことは

十分に考えられる．本実験での幼若期の成熟期の停留精

巣における顕著な精巣組織像の差は幼若期と成熟期にお

けるSertoli細胞が異なつた機能を持つことを示唆して

いる．また3週齢ラット停留精巣群術後7週と成熟ラッ

ト停留精巣群術後3週の組織像において，両群精細管の

平均Sertoli細胞数は近似していたが，前者は精細管基

底膜に接したSertoli細胞が多く，後者はほとんどの

Sertoli細胞が精細管基底膜より遊離していた．　Hutson

はSertoli細胞とperitubular細胞が密着することによ

P，Sertoli細胞の機能を高めるという報告22）をしてい

ることから，精細管がSertoli細胞の機能に重要な影響

を与えており，遊離したSertoli細胞の機能は低下して

いる可能性がある．したがつてこれらの所見から，両群

精細胞の消退の差はSertoli細胞とperitubular細胞に

関する本実験での組織像の違いにより，説明できること

　も考えられる．

　　3週齢ラット停留精巣群の経時的精細胞変化で注目す

べき所見は大部分の精細管にspermatogoniaが残存し

ていることである．成熟ラット停留精巣群では一部の精

細管にわずかなspermatogoniaしか残存していないた

め，著しい相違を示している．和久はヒトの停留精巣で

も，ほぼ完全にspermatogoniaが残存していることを

報告23）しており，3週齢ラット停留精巣の変化が，より

ヒトの停留精巣と類似しているといえる．またHaneji

（291）19

＆Nishimuneは成熟マウスに停留精巣を作成し，2カ

月後にA型spermatogoniaをFSH，インシュリン，ト

ランスフェリンとともに培養した結果，精子形成が起こ

ることを報告24）しており，ラットの幼若期と成熟期での

停留精巣による残存spermatogoniaは機能を保持して

いることが考えられる．しかし両時期のspermatogonia

残存数に明らかな差があり，spermatogoniaの機能お

よびそれらの温度感受性などに関して，両時期で異なつ

ている可能性もある．

　成熟ラット停留精群における著しい問質部分の増加に

関して，成熟ラット停留精巣ではLeydig細胞が増加す

るという報告3）があり，本実験でもおもにLeydig細胞

の増殖による増加が考えられる．一方3週齢ラット停留

精巣群においても問質部分の増加は認められたが，成熟

ラット停留精巣群ほど顕著ではなかった．

　停留精巣による精細胞障害の原因は，以前より腹腔内

の高温によるところが大きい25’27）といわれてきた，しか

し本成績から，視床下部一下垂体一性腺系の発達に伴

い，特に性腺系におけるSertoli細胞，　peritubular糸田

胞，spermatogoniaなどの精子形成をつかさどる基幹細

胞に種々の機能変化を生じることが考えられ，さらに3

週齢ラット停留精巣群と成熟ラット停留精巣群のおもに

組織所見の著明な差から，これbの細胞機能に，年齢が

関係する差異の存在が強く示唆される．精子形成が完成

した精巣と，未完成時期の精巣との影響の受け方の差は

今後解明すべき問題点である．

　稿を終えるにあたり，終始御懇篤な御指導，御校閲を

賜わつた藤井傳子教授，御校閲を賜わつた泌尿器科和久

正良教授に深く感謝の意を表わします．また種々御協力

いただいた薬理学教室の各位に感謝します。

　なお本論文の要旨は第87回日本不妊学会関東地方部会

で報告した。
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Alterations　in　the　hypothalamic．

　　pituitary－gonadal　function　ill

　　cryptorchidism　in　immature

rats．1．　Histological　findings

Norio　lshida

Departrnent　of　Pharmacology，　Teikyo

　　University，　School　of　Medicine

　　（Director：Pro£Tomoko　Fujii）

　　The　cryptorchid　animal　offers　a　model　for　stud－

ying　the　proceeding　of　spermatogenesis　for　the

functional　changes　of　Sertoli　cell　and　further

Leydig　cell　or　the　hormonal　feedback　and　the

regulation　of　spermatogenesis．

　　We　examined　here　the　time　course　changes　in

the　weight，　DNA　RNA　concentrations　and　hist－

ology　of　the　testis　in　rats　made　bilateral　crypto一

●

1
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rchid，　and　the　results　in　3・week－old　rats　were

compared　with　changes　in　adult　cryptorchid　rats。

Three－week－old　and　10－week－old　Wistar　Imam．

ichi　rats　were　used．　The　animals　were　kiUed

3days，1，2，3，4，0r　7　weeks　after　operation．

Testis　weights　in　the　immature　cryptorchid　rats

showed　slightly　an　increase　until　the　7th　week

after　operation，　while　a　pronounced　decline　in

the　testis　weight　was　evident　in　the　adult　crypto・

rchid　rats．

　　Both　DNA　and　RNA　concentrations　of　imm．

ature　cryptorchid　rats　decreased　gradually　as　those

shown　in　controls　as　a　function　of　age，　while

the　testicular　RNA　concentrations　of　adult　cr－

yptorchid　rats　decreased　signi丘cantly　3　weeks

after　operation。

　　In　the　immature　cryptorchid　rats，　the　number

of　germ　cells　continued　to　increase　until　2　weeks

after　operation　and　a　marked　deplation　of　sperm－

atids　occurred　at　3　weeks，　but　at　7　weeks　after

operation，　a　few　spermatocytes　and　many　sper－

matogonia　remained．　In　adult　cryptorchid　rats，　a
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few　type　A　spermatogonia　and　Sertoli　cells　were

left　3　weeks　after　operation，

　　In　immature　cryptorchid　rats，　Sertoli　cells　still

formed　a　single　row　on　the　adjacent　basement

membrane　even　7　weeks　after　operation，　whereas

they　were　located　irregularly　in　a　basal　position

near　the　basement　membrane　in　adult　cryptorchid

testis　3　weeks　after　operation．

　　The　area　of　the　interstitial　tissues　of　the　central

cross－section　of　the　testis　increased　with　age　in

the　immature　cryptorchid　rats　as　well　as　in　con－

trols，　however　the　area　of　the　interstitial　tissues

in　the　adult　cryptorchid　rats　was　significantly

larger　than　that　in　age－matched　controls．

　　The　present　results　showed　that　experimental

cryptorchidism　in　the　immature　and　adult　rats

produced　the　different　functional　changes　in　Ser－

toli　cells，　peritubular　cells　and　spermatogonia，

suggesting　the　mechanism　of　alterations　in　cryp－

torchid　testis　between　imrnature　and　adult．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年11月24日）

．
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　1・」細」LH・FSH・テストステロン，　TILH値と精子数との関係をみた．　LH，　FSHは造精機能障害に

ともない上昇するが，まずFsHが上昇し，次いでLHが上昇する．　FsHの上昇はすでに20　一・　30×10c／m1

よりみられる・よつて，妊孕性の期待出来る例でもFSHが代債性に上昇していることが考えられる．　LH

の上昇は10・一・・20×1061m1よりみられる．テストステロンは造精機能障害の進むにつれて減少する傾向を示す

が，その低下は著明ではない．

　2・Leydig細胞機能を表わす敏感な指標として，　Steinbergerらにより提唱されたテストステロンをLH

で除した値（TILH）はLH（あるいはFSH）より優れていることはない．

　3．精子数の表わし方として，精子濃度，総運動精子数，総精子数を用いたところ，総運動精子数が血中

LHおよびFSHともつとも良い相関を示した．よつて，総運動精子数として表わすのがもつとも良く造精

機能を表わすと考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（3），　294－300，　1984）

　造精機能がホルモンによリコントロールされているこ

とは良く知られている1），精子形成に必須とされるLH，

FSHおよびアンドロゲン2）は間脳・下垂体・睾丸系の

feed　back機構により調節されている3）ので，造精能が

障害されると，功エ中ホルモン但か変化する、また，精子

数は精子濃度で表わされることが多いが，総運動精子数

あるいは総精子数を用いる報告もある．そこで，今回は

精子数と血中ホルモン値との関係を調べるとともに，治

療効果または病態ともつとも関連する精子数の表現法に

ついても検討した．

対象ならびに方法

　対象は昭和51年より昭和57年までの7年間に不妊を主

訴として千葉大学泌尿器科を受診し，精液検査および血

中ホルモン検査の施行された378例である．

　精子数は用手法で精液を採取し，30分～1時間室温放置

後，血球計算盤でかぞえた．精子濃度は精液1m1中の精
　　　　　　　　　　　　　　　　　　精子運動率（％）
子数である　総運動精子数は精子濃度×
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100
X精液量（ml）で，総精子数は精子濃度X精液量（ml）

で表わした．
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LH，　FSHの測定は“LHキット第一”，“FSHキッ

ト第一”（eg－－RI社）による，また，テストステロン

（T）の測定は“テストステロンH3キット”（CIS社）

によるラジオインムノアッセイにより行つた．正常範囲

はそれぞれ6．5～34．5mlU／m1，1．9・－21．8mlu／m1，お

よび300～850ng／dlである．

結　　果

　1）　精子濃度と血中ホルモンとの関係

　精子濃度を無精子症（1群），精子i数0～10×106／m1

（H群），10～20×106／ml（皿群），20～30×106／ml（IV

群），30～40×106／ml（V群），40～50　x　106／m1（VI群），お

よび50×106／m1以上（瓢群）に分けて，これら各群の

血中LH，　FsH，　T，およびT（ng／m1）をLH（mlU／

皿1）で除した値（T／LH）をみた・

　LHと精子濃度との関係は，1群では他のすべての群

に比し，有意に上昇している（図1）．V皿群の正常精子

数群と比較すると，1群から皿群まで上昇がみられる．

　FSHと精子濃度との関係を図2に示した．精子濃度

の減少にっれFSHが上昇している．粗群と比較する

と，1群よりV群まで血中FSHが上昇している・

　Tとの関係は1群およびH群といくつかの群とで有意

な差をみるものの，町群の正常精子数群と差をみる群は

なく，造精機能障害が進行しても，血中テストステロン

値の低下はそれほど著明ではない（図3）．
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図2　精子濃度とFsHとの関係
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図3　精子濃度とテストステロンとの関係

　　　＊Azo群との間に有意差あり
　　　＊＊～10群との問に有意差あり
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　　　図4　精子濃度とTILHとの関係
　　　　＊Azo群との問に有意差あり
　　　　＊＊～10群との間に有意差あり

　T／LHと精子濃度との関係は図4に示したごとくで，

両者の相関はTに比較すればはるかに良い．しかし，V皿

群と有意な差を示すのは1群とH群のみであり，精子数

との相関はLHの場合よりもむしろ悪い．

　2）総運動精子数と血中ホルモンとの関係

　総運動精子数が0（1群i），0～10×106（H群），10～

20×106（皿群），20～30×106（IV君羊），30～50×106（V

群），50～100×106（VI群），および100×106以上（V皿

群）に分けて，これらとLH，　FSH，　T，　TILHとの関

係をみた．

　LHと総運動精子数との関係をみると，総運動精子数

の減少とともに段階的にLHが上昇してゆく（図5）．

1群のLHは他のすべての群のそれに比し有意に上昇

している．また，冊群はIV群までと有意の差を示した。

VI群も皿群までと比較して有意に低いLH値を示した．

このように，LHに関しては精子濃度よりも総運動精子

数として表わした方が睾丸機能をより良く表わすといえ

る．

　FSHとの関係をみると，1群と他のすべての群との

間に有意差がある（図6）．また，冊群およびVI群は1
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群からIVまでのすべてと有意な差を示した．精子濃度別

にみたものと比較すると，総運動精子数別にみたものの

方が良く睾丸機能を表わしているといえよう．

　次に，Tとの関係をみると，1群と差をみるのは皿群

とIV群で，1群と差をみるのは皿群であり，その他の群

間には有意差がみられない（図7）．このように，1群

で血中Tが低い傾向がみられるが，総運動精子数で表わ

しても精子数とのはつきりした相関はみられない．

　TILHで表わすと，　Tの場合よりもよくLeydig細胞

機能を表わすことは，1群と他のすべての群との間に有

意差があり，また，VI群，　VII群ではH群とも差をみるこ

とでわかる．ただし，精子濃度別にみたものとはほぼ同

様である（図8）．

　3）総精子数と血中ホルモンとの関係

　総精子数を0（1群），0～10×106（H群），10～30x

106（皿群），30～60×106（IV群），60～100×166（V群），

100・－200×106（VI群），200×106以上（VIIM：）に分けて，

これと血中ホルモン値との関係をみた．

　総精子数の減少につれてLHは上昇し，1群は他の

すべての群と有意な差を示す．VI群，田群は皿群を除い

て1～V群までのすべてと差をみる．しかし，精子数の

減少とともに各群の平均値が上昇してゆくカーブは総運

動精子数の場合のようにスムースではない（図9）．
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　　　図9　総精子数とLH
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　　図12　総精子数とTILH
　　＊0群との問に有意差あり
　＊＊A・　10群との問に有意差あり

＊＊＊＊～60群との間に有意差あり

＊＊＊＊＊～100群との醐に有意差あり

200～
〈

　（

　FSHにっいてみると，　VI群，　V皿群は皿群を除いてV

群までと有意な差を示す（図10）．また，皿群，IV群，

V群は1群および∬群と有意な差を示す．しかし，その

平均値のえがくカーブをみると総運動精子数でみた揚合

のように段階状の上昇を示さない．

　Tに関してはIV群～VI群が1群に比して血中Tが上昇

しており，また，IV群と皿群の間に有意な差をみる以外

には差をみない（図11）．総精子数でみても血中Tとの

相関はあまり明らかではない．

　TILHの場合は総運動精子数の揚合とほぼ同様である

（図12）．すなわち，i・」II群では1群，　H群としか有意の差

を示さないが，VI群では皿群を除いてV群までとの問に

差がある．

考　　按

　精子形成にはTとFSHが必須であるが4，5），この両

者はセルトリ細胞に作用し，精細胞に対しては間接的に

働らくことが判明してきた．これは，アンドロゲン・レ
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セプターは精細胞にはなく，セルトリ細胞にあること6），

また，FSH・レセプターもセルトリ細胞膜にあること7）

より推測される．さらに，セルトリ細胞と精細胞との間

にデスモゾーム様結合がみられること8・9），および，精

細胞はアンドロゲン不応性で，セルトリ細胞は正常なキ

メラのマウスでも精子形成が行われる10）ことより支持さ

れる．

　Leydig細胞で産生されるTはゴナドトロピン分泌に

関して視床下部，下垂体に抑制的に作用する．エストラ

ジオールも同様の働らきを持つが，男子においては主に

末梢でTから変換される．精細管のセルトリ細胞より分

泌されるインヒビンがFSH分泌に関して視床下部・下

垂体に抑制的に働らく11）．TはLHの刺激により産生さ

れ，LHとFSHは視床下部よりのLuteinizing　hor－

mone．releasing　hormone（LH・RH）の刺激により分泌

される．このようなfeedback機構があるために造精

機能の障害された者では血中LH，　FSH・T等が変化す

る12）．Rosenら13）およびFranchimondら14）によれば

精子濃度の低いものでは血清中FSHが上昇する・LH

には差がなく，Tレベルは低下するが有意ではないとい

う．一方，不妊症患者の精液所見は精液量，精子数，精

子運動率などで表わされる15）．精子数は精子濃度として

表わされることが多いが，総運動精子数総精子数とし

て表わされることもある．

　LHにっいては，われわれの結果では，精子数の減少

とともに上昇してゆく．これはRosenら13）の報告と異

なる．安川ら16）は無精子症では精子濃度10×106／ml末

満の高度乏精子症および10～50×106／m1の軽度乏精子

症に比して血中LHが上昇するという・自験例では正

常精子数群に比して10　・一　20×106／ml群でもLHは有意

に増加しており，LHもFSHよりはやや遅れるもの

の，造精機能障害の進むにつれて，無精子症になる以前

より，上昇することが明らかとなつた．精子数の表わし

方としてどれをとつてもほぼ同様の傾向であるが，段階

的にスムースに上昇するのは総運動精子数の場合のみで

　ある．

　血中FSHの上昇はおもに精細管のセルトリ細胞由来

の蛋白性因子であるインヒビンの産生減少の反映と考え

　られる．一般的には血中FSHの上昇した不妊症患者は

ホルモン療法その他の治療に反応しないとされるが17），

FSHが上昇していて，かっ妊孕性の保たれている例が

　あり18），FSHが代償性に多量分泌されているためとい

　う．この観点より血中FSHをみると，50×106／m1以

　上の群に比して，20～30×106／ml群，あるいはこれよ

　り少ない群では上昇している．最近の研究では精子濃度

　が10×106／ml以上では充分妊孕性が期待出来るとされ

（299）27

る19）ので，上記のFSHの代償性上昇はまれな例ではな

いと考えられる．

　TILHはLeydig細胞機能のより敏感な指標として

報告されたものである20）．Tと比較すると精子数とはる

かによい相関を示す．すなわち，Tが軽度に低下し，

LHが代償性に上昇するため，造精機能低下にともない

TILHが低下するわけである．これは総運動精子数で表

わした場合に，各群の平均値はもっともなめらかなカー

ブを描く．しかし，精子濃度，総運動精子数総精子数

で表わしてもほぼ同様であり，また，いずれの場合も，

この値がLHより良く睾丸機能を表わしているとは言

えない．
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健康成人男子254人の精液所見および頻回射精による

　　　　　　　　　　精液所見変動に関する検討

Studies　on　Seminal　Characteristics　Obtailled　from　254　Healthy　Young

　　Adults　and　Effects　of　Frequent　Ejaculation　on　Semina1Ωuality

　　　　　　　陸上自衛隊札幌地区病院泌尿器科

　　　　　　　　　生　　垣　　舜　　二

　　　　　　　　　　shunji　IKEGAKI

（Department　of　Urology，　Sapporo　District　Hospital，　G．S．D．F．）

　　　　　　　　　　札幌医科大学附属病院泌尿器科

丸田　浩　大野一典　熊本悦明
Hiroshi　MARUTA　　Kazunori　OHNO　Yoshiaki　KUMAMOTO

　　　　（Department　of　Urology，　Sapporo　Medical　College）

　18歳から36歳までの健康成人男子集団と思われる自衛官254名より精液を採取し，精液量，精子濃度，総

精子数精液中PRL値について検討した．254名中無精子症を1名認めた．また頻回の射精による精液所見

の変化も併せて検討し以下の結果を得た．

　1．精液量の平均値は2．8±1．2ml（Mean±S．D．）で最低0．8ml，最高7mlであつた．

　2．精子濃度の平均は70．9±47．3×loa／mlであり，20×106／m1末満を17例（6．7％）認めた．

　3．総精子数の平均は192．7±154．6×106であり，最低は17．6×106，最高は910×106であつた．

　4．精液中のPRL値は精子濃度と相関し，精子濃度が低下するとPRL値も低下する傾向がみられた．

　5．　7日間連日射精による，精液量，精子濃度，総精子数は4日目まで漸減し，その後は一定の値を保つ

た．

　6．　6時間毎5回射精による精液量，精子濃度，総精子数はほぼ直線的に下降し，この後3日間の禁欲で

妊孕に可能な値までほぼ回復した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（3），301－309，1984）

　　　　　　　　　　緒　　言

　近年，不妊を訴え泌尿器科外来を受診する男性は漸増

傾向にあり，泌尿器科医にとつて男子不妊症の診断治療

が臨床上重要な位置を占めっつある．本症では妊娠可能

な精子濃度について古くより多くの議論があるが，近年，

妊娠可能な精子濃度はかなり低いことが明らかにされっ

つある．また子供を有する成人男子の精子濃度について

もかなりの幅があり，米国における検討では10×1Q6／ml

台の男子が11％もみられたという報告DもあるNそこで

本邦における健康成人男子の精子濃度がどのような分布

をしているかという点は，不妊症診断の上で興味ある問

題である．

　我々は健康成人男子の集団と考えられる自衛官を対象

として，精液量，精子濃度，総精子数，精液中prolactin

（PRL）値などについて検討した．

　また頻回の射精により精液量，精子数がどのように変

化するかは，精液検査をする上で基本的な問題である．

しかしこの点に関するdataはほとんどみられないので

この問題についても詳細に検討したので報告する．
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対象と方法

健康成人男子254人の精液所見

　1975年4月から1980年5月までの約5年間にわたり，

健康な自衛官を対象として検討した．年齢は18歳～36歳

である．

　精液は3日間以上の禁欲期間をおき，用手法にてシャ

ー レに採取，約30分間室温に放置した後検査した．

　精子数の算出は白血球計算用メランジュールにO．5ま

で精液を吸引，これを20倍に希釈しThoma血球算定

板上で赤血球算定法に従い，精子数をcountし100万倍

して1mlあたりの精子数とした．またPRLの測定は，

採取した精液をそのままPRL測定用kitで測定した．

結　　果

　1．健康成人男子の精液所見

　254例の自衛官より精液を採取し以下の分析を行つ
た．

　年齢分布はFig．1の如くである．

　254例中1例に無精子症を認めた．以下の精液所見の

検討はこの1例を除いた253例について行つた．（Table

1，Fig．2～7）

　A．精液量

　Fig．2は精液量の分布を検討したものである．全体

の平均は2．8±1．2ml（平均±SD．）であり，2～2．9ml

群が約40％と最も多くみられた．1ml末満が3例，6

ml以上が7例に認められ，最低0．8ml，最高7mlで

Table　1

目不妊会誌　29巻3号

あった．一方，年齢による精液量の差はFig．3の如く

みられなかった．

　B．精子濃度

　Fig．4は精子濃度の分布を検討したものである．全

体の平均は70．9±47．3×106／mlであり，最低は4×106／

m1，最高277×106／mlであつた．著者等が乏精子症の

1つの指標としている40×106／ml末満が79例（31．2％）

に認められ，20×106／m1未満が17例中（6．7％）認めら

れた．また20×106／ml未満17例中4例ではすでに子供

を有しており興味ある結果であつた．Fig．5は年齢に

よる分布をみた結果であるが，年齢による分布の差はな

かった．
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　C．総精子数

　近年，男子不妊症に関する検討に際し精子濃度と精液

量の積である総精子数で診断治療効果の判定をしている

報告も多くなりつつある．精液採取時に性的興奮の違い

で前立腺分泌液量に差が出る可詣性があり，これが精子

濃度の値を広く分布させている原因とも考えられる．そ

こで精子濃度と比較する意味で総精子数についても検討

した，

　Fig．6は総精子数の分布である．全体の平均は192．7

±154．6×106，最低17．6×106，最高910×106であった．

分布のpeakは75～99×106であつたが50　x　106未満が

26例（10．3％）に認めた．

　Fig．7は年齢による総精子数の分布を検討した結果

であるが，年齢による差はなかった．

　D．精液中PRL
　精液中にPRLが存在することはすでに報告されてい

るが，存在意義については一定の見解に至つていない．

精子濃度とPRLは関連性があるとする報告もあるの

で，この点を検討した．なお比較のため，札幌医大泌尿

器科の無精子例の精液中PRLも検討した．

　Fig．8，　Table　2は精子濃度別に精液中PRL値を示

したものである．精子濃度が高くなるにしたがい，精液

中PRL値も上昇する傾向が得られた．

　H．頻回射精による精液所見の変化

　射精を繰り返すと精液の各parameterは当然のこと

ながら低下してゆくと考えられる．この点については対

象，方法の問題もありあまり多くの研究報告はない．そ

こで健康成人男子自衛官のvolunteerの協力を得て検討

した．

　A．1日1回7日間連続射精の影響

　1週間毎目1回という連続射精が精液所見にどのよう

な影響を与えるかを検討した．Fig．9，10，11，　Table

3は5人の男子（22～28歳）に3日間以上の禁欲期間を

おいた後，連日7日間早朝1回精液をとり，精液量，精

子濃度，総精子数を検討した結果である．

　精液量は最初から量の多かった1例を除き，4例では

7日間を通して漸減傾向はみられるが，さほど大きなも

のではなかった．

　一方，精子濃度は5例中4例で4目目まで直線的に下

降し，4目目以降はほぼ一定した値であつた．これらの

結果は総精子数でもほぼ同じであった．

　B．6時間間隔5回連続射精の影響

　次に6時問間隔という短時間内の頻回射精による影響

と，さらにこの後3日間の禁欲でどの程度回復するかを

検討した．

　5日間の禁欲期間をおいた後，3人の男子volunteer
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　　　　males

（28歳）から6時問毎5回精液をとり，所見を検討した．

さらに最終射精後3日間の禁欲期間をおいてもう一度精

液をとり回復の程度を分析した．

　Fig・12，13，14，　Table　4はその結果を示している．

6時間間隔で連続的に射精すると，精液量，精子濃度，

総精子数はほぼ直線的に減少した，また3目問の禁欲期

間をおくと，症例Aは完全に，症例B，Cも完全にでは

ないが回復が認められた．

PRL

ng／川1

20

tO

考　　案

　　azoospemia　　一工9　　　20－39　　　4D－99　　100－
　　　　　　　・p・珊・。・ce・trati・n〔X1。6／ml〕

Fig．8　Relation　between　prolactin　levels　in

　　　　semen　and　sperm　concentration

Table　2　PRL　level　in　seminal　plasma

　正常成人男子の精液所見に関する研究は，古くは1946

年MacLeod2）により一定の基準が示されている。本邦

Sperm　density

Azoospermia

〈20×106／ml

20－39×106／ml

40－99×106／m1

100×106／ml＞

PRL（ng／ml）

7．8±3．2

9．0±3．4

10．9±3．2

13．4±5．6

16．9±5．5
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Table　3　Effect　of　frequent　ejaculation　at　daily　interval　on　seminal　quality

一”

一一一一一一一．？ll！一

　　　　　Volume（m1）

Case　A　　Density（×106／m1）

　　　　　Total　count（×106）

　　　　　Volume（rnl）

Case　B　　Density（×106／ml）

　　　　　Total　count（×106）

　　　　　Volume（ml）

Case　C　　Density（×106〆ml）

　　　　　Total　count（×106）

　　　　　Volume（m1）

Case　D　　Density（x106m1）

　　　　　Total　count（×106）

　　　　　Volume（ml）

Case　E　　Density（x106／ml）

　　　　　Total　count（×106）

0

　1．5

207

310．5

　1．5

196

294

　1．3

91

118．3

　8

28

224

　4

25

100

1

　0．7

153

107．1

　1．2

99

118．8

2．4

28

672

　8

13

104

　3．5

35

122．5

2

O．6

92

55．2

1．2

75

90

2．3

22

50．6

3．5

4

14

3．3

19

62．7

3

0．5

58

29

1．4

47

65．8

2．2

22

48．4

3．7

7

25．9

　2．5

47

117．5

4

　O．9

125

112．5

1．3

61

79．3

1．8

26

46．8

2．5

21

52．5

2．3

14

32．2

5

　0．7

103

72．1

0．8

60

48

1．4

32

44．8

4

3

12

2．5

9

22．5

6

O．7

99

69．3

0．8
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49．6

1．5

30

45

3．7
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Fig．9　Change　of　semen　volume　fol1owing　7

　　　　successive　ejaculations　at　daily　intervals

では1955年，高島3）等による報告がみられ，1957年，清

水4）は詳細に不妊男子，妊孕男子の精液所見をまとめ検

討を加えている．しかし，これらの報告は主に不妊男子

や不妊外来を受診して検査の結果，正常と判断した症例

を対象としているため，年齢層のかたよりなどが考えら

れ，母集団として適切か否か，問題があるところであ

る．今回，著者等は健康若年成人男子の集団といえる自

衛官の協力を得，年齢，結婚の有無fertilityなどを考

慮せず，無作為に254例の自衛官の所見を総合的に検討

し，精液の各種パラメーターの分布について検討した．

300

2
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－ E
、’

　　150
智
2
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⊆
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の

　　　50

　　　　　　O　　l　2　　3　　4　　5　　6
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（days）

Fig・10　Change　of　sperm　density　following　7

　　　　successive　ejaculations　at　daily　intervals

　1．精液量，精子濃度，総精子数について

　精液量と妊孕性については議論のあるところであり，

その量に関して一定の見解はない．清水（1957）4）は不

妊症男子及び妊孕男子の精液量を比較し，正常成人男子

の精液量は2．Om1以上であり1．5m1以下になると妊孕

性に問題がでてくると報告している．この点に関する欧

米文献では，Ne1son（1974）5），2．83ml，　Smith（1977）6）

2．5ml，　MacLeod（1979）7），3．2mlと報告しておP，お

おむね3m1前後と考えられる．我々の検討結果もこれ
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Fig．11　Change　of　total　sperm　count　following

　　　　7successive　ejaculations　at　daily　inter－

　　　　valS

らとほぼ一致する値であつた．

　今回254例中1例（O．4％）に無精子症を認めた．

MacLeod（1945）8）は100人の健康若年男子に2入，吉

田（1982）9）は健康医学生125人に1人の無精子症を認め

ている．原因の明らかでない，いわゆる特発性無精子症が

一般の健康成人男子集団にどの程度存在しているかは，

類宙官症との関係もあり定かでないが，今回の我々の

0．4％という頻度は他の報告に比してやや少ない結果で

あった．これは入隊時に身体検査で身体発育や性成熟度

などのscreeningを受けているためと考えられる．

　精子濃度と不妊とは密接な関係にあり，精子濃度が不

妊症診断の大きな決め手となつている．しかし不妊症と

診断する精子濃度については必ずしも明確な根拠がな

い．今回の我々の検討ではいわゆる乏精子症とされてい

る40×106／ml未満が79例（3L2％）認められ，妊孕能

Table　4

日不妊会誌　29巻3号

がかなり低いとされている20×106／ml未満が17例（6．7

％）も認められた．一度のみの検査のため判定には慎重

を要するが，予想以上に精子濃度の低い例が多いという

結果であつた．

　最近の報告でもHommonai（1980）1）は627例の妊孕

男子の中で最近3ケ月以内に妻が妊娠した516例の夫の

精液を検査したところ，精子数40×106／ml以下が39．6

％，20×106／ml以下が20．5％も認められたと報告して

いる．またZuckerman（1977）10）はfertile　men　4，000

人，infertile　coupleの夫1，000人の精液を検査した結果

から，もし精子のmotility，　morphologyが異常でない

ならば，精子濃度10×106／m1，総精子数で25×106以

上あれば精子数は不妊の原因とならないと述べている．

今回の著者らのdataにおいても，20×106／m1未満の17

例中4例はすでに子供を有していた．これらの結果は精

子濃度が妊娠の成立に重要な要因ではあるが，精子濃度

以外の他のfactor（運動奇形率等）も考慮に入れ，不

妊症の診断治療を考えていく必要のあることを示してい

るものである，

　総精子数については，かつてChang（1946）1Dの実験

により妊孕能に関係するのは総精子数ではなく精子濃度

であるとされて以来，不妊症の診断治療の指標として主

に精子濃度が用いられている．しかし今回の検討でも精

子濃度は低いが精液量が多い例，逆に精子濃度は高いが

精液量が少ない例も認められた．性的興奮度により前立

腺分泌物量に差の出る可能性も考えると，両者の積であ

る総精子数も診断治療の1つの指標とすべきと考える．

　2．　精液中のPRL

　Sega1（1976）12）は男子不妊症患者の血中PRL値が

高値であると報告し不妊とPRLの関係が注目された．

Effect　of　frequent　ejaculation　at　intervals　of　every　6　hours　on

Seminal　qUality

Hours

　　　　　Volume（ml）

Case　F　　Density（×106／ml）

　　　　　Total　count（×106）

　　　　　Volume（ml）

Case　G　　Density（×106／ml）

　　　　　Total　count（×106）

　　　　　Volume（m1）

Case　H　Density（×106／ml）

　　　　　Total　count（×106）

0

　2．1

105

220．5

　6．0

34

204

　8。0

28

224

6

　2．1

69

144．9

3．8

22

83．6

4．3

7

30．1

12 18

　2．0

56

112

2．8

18

50．4

3．1

7

21．7

1．8

34

61．2

2．0

15

30

2．3

5

21．5

24

1．0

24

24

1．4

6

8．4

96

　2．0

50

100

2．0

5

10

　5．0

46

230

3．8

20

76

　　↑

Sexual　rest　for

　three　days
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Change　of　sperm　density　following
frequent　ejaculations　at　intervals　of　6

hours　for　24　hours

著者13）らもこの点について検討したが，不妊患者の血中

PRL値は正常成人男子と差がみられず，　Hargreave

（1977）14）も208例の不妊男子血中PRLを測定し，同

様の結果を報告している．不妊患者の血中PRL値につ

いてはまだ議論のあるところである．

　一方，精液中PRLについては，　Sheth（1976）15）は

正常成人男子，無精子症，乏精子症患者の精液中PR璃

を測定し，無精子症，乏精子症ではPRLは低値である

こと，乏精子症では精子運動率の低い症例ほどPRL値

は低値であると報告している．

　またShah（1976）16）は精液中にovine　PRLを添加

℃A 300
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と

暑200
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Fig．14　Change　of　tota1　sperm　count　fol1owing

　　　　frequent　ejaculations　at　intervals　of　6

　　　　hours　for　24　hours

すると，精液中cyclic　AMP活性が上昇することから，

PRLは精液中において精子の代謝維持調節に関与して

いると述べている．

　著者等のdataも血中PRLと異なり，精液中PRL

は精子濃度が低下するにしたがい低下するという結果で

あつた．このような精液中PRLと精子濃度との関連性

が，どのような機序によつているのか不明であるが，男

子不妊症の発症機序が明らかでない現在，この面からの

approachが1っの手がかりになる可能性もあり，今後

検討を要する問題である．

　3．頻回射精による変化

　頻回かつ連続的に射精を繰り返すと，精液量，精子濃

度が減少することは容易に想像できる．しかし頻回射精

の間隔，回数と精液所見が具体的にどのような関係にな

るのかを検討した報告はきわめて少ない．MacLeod

（1945）2）は3日間連日射精による精液所見の検討から，

精液量は徐々に，精子濃度は直線的に下降すると報告し

ている．Lampe（1956）17）は12時間ごとに射精させ，24

時間まで精子濃度，精液量は減少，48時間でやや回復す

ると述べている．Murphy（1962）18）も対象は1人である

が，1時間ごとに4回精液を採取し，精液量，精子濃度

は急激に減少していくと報告している．今回，著者等は

5人の健康男子の協力を得て1日1回，連日7目間精液

を採取し，精液所見の変化を検討した．また，他の3例

では，6時間ごと5回射精した後　3日間禁欲期間をお

き，精液所見の回復の程度を検討した．その結果　1目

1回連目7日間射精で，精子数は4日目まで漸減し，4

日以降5例中4例ではほぼ一定の値となつたが，値その

ものについては，各人で大きなバラツキがみられた．一

方，精液量については，1日1回の射精では漸減傾向は

あるが，5例中4例では精子数ほど大きな変化はみられ
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なかった、しかし，6時間ごと5回連続射精すると，精

液量は直線的に下降していることから（Fig．12），精液

量は24時間，間隔をおくとかなり回復するものと考えら

れた．また，精子濃度がほぼ一定化した4目目以降の総

精子数は，各個人の1目産生精子数と考えられるが，

Fig．10から明らかな様に，この値には各人で大きな差

のあることが示された．

　また6時間ごと5回連続射精後，3目問，間隔をおく

とかなり精液所見に回復がみられた．今回の検討は，6

時間ごとに5回というかなり過激な条件下での回復過程

であることから，一般不妊外来での精液検査では，3日

間，間隔をおくと，精液所見はほぼ回復しているものと

想像された．Freund（1963）19）は連続射精の研究から3

日間連日射精後の精液所見は，副睾丸，精のう腺などい

わゆるextra－gonadal　sperm　reserveの影響が減り，そ

の後5日間連日射精の精子濃度は睾丸の1日あたりの精

子産生能（daily　sperm　production　rate）を推定でき，

不妊症の治療効果判定に適していると述べている，（因

にFreundは正常若年男子のdaily　sperm　production

rateはSO・・一　60×106／dayであると報告している．）しか

し一般の外来においてFreundの述べているスケジュー

ルでの検査は現実的でないし，また禁欲後の最大の精子

濃度で妊孕能を判定することの方が理にかなつていると

考えられる．
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Studies　on　seminal　characteristics

obtained　frorn　254　healthy　young

　　adults　and　effects　of　frequent

　　ejaculation　on　seminal　quality

　　　　　　　　　　Shu皿ji　Ikegaki

　（Department　of　Urology，　SapPoro

　　　　District　Hospita1，　G．S．D．F．）

Hiroshi　Maruta，　Kazunori　Ohno　and

　　　　　　　Yoshiaki　Kumamoto

　（Department　of　Urology，　SapPoro

　　　　　　　　　Medical　College）

　　Most　studies　evaluating　semen　quality　were

P・・f・・m・d・nm・1・・wh・w・・c・mpl・i・i・g・f

infertility．　We　analized　semens　obtained　from

254　healthy　male　members　of　Ground　Self
Defense　Force　aged　from　18　to　36　years　old．

　　Results　were　as　follows．

　　1．Average　seminal　Plasma　volume　was　2・8±

（309） 37

1．2ml（mean±S．　D．）．

　　2．Sperm　density，　total　sperm　count　except

one　case　with　azoospermia　were　70．9±47．3
million／ml，197．7±154．6　million，　respectively・

　　3．In　6．7％（17　cases）of　the　population　sperm

density　was　below　20　million／ml　with　4　having

children．

　　4．There　was　a　correlation　among　sperm
denslty　and　PRL　levels　in　seminal　plasma．

　　5．　Following　7　successive　ejaculations　at　daily

intervals，　sperm、　density　showed　enough　decrease

in　丘rst　3　days　and　subsequent　4　days，　decrease

was　only　fair．　Seminal　plasma　volume　decreased

gradually　for　7　days　but　not　so　as　much　as　dec－

rease　of　sperm　density．

　　6．　Following　frequent　ejaculations　at　intervals

of　every　6　hours　for　24　hours，　sperm　density　and

seminal　plasma　volume　derceased　lineally，　and

after　the　sexual　rest　for　3　days　sperm　density

and　seminal　plaslna　volume　recovered　enough

for　fertility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年1月6日）
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Organic　Obstructive　Azoospermia　11症例に対する

副睾丸精管吻合術：その臨床的検討

Clinical　Studies　of　Epididyrnovasostomy　for　Eleven　Patients

　　　Associated　with　Organic　Obstructive　Azoospermia

　　　　　　　　　　　　春日部市立病院泌尿器科

　吉田謙一郎　中目康彦　金親史尚
Ken－Ichiro　YOSHIDA　Yasuhiko　NAKAME　Fumihisa　KANEOYA

　　　　　　　　　　　　　根　岸　壮　治

　　　　　　　　　　　　Takeharu　NEGISHI

Department　of　Urology，　Kasukabe　City　Hospital

埼玉医科大学泌尿器科

内　　島　　豊

Yutaka　UCHIZIMA

Department　of　Urology，　Saitama　Medical　School

　睾丸内もしくは副睾丸内精路閉塞にもとつく，organic　obstructive　azoospermiaの11症例について副睾丸

精管吻合術を行つた．このうち両側副睾丸炎後の精路閉塞が2例，Youngs’syndromeが2佃研あつた．睾丸

容積は全例とも正常大であった．AM　9：00～AM　10：00に採血した血中hormone　levelは大きなvaria－

tionを示さず，全例とも正常域内にあつた．副睾丸体部における精子の出現は約半数にみられたが，術後精

液中に精子がみられたのは副睾丸炎後の1症例のみであった．先天性精路閉塞に対する副睾丸精管吻合術の

成績の悪さは諸家の報告しているごとくであり，著者らはかかる症例に対してalloplastic　spermatoceleの

使用を検討している．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster、，29（3），310－314，1984）

　精管閉塞による無精子症は閉塞部位や原疾患から，い

くつかの分類がなされるが，その治療法は唯一手術療法

といえる．

　我々は精液検査で無精子を呈した症例のうち，睾丸生

検像では精子形成がみられ，精管精嚢腺造影にて精管よ

り遠位部精路に閉塞のみられない症例に対し，昭和54年

より，一様に副睾丸，精管のby－pass手術を行つている

が，今回これ等11例の症例につき臨床的検討を行つたの

で報告する．

対象症例および検索法

　対象症例は男子不妊症を主訴として来院した患者のう

ち，前述したごとく睾丸生検像では精子形成がみられる

ものの，副睾丸もしくは睾丸内精路の器質的ないし機能

的閉塞に基づく無精子症患者の11例を対象とした．これ

等症例に対し精路のby－pass手術として副睾丸精管吻合

術を片側もしくは両側に対して計16回行なった．これ等

症例につき血中hormone　levelの検討，及び睾丸生検

像の評価を行うとともに，手術所見についても検討し
た．

検索結果

　i）初診時年齢及び不妊期間について

　表1に示すごとく，初診時の年齢は27歳から45歳まで

で平均32歳であった．全例とも結婚後積極的な避妊期間

はなく，従つて初診時年齢より，結婚年齢を差し引いたも
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Case

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

年　令
　　不妊期間（年）
初診時

32　　4年3ケ月

30　　2年1ヶ月

45　　5年

27　　2年6ヶ月

32　　3年

33　　4牢

32　　1年1ヶ月

35　　7年

28　　2年2ケ月

33　　3年

29　　2年

　　表　1
妻の婦人科的
　　　　　既　　往　　歴疾息の有無

　無　　　　　　　　　　無

　無　　　　　　　　　無

擁卵随害

　無

　無
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華丸容積

右左，13me

右，左115me

右左，15m9

右左，15me

右．左，15mt

右114rne左15me

Case
血申hormone　level

表　2

（311）39

無

無

無

無

無

生検組織の評価

　両側副畢丸炎（44才）

　　　蓄腰症

　　左精棄静脈瘤
両側副畢丸炎（石8才，左12才）

　鼠管支炎（小児期より）

　肺炎及び中耳炎（29才）

　　　無　　　　　　　　右左15me

左副睾丸炎（19才）にて除睾　　　右15・・e

　　　無　　　　　　　右．左115mE

　両側鼠後ヘルニァ（2才）
　　　　　　　　右左11m2　　肺炎（29才｝

　　　無　　　　　　　右左115rne

のが不妊期間であり，最短で1年1ケ月，最長で7年，

その平均はおよそ3年であった．

　妻の婦人科的異常については排卵障害を有していた症

例3の妻を除けば，他症例の妻には異常を認めなかつた．

　ii）既応症について

　精路閉塞と何らかの関係を有すると思われる既往症に

ついて検索した（表1）．睾丸炎，睾丸外傷，性病の既

応のあるものは，みられなかつた．副睾炎の既往は3症

例でみられた．症例3及び5は両側性に罹患しており，

症例8では左側に，その罹患がみられた，これ等のうち

症例3及び5は保存的療法にて，その軽快がみられた

が，症例8では罹患側の除睾術を受けている．症例5で

は，この他に左精索静脈瘤を合併しており副睾丸精管吻

合時に高位結紮術を行つた、

　蓄膿症と気管支炎の合併は，それぞれ症例4及び6

にみられているが，これ等の症例は後述するYoung’s

syndrome1）に属する症例と思われる．

　二次的に精路閉塞をおこし得る手術既往のあるものは

幼児期に両側の鼠径ヘルニアの手術を受けた症例10であ

るが，精路閉塞部位と手術部位との一致がみられない事

から精路閉塞と手術との関連はないものと考えられる．

　iii）睾丸容積について

　睾丸容積を表1に示す．幼児期に両側鼠径ヘルニア根

治術を受けた症例10では，他症例よりやや小さく両側と

も11m1を示したが，他症例では両側とも13m1以上を

呈し，ほぼ正常大を示した．

　iv）血中hor皿one　leve1

　血中hormone　levelは日内変動があるため対照群や

症例問の比較検討の為には，一定時刻に採血し，これを

測定することが望ましい．我々は採血時間をAM　9：00

からAM　10：00と決め，血中hormone　levelを測定

した（表2）．血中testosterone　leve1（血中T値）は症

例5，すなわち両側副睾丸炎及び左精索静脈瘤を合併し

た症例では270　ng／dlと，やや低値を示したが，他の10

1

2

3‡

4＊

LH　　FSH　PRL　　T　　Johnsen’s　mearl　score　Leydlg　cell　cluster　mdex

10．6　 120　　6．9　　469　　　　　　　 84　　　　　　　　　　　　　　　0．8

10．1　　10，7　 11，8　　578

10．1　10．6　21，1　631

8．0　　　6　2　　　4．1　　560

5　　　9．1　65　128　270

6　　B．5　90　81　600

7BO　6．899358
8　　20．1　24，！　98　393

915．39015，3573
10　　　 7．9　　8．B　　5．3　　790

11　　　7。5　 ！0．4　 10．1　　580

中糟細管のmechenicat　demegeが鑑く評価が困雌

z5

82

78

8．1

7．6

6．9

7．O

77

10

1

13

1．0

12

．7

1．2

¶1

症例では358　・一　790ng／dlと正常域内にあつた．全症例の

血中T値の平均は527±144ng／dl（mean±s．　D．）であ

った．

　血中LH，　FSHにっいてみると症例8では19歳時に

片側の除睾術をうけているため，LH及びFSHはそれ

ぞれ20．1mIU／ml及び24　．　1　mlu／mlと正常域内には

あるものの，他症例のおよそ2倍の値を示した．他の10

症例のLHは7．5・”・・15．3mlU／mlであり，その平均は

9．5±2．3mlU／ml（mean±S．D．）であった．　FSHにっ

いて症例8を除いた，10症例は6．2～12．OmlU／m1で，

平均は9．o±2．omlu／ml（mean±s．D．）であった．血

中prolactin　level（血中PRL値）は5．3～21．1mlU／

mlと全症例とも正常域内にあり，平均は10．5±4．8m

Iu／ml（mean±s．D．）であつた．

　v）睾丸生検像について

　今回ここで検討されている11症例は，あらかじめ行っ

た生検睾丸組織の鏡見所見より，精子形成が確認されて

いる症例であるが，各精細管断面にみられるsperma・

tozoaは必ずしも多くはない．この点から精子形成能の

評価についてはgerm　ce11の分化より，むしろsperma－

tozoaの量的所見に重きをおいたJohnsen’s　score2）が

妥当と考え，これを用いた．個々の症例の生検組織の鏡

検から50個以上の精細管に対しscoreを与え，その平均

値をもつて表わした（Johnsen’s　mean　score　count，表

2）．又Leydig細胞の量的評価についてはLeydig細

胞集団数を精細管あたりで表現するLeydig　cell　clus－

ter　index3）を用いて表現した（表2）．　Johnsen’s　mean

scoreについてみると6．9～8．4までであり，その平均

は7．7であつた．又Leydig　cell　cluster　indexは0．8

～1．7までであり，その平均は1．2であつた．

　vi）手術法について
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　　　　　　　　　表　3
　　　　　　　　　精子の出現Case　　Side　　　　　　　　　　　　　　　　　　手術法　　　　　副畢丸体部のstamp　術後の精液検査

1　　1eft

2　　1eft

3

4

5

6

7

8

Ieft

right

left

right

left

right

left

rlght

left

right

［9ht

9　　right

10　　right

11　　1eft

十

±

不

‡

十

十

±

側々吻合

側々吻合

側々吻合
側々吻合

側々吻合
側々吻合

端側吻合

側々吻合

端側吻合

側々吻合

側々吻合

側々吻合

側々吻合

側々吻合

側々吻合

側々吻合

　精管精嚢腺造影の際，精管に穿刺した部分は副睾丸，

精管吻合術の際，観察すると管壁の肥厚と硬結が著明で

あり，この部位で精管の二次的閉塞をおこし得る可能性

がある，そこで，この穿刺部より遠位部の精管と，副睾

丸体部との吻合術を行つた．精管と副睾丸体部との側々

吻合を行つたものは14手術例，端側吻合を行つたものは

2手術例であつた，全例とも腰椎麻酔下に手術を行なつ

た．副睾丸体部の壁を楕円形に切離し，その内に存在す

るコイル状の副睾丸小管をハサミで切除し，副睾丸体部

の切離創と一致する様に精管に縦切開を加え，それぞれ

の端々部の全層を5－0デキソン糸で固定し，これを支

持として7－0ナイロン糸で副睾丸壁及び精管の連続縫

合を行つた．平均手術時間は37分であった，術後合併症

は全例ともみられず，7日目には退院せしめている．

vii）副睾丸体部小管のstamp及び術後精液検査にお

ける精子の出現について

　stampにおける精子出現率は症例数でみると11症例中

6例（55％），手術頻度では7／16と44％であつた．この

7手術例のうち，術後の精液検査にて精子の出現がみら

れたのは，副睾丸炎の既応をもつ症例3のみであつた

（表3）．

　　　　　　　　　　考　　按

無精子症を呈する疾患は3つに大別される．

1）germ　cell　aplasia：睾丸にgerm　ce11が存在し

　　ない場合，

2）maturation　arrest　：germ　cellの分化が途中で止

　　まりspermatozoaが形成されない場合．

3）obstructive　azoospermia：精子形成は，ありなが

　　ら精路の器質的及び機能的閉塞もしくは精路に部

　　分欠損が存在する揚合．

日不妊会誌29巻3号

である．

　我々の11症例は3）に属するが，このobstructive

azoospermiaは更にfunctionalとorganicとに細分さ

れる．前者は後腹膜リンパ節郭清後にみられる様な

retrograde　ejaculationを言い，後者は更にi）先天性

又は二次的両側精管の閉塞もしくは部分欠損．ii）副睾

丸及び睾丸内精路の先天性閉塞もしくは炎症性閉塞．に

分けられる，我々の症例は，このii）と一致するもので

あり，azoospermia症例においては，精索静脈瘤による

germ　cell　maturation　arrestに対する睾丸静脈高位結

紮4）とともに外科的治療の対象になるものである．

　男子不妊症におけるorganic　obstructive　azoospermia

の頻度にっいてEL－Bayoumi等5）は男子不妊症385例

の統計から25例（6．5％）にみられたとしている．このう

ち我々の症例のごとく副睾丸もしくは睾丸内精路の閉塞

に基づく症例は19例と全体の4．9％を示すと報告してお

り，同様の報告はDubin等6）によつてもなされている．

　obstructive　azoospermiaは一般的に正常大の睾丸容

積を示し，血中LH，　FSH，　T値は正常域内にあるとさ

れており，我々の症例においても同様の結果が得られ

た．血中hormone　levelは日内変動があ！，血中LH

値にせよT値にせよ，その正常値とされているものは幅

広い．著者の一人はいわゆるidiopathic　olgozoosper・

miaと言われているもの中には採血時刻を一定化する事

によりhormore　Ieve1から少なくとも2群のsubgro－

up？）が存在する事を報告したが，我々の症例でみるごと

く，片側の除睾術を受けた1症例を除けば正常なmale－

nessを持ち，睾丸内で精子形成がみられる成人男子で

は血中LH，　FSH値は，それぞれ7，5～15．3mlU／m1，

6．2～12．OmlU／mlであり，一定時刻で採血した場合，

血中hormone　leve1は種々の施設で報告されているほ

ど広い正常域は示さない事が判明した．我々は男子不妊

症にっいては全例とも一定時刻に採血し，血中hormone

levelを測定しているが，正常域が広いため見過されて

いた軽度のhypogonadotropin症例やhypergonado－

tropin症例が今回の症例の血中hormone　levelと比較

する事により，今後発見し得るものと思われる．

　精子形成能はJohnsen’s　mean　scoreでみると6．9～

8．4を示し，その平均は7．7と必ずしも高いものではな

い．Harrison8）はラットを用いた実験から精巣近接部の

輸出小管を結紮するとgerm　cellが減少する事を報告

しているが，先天性の精路閉塞や，二次的精路閉塞で

も，その閉塞期間が長期に渡る揚合，精子形成に影響を

与える可能性は否定できない．Leydig細胞の量的評価

として，今回Leydig　cell　cluster　indexを用いた．こ

れは睾丸問質部分に数個から十数個，集団をつくり存在
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するLeydig細胞集団数を精細管あたりで表現するもの

で臨床的に簡便で有用な方法と評価されている9）．11症

例の値は0．8～1．7まででidiopathic　oligozoospermia7）

の症例とほぼ一致する値を示した．

　副睾丸頭部は精子の運動性を獲得するため必要とされ

ており10），副睾丸精管吻合術における副睾丸の吻合部は

頭部より遠位部で行われているのが一般的である．しか

しながら体部組織のstampで精子の出現をみたものは，

およそ半数の症例であり，この点からみても副睾丸精管

吻合術には，ある程度の限界があるものと思われる．

1955年Hanley11）は400例の無精子症患者の副睾丸精

管吻合術の検討から，術後精液中に精子の出現する頻度

は，副睾丸炎後の精路閉塞では65％と高率であるのに対

し，先天性の場合は，わずか3％であつたと報告し，我

々の症例と同様，先天性閉塞の場合の手術成績の悪さを

示した．又Hendry12）は30例のobstructive　azoosper－

miaの症例を副睾丸stampにおける精子の出現を参考

にして4型に分類し，副睾丸精管吻合術を検討してい

る．このうちtype　2は精管欠損を含め精管に異常のあ

るもので，我々の症例には含まれていないため，ここで

は省き，他のtypeを我々の症例と比較すると，副睾丸

に精子のみられないtype　1では術後精液中に精子が出

現した例はなく，精子形成障害も3症例中2症例にみら

れたとしている．この事は睾丸近位部での精路閉塞は，

やはり精子形成障害を伴う可能性を示したものと思われ

る．type　3は副睾丸炎後の症例であり，このtypeでは

5症例中3症例に術後，精子の出現が確認されている．

このtypeに属する症例は，我々の症例では2症例存在

するが，このうち1症例で術後，精子の出現がみられて

いる．type　4は蓄膿症，気管支炎，もしくは気管支拡

張症を合併し，副睾丸頭部に精子の充満がみられる，い

わゆるYoung’s　syndrome1）の症例であるが，このtype

では15症例中6症例において術後一時的に精液中に精子

の出現がみられたものの，結局全例ともazoospermia

を呈したと報告している．我々症例においては前述した

ごとく症例4，6がこれに属するものと考えられる．

Young’s　syndromeにおけるciliaは電顕的に正常像を

示し，鼻粘膜ciliaの運動も正常とされており，この点

からimmotile－cilia　syndrome13）とは異なる症候群であ

るが，精路閉塞の原因は未だ明らかではない．

　以上のごとく副睾丸炎後の精路閉塞に基づくobstruc－

tive　azoospermiaを別にすれば，副睾丸内もしくは睾

丸内精路閉塞によるobstructive　azoospermiaに対する

我々の手術結果は他の報告例11・12）と同様不成功であつ

た．しかしながら今回の症例でみられるごとく，およそ

半数例に副睾丸体部において精子の出現がみられている
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ことは，手術法によつては運動性のある精子の獲得が可

能であることを示唆している．最近silicone－dacron製

のalloplastic　spermatoceleが，かかる症例において

用いられる様になつてお｝）　14），今後著者等は，かかる

obstructive　azoospermiaに対し，この方法を検討して

いる．
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Clinical　studies　of　epidiymovasostomy

for　eleven　patients　associated　with

　　　organic　obstructive　azoospermia
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日不妊・会誌　29巻3号

patients　of　organic　obstructive　azoospermia　with

either　intratesticular　or　intraepididymal　canal

obstraction．　Among　them，　two　cases　were　cau－

sed　by　bilateral　epididymitis　and　two　cases　were

Young’s　syndrome，　Testicular　volume　of　all　the

patients　was　norma1．　Blood　hormone　ievels　in

the　patients　sampled　between　AM　9：00　to　AM

10：00　were　within　normal　ranges　and　their

values　showed　small　variations．　Although　in

about　half　of　the　patients　sperm　was　found　in

the　epididymal　body，　sperm　output　in　semen

analysis　after　the　operation　was　recognized　in

only　one　patient　of　post－inflammatory　canal

obstruction．　Being　the　same　results　of　other

reports，　the　operative　results　in　the　present　cases

were　unsuccessful．　The　authors　now　consider

the　use　of　alloplastic　spermatocele　for　congenital

Canal　obstruction．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付；昭和59年1月13日）

8

Epididymovasostomy　was　performed　for　eleven
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　特発性男性不妊に対するhMG－hCG療法の有用性を評価するため，全国施設の共同研究によりclomip－

hene　citrateを対照薬剤として比較試験を行つた，総合有効率はhMG群44．6％（56例中25例），　clomip－

hene　Zef　36　．　7％（30例中11例），妊娠率はhMG群12。5％（7例），　clomiphene群3．3％（1例）であり，

特に精子濃度10×106／mlを越える症例でclomiphene群に比べhMG群の有効率が高かった．またretro・

spectiveにみると投与前精子濃度が高い，投与前血中FSH値が低い，あるいはhMG　5，000単位以上投与さ

れたものなどにおいて本療法の有効性が高かつた．副作用は乳腺炎，乳房痛など5例に，臨床検査値異常は

3例に認められたが重篤なものはなかつた．以上，hMG－hCG療法は現在用いうる特発性男性不妊の治療法

として有用性が高く，本症の病態が明らかにされるにつれ，さらに適応が明確になるものと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（3），315－323，1984．）

緒　　言

　男性不妊の多くは造精機転障害に起因するものである

が，これらのなかでは基礎疾患を明らかにし得ない，い

わゆる特発性男性不妊がその大部分を占めている．こう

した症例に対する治療は未だ一般的には体系化されたも

のはなく，経験的に種々の薬剤が用いられているにすぎ

ず，その治療成績は良好とは言えない．そうした中で

gonadotropin治療は，　Steinberger1）らの造精機序に関

する実験から，最も論理的な治療法の一つとして行われ

てきたが，その用法および治療成績に関する報告は多様

で，一定の見解を得るには至つていない．そこで著者ら

は全国8施設の共同研究により，特発性男性不妊に対す

るhMG－hCG併用療法の臨床評価を試み，若干の文献

的考察を加えたので報告する．

対象および方法

　1．対象

　1981年8月から1982年6月までの間に，標記共同研究

の8施設を受診した男性不妊患者で，検索の結果，下記

のような症例を除外した特発性男性不妊患者を対象とし

た．

　1）睾丸生検により線維化を呈する症例．

　2）　精路通過障害および精索静脈瘤を伴う症例．

3）

4）

5）

2．

gonadotropin分泌以外の内分泌障害を合併する

症例．

性器結核，睾丸炎，副睾丸炎の既往歴のある症

例，

6カ月以内にclomiphene　citrateあるいはhMG－

hCG療法をうけていた症例．

使用薬剤および投与方法

　hCG　1回1，000～1，　500単位とhMG（Humegon⑪，日

本オルガノン）1回150～300単位を，週2～3回筋注に

て3～16週投与した．また対照薬剤としてantiestrogen

剤であるclomiphene　citrateを1目25～50　mg，23日

間連続経口投与し，5日間の休薬期間をおくクールを1

回～4回行った．

　3．観察項目

　精液検査（精液量，精子濃度，精子運動率），睾丸容

積，血中ホルモン検査（FSH，　LH，　testosterone），肝

機能検査（GOT，　GPT，　LDH，　ALP）および腎機能検

査（血清creatinine，　BUN）をTable　1に示す各時期

に行つた．睾丸容量はorchidometerにより，血中ホル

モンはradioimmunoassayによって測定した．また，精

子濃度10×106／ml以下の症例については可能な限り治

療前に睾丸生検を行つた．副作用については治療期問中

および終了後も含め可能な限り注意深く観察した．

　4．効果判定
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Table　1　観察項目

羽　　間

須　目
検査日 没1与前

1ヵ月
投与直前

投　与

4週目

投　与

8週∈ヨ

投　与

12週目

投　与

16週目

終了後

1ヵ月目

精液模査（匿調子服運動睾） O o O O ○ ○ ○

睾瓦容積 Q ○

皿中ホルモン FSH ○ ○

LH O Q
testOSヒerone ○ ○ O o O ○ 0

臨床検査 GOT ○ O o
GPT o Q Q
LDH o O ○

AI－P O ○ ○

旺痢クレアチニン ○ ○ ○

6UN O 0 Q

乏精子症例
｛1屠　　効・・

（2｝有　　効・・

〔3）や’〉有効・・

（4｝無　　効・一

く5）悪　　　M・・

無精子症例
（1）著　　効・・

（2｝有　　効t・

〔3）や5育効・・

〔4照　　効・

Table　2効果判定

・・ 精子濃度が40　×　1　Ofi／m2以上に回隈したもの並び

に治療前値より20×106／rne以上の増加が認めら

れたもの。
・・ 治療前値より10×10s／me以上の増加が認められ
たもの。

・・ 10xlO6／m¢までにはいたらなかったが治療前値
と比較して増加が見られたもの。

・・ 治療前値と比較して変化がみられないもの。
・・ 治療前値より減少したもの。

・・ 15xlOE／me以上の精子が認められたもの。
　一・5×105／me以上の精子が認められたもの。

　一精子の出現が見られたもの。

一・ 変化なし。

　乏精子症例と無精子症例に分け，Table　2に示すよう

な基準により，著効，有効，やや有効，無効および悪化

の5段階にて効果判定を行った．

　5．データの解析

　解析方法はデータの性質に応じて，X2検定あるいはt

検定が用いられた．

成　　績

　投与総症例数は86例で，hMG－hCG投与群（以下

hMG群と略す．）56例およびclomiphene　citrate投与

群（以下clomiphene群と略す．）30例であった．この

うち無精子症はhMG群12例およびclomiphene群4

例，乏精子症（精子濃度45×106／ml未満）はhMG群

44例およびclomiphene群26例であつた．

　1。患者背景因子（Table　3）

　背景因子として，治療前の精液所見，年齢，不妊期

間，血清FSH，　LHおよびtestosterone値にっいて検

討した結果，睾丸容積が左右ともhMG群において有意

に小さかつたが他の項目については両群に偏りは認めら

れなかった．

　2．総合有効率（Fig．1）

　効果判定基準によるやや有効以上を有効とした場合，

hMG群では56例中25例（有効率44．6％）が有効でその

うち著効の4例，有効の2例およびやや有効の1例，計

7例（12．5％）に妊娠の成立をみている．それに対し，

clomiphene群では30例中11例（36．7％）が有効で，有

稔　ほか

Table　3　患者背景因子

（317）45

Clomlphene
症　例　数　　　1　　　56 検　定

精1無　精　子　症 12

30－4

0く　　≦10x105
10x105＜≦20x106
2Gx105く

26
13
5

11
76

つもL2．9ア

（N．S．）

乏精子症TotaI

子
濃
度

圃
　年　　令

「一・一＿了＿

　～30オ
　30≦　　＜35
　35≦
　　不　明　一一一一1

　1

44　　　1　　　26
1「『13　　　1　　　　1

X2＝0．16
（N．＄，）

平均±SD 32．6土5．『6 32．97±488
t＝0．304

（N，S．）

一
不

妊

期

璽

1～2年
　2≦　　く3年
　3≦　　く5年
間11晦≦　1　　不　明

　　一
．一

一一．

　3
　3
　3
　9
　3
　9

x』44
（N．S．）

一一．

17．25±570 t＝2．29（P＜0．05）勢容積辻皇　F　S　H ．器圭1：ll
16．69±5．08 t＝1．87（Pく0．1）

16．98±1379－一一 　　　一一12．43±ア，43 　皿．一．．t＝1．60（N．S，）

　し　　　H－一　一一
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Fig．2　投与前精子濃度別治療効果

効の1例（3．3％）にのみ妊娠成立がみられた．

　3．層別解析

　3－1投与前精子濃度別治療効果（Fig．2）

　投与前2回の精液検査の結果，精子濃度の高い方を投

与前精子濃度として，これにより4グループに分け，そ

の有効率を検討した．無精子症例ではhMG群12例中

3例（25．0％），clomiphene群4例中1例（25．0％）

で，妊娠例は両群とも認められなかつた．精子数10×

106／ml以下の乏精子症例のhMG群では26例中8例

（30．8％），clomiphene群12例中3例（25。0％）が有効

と有効率に大差なく，妊娠成功例も1例ずつであつた．

精子数10～20×106／mlの有効例はhMG群では13例
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中10例（76．9％），clomiphene群では7例中3例（42．9

％）とhMG群の有効率が高く，妊娠成立もhMG群

で4例にみられたのに対しclomiphene群ではなかっ

た・精子数20×106／m1を越えるhMG群では5例中

4例（80．0％），clomiphene群7例中4例（57。1％）

とhMG群の有効率が高く，hMG群にのみ2例の妊娠

が成立した．このようにhMGおよびclomiphene両

群ともに精子濃度の高いものほど有効率が高かったが，

10×106／mlをこえると明らかにhMG群の有効率が

clomiphene群を上まわる結果であつた．

　3－2　投与前血中FSH値別治療効果（Fig．3）

　投与前FSH値別に乏精子症例を3グループに分け有

効率をみると，血中FsH　lomlu／ml未満のhMG群

では16例中9例（56．3％），clomiphene群では10例中

5例（50．0％）が有効で，妊娠はそれぞれ3例と1例に

成立した．血中FSH　10・－20rnlU／mlのhMG群では

21例中11例（52．4％），clomiphene群では10例中4例

（40．0％）が有効で，hMG群の3例に妊娠が認められ

た・血中FSH　20mIU／ml以上のhMG群では6例中
2例（33．3％）が有効であったのに対し，clomiphene

群では3例全例が無効で，妊娠もhMG群の1例にみら

れたのみであった．これら血中FSH値別治療成績は

hMGおよびclomiphene両群とも治療前血中FSH値
が低いほど有効率が高い傾向を示している．

　3－3投与前血中LH値別治療効果（Fig．4）

　投与前LH値により乏精子症例を3グループに分け

有効率をみると，血中LH　lomlu／ml未満のhMG群

では8例中6例（75．0％），clomiphene群では8例中

3例（37．5％）が有効で妊娠はそれぞれ2例と1例に成

立した．血中LH　10～20　mIU／m1のhMG群では31

例中13例（41．9％），clomiphene群では12例中6例

（50．0％）が有効で，hMG群の4例に妊娠が認められ

た．血中LH　20mlU／ml以上のhMG群では4例中3

例（75．0％）の有効率で1例に妊娠が成立したのに対

し，clomiphene群では3例全例無効であった．血中

LH値と治療効果との問には一定の関係は認められなか
つた．

　3－4投与前一血中testosterone値別治療効果（Fig．

　　　　5）

　投与前testosterone値により乏精子症例を3グループ

に分け有効率をみると，血中testosterone　5ng／m1以下

のhMG群では11例中3例（27．3％），　clomiphene群

で6例中2例（33．3％）が有効で，clomiphene群の1

例に妊娠が成立した．血中testosterone　5～10ng／m1の

hMG群では25例中14例（56．0％），　clomiphene群で

11例中6例（54．5％）が有効で，このhMG群のうちの
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Fig・5　投与前血中testosterone値別治療効果

5例にのみ妊娠が成立した．血中testosterone　10ng／inl

を越えるhMG群では6例中5例（83．3％），　clomip－

hene群では3例中1例（33．3％）が有効でhMG群の

2例にのみ妊娠が成立した．1∫n．中testosterone値と治療

効果の関係は，hMG群については血中testosterone値

が高いものほどその有効率が高い傾向にあった．

　4．精子パラメータの変動（Fig．6，7）

　乏精子症例における投与前2回，投与4～8週後，お

よび投与12～16週後の各精子パラメータ（各時期の高値

を採用）の変動を比較すると，hMG群では平均精子濃

度，総精子数，単位運動精子数および総運動指子数のす

べてが，4～8週後および12～16週後ともに前値に比し

有意に増加していたのに対し，clomiphene群ではすべ

て有意差が認められなかった．

　5．hMG総投与量別精子濃度の変動（Fig．8）
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　乏精子症例をhMG総投与量5，000単位以上と5，000単

位未満の2グループに分け，前項と同時期の3期におけ

る精子濃度を比較すると，総投与量5，000単位以上群での

精子濃度は両時期ともに前値に比して有意の増加が認め

られたのに対し，5，000単位未満群では増加傾向はみられ

たが有意ではなかった．

　6．副作用および臨床検査値の異常（Table　4）

　副作用はhMG群に乳房痛が2例，乳腺炎，女性化

乳房および嘔気が各1例認められた．臨床検査値ではリ

ボ蛋白分画異常，GOTの異常およびGPTの異常が各

1例にみられた，clomiphene群では副作用および臨床

検査値の異常は1例も認められなかった．

稔　ほか （319）47

Table　4　副作用および臨床検査値の異常

乳　房　痛

乳　腺　炎

女性化乳房

嘔　　　気

リボ蛋白分画異常

GOTの異常

GPTの異常

考　　按

2例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

　Steinbergerらのラット精細管を用いた精子形成に関

する実験的研究によると，脳下垂体から分泌されるLH

の作用によりLeydig細胞では内因性のtestosteroneが

分泌され，精細管内は末梢血の約100倍の高濃度testos－

terone環境に保たれる．この環境下に，第1次精母細胞

の減数分裂が完了し精子細胞が形成される．次にFSH

が精子細胞の成熟段階に作用するといわれている．この

ように精子形成は直接あるいは間接的にgonadotropin

の支配下にあるため，LH作用の強いhCGとFSH成

分の多いhMGの併用によつて造精能を賦活することは

論理的で合目的的な手段と考えられ，現在まで多くの研

究者により両剤を用いた男性不妊の治療が試みられてき

た2’10）．

　hCG単独投与では，精子数の増加および良好な妊娠成

功率を報告する11，12）ものがある一方，運動率だけの改善

とするもの13），あるいは大量のhCG投与ではtubular

sclerosisを起こし14），逆に少量では副作用はなかつたが，

無効であつたとする報告15）など種々多様である．

　hMG単独あるいはhMG－hCG併用療法による男性不

妊の治療成績にっいては，Rosemberg1G），後にSchill17）

により諸家の成績が総括されている（Table　5，6）．そ

れによるとmoderate　idiopathic　oligozeospermia（精

子濃度11　一・　20×106／m1）では，精子濃度30×106！m1以

上への改善率35．5％，妊娠率16．0％と比較的良好であ

るのに対し，severe　idiopathic　oligozoospermia（精子

濃度く10×106／m1）ではそれぞれ19．8％，8．2％と悪か

ったとしており，精液所見のよい群で有効性が高かつた

としている．今回の成績を同様の基準でみると，mode－

rate群で30×106／ml以上への改善率50．0％，妊娠率

28、6％，severe群でそれぞれ0％，3．8％と，　severe群

の成績は低かったが，moderate群についてはSchillの

報告に比べ好成績であつた．これに対し対照薬のclo－

mipherie　citrateのこれまでの報告を総括すると精子濃

度の改善率55．1％，妊娠率20．7％であるのに対し，著

者らの成績ではそれぞれ38．5％，3．8％と不良で，特に

妊娠率が低かった（Table　7）．
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Table　5 軽度乏精子症に対するgonadotropin療法の治療成績

Authors No．　of

patlents
Improvement
to＞30m川／mI

Pr」egnancies

D6rner　et　aL．1960

Schoysman，1964
Abetli　and　Fafagario，霊966

Cittadini　and　Quartaravo，1966

Lytton　and　Mroueh．　f966

Danezis　and　Batrlnos，1967

Deblasi　and　Misvrale，1967

Lunenfeld　et　al．，1967

Mroueh　et　al，，196ア

PoHshuk　et　al．，1967

Makler　et　al．，1968

ReiCh　and　G心nther，19ア3

La［des　and　Mtiller，　tgア4

Schwarzstein，1974
Sina　et　aL、1974

Rosembe「g，1976
Nlermann（unpublished）
SchilI

　3

4

26

　2

9

　1

　7

24

2

5

2

t8

15

3

i3

　4

50

12’

3

2

9

2

6

1

4

12

1

1

2

5

2

3

6

3

5

4

n，m．

6

2

1

2

4

1

4

5

1

3

2

200 ア1（＝35．5～嚢≦） 32（＝16．0％）

PresenヒstUdy 14 ア（冨50，0％） 4（＝28．6％）

n．m．＝not　mentioned

Table　6 重度乏精子症に対するgonadotropin療法の治療成績

Authors No・of　　Improvement　　　　　lmprovement
Patlents　t。　m。derate。llg。－t。＞3。mlll／ml
　　　　　　　zoospe「mla（11－20
　　　　　　　ml「llonlmの

Pregnancles

Dbrn臼r　et　al．，1960

SChoysman，1964
Pasetto，1965
Abelli　and　FaFa8arlo，1966
Clttadlnl　and　Quarヒaravo．1966
Hee「es，1966
Lytton　and　Mroueh，　A966
Andersson　and　Perklew，196ア
Danezls　and　Batr｝nos，1967
Deblesl　arld　Mlsurale，1967
Lunenfetd　et　al．，196］

Po四Shuk　et　al．．196ア

de　Kretser　et　al．．196a
Netol［，1968

Da　Rugna，1968
Alvares　Rlvas．1969
Anton　et　a，．，1969

ConU　et　al．，1969

しavleri，1969

Marchesl　et　al．，1969

Pomerol　and　Morer，1969
Tronchettl　et　aL，　1969

Lanσes　anσMUIer，19M
Pellegrlnt　et　ai．．1971

Relch　anCt　GUnther．1973
Sina　et　al，　IS74

Schwarzstein，1974
Rose「nbe「9，1S76

Nlecmann（UnpUbllShed）
Schlll

4

4

5

6

12

15

9

34
9

8

2］

9

2

12

33

1ア

　ア

　5

10

22

20
　5

　4

　7

t3

25
　3

　4

50

14

1

t

1

2

5

t

2

1

6

1

1

3⑪

3

7

9

ア

1

2

7

1

1

5

3

1

1

3

1

1

15
1

G

1

2

8

3

2

3

6

1

3

7

3

4

1

4

　1

n．m．

t

1

4

1

．1

1

1

3

2

3

4

6

1

1

1

2

395 98（富己24、巳％） 78（＝19、8％） 32（三8．2％）

Preserit　study’ 26 5（盟19．～％》 o（＝＝o％） 1（＝3β％）

n．m．巳noヒ　mentioned

Table　7 乏精子症に対するclomiphene　citrateの治療成績

Authorrs No．of

patients
lmprovement
of　sperm　count

Pregnancies

Jungck　et　aL，1964

Mellinger　and
Thompson、1966
Palti，19アO

Halim　et　a1．，19ア3

Kern　and　Schirren，19ア3

Da　Rugna　et　al．1974

Schellen　and　Beek．1974
Check　and　Rakoff，19アア

Epstein，1977
Paulson　19ア7

29

13

40

25

43
33

101

1e

16

57

17

10

15
11

21

　5

61

　5

10

45

n．m．

　0

　3

n．m．

n．m．

　0

19
　9

　5

20

367 200（＝55．1％） 56（＝20．7％）

Present　study 26 10（＝38．5％） 1（；3．8％）

n．m，．．not　mentioned
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　睾丸容積は造精能をよく反映し，精細管の障害度に比

例して睾丸容量（重量）も減少するといわれている18）．

今回の2群の背景因子を比較すると，睾丸容積のみ両群

問に有意差が認められた，っまりhMG群の方がclo－

・niphene群より両側とも有意に小さい，すなわち造精

能が低いと推測された．これは，hMG群に不利な条件

であるが，それにもかかわらずhMG群が勝る結果であ

った．精子濃度，総精子数，単位運動精子数および総運

動精子数などのパラメータもhMG群では治療により有

意の増加を示したのに対し，clomiphene群での増加

は明らかではなく，clomiphene　citrate療法に比べ，

hMG・hCG療法は有効性の高い治療法と考えられる成

績であった．

　しかしながら特発性男性不妊に対するgonadotropin

療法は他のいずれの報告をみても女性の排卵誘発19）や男

性のhypogonadotropic　hypogonadismに対する治療効

果17・20・21）ほどの成績を得ていない．これは本症の内分泌

環境を検索した報告22・23）によれば，前述の好成績を得て

いる疾患と違い血中gonadotropinの基礎値が正常か軽

度上昇を示すものが多く，明らかなgonadotropinの分

泌低下を示すものが少ないことが一つの原因と考えられ

る．

　Lunenfeld24）らはLH，　FSHおよびtestosteroneが

低値でGnRH（gonadotropin－releasing－hormone）test

でFSHが基礎値の2倍以上反応しない，あるいは反応

値が3　mlU／mlを越えないものをhMG・hCG療法の適

応とし，FSHが正常で，　GnRH　testで過剰反応するもの

は予後不良と述べている．Schill25）はLH，　FSHの基

礎値およびGnRH　testでは有効例と無効例の間に差が

なく，投与前精子濃度も効果の予測には役立たない，しい

ていえばtestosterone基礎値が4．5　ng／m1を越えない

低test・ster・ne値のものに有効例が多かつたと報告して

いる，Schwarzstein26）は睾丸組織所見で本療法の効果

を予測し得るとし，spermiogenic　stageでの障害であれ

ば有効性が高いと述べているが，これを是としない報

告27）もみうける．最近，睾丸生検標本のilz　x’itro実験

により，20α・dihydroprogesteroneと17α一hydroxypro－

gesterone比の高いものの方がgonadotropin療法が有

効であつたとする報告があり，末梢血中のhormoneば

かりでなく，睾丸内のsteroid代謝を検討することによ

り予後を知る試みがなされている。

　前述の如く本療法の適応を法定する種々の試みがなさ

れているが，特発性男性不妊のpathogenesisが不明で

あり，heterogeneousな病態が混在しているためその適

応を一概に決めっけることは危険である．特発性男性不

妊のpathogenesisが明らかにされない限り，それぞれ
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の症例に適応した有効な治療法を前もつて選択し，その

結果を予測することは不可能であるともいえる．とはい

え解決の一過程として今回のような臨床評価を放棄すべ

きではなく，さらに綿密なcontrol　studyを重ねること

によって本症の種々の病態が明確になれば，本療法の適

応も決定されていくものと考えられる．

結　　語

　L　特発性男性不妊に対するhMG－hCG併用療法の

有用性を評価する目的で，全国8施設の共同研究により

clomiphene　citrateを対照薬剤として比較試験を行つ

た．

　2．総投与症例数は86例で，そのうちhMG群は56

例（無精子症12例，乏精子症44例），clomiphene群は

30例（無精子症4例，乏精子症26例）であった．

　3．総合有効率はhMG群44．6％（56例中25例），

clomiphene群36．7％（30例中11例）で，精子数10×

106／mlを越えると明らかにhMG群の効果がclomip・

hene群を上回つた。妊娠率はhMG群12．5％（7例），

clomiphene群3．3％（1例）であった．

　4．投与前血中hormone値からみると，両群とも

FSH値が低いほど，　hMG群ではtestosterone値が高

いほど有効率が高かった．

　5．各種精子パラメータは，治療によりclomiphene

群では有意の変化を示さなかったのに対し，hMG群で

は有意の改善が認められた．特にhMG総投与量5，000

単位以上のものにその増加が明らかであった．

　6．hMG群では副作用が5例に，臨床検査値異常が

3例に認められたが，いずれも重篤なものではなかっ

た．

　7．以上，hMG－hCG療法は現在用いうる特発性男

性不妊の治療法のなかでは，その有用性は高く評価され

るものであり，本症の病態が明らかにされるにつれ，さ

らに適応が明確になると考えられた，
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bined　treatment　in　idiopathic　male　infertility，

acomparison　study　was　carried　out　jointly　by

eight　institutions　across　the　nation，　using　clomi－

phene　citrate　as　a　control　drug．　56　patients

received　150－3001U　of　hMG（Humegon）and
1000－15001U　of　hCG　two　orthreetimesaweek
for　3　to　16　consecutive　weeks．　And　30　patiellts

received　25－50　mg　of　clomiphene　citrate　a　day

for　23　day－cycles　with　5　days　of　rest　for　1－4

months．　The　overall　e缶cacy　rate　was　44、6％

（250ut　of　56　cases）and　36．7％　（110ut　of　30　cases）

in　the　hMG／hCG　group　and　the　clomiphene

group　respectively．　The　pregnancy　rate　was　12．5

％（7cases）and　3。3％（l　case）in　the　hMG／hCG

group　and　the　clomiphene　group　respectively．

Especially　in　patients　with　a　sperm　density　of

more　than　lo×106／ml，　hMG／hcG　treatment　pro－

ved　rnore　effective　than　clomiphene　treatment．

Moreover，　responsiveness　to　hMG〆hCG　treatment

tended　to　be　better　in　cases　where　the　pre・trea－

tment　sperm　density　was　high，　or　basal　plasma

FSH　concentration　was　low，　or　where　more　than

50001U　hMG　was　administered．　In　the　hMGf
hCG　group　such　side　effects　as　mastitis　and　masto－

dynia　were　observed　in　5　cases　alld　there　were

abnormal　laboratory　test　findings　in　3　cases，　but

none　was　serious．　Consequently，　the　hMG／hCG

combined　treatment　is　highly　useful　for　idiopathic

male　infertility．　As　the　pathogenesis　of　the

disorder　is　defined，　the　apPlication　of　this　trea－

tment　will　become　more　accurate．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年2．月9日特掲）

To　evaluate　the　usefulness　of　hMG／hCG　com一

・
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　diabetic　neuropathyに起因すると思われる逆行性射精による不妊症の患者に，配偶者間人工授精を施行

し，一周期口に妊娠，帝王切開にて男児を得た．逆行性射精は治療によつて順行性射精に戻すことがむず

かしく・そこで不妊症の治療としては，膀胱内よりの精子回収によるAIHが有効になつてくる．我々は

Hotchkiss準法により精子を回収したt逆行性射精の原因としては内尿道括約筋の機能異常によるものと器

質的障害によるものが考えられるが，diabetic　neuropathyも原因になると報告されている，自験例は

insulin　dependentでretinopathyが存在し，腱反射異常，振動覚異常があり，またDM発症後の発病で

あることより，diabetic　neuropathyが逆行性射精の原因と推定される．

　自験例は，文献上，本邦における妊娠成功例の第9例目にあたる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster。，29（3），324－328，1984）

1．緒　　言

　逆行性射精は，1862年，Schultzの記載以来，さまざ

まな報告がなされているが，未だ根治的治療はむずかし

く，また拳児希望の夫婦にとつては，男性側不妊因子と

して，対処の困難な疾患となつている．今回，我々は夫

が保存的加療に無効で，diabetic　neuropathyに起因す

ると思われる逆行性射精の夫婦において，AIHを試み，

幸いにして，第一周期目に妊娠し，帝王切開術にて男児

を得た症例を経験したので報告する．

II．症　　例

患者：■44歳内科Dr・

　主訴：不妊，射精障害

　家族歴：特記すべきことなし

　既往歴：手術既往（一），尿道の外傷（一），25歳頃よ

り，口渇，痩せが著明になり，糖尿病の診断を受ける．

以後，3年間，経口糖尿病薬にて治療するもcontrolで

きず，29歳よりinsulinを使凧現在にいたるまでその

使用は続いている、血糖値は，それによ）よくcontro1

されている．

　現病歴：昭和48年，34歳で結婚性生活は正常である

が，orgasmに達するも精液の射出をみないことに気付

く．しばらく放置するも，昭和53年，某大学病院受診．

逆行性射精の診断をうけ，抗ヒスタミン剤の服用，また

性交直後の膣内排尿法の指導を受けるも，妊娠には至ら
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なかった．

　現在：体格小柄，栄養中等度，胸腹部に異常なし，乳

房正常，陰茎，睾丸，副睾丸，精管，前立腺はいずれも

正常．一般神経学的症状として，膝蓋腱反射，アキレス

腱反射消失，下肢振動覚やや低下，瞳孔対光反応正常

知覚異常，脳神経障害，自律神経障害はない．尿失禁，

残尿，排尿障害もない．

　検査所見：

　①　血液性化学検査一空腹時血糖値100～120mg／dl

（インシュリン定期的使用）他異常なし

　②　尿所見一黄色清澄，pH　7，尿蛋白（一），尿糖（一）

尿沈渣正常

　③　眼底所見一Scott　fi　a

　④　膀胱鏡所見一膀胱内に腫瘤，炎症像はなく粘膜

正常，膀胱頸部，精阜付近に異常は見られなかつた．

Schram現象（一）

　⑤　膀胱尿道造影一圧迫像，狭窄像はなく，膀胱底部

の下垂，膀胱頸部の開大は見られず正常像であつた．そ

の写真を図1に示す．

　⑥　精液検査一

　condorn性交では，ほとんどcondom内に精液が見

られないため，精子回収法として，Hotchkiss準法を用

い，膀胱内より精子を採取した．即ち，7日間の禁欲，

重曹の飲用，当日前夜よりの水分制限を実行させた上

まず導尿により膀胱内を空虚にした後，膀胱内に5％グ

ルコース液5m1を注入，直ちにrnasturbationを施行

させ，orgasmを確認後，膀胱内容物を吸引した．吸引

物の状態は，量約2．5ml，精子i数5800万，運動率17％，

奇型率34％であつた．この吸引物を1000回転，5分間

で遠沈し，その沈渣物を検討したところ，精子数3億

100万，運動率17％，奇型率34％であつた．精子採取法

の要約を表1に示す．

図1　膀胱尿道造影

馨

曙

　

（325）53

表1　我々が施行した精子回収法

　　く　　　7日間の禁欲
　　　重曹飲用
　　　当日前夜よりの水分制限

1．導　尿

2．膀胱内に5％glucose液5ml注入

3．masturbation
4．膀胱内容物吸引

5．吸引物を100e回転，5分間遠沈

6．沈渣物O、3mlにてAIH

　　　　（Hotchkiss準法）

　妻側の所見：37歳，主婦，家族歴，既往歴に特記すべ

きことはなく，月経歴も，30日周期で順調，基礎体温，

並びに内分泌検査は正常．卵管通過性も異常がなかった

が，手けん大の筋腫が，内診上，Echo上，確認されて

いる．

　AIHの方法と経過：上記のHotchkiss準法にて，状

態のよい精子が回収されることが確認されたため，妻の

筋腫は放置したまま，妻の基礎体温測定と頸管粘液検査

から排卵日を推定し，人工授精施行日を決定，前記の精

子回収法にて得られた沈渣物O．3mlにてAIHを施行

した．子宮腔内に注入した精子の所見は，精子数約1100

万，運動率10～20％，奇型率30％と前回検査時に比し，

きわめて悪い状態であつた．妊娠の可能性は低いと思わ

れたが，基礎体温上27日間高温相が続いた段階で，妊娠

反応陽性を確認，妊娠5週4日と診断された．妊娠経過

につれ，筋腫の増大傾向が見られたため妊娠14週2日に

て，筋腫核出術を施行した．術後の経過は，きわめて順

調．妊娠37週1日で前期破水したため，valuable　baby，

筋腫合併のindicationで，帝王切開術を施行．2365gの

男児を無事出産した．

III．考　　察

　逆行性射精は，Emission（後部尿道への精液の排出）

後，内尿道口の閉鎖不全があるため，Ejaculation（外尿

道口より精液の射出）がなされず，抵抗の少ない膀胱の

方に逆流するものである．

　その原因については，内尿道括約筋の機能異常による

ものと，器質的な障害によるものに区別される1）．後者

に属するものとしては，まず，尿道の損傷によるものと

して，経尿道的前立腺摘除術，尿道の外傷があげられる．

また支配神経の異常をきたすものとして，直腸癌の腹会

陰式手術，胸腹部交感神経節切除術，後腹膜リンパ筋廓

清術，小骨盤内脈管手術などの外科的操作によるものが

あげられ，また脊髄損傷も原因となる．Ellenberg2），

Greene3・4），　Bournet」）らは，　diabetic　neuropathyによ

る逆行性射精を報告している．またguarethine，　recer－

pine等の薬物によるchemical　sympathectomyも原因
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となりうる．

　本症の治療法としては，小川6）の尿道Bougierung，

後部尿道硝酸銀注入法，また白井7），伊勢3）らの膀胱頸

部縮縮術などの成功例が報告されている．薬物療法と

しては，内尿道口の閉鎖には，α一adrenergic　receptor

mechanismが関与している8・9・29），という観点から，塩

酸Imipramine1°），　COMT阻害剤11），　L．DOPAi2）が

投与され，効果をあげている．その他，膀胱を充満させ

て立位にて射精させる方法13），また妊娠だけを目的とす

る揚合には，性交直後に妻の膣内に排尿する方法31）が試

みられている．

　以上のように，種々の治療法が報告されてはいるが，

実際のところ」頓行性射精に戻り妊娠に成功する例は

少ない．そこで膀胱内に射精された精子を回収して，

AIHを試みる方法が注目されている．この揚合，尿は

精子にとつて適当な環境ではないので，いかに状態のよ

い精子を回収できるかが，keypointになる．逆行性射

精のAIHによる妊娠成功例はHotchkiss14），　Calise15）

の報告などいくつか散見されるが，本邦では，現在まで

に文献上わずか7例に過ぎず，1983年9月，泌尿器科東

部連合総会の三浦の報告を加えると8例になる．表2に

その8例並びに自験例を示す．8例のうち，6例目まで

は，精子回収法として，Hotchkiss法に準じた方法をと

つておP，自験例でもそれに準じた．Waltersi6）は，採

取した精液の遠沈は，motilityを低下させることより，

静置後の沈渣使用を勧めているが，遠沈によるmotility

の低下率は5％内外にとどまる18）との指摘もあり，自験

例では遠沈法を用いた対木22）の報告では，Layering

日不妊会誌　29巻3号

methodにて，より運動良好な精子による高濃度精子浮

遊液を作製している．三浦の報告では，精子回収に精子

培養液（0・3％ヒト血清アルブミン・JMPA　medium）

を用いている．

　このように状態のよい精子回収に工夫を要する当疾患

の病態からして，何回かのAIHのtryが必要と思わ

れ，事実今までの本邦での報告例では3～15周期を要

している．自験例ではAIH施行時の精子状態が悪かっ

たにもかかわらず，幸いにして，一周期目に妊娠し，帝

切にて男児を得た．

　本邦における逆行性射精の妊娠成功例では布施21）の報

告の椎門板ヘルニァ術後例，対木22）の報告の先天性重複

尿道合併例を除き，その原因の不明なものが多い．自験

例は，diabetic　neuropathyによるものと推定される．

患者は，insulin　dependentであり，　Scott　ll　aのdia・

betic　neuropathyが存在，また下肢振動覚の低下，ア

キレス腱反射，膝蓋腱反射の消失が見られ，いわゆる

diabetic　neuropathyが存在する．　Ellenberg2）が報告

したdiabetic　neuropathyによる逆行性射精例では5症

例ともすべて，insulin　dependentで，　retinopathyと

neuropathyが見られcystometrogramでは，すべて

flabby　patternをとつている．自験例ではcystome・

trogramは施行されていないが，尿失禁残尿，排尿障害

はなく，膀胱機能は正常と考えられる．また本症に特徴

的な所見として，内視鏡的に，精阜肥大，後部尿道の炎

症像，Schram現象陽性．尿道膀胱造影では，膀胱頸部

の開大，膀胱底の下垂があげられるが，自験例では全く

存在しなかつた．このように他の膀胱機能に異常はない

No． 報告者 年度 年令 発症時期 AlH
成功周期 精　　子　　回　　収　　法

1 白石 1971 30 自慰後 4周期 Hotchklss法

2 勝岡 1973 34 自慰後 5周期 Hotchkiss法＋遠沈

3 遠藤 1975 33 不　　明 7周期 Hotchklss法＋遠沈

4 藤原 1978 28 自慰後 5周期 Hotchklss法＋遠沈

5 布施 1980 30 ヘルニア
手術後

8周期 Hotchkiss法

6 遠藤 1980 31 不　　明 6周期 Hotchkiss法＋遠沈

7 対木 1981 28 自慰後 3周期 精子浮遊液精製（遠沈）後，精液静置法

8 三浦 1983 不　　明 15周期
精子培養液（03％ヒト血清アルフミン・TMPA　medlum｝

使用＋遠沈

9 自験例 19ε3 44 DM発症後 1周期 Hotchkiss準1去＋遠沈

表2　逆行性射精のAIHによる妊娠成功例（本邦）
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ものの，発症が糖尿病発病後であることからしても，自

験例はdiabetic　neuropathyが原因であると考えてよい

と思われ、る．

IV．結 語

　我々は，diabetic　neuropathyによる逆行性射精例に

っいて，Hotchklss準法に基づいた精子回収法を用いて

AIHを施行し，一周期目に妊娠に成功，男児を得たの

で，ここに報告した．なお，逆行性射精のAIH成功例

は，文献上，本邦では8例報告されており，自験例は，

9例目にあたる．

　（本論文の要旨は，第28回口本不好学会総会にて発表

した。）
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of　retrograde　ejaculation

wife　conceived　by　AIH

　　Shusaku　Kamata，　Hiromoto　Kitada，

　　Teruhito　Yaguchi，　Motohiro　Ohara，

　Mikio　Ichimura　and　Haruhisa　Otsuka

Department　of　Obst．　and　Gynecol．，　Tokyo

　　Metropolitan　Hospital，　Fuchu，　Tokyo

　　　　　　　　　　　Mikio　Kanamura

Department　of　Urology，　Tokyo　Metropolitan

　　　　　　　　　Hospita1，　Fuchu，　Tokyo

　　This　44・year－old　male　has　had　diabetes　mellitus

for　the　past　19　years　with　onset　at　age　25．

His　diabetes　was　well　controlled　with　insulin．

There　was　bilateral　retinopathy　and　the　rleuro．

logical　examination　was　abnormal　in　that　ankle

jerks　and　knee　jerks　were　abscent　and　there　was

dirninution　of　vibratory　sensation。

　　Adiagnosis　of　retrograde　elcaulation　for　him

was　made　ten　years　ago．　But　conservative　trea－

tment　showed　no　effect．　We　presumed　that　the

cause　of　his　retrograde　ejaculation　was　diabetic

neuropathy．

　　His　wife　conceived　after　the　first　trial　of　artifi．

cial　insemination　using　the　semen　obtained　by

Hotchkiss　method　and　delivered　by　cesarean　sec．

tion　a　baby　boy　weighing　2365g．

　　In　Japanese　literature，　this　case　report　seems

to　be　the　ninth　case　of　retrograde　ejaculation

successful　in　pregnancy　by　artificial　insemination．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年2月3日）

b
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男子不妊症の臨床統計学的検討

Clinico．statistical　Study　on　Male　Infertility

　　　　　　　　　　　　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

　小山雄三　中村　聡
　Yuzo　KOYAMA　　So　NAKAMURA

Department　of　Urology，　National　Kasumigaura　Hospita1

　最近2年間の国立霞ケ浦病院における男子不妊症患者107名の臨床統計学的検討をおこない次のような成

績が得られた．

　1）初診時年齢は30－35歳が最も多く，結婚期間は2年以上3年未満が最多であつた．

　2）配偶者の年齢は25－29歳が最も多く，産婦人科的異常は8例（7．5％）に認められた．

　3）既往歴では流行性耳下腺炎の21例（19．6％），理学的所見では，精索静脈瘤の50例（46．7％）がそれぞ

れ最多であった．

　4）　第1群（精子濃度正常群）から第5群（無精子症で精子形成未完了群）までの分類とその他の所見を

比較すると，睾丸容積は第5群がその他の群より有意に小さく，FSHおよびLHはともに第1群が最低で

第5群が最高値であつた．テストステロン値およびプロラクチン値はそれぞれ第2群と第5群，第4群と第

2群および第5群の間に有意差があつた．また精子運動率は第1群，第2群，第3群の順でよかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（3）329－335，1984）

　　　　　　　　　　緒　　言

　社会的背景の変化や泌尿器科医の働きかけにより，男

子不妊症患者は年々増加する傾向にある．またアンドロ

ロジーの発展とともに男子不妊症は，重要な研究分野の

一っになりっっある1）．

　われわれは最近の男子不妊症患者の臨床統計学的観察

をおこない，過去における諸家の成績と比較検討したの

で報告する．

　　　　　　　　　　対　　象

　1981年4月国立霞ケ浦病院泌尿器科が開設されたが，

その時点から1983年3月までの2年間に泌尿器科外来を

訪れた男子不妊症患者107名を対象とした．

1）病歴の検討

方　　法

　初診時年齢，結婚期間，妻の年齢と産婦人科的異常の

有無および既往歴にっいて検討した．

　2）　理学的所見の検討

　睾丸容積をオーキドメーターを用いて測定し，副睾

丸，精管の触診をおこない，精索静脈瘤の有無は患者に

Valsalvaの手技をとらせて立位で検査した．また経直

腸的に前立腺の触診をおこなつた．

　3）　検査所見の検討

　①　内分泌学的検査

　血清FSH，　LH，テストステロンおよびプロラクチン

値を午前9時から11時までに採血された検体を用い，ラ

ジオイムノァッセイで測定した．

　②　病理組織学的検査

　無精子症患者については，通常一側の睾丸開放生検を

おこない，ただちにBouin液で固定し，パラフィン包

埋さらにH・E染色を施した．作製された標本により精

子形成の完了の有無を主に検討した．
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　③　精液検査

　5目間の禁欲期間をおき，広口びんにマスタベーショ

ンにより採取させ，それを1時間30分以内に検鏡し，精

液量，精子濃度および運動率を検討した．

　④　染色体検査

　無精子症患者全例の末梢リンパ球染色体検査を施行し

た．

　4）　症例の分類と各群間の理学的所見および検査所見

の比較検討

　精液検査および病理組織学的検査の結果により，症例

を5群に分類した．即ち第1群一精子濃度が40×106／m］

以上の症例，第2群一精子濃度が10×106／ml以上40×

106／ml未満の乏精子症例，第3群一精子濃度10×106／m1

未満の乏精子症例，第4群一無精子症で睾丸生検の結果

精子形成過程を完了している症例，第5群一無精子症で

精子形成過程の完了していない症例とした．また各群間

の睾丸容積内分泌的検査，精液量および運動率の所見

を比較検討した．

結　　果

　1）　初診時年齢

　最低24歳から最高44歳におよび30－34歳が56例と最も

多く，25－29歳が27例，35－39歳が21例であった（図

1）．

　2）　結婚期間

　2年以上3年未満が21例と最も多く，5年未満に57．1

％が来院した（図2）．

　3）配偶者の年齢および異常

　配偶者の年齢は最低23歳から38歳におよび25－29歳が

53例と最も多く，30－34歳が40例で25－34歳の問に全体

の86．9％が分布した（図3）．また配偶者の産婦人科的

異常は8例（7．5％）に認められ，内訳はホルモン異常

3例，子宮発育不全および卵管閉塞が各々2例，月経不

順が1例であつた（表1）．

　4）既往歴

　全体で延べ31例を認め，最も多いものが流行性耳下腺

炎で21例（19．6％）が羅患しており，不妊症と関連して

いる可能性がある疾患としては，ほかに鼠径ヘルニァ2

例，淋疾，停留睾丸および下垂体性小人症をそれぞれ1

例に認め，その他5疾患がみられた（表2）．

　5）理学的所見

　精索静脈瘤が50例（46．7％）で最も多く，慢性副睾丸

炎が15例（14．0％）にみられ，精管欠損および精管結紮

後の硬結をそれぞれ1例（e．9％）に認めた（表3）．

　6）　症例の分類と分布

　107症例は，第1群が34例（31．8％），第2群21例

日不妊会誌29巻3号

例
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き

ゴ
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図1　初診時年齢
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2D

10

o 2 3 4 5 6 7 8　　　　9 1D
L ㌔　　　　　、
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図2結婚期間

例

50
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～
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図3　配偶者の年齢
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表1　配偶者の異常
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3fタ1」　　（　2．896）

2　　（1．9）

2　　（1．9）

1　（0．8）
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ホルモン異常

子宮発育不全

卵　管　閉　塞

月　経　不　順

7例

表2　既　　往　　歴

流行性耳下腺炎

鼠径ヘルニア
淋　　　　　疾

停　留　睾　丸

下垂体小人症
そ　　の　　他

21｛列　　（19．6？6）

2　　（1．9）

1　　（0．9）

1　　（0．9）

1　　（0．9）

5　　（4．7）

mI

15

10

5

1 2 3 4 5 群

図4　各群における睾丸容積

計 31例

表3理学的所見
m1U！ml

精索静脈瘤
慢性副睾丸炎

精　管　欠　損

精管結紮後硬結

50丁列　　　（46．7gる）

15　　　　（14．0　　）

1　　（0．9）

1　（0．9）

計 67例

表4　症例の分類と分布

第1群：正　　常

第2群：乏精子症

第3群：乏精子症

第4群：無精子症

第5群：無精子症

（40×106／m1以上）

（10－40×106／m1）

（10×106／ml未満）

（精子形成完了群）

（精子形成未完了群）

34｛列（31．896）

21　　（19．6　）

11　　（10．3　）

11　 （10．3　）

30　　（28．0　　）

107　（100．0　　）

図5　各群におけるFSH値

計

（19．6％），　第3群11｛列（10．30／o），　第4君羊11仮」（10．3％），

第5群30例（28．0％）という分布を示した．また第5群

の中には8例のKlinefelter症候群症例が認められた．

　精子濃度からみると無精子症が41例と最も多かつた

（表4）．

　7）　各群における睾丸容積

　睾丸容積の平均値および標準偏差は第1群15．3±3．2

ml，第2群13．4±3．5ml，第3群12．6±4．7ml，第4群

13．6±3．4m1，第5群7．6±4．7m1であった．統計学的

に第5群とその他の各群との間に有意差を認めた（P＜

0．01）（図4）．

　8）　各群における内分泌学的検査所見

　FSHの平均値および標準偏差は，第1群8．2±5．5

mlu／ml，第2群13．5±9．4mlU／ml，第3群16・7±15・8

mlU／ml，第4群10．7±5．8rnlU／ml，第5群35．5±18．6

mlU／m1で，第5群が異常高値を示し，その他は正常

値であった．また統計学的に第1群と第2群，第3群

および第5群の間に，第5群と第2群，第3群および第

4群に，第3群と第4群の問にそれぞれ有意差を認めた

（P＜0．01）（図5）．

　LH値は，第1群14．5±9．9mlU／ml，第2群17．o±

13．6mlU／ml，第3群20．1±15．7mlU／m1，第4群15．1

±4．omlU／ml，第5群36．6±23．9mlu／mlであつた・

第5群が異常高値を示し第3群の値もやや高く，その他

は正常値であつた．統計学的には，第4群と第2群およ

び第3群，第5群と第1群，第2群および第4群の間に

有意差を認めた（p＜0．01）（図6）．

　テストステロン値は，第1群644．1±206．4ng！d1，第

2群709．5±256．4ng／dl，第3群640．o±219．7ng／dl，

第4群658．9±264．Ong／dl，第5群514．3±224．3ng／dI
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図6　各群におけるLH伯
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図7　各群におけるステトステロン値

であった．統計学的には第2群と第5群の間に有意差が

認められた（p＜0．01）（図7）．

　プロラクタン値は，第1群11．5±7．9ng／m1，第2群

14．4±12．5ng／ml，第3群12．5±6．4ng／ml，第4群9．2

±3．8ng／ml，第5群12．9±10．9ng／mlであり，統計学

的に第4群と第2群および第5群の問に有意差を認めた

（P＜0．01）（図8）

　9）　各群における精液所見

　精液量は第1群4．3±2．2ml，第2群3．1±1．4m1，

第3群3．9±L8m1，第4群2．9±1．6ml，第5群3．0±

1．7mlという成績で，各群問に統計学的な有意差を認め

なかった（図9）．

　精子運動率は第1群65．4±18．6％，第2群58．8±19．0

％，第3群37。3±16．8％であり，統計学的に第3群と第

fi不妊会誌　29巻3号

ng　ml

20

10

1 2 3 4 5 群

図8　各群におけるプロラクチン値

mI

5

1　　　　2　　　　3　　　　4　　　5　　揖

図9　各群における精液量

1群および第2群の問に有意差を認めた（pく0．01）（図

10）．

考　　按

　1）　初診時年齢と結婚期間

　初診時年齢は25－34歳が全体の77．6％を占め，諸家の

報告と一致した2’12）．

　結婚期間は2－3年目が最も多く諸家の報告と一致す

るが213，5），5年目までに70％が受診するという報告2・6）

と相反し，われわれの成績では57％が受診したにすきな

かつた．この原因としては，長沼7）らの言うように産婦

人科からの紹介が多く，男性側の来院が遅れること，専

門医が少ないことなど予想された．

　2）　配偶者の年齢および異常
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図10　各群における精子連動率

　初診時配偶者の年齢が30歳を越えるものが42．1％も占

めることは注目に値する．即ち治療が成功しても高年初

産となることが多く，今後より強力な啓蒙活動をおこな

い，配偶者の若いうちに来院させる必要があろう．また

配偶者の異常は6．5％と桜井ら4）の報告と比べて少なか

つた．これは主に患者の申告のみにより病歴を判定した

ためと考えられ，配偶者についての詳細な検討には，産

婦人科医との密接な協力関係が必要であると思われた．

　3）　既往歴と理学的所見

　既往歴では諸家の報告のように流行性耳下腺炎が最も

多いが3・4・6・7，9），このうち睾丸炎にいたつたものはなく，

鼠径ヘルニァや停留睾丸も少ない上にどれほど不妊と関

係しているのかは明確でないため，既往歴からは特発性

と考えられる症例が圧倒的に多く、これも諸家の報告と

一
致した8’10），

　理学的所見では精索静脈瘤が非常に多く，この疾患と

不妊症との関連については完全には解明されていない

が，手術による治療成績は他と比べて優れているため，

積極的に治療するべきであると考えられた．慢性副睾丸

炎は15例に認められたが，そのうち第4群に属している

ものについては、不妊の原因として明確であるため，是

非とも治療が必要であり，われわれもマイクmサージャ

リーを導入し副睾丸一精管吻合術をおこなつている．

　4）　症例の分類

　男子不妊症患者の診断，治療にあたつて患者を何らか

の型で分類すると便利であり，またこれはいろいろな観

点または方法でおこなわれている13一正5），しかし臨床的に

みれば，患者の負担が少なく，治療上マイナスにならな
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い方法を選ばなければならない．

　われわれはまず最初に精液検査で，無精子症とそれ以

外の症例に分類した．無精子症以外のものに対しては，

免疫学的な観点16）から睾丸生検をせず，精液検査を中心

とした諸検査を指標として治療をおこなつた．また無精

子症例に対しては，睾丸生検の結果精子形成完了の有無

を確認し，完了しているものに対しては，閉塞性病変の

除去をおこない，未完了群の治療は断念したtこのよう

にしてなされた分類は，浸襲のある検査をさけながら症

例を把握でき，臨床的には有用であると思われた．しか

しながら男子不妊症の原因究明という立場からすれば，

新しい観点での分類が必要であることは言うまでもな

い．

　5）症例の分類と睾丸容積および検査所見

　各群の睾丸容積を比較すると第5群が7．6mlであり，

他の4群より有意に低かった．この成績からすると，無

精子症で睾丸容積が10m1を越えるもので，閉塞性病変

が明確になれば，睾丸生検をせずに治療に移行した方が

治療成績が向上する可能性が考えられた．

　FSHおよびLHをみると，ともに第1群が最低値

で，第4群，2群，3群，5群の順で高くなり，第5群

は異常高値であつた．大橋ら17）の精子濃度とFSH，　LH

の関係をみた成績では，FSHと精細管機能との相関は，

LHのそれと比較して非常に強くなつているが，われわ

れのように無精子症例を2群に分けた分類を用い，全5

群のそれぞれの平均値をとると，確かに各群間の有意差

はFSHにおいて多く証明されたものの，　FSHとLH

の全体的な動向は全く一致していた．これは精細管障害

に対してFsHの方が敏感に反応はするが，　LHもまた

十分に精細管機能を反映することを示唆するものであ

る．よつて精細管機能をみる場合にFSHのみならず

LHにも目を向けることが必要であり，かつこの際に

FSHとLHの共通の作用点であるLeydig細胞機能

の再検討こそが重要であると考えた18）．

　次に閉塞性無精子症例ではFSH，　LH値も正常で第

1群に近い値を示しており，これは閉塞機転があつても

精細管機能が障害されにくいことを表わしていると言え

る．このことからも、閉塞性無精子症例でFSHとLH

が正常で睾丸容積が10ml以上あれば，睾丸生検なしに

手術治療をおこなうことが望ましいと考えられた．それ

よりもこのような症例の治療上の問題点は別のところに

ある．即ち閉塞部位やIchijoら19）の言う機能的閉塞に

っいては診断がつくが，精子の成熟に関する内分泌学的

または生化学的な副睾丸機能障害，副睾丸全体での器質

的障害の進行度等について有効な術前診断をなし得ない

ことである．この解決には，副睾丸機能のマーカーとな
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る物質の発見以外によい方法はないと思われた．

　テストステnン値は第5群で低値を示し，これは

Klinefelter症候群症例を含むためと考えられ，その他

の各群間には有意差もなく平均値は正常であつた．しか

し実験的にはテストステロンは精子形成過程で，FSH

とともに重要な役刮を果たしていることが証明されてい

るため2°），睾丸またはLeydig細胞のレベルでのテスト

ステロンの測定をおこなうことが望ましいが，睾丸生検

の浸襲を考えるとHCGテスト等のin　vivoでの検査

でLeydig細胞でのテストステロン合成能を評価し21），

症例の分類の一方法とし，それを治療に反映させること

が必要であると考えられた．

　プロラクチンは，第4群と第2群および第5群の問に

有意差を認めたが，全体的に各群の平均値は正常範囲で

あり，他に有意差もなかつたため，この成績からはプn

ラクチンと精細管機能との関係を検討しえるデータは得

られなかった．

　6）　症例の分類と精液量および精子運動率

　精液量は全体で各群間に有意差はなかつた．よつてこ

こからは，臨床面で指針となる成績は見い出せなかつ
た．

　精子運動率は，第1群，第2群，第3群の順でよかっ

た．この成績から精子運動率は間接的にLeydig細胞機

能を反映していると考えられるため，それと精細管機能

との間に正の相関があると思われた．これはFSHと

LHとの関係と同様に，精細管機能を検討する場合に

Leydig細胞機能を念頭に入れることの重要性を示唆す

るものと考えられた．
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into　5　groups；

Clinico－statistical　study　on　male

infertility

Hiromichi　Ishikawa，　Atsushi　Aikawa，

　Hitoshi　Takeshima，　Yuzo　Koyama

　　　　　　　　and　So　Nakamura

Department　of　Urology，　National

　　　　　Kasumigaura　Hospital

　　Astatistical　arlalysis　was　performed　on　107　pa－

tients　with　male　infertility　who　had　visited　our

urology　clinic　for　2　years　from　April　1981　to

March　1983．

　　1）　The　peak　of　the　age　distribution　was　from

30to　34　years　old，　The　peak　of　the　irlfertile　period

was　from　2　to　3　years　after　their　marriage・

　　2）　The　peak　of　the　their　spouses’age　distribu．

tion　w且s　from　25　to　29　years　old　and　7．5％of　them

revealed　to　have　some　gynecological　disorders．

　　3）　Epidemic　parotitis　and　varicocele　were

found　most　frequently　in　their　past　history　and

physical　丘ndings，　respectively．

　　4）　Based　on　semen　analysis　and　histopatholo－

gical丘ndings　of　the　testis　107　cases　were　divided

group　l

group　2：

：　normozoospermia（34　cases・31．896）

　　01igozoospermia　with　sperm　count

　　from　10　to　40×106／ml（21　cases－

　　19．6％）

group　3：

group　4：

group　5：

　The
than　those

01igozoospermia　with　sperm　count
less　than　lO×106／ml（11　cases－10．3

％）

azoospermia　with　completed　sperma－

togenesis（11　cases－10．3％）

azoospermia　with　arrested　spermato－

genesis（30　cases－28．0％）

testicular　volume　in　group　5　was　smaller

of　other　4　groups，　respectively，　with

statistically　significant　differences．

　　The　levels　of　FSH　and　LH　were　the　lowest

in　group　1，　the　highest　in　group　5・　respec－

tively，　The　level　of　testosterone　in　group　2

was　higher　than　that　of　group　5　with　statis－

tically　signi丘cant　difference．　The　prolactin　level

in　group　4　was　lower　than　those　of　group　2　and

5，respectively，　with　statistically　significant　diffe．

rences，

　　As　to　the　sperm　motility，　it　was　the　highest

in　group　1．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年10月28日）

ぐ

戸
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着床周辺期における家兎子宮内膜のProstaglandin　F

産生，放出動態

Synthesis　and　Release　of　Prostaglandin　F　by　the　Rabbit

Uterine　Endometrium　during　Periimplantation　Period。

旭川医科大学産婦人科学教室

　笠　茂　光　範

Mitsunori　KASAMO

　山　下　幸　紀

Kohki　YAMASHITA

石　川　睦　男

Mutsuo　ISHIKAWA
清　水　哲　也

Tetsuya　SHIMIZU

千　石　一　雄

Kazuo　SENGOKU

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Asahikawa

　　　　　　Medical　College，　Asahikawa

　着床機構解明の一環として家兎を用い，着床前期のDay　6，着床初期のDay　7において子宮内膜のPros－

taglandin　F（PGF）の産生，放出の有無およびその動態に関し検討し，以下の結果を得た．

　1）子官腔液中のPGF濃度は，　Day　6妊娠群，　Day　6偽妊娠群，未交配群の問に有意な差は認めなか

つた．

　2）子宮内膜のPGF値（Mean／100　mg子宮内膜）は，　Day　6妊娠群136　pg，　Day　6偽妊娠群126　pg，

Day　7妊娠群非着床部位133　pg，　Day　7偽妊娠群198　pgでいずれの問にも有意な差は認めなかつたが，

Day　7妊娠群着床部位では3624　pgと前4者に比し有意に高値（p＜0．05）を示した．

　3）Day　6妊娠群子鴇内膜はin　vitroでPGFを加速度的に産生，放出することが認められた．

　以ヒより．家兎着床前子宮内膜は顕著なPGF産生，放出能を有し，さらに，その産生，放出能は着床初

期にはじめて着床部位において特異的に発現するものと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert，　Ster，，29（3），336－342，1984）

1．緒　　言

　生殖生理学上，最も重要な現象の一・つである着床の機

構は極めて複雑で未解明の点が多いが，近年，電子顕微

鏡レベルの形態学．性ステロイドを中心とする内分泌

学，移植免疫を主体とする免疫学など租々の方面からの

アプローチが精力的になされ，徐々にそのベールがはが

されっつある．その中で内分泌学i’1〈JアブPt一チにおいて

は最近，Prostaglandins（以下，　PGs）の着床機構への

関与が注Hされてきている．また、着床は，遺伝学的に

異なる母児が拒絶し合うことなく互いに密接に関連す

るという特殊な現象であるが．その主役は．胚（Blas－

tocyst）と子宮（子宮内膜うである．そこで本実験では

両者のうち子宮内膜に着Hし，その着床周辺期における

Prostaglandin　F（PGF）の産生，放出の有無及び動態

に関し家兎を用い検討を加え，着床機構におけるPGF

の、よ義の解明を試みたので報告する．

II．実験方法

　1．検体採取法

　実験動物は，最低4遍問以上，隔離，飼育した体重

3，1～4．8kgの成熟雌家兎（日本白色種）を用いた，

　家兎をdouble　matingした後，直ちにhuman　cho－

rionic　gonadotropin（持田製薬，以下hCG）751Uを

耳静脈より静注し（mating時を0時間，　Day　Oとす

る），Day　6（mating後144時間，蔚床前期1））あるい
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は，Day　7（mating後168時間，着床初期1））にネン

ブタール⑪（Abott）麻酔下に子宮を摘出した．　Day　6

では，子宮腔を卵管側よりindomethacin（sigma）10

991ml加2・3）生理食塩水（以下，　indomethacin生食）

10mlにて洗瀞し，　blastocystを洗出した後，新たに

indomethacin生食下で子宮中央部の子宮内膜を10・・一・20

mg採取した．　Day　7では，肉眼的に明らかな着床部位

子宮4）の両端を離断し，indomethacin生食の緩徐な注

入によりblastocystを洗出した後，肉1恨的に明らかに区

別される着床部位と非着床部位4，5）の子宮内膜をindo－

methacin生食下で分離，採取した．採取した子宮内膜

は子宮腔液とともに測定まで一40℃で凍結するか，以

下の培養実験に供した．また，blastocystの認められな

かった例は偽妊娠例とした．

　2．培養方法

　培養液はTC－199（日水製薬）＋fetal　calf　serum

（GIBCO）20％培養液をベースにsodium　pyruvate（和

光純薬）0．12mg／ml，　penicillin・streptomycin（GIBCO）

501U／ml，50μg／ml，　HEPES　buffer（Flow）16mMを

添加しpH　7．2に調整したものを用いた．　culture　cham－

ber（Lab－Tek）内に上記培養液を1ml入れ，　CO2

incubator（Hotpak，　Multimode　control　system　model

351920）を用い，95％air＋5％CO2，37°Cの条件下

で培養を行なつた．培養実験の対象としては，Day　6妊

娠群の子宮内膜を用い，また採取操作時に用いたindo－

methacin生食の影響を除去するため，培養に先立ち生

食にて洗漁操作を行なつた．培養終了後は，子宮内膜と

培養液を各々測定まで一40℃で凍結した．なお，この際，

子宮内膜は，indomethacin生食下で洗瀞後凍結した．

　3．Prostaglandin　F測定法（図1，2，3）

　各検体を4°C下で自然解凍後，Caldwel1らの方法6）

の変法7）に準じ，抽出，分離操作を行なつた後，radioi－

mmunoassay（以下，　RIA）にて各検体中のPGF量を

測定した．

　1）　抽出法（図1）

　子宮内膜に対し0．01N　pH　7．4のphosphate　buffer

lmlを添加後，0．1NHCI　O．1mlを加え，　pH　3．5～

4．0に酸1生化した，次に酢酸エチル5m1を加え，4°C

下でホモジナイズし，酢酸エチル相をsnap　freeze法で

採取後，55°Cでチッ素ガス下に乾固した・子宮腔液，

培養液はそれぞれ1m1，0．5m1に0．1NHCIO・ユmlを

添加しpH　3．5～4．0とした後，同様に酢酸エチル5ml

でPGsを抽出し乾固した．

　2）分離法およびRIA法（図2）

　抽出，乾固した各検体のPGsからのPGFの分離
は，ベンゼン，メタノール（いずれも残留農薬試験用，

Endometrium
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phosphate

buffer　lml

（D．01NpH74）

Homogenlze

Uterme　flush　fluid（1mり

Medlum　　　　　（05ml）

　　　　　　Vortex　thoroughly
　　　　　　　↓

　　　＄amp巨ng　the　ethylacetate　phase

　　　　　　　↓

　　　Evaporation　to　dryness（N2　gas，55C）

　　　　　　　↓

　　　　　　Separation

図1Assay　procedure　of　PGF（Extraction）

Extracted　sample

　　↓

Apply　to　column

Column’
slllclc　acld

Slurrled　ln

　solvent　
］］

　　　Solvent　川0　2me　　　｛
　　　Solvent　I　O　6me
　　　So［vent　I　O　2me
Elution

　lml　Benzene：dlscard　effluent

　5ml　Solvent　I：PGA＆B
14ml　Solve［t　II’PGE

　7ml　Solvent　IV；PGF

Dry　the　elutlon

　　　　　！

　　　RIA（Clinica［Assays　kit）

（Solvent　IV）（N，　gas，55C）

Solvent　［　　B

Solvent　ll　B

Solvent　l1【B

SO　vent　　　　ニ

　　　（1：

E＝6040by　voi
E　M＝60　40　2by　vol
E　M；60’40　10by　vol
E：M＝EO：4a．20　by　vol

：Benzene
Ethylacetate

Methanol

図2Assay　procedure　of　PGF（Separation＆

　　　RIA）

和光純薬），酢酸エチル（高速液体クロマトグラフィー

用，関東化学）の混合溶媒系を用いたケイ酸カラムクロ

マトグラフィーにより行なつた．ケイ酸カラムは，ケイ

酸（100mesh，　Mallinkrodt）19を10mlの溶媒II（ベ

ンゼン／酢酸エチル／メタノール，60：40：2，v／v）に一

昼夜浮遊させたものをガラスカラム管に注入し作製し

た．次に，抽出，乾固した検体に溶媒皿（ベンゼン／酢

酸エチル／メタノール，60：40：10，v／v）o．2ml，溶媒

1（ベンゼン／酢酸エチル，60：40，v／v）O．6mlを加え

混和後カラムに注入した．さらに検体tubeを0．2mlの

溶媒1で洗い，これもカラムに注入した．カラムの溶出

は図2の如く行ない，PGA＆B，　PGE，　PGFを分離i，
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溶出させた．さらに，溶媒IV（ベンゼン酒乍酸エチル／メ

タノール，60：40：20，v！v）のPGF溶出分画を55°C，

チッ素ガス下に乾固し，RIA用検体とした．

　ケイ酸カラムによるPGsの溶出patternは，〔5，6，

8、9，11，12，14，15（N）－3H〕Prostaglandin　F2α

（s・a．150．OCi／mmol，以下，3H－PGF2α），〔5，6，8，

11，12，14，15（N）－3H〕Prostaglandin　E2（s．a．165．O

Cilmmol，以下，3H－PGE，）），〔5，6（N）－3H〕Prosta－

91andin　Bi（s．a。53　．0　Ci／mmol，以下，3H－PGBユ）の

3種類の放射性標識化合物（いずれもNew　England

Nuclear製）を用い検討した．その溶出patternは図3

の如くで，3H－PGE2はPGA＆B，　PGFの分画に一部

混入し，PGEの分離は不十分であつたが，　PGFの分離

は良好であり，その回収率は77．7％であった．

　PGFのRIAは，〔3H〕・Prostaglandin　F2αradioimm－

unoassay　Kit（Clinical　Assays）を用いduplicateで行

なった・antiPGF2αserumは，　PGF1αと28．2％の交

叉反応を示すため測定結果はPGFとした．　PGFの回

収率は，各assay毎にRIA用検体とは別にduplicate

で検定し，子宮内膜，子宮腔液，培養液で，それぞれ

49．0±9．0％，54．6±5．0％，60．9±9，3％（Mean±S．

D．N＝6）であった．また，　PGFの測定感度は9．2pg

であり，測定のintraasay，　interassayの変動係数は，

それぞれ11．0％，13．7％であつた．

　放射能の測定には，Toluene　21（Packard，　scin－

tillation　grade），　PPO　129　（Packard），　POPOP　O．39

（和光純薬）に対してTriton　X－10011（和光純薬）を

添加して作製した乳化シンチレーターを用い，Beckm－

ann　LS　900　series　liquid　scintillation　systemsにて2

分間測定した．なお，計数効率は35～39％であった．

　測定結果の推計学的処理は，Student’s　t　testにより

行ない，F検定にて比較対象の母分散間に有意差のある

揚合は，Welchの方法に従った．
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　L　着床前期の子宮腔内のPGF動態（図4）

　子宮腔液中のPGF濃度（Mean±S．E．fml）は，　Day

6妊娠群82．3±7．4pg，　Day　6偽妊娠群64．5±6．6pg，

非妊娠群（未交配群）75．8±12．9pgで3者間に有意な

差は認めず，Day　6の着床前期には，子宮腔内におけ

るPGFの動態に明らかな変化は認められなかつた．

　2．着床周辺期における子宮内膜のin　vivoでの

PGF産生の有無およびその動態（図5）

　子宮内膜のPGF値（Mean±S．E．／100mg子宮内膜）

は，Day　6妊娠群136±18　pg，　Day　6偽妊娠群126±

17pg，　Day　7妊娠群非着床部位133±21　pg，　Day　7偽

妊娠群198±31pgで，いずれの問にも有意な差を認め

なかった．一方，Day　7妊娠群着床部位の子宮内膜の

PGF値（Mean±S．E．／IOO　rng子宮内膜）は，3624±

842pgで，前4者に比し有意に高値を示し（p＜0．05），

子宮内膜がin　vivoでPGFを産生し、そのPGF産
生が着床初期にはじめて着床部位に増大することが判明

した．

　3．着床前期の子宮内膜のin　vitroでのPGF産生，

放出の有無およびその動態（図6，7）

　着床前期のDay　6妊娠群子宮内膜のPGF値（Mean

±S．E．／100　mg子宮内膜）は，培養前136±18　pgに比

し，培養1時間後に382±60pg　と有意に増加し（p〈

0．05），培養2時間後545±65pg，3時聞後776±119pg
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　一方，Day　6妊娠群子宮内膜の培養i液中のPGF濃

度（Mean±S．E，／m1／10　mg子宮内膜）は培養1時間後

23±9pgに比し，培養i　2時間後55±26　pgと増加傾向

を示し，培養3時間後には158±33pgと有意に高値と

なり（p＜O．05），培養i12時間後には，1434±352pgに達

した（図7）．

　これらの成績より，Day　6の着床前期における子宮

内膜は、in　vitroでPGFを加速度的に産生し，引き続

き同様に放出し続けることが判明した．

IV．考　　察

　PGs産生阻害物質である　indomethacinの皮下投与

による着床遅延8，9）やその子宮腔内投与による脱落膜反

応の阻害10・1エ）の報告，逆にPGF2α12・13）やPGE・，アラ

キドン酸i3）の子宮腔内投与による脱落膜反応の誘起の報

告，さらにはindomethacinの投与による着床阻害現象

がhistamineとPGF2αの投与により補整されたとの

報告14）など多数の報告15）より，PGsは着床機構に欠く

べからざる物質であるものと考えられる．さらにその産

生母体としては子宮が考えられているが8・16・17・18），子宮

由来のPGsがどのように着床機構に関与しているのか

は明らかではない．そこで，本実験では家兎を用い着床

周辺期における子宮内膜のPGF産生，放出の有無のみ

ならず，それらの動態に関しても検討を加えた．

　まず，着床現象において子宮内膜とblastocystの接点
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となる子宮腔内の状態を反映すると考えられる子宮腔液

中のPGF濃度に関し検討した．着床前期の子宮腔液中

のPGF濃度に関しては非妊娠時に比し低いとする馬で

の報告19），逆に高いとする羊での報告20）があり一定して

いない．今回の検討では，家兎において，着床前期の

Day　6妊娠群，　Day　6偽妊娠群，非妊娠群の3群の間

に有意な差を認めなかつた．従つて着床前期のDay　6

における子宮腔内のPGFの濃度は妊娠，偽妊娠によら

ず，またblastocystの有無に関係なく非妊娠時に比べ著

明な変動のないことが明らかとなった．

　次に，この様な子宮腔内環境にある子宮内膜のPGF

産生の有無につき検討した，一般に子宮内膜のPGFは

非妊娠時には黄体退縮と関連の深いことが種々の動物で

示されており21），このことは家兎においても指摘されて

いる22，23）．一方，哺乳動物において妊娠の継続には黄体

の存続は必須であり17），子宮のin　vitroでのPGF産

生が，非妊娠時に比し妊娠時に低下するというguinea

pigでの報告24），黄体退縮時にみられる子宮静脈血中の

PGF濃度の上昇が妊娠時にはみられないとする家兎で

の報告22），子宮卵巣静脈血中のPGF濃度が黄体退縮時

に比し妊娠初期に低いとする羊での報告25）がある．しか

しながら，これらの報告とは逆に子宮内膜のPGF含有

量が妊娠初期に増加するという羊20，26，27），rat28）での，

PGFの黄体退縮作用から考えると矛盾するような報告

もある．

　今回の実験結果では，着床前期のDay　6妊娠群の子

宮内膜のPGF含有量は136　pg／100　mg子宮内膜であ

り，この時期の子宮腔液中のPGF濃度が82．3pg／m1

と低値であることを考えると，着床前期のDay　6にお

いて子宮内膜がPGFを産生しているものと推察され

る．また，子宮内膜のPGF含有量は，　Day　6妊娠群，

Day　6偽妊娠群，　Day　7妊娠群非着床部位，　Day　7偽

妊娠群の問に有意差を認めず，このことはin　vivOでの

子宮内膜のPGF産生が着床前期のDay　6において

は，妊娠時と偽妊娠時との問に差がないこと，Day　7の

着床初期においても，非着床部位ではその産生の増大が

認められないことを示した．しかし，着床初期のDay

7の子宮内膜の荘床部位は，これら4者に比し明らかに

高いPGF含有量を示した．従つて，着床初期にはじめ

て子宮内膜の着床部位において特異的にin　vivOでの

PGF産生が著明に増大することが明らかとなり，着床

現象に子宮内膜由来のPGFが密接に関連していること

が強く示唆された．Kennedy8）は，　rat子宮において着

床部位が非着床部位に比し有意に高濃度のPGE，　PGF

を含有していることを指摘しており，本実験の結果と一

致している．

　一方，子宮内膜のin　vitroでのPGF産生，放出に

関しては，妊娠初期に非妊娠時に比し高いPGF産生，

放出を示すことが，それぞれ馬21），羊20）で報告されてい

る、そこで本実験ではさらに，着床前期のDay　6妊娠

群子宮内膜のin　vitroでのPGF産生，放出に関して

経時的に検討した．その結果，PGF産生，放出とも認

められ，両者とも経時的に加速度的に増大することが明

らかとなった，Hoffmanら29）は，妊娠家兎子宮内膜の

homogenateのphospholipase活性がDay　6とDay
7の問で10倍以上増加することを示しており，この結果

を裏づけているものと考えられる、

　一般に哺乳動物においては着床に先行し子宮内膜の血．

管透過性が充進する30）．この現象は，Evans　blue反応

で検出され5・30），家兎ではDay　6．5～Day　7に出現す

る5）ことが知られている．さらに，この着床部位子宮内

膜の血管透過性元進現象の発現には，血管透過性充進作

用や血管拡張作用をもつPGE・，　PGI・31）が密接に関連

している可能性が指摘されている．すなわち，Evans

blue反応を用い，着床前期において着色部位が非着色

部位に比し高濃度のPGEを含有することがrat8），　ha－

mster9）で，高濃度のPGI2代謝産物である6－keto

PGF1αを含有することがrat32）で報告されている．さ

らに着床部位子宮内膜で産生されるPGE群やPGI群

が間質細胞内のcyclic－AMP（以下，　c－AMP）産生を

充進させ，その脱落膜細胞への分化を惹起する可能性も

指摘されている16・17）．しかし，c－AMP産生の充進は一

般に細胞増殖を抑制し33・34），PGE群もc－AMPの増量

作用により細胞増殖を抑制することが知られている34）．

一方，PGF2αは，　DNA合成を高め細胞増殖を促進す

る35）ことが知られている．従つて，Day　7の着床初期

に着床部位子宮内膜で産生が増大するPGFは，　PGE

群，PGI群などの作用により問質細胞から分化した脱

落膜細胞の細胞増殖を促進し，脱落膜反応を進行させる

ものと考えられる．

　以上，本実験で得られた成績より，Day　6の着床前

期の子宮内膜はin　vitroで顕著なPGF産生，放出能

を有し，in　vivoではそれが，　Day　7の着床初期にはじ

めて，blastocystの相対する着床部位子宮内膜において

何らかのtriggerの作用により発現し，着床部位子宮内

膜のPGF産生が充進し脱落膜反応が進行するものと考

えられる．そのtriggerとしては，　blastocystの存在に

よる機械的刺激，blastocystの産生物質などが考えられ

るが不明であり今後検討すべき問題と考える．

　本研究の一部は，文部省科研費「試験管内受精卵の細

胞内呼吸代謝に関する基礎的研究」（No　10107）によつ
た．
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　　The　synthesis　and　release　of　Prostaglandin　F

（PGF）by　the　rabbit　uterine　endometrium　were

investigated　post　coitum　144　hr　（Day　6，　preim－

plantation　period）and　l68hr（Day　7，　early　imp1・

antation　period）．　The　results　showed　as　foll．

OWS．

　　There　was　no　difFerence　among　Day　6　preg－

nant　group，　Day　6　pseudopregnant　group　and

nor1．pregnant　group　with　regard　to　the　concentr－

ation　of　PGF　in　the　uterine　flush　Huid．

　　The　content　of　PGF　in　the　endometrium（Mean

／loomg　endometrium）of　Day　6　pregnant　group，

Day　6　pseudopregnant　group，　nonimplantation
sites　of　Day　7　pregnant　group　and　Day　7　pseudo・

pregnant　group　was　136　pg，126　pg，133　pg　and

　　　　　　endometrium　of　Day　6　pregnant　group

acceleratively　synthesized　and　released　PGF　in

vitro　with　time．

　　These　results　strongly　suggest　that　preimplant－

ation　endometrium　of　the　rabbit　has　the　high　cap・

acity　to　synthesize　and　release　PGF　and　that　it

occurs　specifically　at　the　implantation　site　on

the　early　implantation　period　for　the丘rst　time．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年12月26日）

198pg，　respectively．　There　was　no　difference

of　PGF　content　among　them，　but　that　of　impl．

antation　sites　of　Day　7　pregnant　group　was

3624　P9，　significantly　higher　（P〈0，05）　than　the

others，

　　The

1

●
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　家兎を用い，交配144時間後（Day　6，着床前期），168時間後（Day　7，着床初期）の着床周辺期におけ

るblastocystのProstaglandin　F（PGF）産生，放出の有無およびその動態に関し・～〃漁ノo・ilz　Ll’itl’Oの

両面から検討を行ない，以下の成績を得た．

　1）blastocystは，　Day　6においてPGFを含有し（平均値，1．93ng／blastocyst），　Day　7にはその含有

量（平均値，6．92ng／blastocyst）は有意に増加した（p＜0．001）．

　2）Inτ，伽oにおいて，　Day　6のblastocystのPGF含有量ならびにその培養液中PGF放出量はそれ

ぞれ，培養1時間後（p＜O．Ol），2時間後（p〈0．05）に有意に増加しpeakに達した後，いずれも培養時

間とともに減少した．

　以上の成績よりblastocystは，着床周辺期においてPGFを産生，放出し，着床機構に関与するPGsの

産生母体であることが強く示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J，　Fert．　Ster．29（3），343－347，1984）

1緒　　言

　着床は，生殖過程において母児の密接な関連の確立の

ための最も重要なプロセスということができるが，その

機構に関しては種々の観点からの多くの研究にも拘ら

ず，未だ十分に解明されているとは言えない．

　近年，Prostaglandins（以下，　PGs）も着床機構1に関

与していることが指摘され，その産生母体としては子宮

内膜が考えられてきた1“2）．著者ら4）も，家兎を用い着

床周辺期子宮内膜のPGF産生，放出動態に関し検討

し，子宮内膜のPGF産生が着床初期にはじめて着床

部位に特異的に増大することを指摘し，子宮内膜由来の

PGFが脱落膜反応進行過程に関与している可能性を示

した．しかし，Dickmannら5）の報告以来，子宮内膜と

同じく着床の主役をなすblastocyst自体も着床機構に

関与するPGsの産生母体の一つである可能性が示唆さ

れている．そこで，本研究では，家兎を用い着床周辺期

blastocystのPGF産生，放出動態に関しilZ－vixro，　in

T，itroの両面から検討し，　blastocyst自体が着床機構に

関与するPGsの産生母体であるか否かにつき検討し
た．

II　方　　法

　1．Blastocystの採取方法

　実験動物は4週間以上，隔離，飼育した体重3．1～

4．8kg（大部分は3．5kg前後）の成熟雌家兎（口本白色

種）を使用した．

　家兎をdouble　mating　した後，直ちにhuman
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chorionic　gonadotropin（持田製薬）751Uを耳静脈

より静注し（mating時を0時間，　Day　Oとする），

mating後144時間後のDay　6（着床前期）6），　mating

後168時間後のDay　7（着床初期）6）にネンブタール⑪

（Abott）麻酔下に子宮を摘出した．

　Day　6では，子宮腔を卵管側よりindomethacin　loμ9／

ml加生理食塩水5）（以下，　indomethacin生食）10m1

にて洗1條し，blastocystを採取した．一方，　Day　7では

肉眼的に明らかな着床部位子宮の両端を離断し，子宮腔

をindomethacin生食にて緩徐に洗瀞し，　blastocystを

採取した．採取したblastocystはそのまま測定まで

一 40℃Tで凍結するか，以下の培養i実験に供した．

　2．培養方法

　培養方法は既報4）の如くである．すなわち，culture

cha皿ber（Lab－Tek）内にTC・199（日水製薬）＋fetal

calf　serum（GIBCO）20％培養液4）1mlを入れ，95

％air＋5％CO・，37°Cの条件下でblastocystを個

々に一定時間培養した．培養終了後，blastocystはin－

domethacin生食で洗瀞後，培養液はそのままで，各々

測定まで一40℃Tで凍結した．

　3、Prostaglandin　F測定法

　各検体を4°C下で自然解凍後，既報4）の如く，Cald－

wellら7）の方法の変法s）に準じ，抽出，分離操作を行な

つた後，radi・immunoassay（以下，　RIA）にて各検体

中のPGF量を測定した．

　1）抽出法

　blastocystでは，0．OIN，　pH7．4のphosphate　buffer

lmlを添加後，　O．IN，　HCI　O．1mlを加え，　pH3．5～

4．0に酸性化した．次に，酢酸エチル5mlを加え4°C

下でホモジナイズし，酢酸エチル相をsnap　freeze法

で採取後，55°Cにてチッ素ガス下に乾固した．培養液

は，0．5mlに0．1N　HCI　O．lmlを添加しpH3．5～4．0

とした後，同様に酢酸エチル5m1でPGsを抽出し，

乾固した．

　2）　分離法およびRIA法

　抽出，乾固した各検体のPGsからのPGFの分離

は，ベンゼン，メタノール（いずれも残留農薬試験用，

和光純薬），酢酸エチル（高速液体クロマトグラフィー

用，関東化学）の混合溶媒系を用いたケイ酸（100mesh

Mallinkrodt）カラムクnマトグラフィーにより行ない，

分離，溶出されたPGF分画4）を55°C，チッ素ガス下

に乾固しRIA用検体とした．

　PGFのRIA　は〔3H〕Prostaglandin　F2αradio．

immunoassay　kit（Clinical　Assays）を用い，　duplicate

で行なつた，測定結果は，anti－PGF2αserumのPGF1α

に対する28．2％の交叉反応のためPGFとした．　PGF

の回収率は，各assay毎にRIA用検体とは別にdupl－

icateで検定した結果，　blastocyst，培養液で，それぞれ

50．0±9．2％，60．9±9．3％（Mean±S．D．　N＝6）であ

つた．また，PGFの測定感度は9．2pgで，測定の
intraassay，　interassayの変動係数は，それぞれ11．0％，

13。7％であった，

　放射能の測定には，乳化シンチレーター4）を用い，

Beckmann　LS　900　series　liquid　scintillation　systems

にて2分問測定した，なお，3Hの計数効率は35～39％

であつた．

　測定結果の推計学的処理はStudent’s　t　testにより行

ない，F検定にて比較対象の母分散間に有意差のある揚

合は，Welchの方法に従つた．

III成　　績

　1．着床周辺期blastocystのゴ〃vi“，OでのPGF産

　　　生の有無およびその動態（図1）

　Day　6の着床前期，　Day　7の着床初期ともに，　blasto・

cystにPGFの存在を認めた、　blastocystのPGF値
（Mean±S．　E．／blastocyst）は，　Day　6で1．93±0．16ng

であり，それに比してDay　7では，6．92±0．32ng

PGF
（nG、blestoc、st）

vertical　bars　S．E．

（〉．number

　　　　　Day　6　　　　　　　　　Day　7

　　図l　Content　of　PGF　in　blastocyst

＊signi丘cantly　different　（P＜0．001）　cornpa－

　red　with　Day　6

と有意に増加を示した（p＜0．001）．このことからill

z，ivoにおいてblastocystのPGF産生ならびに着床前

期から着床初期にかけてのPGF産生の増大が示され

た．
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図2　Production　of　PGF　by　Day　6　blastocyst

　＊signi丘cantly　dif〔erent（p＜0．05）compa・

　　red　with　O　incubation　time

＊＊signi丘cantly　different（p＜0．01）compa－

　　red　with　O　incubation　time

　2．着床前blastocystのi7zτ，itl’OでのPGF産生，

　　　放出の有無およびその動態（図2，3）

　Day　6の着床前blastocystのPGF値（Mean±
S．E．／blastocyst）は，培養前1．93±O．16ngに比し培養

1時間後11．50±1．62ng　と有意に増加し（p＜O．Ol）

peakに達した．その後，　blastocystのPGF値（Mean±

S．E．／blastocyst）は減少し，培養2時間後7．38±1．33

ng，3時間後2，82±0．59ngとなり，培養12時間後には

321±O．46ngとなった（図2）．

　一方，Day　6の着床前blastocyst培養i液中のPGF

濃度　（Mean±S．E．／mD　は，　培養前237±29pgに比

し，培養1時間後に873±286pgと増加傾向を示し，培

養2時間後には1，225±281pgと有意に増力llし（p＜

O．05）pepkに達し，その後blastocystのPGF値の

場合と同様に減少し，培養3時閥後865±71pg，12時間

後635±73pgであつた（図3），

　これらの結果より，Day　6の着・床前blastocystはi／1

τlitl’Oで急激にPGFを産生し，引き続きPGFを放

出し，その後，産生，放出とも急激に減少することが示

された，

鷺、D
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図3　Release　of　PGF　by　Day　6　blastocyst

＊signi丘cantly　different（p＜O．05）compared

　with　O　incubation　time

IV　考　　察

　以前の論文4）で著者らは，着床開始前のDay　6にお

いて子宮腔液中のPGF濃度を測定した結果，　Day　6

妊娠群，Day　6偽妊娠群，非妊娠群の3者間に有意な差

を認めなかつた．このことは，妊娠，偽妊娠によらず，

またblastocystの有無に関係なく，　Day　6の子宮腔内

のPGFの動態は非妊娠時に比べ著明な変化はないこ

とを示している．

　まず，このような子宮内環境の中にあつて着床現象の

主役をなすblastocystについて検討を加えた結果，着

床前期のDay　6の段階ですでにPGFを含有している

ことが明らかとなった．Dickmannら5），　Deyら9）も同

様に家兎でDay　6の着床前blastocystのPGFの含有

を報告しているが，それがblastocyst自体の産生によ

るものであるか否かについては明らかにしてはいない．

しかし，先に述べた如く，着床前期のDay　6では子宮

腔内のPGFの動態に変化がなく，またその濃度も低

値4）で，blastocyst内に含有されるPGFが他からの移

行によるものである可能性は少ないと考えられる．従つ

て，今回の実験よりblastocystは着床前期のDay　6で

すでにPGFを産生していることが明らかとなつたと

考えられる．

　次にDay　6の着床前blastocystのPGF産生，放出の有

無およびその動態についてin－uitroでも検討を加えた．

着床前blastocystのin　z）itl’oでのPGF産生に関し

ては，Deyらq・）らが家兎，　Shemeshら1°）が牛で検言rtし、
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いずれの報告とも培養前と培養後の比較によりin　z，itro

でのPGF産生を指摘しているt　blastocystのPGF
産生の有無のみにとどまらず，in’viztoで着床前期から

着床初期にかけて起こるblastocystのPGF産生動態

を解明するには，着床前blastocystのin’t，it・rθにおけ

るPGF産生の経時的推移を検討することが有用と考

えられる．しかし，Deyら9），　Shemeshら1°）の報告を

含めてもそのような検討を行なつた報告は未だ見当たら

ない，本研究では，このような観点からDay　6の着床

前blastocystのか～’1　’it　1‘oでのPGF産生ならびに放

出の経時的推移を検討した．その結果，PGF産生は急

激に増加しその後急激に減少するという動態をとり，放

出もまた，産生よbpeakが111寺間遅れて同様の急

増，急減の動態をとつた，すなわち，Day　6の着床前

blastocystはitz　z・itl’oでPGFを急激に産生し，つい

で急激に放出した後，産生，放出とも急激に減少すると

いうsurgeとでもいうべきPGF産生，放出動態をとる

ことが明らかとなつた，このことより，in　x，ivoにおい

て，spacing，　orientationの終了後blastocystが一定

部位の子宮内膜に定着する過程で，blastocyst自体が

PGFを急激に産生，放出する可能性が考えられる．さ

らに，rat11）・12）や偽妊娠家兎13、におけるPGF2αの子

宮腔内投与による脱落膜反応誘起の報告を考慮すると，

blastocyst由来のPGFが脱落膜反応の誘起因子とな

つていることが推察される．

　一般に，哺乳動物では脱落膜反応に先行し子宮内膜の

血管透過性の充進が必須と考えられているが12・1’1），家兎

では，その充進状態はDay　6．5－・7にはじめてEvans

blue反応により検出されるユ5）ことが知られている．し

たがつて，Day　6の着床前blastocystが，その定着過程

で急激に産生するPGFは対応する着床部位子宮内膜

に対し急激に放出され，その部位の子宮内膜の血管透過

性充進を発現させるtriggerとして作用し，究極的には

脱落膜反応を誘起するものと考えられる．Moritaら16）

は，ratのfibroblastを用いた培養実験でPGF2αの

phospholipase　A2の活性化作用を報告しており，この

triggerの機序は次のように考えることができる．

　すなわち，biastocystより放出されたPGFが着床

部位子宮内膜に作用すると，その血管内皮細胞などの

phospholipase　A，が活性化され，アラキドン酸カス

ケードが開始し，一連のPGs産生が進行する．その結

果，PGFのみならず血管透過性充進作用や1血正管拡張作

用の知られているPGE2，　PGI2i7）が産生され，着床部

位子宮内膜の血管透過性充進現象が発現すると考えられ

る．Evans　blue反応を用い，着床前期において着色部

位が非着色部位に比し高濃度のPGEを含有すること

がrat1），　hamsterユ8）で，高濃度のPGI2代謝産物であ

る6－keto　PGFIαを含有することがrat19）で指摘され

ており，この解釈を裏付けるものと考えられる．

　また，Day　6の着床前blastocystにおいてill　z，iti－o

で認められたPGFの産生，放出の急激な増加は，す

みやかに急激な減少へと移行した．この現象はblasto－

cyst内のPGFの急激な産生に伴い，その内因性PGs

前駆物質が急激に消費されたためとも考えられる．

　一方，in　z，ix，oでは，　Day　6からDay　7にかけて

blastocyst内のPGF含有量の増加を認めblastocyst

内のPGF産生の増大が明らかにされ，　blastocyst

が，内因性のみならず外因性のPGs前駆物質からも

PGFを産生することが示唆された．

　以上，家兎を用い着床周辺期のblastocystのPGF

産生，放出の有無およびその動態を，ilz次りならびに

ill　I」itl・oの両面から検討した結果，着床前blastocyst

がPGFを産生し，そのitl　’1，itl’Oにおける特有のPGF

産生，放出の動態より，blastocyst由来のPGFが着床

現象発現の重要なtriggerとなつている可能性が示唆さ

れた．

　たお，本研究の一部は，文部省科研費「試験管内受精

卵の細胞内呼吸代謝に関する基礎的研究（No．10107）

によった．
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Synthesis　and　release　of　prostaglandin

　　Fby　the　rabbit　blastocyst　during

　　　　　　　　periimplantation　period

Mitsllnori　Kasamo，　Mutsuo　Ishikawa，

　　　Kazuo　Sengoku，　Konki　Yamashita

　　　　　　　　　and　Tetsuya　Shimizu

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　Asahikawa　Medical　College，

　　　　　　　　　　Asahikawa，　Japan

　　　（Director：Prof．　Tetsuya　Shimizu）

　　We　have　investigated　tbe　synthesis　and　release

of　Prostaglandin　F（PGF）by　the　rabbit　blasto・

cyst　at　144　hr　（Day　6，　preimplantation　peri．

od），168　hr　（Day　7，　early　postimplantation

period）post　coitum．　ilz　zl加o　and　in　x，’itro，　using

radioimmunoassay．　The　results　were　as　follows．

　　1）　Blastocyst　contained　PGF　on　Day　6　and

Day　7．The　content　of　PGF　in　Day　7　blasto．

、y・t（mea・，6．92・9／bl・・t・・y・t）was　sig・i丘・ant・

ly　larger（p〈0．001）compared　with　that　in　Day

6blastocyst（mean，1．93　ng／blastocyst）．

　　2）　The　production　and　release　of　PGF　by

Day　6　blastocyst加x，itro　significantly　increased

to　the　peak　after　an　hour　（P＜0・01）　and　　2

hours（p＜0．05）of　culture，　respectively．　There－

after，　both　values　declined　with　time．

　　These　results　indicated　the　synthesis　and　re－

1ease　of　PGF　by　periimplantation　blastocyst　and

suggested　that　blastocyst　might　be　one　of　the

sources　of　PGs　involve〔l　in　the　process　of

implantation．
　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年12月30日特掲）
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　遅延排卵症の内分泌学的背景を検索し，本症に対する治療法を確立することを月的とした．基礎体温

（BBT）上．卵胞期日数が19日以上の排卵症例を遅延排卵症（卵胞期日数212±1．5，黄体期日数12．2±1．3

日）とし，正常排卵群（卵胞期日数16．0±1．7（P〈0．05），黄体期日数14．4±1．70）と比較検討した．今回

遅延排卵症38例につき，可及的連続採血により，血中Estradiol（E2），　LH，　FSH，　prolactin，　progesterone

を測定し，着床期子宮内瞑日付診を行つた．

　遅延排卵群では正常排卵群に比して平均約5日間排卵が遅延した．しかしi）血清E，値の立ち上がりか

らpeak値まで平均5日間を要した事，　ii）黄体期の血清E2，　progesteroneの変動及びiii）着床期子宮内

膜1］付診の結果については，両群に差異を認めなかつた．Clomiphene（50mg！tday）を月経周期第5日目よ

り5rl間，　HMG（150単位／day）を月経周期第100目より排卵まで適宜使用し，各々の薬剤による内分泌動

態の変動・卵胞期H数の変動及び妊娠率を比較検討した．卵胞期日数の変動については，Clomiphene使用

群では5・9±2・2il（M±S、　D）の短縮が認められたが，これはHMG使川群の短縮2．9±］．　．5il（M±S．D）

に比して・有，ごの短縮効果といえる（P＜005），一方，妊娠率はClomiphenc伎用群では32人中10人（31％），

HMG使lll群では10例中6例（60％）と，両側とも良好な成績を示した．

　以上をまとめると，1）遅延排卵症では卵胞発育のstartが遅延するのみで，正常排卵群に比して排卵一一黄

体形成過程には、ノ’i異が認められなかつた．2）HMG製剤（FSH作川優位）及びClomiphene投与により

卵胞成熟が順調に行われ，卵胞期日数の短縮，妊娠率の向上が認められた．これらより，本症の原因の一つ

にGonadotrepine，特にFSHの分泌異常が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap，　J．　Fert．　Ster．．29（3），348－353，　1984）

はじめに

卵胞発育機構の遅れに伴なう排卵の遅延を一般に遅延

排卵症1’s｝と呼んでいるが，このような遅延排卵の症例

では妊娠しにくく，また流産・奇形等の異常妊lla，Eの頻反

が高いと報告されている．不妊及び異常妊娠の背景の一
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つに，本症では黄体機能不全6）の存在が示唆されている

が，卵胞発育を中心とした内分泌学的検索はなされてい

ない．そこで今回諸家の報告にならい卵胞期目数が19日

以上の不妊症例を遅延排卵症とし，38症例につきその内

分泌学的背景の検索および治療法・妊娠率等について検

討した．

対象および方法

（349）77

Table　l　Delayed　Ovulation　Greup　and

　　　　Control　Group

Con而l　group Deioyed　ovub↑ion

group

Leng†h　of
16．0土L71M士SD） 212土1．5（M土SD）

folliculqr　phose n＝33 nニ38

Le［9fh　of
144±1．7（M±SD） 122±1．31M士SDl

lu↑eol　Phose n＝33 n＝58

C・＊P（OO5，

　昭和55年6月より昭和58年6月までの3年間に徳山中

央病院産婦人科不妊症外来を受診した患者のうちBBT

が2相性で卵胞期日数が19日以上の症例を遅延排卵と

し，38症例（152周期）にっき，以下の如きschedule

に従い検討を行なつた．即ち，月経周期第5日目頃より

可及的連続採血により血清E2，　LH，　FSH，　progester．

one，　prolactinの測定を行なつた．今回排卵日の定義は

BBT上，低温最終日とし，排卵後7日目に着床期子宮

内膜日付診を施行した．なお，BBTが高温期を示すも，

progesterone値が5ng／m1以下を示す症例や着床期子

宮内膜日付診が増殖期を示す症例は除外した．

　対照としては，月経周期28－30日型，整iの正常排卵周

期を有する女性33例を用いた．Table　1に遅延排卵症

及び対照群についてまとめた．

穐謁篇1〒

結　　果

　1）　卵胞発育のMonitor（血清E2値の変動）

　Fig　1は，対照群における血清E2値の変動を示し，

Fig　2は，遅延排卵群の血清E2値の変動を示している．

両群は前述の如く，卵胞期の長さが有意に異なるため，

排卵日をDayOとして表記し，各々の値につき比較検討し

た．両群とも排卵7目前頃より血清E2値の平均が100

pg／mlを越えた後漸増し，特に5日前頃より，　Dynam・

icに増加して，排卵に到つた．月経第1日日より各々

の血清E2値を比較検討すると遅延排卵群では対照群

に比して平均5目間遅れて卵胞発育が開始するが，しか

しいったん卵胞発育が開始すると，両群ともほぼ同じ期
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Table　2　Treatment　for　Delayed　Ovulation

Reduc†ion　of
f。Illculor　period

PregnGncy　r。†e

CI。miphene 59士22dqy（MまSD｝
　　　　　ロ＝32

圭呈｛31％）

H　M G
29±L5dσ黄M・SD）　　　　　n＝ll
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（遠LPくOO5）
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圃＝16

圃217

圃＝16

圃匿t2

Clomiphene，　HMG使用例ともに，短縮効果を示し

たが，特にClomiphene使用例はHMG使用例に比し

て有意に卵胞期日数の短縮が認められた（p〈0．05）．

　ii）妊娠率について：Clomiphene使用32例中10例

（31％），HMG使用10例中6例（60％）と両剤とも良

好な成績であり，両者間に，有意の差を認めなかつた．

　iii）典型的な症例につき，　BBT，頬管粘液（volume，

FLP），血清E2，　progesterone，　LH，　FSHの変動にっ

き記載した（Fig．5）．

Conlrel　Cンcie

S67，C

Volume　Ol
〔rnIJ

F曾rn　Leot ＿⊥LLL．＿
LH．FSH

0　＋書　＋2　＋3　＋4　＋5　十6　十？　＋e　＋9＋1e十11＋12

　　　　　　　　9町o【Cycle

Fig．4　Serum　Progesterone　in

　　　　Delayed　Ovulation　Gr・

　　　　oup

間・変動パターンで排卵することが示された．

　2）排卵後の血清progesterone値の変動について

　Fig．　3は，対照群の血清progesterone値の変動を，

またFig．4は，遅延排卵群のそれを示している．対照

群では，排卵後3日頃より10ng／mlの1evelを越え，

4日目から，7目目にかけてプラトーを示したが，これ

は諸家の報告6・7）とほぼ同様であつた，一方，遅延排卵

症でも，対照群のそれと差異を認めなかつた．

　なお，着床期子宮内膜日付診でも両群問に，特に差は

認められなかつた．

　3）　遅延排卵症の治療法

　卵胞期短縮，妊娠率向上の目的にてClomiphene

（Clomid⑪，シオノギ）及びHMG製剤（Humegon⑪

Organon）を使用し各々の場合の内分泌学的変動，卵

胞期短縮の程度及び妊娠率について検討した．Clomi－

pheneは，32症例に対して，月経周期5日目より50mg／

dayを5日間投与し，また，　HMGは10症例に対して

月経周期第10日目より排卵に到るまで適宜使用した．

　i）卵胞期短縮効果について：Table　2に示す如く，
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Fig．5　The　Pattern　of　B．B．T

　　　　and　Hormonal　Changes

　　　　in　Control　and　Clomi．

　　　　phene　Cycle

　無治療周期では月経周期第20日目頃より血清E2値

の増加が著明で血清E2　surge，　LH　surgeが出現した

後，月経周期第25日目に排卵し，以後黄体期へと移行し

た．一方，Clomiphene使用周期では排卵日が8日間

早くなり月経周期第17日目に排卵が認められた．この症

例にみられる如く，遅延排卵症ではほとんどの症例で血

清E2の立ち上がりの遅延・血清E2及びLH　surge
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Fig．6　Treatment　for　Delayed　Ovulation

　　　　Case　with　HMG　of　Clomiphene

　　　　and　Hormomol　Change

の遅延が特徴的であつた．

　iv）Clomiphene及びHMGを同一症例に投与した

揚合の内分泌環境及び排卵目の推移をFig．6に示す．

　無投与周期では月経周期第23日目に排卵が認められた

が，Clomiphene投与周期では．月経周期第18日目に，

HMG投与周期では月経周期第16日目に排卵が認めら

れた．この症例の如く，遅延排卵症においてはClomi・

phene及びHMGに対する卵胞の反応性は良好であつ
た．

　v）　遅延排卵症においてはHMGまたはClomi・

pheneに対する反応性に差があるか否かを検討する目

的で，両剤を投与した場合の血清E2，　progesteroneの

変動を排卵日をDay　Oとして比較した．　Fig．　7には血清
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E2値の変動を，　Fig．8にはprogesteroneの変動を示し

た．血清E2，　progesteroneの変動に差はなく，両剤と

も治療剤として適当といえる．

　vi）妊娠成功症例における　Clomipheneまたは

HMGの排卵前期血清E2頂値及び卵胞期短縮効果に

っいてFig．9にまとめた，縦軸に血清E2値，横軸に

卵胞期目数を示す．

　Clomiphene投与周期は，卵胞期目数2L9土1．4日

（M±SD），　E2頂値293±158pg／mlより15．8±1．7日，
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717±494pgfmlに改善し，　HMG投与周期では，卵胞

期日数20，2±1．2日，E2頂値323±119　pg／mlより，

17．2±2．4日，986±555pg／mlへと，それぞれ改善が認

められた．

考　　察

　遅延排卵症に関しては1963年Iffy8）が，報告した如

く排卵の遅れが異常妊娠に関連しているというReport

を始め，様々報告されている1，9，1°），同様に動物実験で

もFugo＆Butcher11），　Mikamo＆Hamaguchii2）及

び佐藤2）がラットを用いて，またWitschi＆Laguensi3｝

及びMikamoi4）はXenopus　laevis（蛙）を用いて排卵

の遅れや受精の遅延が病的な卵子，異常受精卵の発生・

生育を助長し，また増加させると報告している．わが国

では品田ら6）が妊娠周期の卵胞期の長さが19日以上の場

合には180以内の揚合に比して流産率が3倍高くなると

報告しており，また佐藤2）もゴナドトロピン誘発排卵妊

娠に流産率が高いことについて遅延排卵現象が関与して

いる可能性を指摘している．これらはIffyら8‘1°）の報

告を一部支持している．しかし一方，野口ら4・5），佐伯3）

の報告の如く遅延排卵と異常分娩とは無関係という報告

もなされている．

　遅延排卵という概念自体，統一されたものはないが，

これについて，佐伯3）は排卵日の累積度分布上で75パー

センタイルに当る周期22口を境界線として設定し，22日

以後の排卵を遅延排卵症としている．また野口ら4’5）は，

．月経周期18日以降の排卵を遅延排卵と定義し，1　ffyら1）

壱ま，　　ovulation　less　than　14　days　before　the　next

expected　irrespective　of　the　length　of　cycle．　（ano－

ther　interpretation：　an　ovulation　after　the　14　th

cycle　day）　と定義している．松本15）によれば成熟婦人

で，排卵性周期を示すものの卵胞期の長さは90％以上

が18日以内としている点，及び品田ら6）の報告にある

如く，卵胞期日数が，19日以上の症例で，流産率が高い

という指摘，加うるに，Iffyら8“10）が述べているように

卵胞期口数が18日以上の症例に異常妊娠が多いという報

告などを考慮して，著者らは，卵胞期日数が19日以上の

症例を遅延排卵とした．この様に，異常妊娠との関わり

合いという方面からの研究は数多く見られるが，これを

不妊症としての角度から検討した報告は少ない．我々は

日常診療上，卵胞成熟のmonitorとして血清E2値を

利用することが多く16），routineに検査を行なつてい

る．そこで今回は、血清E2値の変動より遅延排卵症

の卵胞成熟一排卵過程を検討した．Fig．1，2に示す如

く，遅延排卵症では対照群に比して卵胞発育の開始が平

均5目間ほど遅れるだけで排卵までの日数及び血清E2

日不妊会誌29巻3号

値の変動パターンには，両者に有意の差が認められなか

つた．Fig．5に代表して示す如く，血清LH，　FSH

の変動をみると，血清E2値の変動と相応して対照群

よりも，それらのpeakの出現が遅延していた．しか

もpeak値は対照群のそれと，ほぼ一致した値であ

つた．このように遅延排卵症では卵胞発育の遅れ，ひい

ては排卵の遅延を示しており，ここに異常妊娠に累がる

可能性があるわけで，不妊症治療の立場からは卵胞期

の短縮をはかり，対照群（正常排卵群）の排卵のパター

ンにsimulateする必要があると思われる．そこで今回

我々はClomiphene及びHMG製剤を使用して治療
を行つた．Clomiphene使用群では32：例中10例（31

％）が，またHMG使用群では10例中6例（60％）が

妊娠に到つた．卵胞期短縮効果についてはClomiphene

使用群の方が有意に秀れていた（p＜0．05），Fig．7及

び8に示す如く，両薬剤間には卵胞成熟一排卵一黄体形

成のパターンに差は認められなかつた．即ち，遅延排卵

症においても適切な時期に卵胞を刺激すると卵胞の反応

性は良好で卵胞成熟はsmoothに行われることが示唆

された．以上をまとめると，①遅延排卵症では卵胞発育

のstartに遅れがあるだけで卵胞発育一排卵一黄体形成

の過程に関しては対照群に比して差異を認めない．②

HMG製剤（FSH作用優位）及びClomipheneの投
与により卵胞成熟が順調に行われ，卵胞期日数の短縮が

認められ，妊娠率が向上した．以上より，おそらく，何

らかの機序でゴナドトロピン，とくにFSHの分泌の

異常が生じ，遅延排卵症となるのではなかろうかと推定

される．以後，本症のpathogenesisをさらに究明し，

よりよい治療法を確立したいと考えている．

　本論の要旨は，第9回アジア・オセアニア産婦人科学

会にて発表した．
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　　　　　　Endocrinological　profile　and

　　　　　　treatment　for　patients　with

　　　　　　　　　　　　delayed　ovulation

　　　　　　　Saburo　Yamashita，　Takehisa　Ito，

Fumikazu　Michigami　and　Hirohisa　Nomiyama

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　　　　　Tokuyama　Chuo　HospitaI

　　　　　　　　　　　　　Tadashi　Torigoe
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　　Yamaguchi　University　School　of　Medicine

　　The　delayed　ovulation，　which　is　de丘ned　as

that　the　ovulation　occurrs　after　the　19th　day　of

the　menstrual　cycle，　has　been　noted　as　one　of

the　crucial　causes　of　infertility．　This　paper　de－

scribes　some　endocrine　pro丘les　and　treatment

for　those　patients　with　delayed　ovulation．

　　Serial　determinations　of　serum　levels　of　estra．

diol，　progesterone，　LH，　FSH　and　prolactin，　as

well　as　the　daily　check　of　the　cervical　mucus，

were　performed　in　38　cases（a　total　of　152　cy・

cles）with　delayed　ovulation．

　　Endometrial　biopsy　was　also　done　on　7th　day

of　the　luteal　phase．

　　The　time　of　ovulation　was　determined　by　the

basal　body　temperature．

　　Mean　serum　estradiol　levels　in　the　control　greup

began　to　rise　on　lOth　day，　reaching　the　maxl・

mum　levels　on　15th　day，　followed　by　the　ovu．

lation　on　16th　day．

　　Patients　with　delayed　ovulation　showed　the

same　pattern　of　serum　levels　of　estradiol　as

those　in　the　control　group，　except　that　it　began

to　rise　on　15th　day．

　　There　is　no　significant　difference　in　all　para．

meters　examined　during　the　luteal　phase　bet－

ween　two　groups・
　　Thirty　eight　cases　received　clomiphene　or

HMG．HCG　treatment，　which　caused　significant

「e膿n，ll認躍認唱1「d濃’。。u－

lation　would　be　due　to　some　disorders　in　the

se膿゜£、朧翻ヒ臨鍵哩yH凝渥’i。、h，

treatment　for　patients　with　delayed　ovulation

was　also　discussed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年11月28日）
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高プロラクチン血症の臨床的研究

一
分類と下垂体機能について一

　　　　　ACIinical　Study　of　Hyperprolactinemia

－
Variety　of　Causes　and　Results　of　Pituitary　Function一

　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科学教室（主任：古谷博教授）

福田　勝　 平山博章　提坂敏昭
Masaru　FUKUDA　　Hiroaki　HIRAYAMA　Toshiaki　SAGESAKA

清田明憲奥山輝明　古谷　博
Akinori　SEIDA　　Teruaki　OKUYAMA　　Hiroshi　FURUYA

　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　School　of　Medicine，　Juntendo　University

　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　H．　Furuya）

　高プロラクチン血症患者28例について，その原因ならびに下垂体機能に関して検討を加えた．

　1）　患者は原因により下垂体腫瘍群，原因不明群および薬剤服用群の3群に大別され，薬剤群が12例（43

％）と最も多かつた，

　2）　下垂体腫瘍の血中PRL値は他群に比べ明らかに高値を示した，

　3）血中FSH値は下垂体腫瘍群において対照群に比べ明らかに低値を示した．

4）腫瘍群，原因不明群ではTRHに対するPRLの反応性が低下あるいは欠如していた．

5）種々の下垂体への負荷試験の結果，各群とも下垂体機能はよく保持されていた，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（3），354－359，1984）

　　　　　　　　　　緒　　言

　1971年に血中prolactin（PRL）のradioimmunoas．

sayが開発され以来1），　PRLの生殖生理学における重

要な役割が認識され，高プロラクチン血症のスクリーニ

ングは，不妊t内分泌外来において排卵障害の必須な検

査項目となつてきて，prolactinomaに対する診断法も

進歩をとげている．さらにBromocriptineの登場によ

り高プロラクチン血症による無排卵症の薬物治療法も一

段と進歩してきた．今回我々は，当科を訪れた高プロラ

クチン血症の症例について原因別に分類し，各群の下垂

体機能に関して種々の検討を加えたので報告する．

　　　　　　　　　対象および方法

　最近3年間に，月経異常あるいは乳汁漏出を主訴とし

て当科不妊・内分泌外来を受診し血中プロラクチン値が

30ng／m1を越えた28名を対象とした．正常対象群は5

名である。

　1）　下垂体機能検査

　a）　LH．RH　test

　LH－RH　100μgを静注負荷し，投与前，投与後30

分，60分，90分，120分に採血し，血中LH，　FSHを

radioimmunoassay（RIA）法にて測定した．

　b）　TRH　test

　TRH　500μgを静注負荷し，投与前　投与後30分，

60分，90分，120分に採血し，血中TSH，　PRLを

RIA法にて測定した．

　C）　　Insulin　test

　Insulin　O．lIU／kgを静注負荷し，投与前，投与後30

分，60分，90分，120分に採血し，growth　hormon

（GH）をRIA法にて測定した。
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　2）放射線学的診断方法としては，トルコ鞍単純撮

影，トルコ鞍断層撮影，cornputed　tomography（CT）

を施行した．

　3）眼科的検査法としては，腫瘍が確認された症例に

ついて視力，視野検査を施行した．

成　　績

　1）　分類と排卵障害の程度

　高プロラクチン血症28例を原因により，①下垂体腫瘍

が認められた群，②原因不明の群および③薬剤服用に起

因する群の3群に分けた．以上原因別に分類して排卵障

害の程度との関係をみると（Fig．1）①腫瘍群9例

のうち第2度無月経が5例　（microadenoma　4例，

number
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Fig．1　Classification　of　hyperprolactinemia
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Fig．2　Basal　prolactin　Ievels　of　each

　　　　9「oup

macroadenoma　1例），第1度無月経が4例（micro・

adenoma　3例，　empty　sella　l例）であつた．次に②

原因不明群7例のうち第2度無．月経が3例，第1度無月

経が3例および無排卵周期症が1例であつた．また③薬

剤群12例では，3例がphenothiazine系薬剤，9例が

sulpilide服用例であり，第2度無月経が5例，第1度

無月経が3例，無排卵周期症が3例および排卵周期例が

1例であつた，
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　2）　血中ホルモン動態

　原因別に血中PRL値を示すと（Fig．2），腫瘍群

65～1900ng／ml，原因不明群43～400ng／ml，薬剤群31～

270ng／mlで，腫瘍群9例中6例が100ng／ml以上を示

しmacroadenomaでは1900ng／mlであつた．

　LH・RH　testのLHの反応性をみると（Fig．3），

LHの基礎値は，腫瘍群で11．6±4．4mlUlml，原因不明

群で16．8±7．7mIU／ml，薬剤群で12．8±6．2mIU／m1で，

正常対照群では19．2±4．3mlU／mlであつた．　LH－RH

に対する反応性は，一部に過剰反応を示す例を認めたが

各群とも良く保たれていた．

　LH．RH　testに対するFSHの反応性をみると
（Fig．4），　FSH基礎値は，腫瘍群で7．5±2．OmlU／ml，

原因不明群で12．1±1．9mlU／ml，薬剤群で9．6±4．2mlU／

mlで，対照群では11．2±1．7mlU／mlであつた．腫瘍群

は対照群に比べ明らかに低値を示したが，LH・RH

に対する反応性は各群とも良く保たれていた．

　TRHに対するPRLの反応性（Fig．5）と，　PRL

の基礎値とピーク値（Fig．6）をみると，腫瘍群と原

因不明群に反応性の低下が認められた．

　TRHに対するTSHの反応性（Fig，7）は各群
とも反応性は良く保たれていた．

　Insulinに対するGHの反応性（Fig．8）は，原因

不明群の1例を除き各群とも良く保たれていた，

考　　察

　排卵障害の原因として高プmラクチン血症が重要な位

置を占めていることは，PRLの免疫学的測定法が確立
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されるにつれて次第に解明されてきた．我々は高プロラ

クチン血症患者28例を，下垂体腫瘍群，原因不明群，薬

剤起因群の3群に分類し，各群における血中PRL値

および下垂体機能について検討した，

　一般的に血中PRL値が100ng／ml以上の揚合には下

垂体腫瘍の存在が疑われ2，3），血中PRL値が高値を示

すほど腫瘍の大きさも大きく4’6），さらに200ng／ml以

上の値を示す揚合には下垂体腫瘍が確実であると言われ

ている6），今回の我々の結果でも，下垂体腫瘍群の血中

PRL値は他群のそれに比べ明らかに高値を示し，9例

中6例が100ng／ml以上で，特にmacroadouomaの1例

は1900ng／mlの高値であつた．しかしmicroadenoma

の3例では100ng／ml以下を示しており，下垂体腫瘍の

有無の診断に際しては，この点に注意を払うとともに，

CTなど放射線学診断技術の向上が期待されるt血中

PRL値とゴナドトロピンの基礎値について平塚ら7）は，

下垂体腫瘍群と原因不明群の血中FSHの基礎値は対

照群に比べ低値を示していると報告している．しかし我

我の結果では腫瘍群のみが対照群に比べ明らかに低値を

示していた．このことは青野2）らのFSHの低下が高度

の揚合，下垂体腫瘍の存在が疑われると述べていること

と一致する．

　LH・RHに対するLH，　FSHの反応性を見ると一部

の例で過剰反応の傾向を示したが，他の報告者617・o・10）と

同様に各群とも，よく反応性が保たれていた．TRHに

対するPRLの反応性が腫瘍群で低下していることよ

りTRH負荷が下垂体腫瘍の鑑別に有用であるとの報告

は多いが7，11’J3＞，我々の結果では木村らの報告6）と同様，

腫瘍群，原因不明群ともTRHに対する反応性が低

下していた．TRHに対するTSH，　Insulinに対する

GHの反応性は良く保たれており，これは他の報告

者7・8）と一一Stする．以上LH－RH，　TRH，　Insulinにょ

る下垂体予備能の検査結果では，高プロラクチン血症の

下乖体機能はよく保持されており，排卵障害を引き起こ

している部位は中枢性9，14）あるいは卵巣レベル15，16）に

あろうと推定される．

　次に高プロラクチン血症例を原因別に見ると，薬剤服

用に起因する群が12例（43％）と多かつたが，このこと

はこれまでの報告に比べ増加傾向を示している．したが

つて高プロラクチン血症患者に対しては，薬剤の服用な

ど注意深い問診が必要である．また血中PRLが著明

に上昇し，FSHが低値を示し，　TRHに対するPRL

の低下が認められた場合には，下垂体腫瘍が疑われるの

で，注意深い放射線学的診断がすすめられるべきであ

る．
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Aclinical　study　of　h

一
Variety　of

　　　yperprolactinemia

causes　and　results

of　pituitary　function一

　　Masaru　Fukuda，　Hiroaki　Hirayama，

　　　Toshiaki　Sagesaka，　Akinori　Seida，

　　　　　　　　　　Teruaki　Okuyama，

　　　　　　　　　and　Hiroshi　Furuya

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Juntendo　University

　　　　　（Director：Prof．　H．　Furuya）

　　The　endocrine　features　of　twenty・eight　pati－

ents　with　hyperprolactinemia　were　studied．　Ac－

cording　to　the　causes　of　hyperprolactinemia，　the

patients　were　divided　into　following　three　gro・

ups：the　pituitary　tumor，　the　drug－induced，　and

the　unknown　cause　groups，　the　majority　of　pat－

ients　being　the　drug－induced　group　of　12　cases・

In　the　pituitary　tumor　group，　serum　prolactin

levels　were　higher　than　those　in　other　groups

and　serum　FSH　levels　were　lower　than　those

in　the　control　group　significantly．　Poor　prolactin

response　to　TRH　was　found　in　both　the　pituit－

ary　tumor　and　unknown　cause　groups　respecti・

vely．　Pituitary　function　of　the　patients　with　hy・

perprolactinelnia　was　observed　to　be　kept　well

in　spite　of　its　different　causes・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年12月2日）



日本不妊学会雑誌
第29巻第3号1984

BBT高温相持続期間と血中progesterone値

The　Relationship　between　the　Duration　of　the

Luteal　Phase　and　Serum　Progesterone　Level

rJl口大学医学部産科婦人科学教室

　宮内文久　上田一之　山下裕幸
Fumihisa　MIYAUCHI　Kazuyuki　UEDA　Hiroyuki　YAMASHITA

　真野隆文　田村晴代　南條和也
Takafumi　MANO　　Haruyo　TAMURA　　Kazuya　NANJO

　野口博史　秋田彰一　蔵本武志
Hiroshi　NOGUCHI　Ayakazu　AKITA　Takeshi　KURAMOTO

　矢壁昭人　加藤　紘　鳥越　正
　Akito　YAKABE　　　Hiroshi　KATO　　Tadashi　TORIGOE

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecol（，gy，

Yamaguchi　University　School　of　Medicine，　Ube

　基礎体温を用いて黄体機能を推測することが可能かどうか，基礎体温高温相の持続期間と血中progester－

one値を対比させて検討した．検討対象は，規則的な月経周期を示し，二相性の基礎体温を有する18歳から

33歳までの婦人22名とした．高温相持期間が長くなるにつれ，高温相での血中progesterone値は上昇した、

高温相の持続期間が11日以上であつた症例の血中progesterone値は正常成熟婦人のそれと同様であつた．

また，黄体中期の血中progesterone値が10ng／ml以下を示すものを黄体機能不全とすれば，高温相の持続

期間が10日以下の症例では黄体機能不全の存在が疑われ，8日以下の症例では黄体機能不全と診断すること

が可能であつた．なお，基礎体温高温相において，低温相からの基礎体温上昇度と血中progesterone値と

の間には一定の関係を見出すことはできなかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．工Fert．　Ster．，29（3），360－363，1984）

はじめに

　基礎体温（BBT）曲線は，排卵の有無・黄体機能の

判定・妊娠の診断など臨床上さまざまに用いられてい

る．BBTによる黄体機能の判定には，（1）高温相の持続

期間（長さ）1・2），（2）高温相の面積3），（3）高温相の型分

類1，2）などが指標として用いられているが，BBTと血

中progesterone（P）値あるいは尿中pregnanedio1値

との関係を比較検討した報告1，4，5）は少ない．そこで，今

回はBBTを用いた黄体機能の指標のなかでも高温相

の持続期間に注目し，血中P値との関連性を検討した

ので報告する．

対象および方法

　規則的な月経周期を有する18歳から33歳までの婦人22

名を対象とし，全例BBTを記録させるとともに，原

則として連日採血した．BBT曲線より，まず，低温相

の平均体温値（低温相平均値）および低温相最終日を、

五十嵐らの方法3）に従つて求めた．ついで，高温相持続

期聞（D）は低温相最終日から次回A経開始前日までの

期間として，BBT曲線より算出した．対象とした22例

は，そのDの長さに従つて4群に分類した．すなわち，

高温相が8日以下を示した3例，高温相が9，10日間持

続した5例，11日，12日間持続した7例，および13日以

上持続した7例とに分類した．これら4群における，血

中P値の高温相期間中の推移を観察した．また，Dと
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血中P値との関係を明瞭にするため，血中P値の最

高値に注目し，各群別に検討した．さらに，高温相での

BBTと血中P値が対応しているかどうかを検討する

ため，高温相期間中の各日において，低温相平均値を基

線としたBBTの上昇度を求め，それぞれのBBT上

昇度とその時の血中P値とを比較した．なお，これら

22例のBBTはいずれも二相性であり，その高温相は

低温相より少なくとも0．3°C以上上昇し，体温下降と

ともに月経が発来した．血中P値は既に報告したラジ

オイムノアッセイ法6）にて，血中LH値は第1ラジオ

アイソトープ社製キットを用いて測定した．

結　　果

　高温相における血中P値の推移を図1に，また，高

温相での血中P最高値を図2に，Dの各群別に分けて

示した．高温相の血中P値はDが増すにつれて上昇

したが，Dが11，12日を示した群とDが13目以上を

示した群との間に有意の差は認められなかつた．なお，

Dが8日以下群の全例の血中P値は，高温相全期間を

通じて10ng／ml以下であつた．また，高温．相における

BBT上昇度と血中P値との関係を図3に示したが，

両者の間に一定した関係は認められなかつた．
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考　　察

　黄体は受精卵の着床，妊娠の維持に無くてはならない

機能単位であり，その臨床上の重要さのため，黄体機能

の評価にはさまざまな方法が用いられている．すなわ

ち，血中P値の測定，尿中pregnanediol値の測定，

子宮内膜組織検査，BBTの測定などが臨床上汎用され

ている7・8）．すでに我々は，子宮内膜が正常発育を示し

た不妊婦人と遷延発育を示した不妊婦人との問には血中

P値に有意の差があり，血中P値測定は黄体機能の

判定に有用であると報告した6）．また，Johansson9），

Radwanskaら10）の報告と同様に，黄体機能不全の症例

では黄体中期の血中P値は10ng／ml以下を示すことを

観察した．黄体中期の血中P値を診断の基準とすれば，

BBT　の高温相持続期間が10日以下の症例では黄体機能

不全の存在が疑われ，また，持続期間8日以下の症例で

は血中P値を測定するまでもなく黄体機能不全と診断

することが可能と思われる．これは，LH　surgeから次

回月経開始前日までの期間が8日以下の症例を，short

lutea！phaseと定義したStrottら11）の報告と一致した

ものであつた．なお，高温相が11日以上持続した症例で

は，正常成熟婦人と同様の血中P値を示した6）．

　一方，我々の成績では，低温相平均値からの体温上昇

度と血中P値との問に一定の関係を見出すことはでき

なかった．山辺ら12）もBBT高温相において，上昇後

最大下降度と血中P値とを比較検討し，両者には一定

の関係が認められなかつたと報告している．木下13）も同

様にBBT測定により黄体機能をある程度推測し得る

とはいえ，Pの分泌を数量的に示すことは不可能であ

ると述べている．

　以上より，BBTは黄体機能の簡便な指標として有用

であり，特に，その高温相持続期間と血中P値との間

には密接な関係を見出すことができたが，高温相での

BBTの変動が血中P値の増減を反映しているとは考
え難い．

　　本論文の要旨の一部は，第26回日本不妊学会学術講

演会（昭和56年11月，京都市）および第36回目本産科婦

人科学会中国四国合同地方部会学術講演会（昭和58年10

月，徳島市）にて発表した．
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The　relationship　between　the

duration　of　the　luteal　phase

and　serum　progesterone　level．

　Fumihisa　Miyauchi，　Kazuyuki　Ueda，

　Hiroyuki　Yamashita，　Takafumi　Mano，

　　Haruyo　Tamura，　Kazuya　Nanjo，

　Hiroshi　Noguchi，　Ayakazu　Akita，

　Takeshi　Kuramoto，　Akito　Yakabe，

　Hiroshi　Kato　and　Tadashi　Torigoe

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Yamaguchi　University　School　of

　　　　　　Medicine，　Ube

　The　basal　body　temperature　（BBT）record
could　be　a　practical　method　for　the　evaluation

of　the　corpus　luteum　function．　Therefore，　the

relationship　between　the　duration　of　the　luteal

phase　of　BBT　chart　and　serum　progesterone
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level　was　studied．

　　The　study　subjects　were　22　healthy　women，

ranging　from　18　to　33　years　of　age，　who　had　a

regular　menstrual　cycle　and　had　shown　biphasic

BBT　charts．　Blood　was　taken　on　every　menstru．

al　day，　and　serum　LH　and　progesterone　levels

were　determined　by　the　radio董mmunoassay　me－

thod，　The　duration　of　the　luteal　phase　was　ca・

1culated　with　BBT　chart　from　the　first　day　of

the　high　phase　of　BBT　to　the　last　day　of　the

menstrual　cycle．

　　Serum　progesterone　levels　in　mid・luteal　phase

were　increased　in　proportion　with　the　duration

of　the　luteal　phase．　According　to　serum　pro．

gesterone　levels，　it　was　found　that　women，　who

showed　the　luteal　phase　of　more　than　ll　days，

would　have　adequate　corpus　luteum　function．

Furthermore，　it　was　revealed　that　those，　who

showed　the　luteal　phase　of　less　than　10　days，

was　thought　to　have　an　inadequate　corpus　luteum

function，　and　those，　who　showed　the　luteal

phase　of　less　than　8　days，　had　an　inadequate

corpus　luteum　function．　On　the　other　hand，

there　was　no　correiatien　between　the　elevation

of　BBT　from　mean　temperature　of　the　follicular

phase　and　serum　progesterone　level　on　each

day　of　the　luteal　phase．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年1月12日）
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　　Progesterone）in

Insufficiency（Hyposecretion　of

Relation　with　BBT　Patterns

Takashi　KANO　and　Kiyoshi　NISHIKAWA
　　　　　Nishikawa　Gynecological　Clinic，　Osaka．

　　　　　Yoshiko　KUROBE　and　Kenji　ISHII

Department　of　Pharmacology，　Osaka　Medical　College，

　　　　Ab・t・a・t・L・・eal　i・・u伍・ien・y　w・・cat・g・・i・ed　i・t・th・ee　typ・・acc。，di。g，。　BBT

patterns　in　patients：Type　A－the　hyperthermic　base　lines　lay　not　Iess　than　O．3°C　above

th・hyp・・h・・mi・b・・e　li・…and・h・hyp…h・・mi・ph・・e　l・…df・・less・h。n　10　d。y、（25

P・ti・n・・）；Typ・B－・h・hypercth・・mi・b・・e　lin・・1・y・・t　less・h・n　O．3・C・b。ve・h。　hyp。．

thermic　base　lines，　and　the　hyperthermic　phase　lasted　for　lO　days　or　more　with　transient

th・・m・l　d・p・essi・n・・f・・t　less　th・n　Oユ゜C（36　P・ti・nt・）；・nd　Typ・C－・h，　hyp。，th。，mic

b・・elin・・1・y　less　than　O3°C・b・v・th・hyp・th・・mi・b・・e　li…（28　P。ti，。t、）．　S。，um。、t，a．

diol　during　BBT　Days－3　to　O（average　of　two　days）and　serum　progesterone　on　BBT

Days十7　and十8（average　of　two　days）were　determined，　and　used　as　indicators　of　folli．

・f1・・and　l・・eal　fun・・i・n…e・pec・ively・Th・・e　d…f・・m　p・・i・n・・wi・h　l…al　i・・u缶。i。n。y

w・・e・・mp・・ed　with　th・・e　f・・m　57　w・m・n　with…m・l　m・n・t・ual・y・1・・t・inve，tig。t。

the　cau・e・・f　hyp・・ec・eti・n・f　p・・9・・t…n・in　th・p・ti・nt・・f　Typ。　A，　B，。nd　C．　Inth。

w・m・nwith…m・1　m・n・t・ual・y・1・・，　P・・9・・t…n・・ec・eti・n　w・・p・・itively、。rrel。t，d

with　f・11i・u1・・uf・・ti・n・F・lli・ul・・i・・u伍・i・n・y　w・・d・tec・・d　in・h・p・・i・n…f。ll　types

・fBBT　p・tt・・n・・and　w・・c・n・id・・ed・・b・・h・m・i・・au・e・f　dec・ea・ed　p，。9。，t。，。ne

sec・eti・n　i・th・p・ti・nt・・f　Typ・C・1・Typ・A・nd　B，　ea・y　1・t・・ly・i・was　su、pect。d　t。

b・th・m・i・・au・e・Thi・cau・al・el・・i・n　w・・m・・e　p・・mi・・nt　in　Typ・A．　The　ea，y

luteolys玉s　apPeared　to　take　a　part　in　development　of　decreased　progesterone　secretion　in

all　cases　of　so－called　short　luteal　phase．　It　is　suggested　that　HMG　is　most　favorable

means　avail・bl・f・・t・eatm・nt・f　hyp・・ec・eti・n・f　p・・9・・t…n・whi・h　i・m・i・ly，au、ed　by

follicular　insu　　　　　　　　　　　　伍ciency，　and　that　HCG　treatment　during　the　luteal　phase　is　the　best　available

for　that　caused　by　eary　luteolysis．

　　　Key　words：　Luteal　insuf丑ciency，　BBT，　Estradiol，　Progesterone．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster。，29（3），364－368，　1984）

Introduction

　　The　luteal　insu伍ciency　is　a　term　applied　to

whole　course　of　pathological　sequence　in　whi－

ch　decreased　progesterone　secretion，　a　type

of　hypoovarianism　with　ovulatory　cycle，　affe

cts　the　secretory　patterns　of　the　endometri－

um，1eading　to　implantation　failure1｝．　Rece、

ntly，　however，　it　was　demonstrated　that　pro－

gesterone　receptors　ill　the　endometrium　were

abnormal　in　some　cases　of　luteal　insu伍ci

ency2）．　This丘nding　aroused　doubts　about

hyposecretion　of　pr6gesterone　as　the　only

cause　of　abnormal　secretory　patterns　in　the

endometrium．　For　correct　understanding　of

etiology　of　luteal　insuf丑ciency，　hypeosecretion

of　progesterone　and　abnormal　secretory　patter．

ns　in　the　endometrium　should　separately　be

considered．　With　this　background，　we　made

etiological　and　therapeutical　invest三gations　on

hypesecretion　of　progesterone，　a　type　of　luteal

insuMciency，　by　categorizing　the　patients　with
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decreased　progesterone　secretion　according　to

their　BBT　patterns．　Their　endocrinologicaI

characteristics　were　compared　with　those　in

the　women　with　norrnal　menstrual　cycles．

Materials　and　Methods

　　The　subject　patients　were　146　women　who

visited　our　clinic　from　September，1982　to　Au・

gust，1983　with　the　desire　of　having　children．

As　controls，57　women　with　normal　mnstrual

cycles　were　studies．　Luteal　insu伍ciency　was

categorized　into　three　types　according　to　BBT

pattems　in　the　patients：　Type　A－the　hyper－

thermic　base　lines　lay　not　less　than　O．3°C

above　the　hypothermic　base　lines，　and　the　hy－

perthermic　phase　lasted　for　less　than　lO　days

（25patients）；Type　B－the　hypertherlnic　base

lines　Iay　not　less　than　O．3°C　above　the　hypo－

thermic　base　lines，　and　the　hyperthermic　pha－

se　lasted　for　10　days　or　more　with　transient

thermal　depressions　of　not　less　than　Oユ゜C

（36patients）；and　Type　C－the　hyperthermic

base　lines　lay　less　than　O．3°Cabove　the　hypo－

thermic　base　lines（28　patients）。　The　patients

categorized　into　Type　C　was　further　subgro，

uped　into　Ca　and　Cb：　Subtype　Ca　included
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the　patients　in　whom　hyperthermic　phase　la．

sted　for　less　than　10　days，　and　Subtype　Cb

included　those　in　whom　the　hyperthermic　pha．

se　lasted　for　10　days　or　more．

　　Serum　estradiol　and　progesterone　were　de－

termined　by　radioimmunoassay．　Estradiol　was

determined　on　two　days　during　BBT　Days

－
3to　O，　and　progesterone，　on　BBT　Days十7

and十8．　The　average　concentrations　of　each

hormone　were　calculated　from　these　two－day

determination，　and　compared　with　each　other

to　investigate　the　presence　of　correlation　be－

tween　the　two　horrnones，　The　results　are

expressed　as　mean±S．　D．　The　statistical　si－

gni丘cance　was　examined　by　Student’s　t－test．

Results

　　1．Serum　estradiol　and　progesterone　le・

vels　and　BBT　patterns

　　Serum　estradiol　determined　during　BBT

Days－3　to　O　was　signi丘cantly　lower　in　the

patients　of　Type　A，　B，　and　C　than　in　the

women　with　normal　menstrual　cycles（P＜
0．05，p＜0．05，　and　p〈0．01，　reaectively）．　Amo－

ng　the　patients，　estradiol　in　Type　C　was

signi丘cantly（p＜0．01）10wer　than　that　in　the
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Fig．1　Serum　estradiol　Ievels　during　BBT　Days－3　to　O　（A）and　progesterone　levels　during　BBT

　　　　　　　Days十7　and十8　（B）in　women　with　norrnal　menstrual　cycles　and　in　patients　with　luteaL

　　　　　　　insuMciency　of　various　types．　Estradiol　and　progesterone　levels　are　averages　of　two　days．
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Relation　between　serum　estradiol　during

BBT　Days－3　to　O　and　serum　progeste－

rone　on　Days十7　and十8　in　women
with　various　types　of　BBT　patterns．　Estra－

diol　and　progesterone　levels　are　averages

of　two　days．

other　tho　types．　Progesterone　determined　on

BBT　Days十7　and十8　in　the　control　women

was　l2．5±7．2　ng／ml．　Only　in　three　cased

among　them，　serum　progesterone　was　7　ng／mI

or　Iower3）．　In　the　patients　of　Types　A，　B，

and　C，　progesterone　levels　were　all　signi丘ca．

ntly（p〈0．01）10wer　that　1n　the　control　wo－

men．　The　patients　of　Type　B　showed　an　av．

erage　level　signi丘cantly（p＜0．01）higher　than

those　of　the　their　two　types（Fig．1A　and　B）．

　　2．　Correlation　between　estradiol　and　pro・

gesterone　levels　in　various　types　of　BBT

patterns
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　　In　the　women　with　normal　menstrual　cyc－

1es，　serum　levels　of　the　two　hormones　were

significantly　（P＜0．01）　and　closely　correlated

with　each　other　in　the　positive　direction
（Fig．2）．　When　all　patients　of　luteal　insu一

伍ciency　were　　　　　　as　a　whole　irrespe－

ctive　of　their

but　significant

between　the　two

　　　　　　　　　　　　BBT　patterns，　there　was　a　weak

　　　　　　　　　　　　　　（P〈O．Ol）　positive　correlation

　　　　　　　　　　　　　　　　hormones　as　well．　When

they　were　analyzed　after　subgrouped　according

to　BBT　patterns，　a　significant　positive　correla．

tion　was　detected　only　in　Type　A（Fig．3）．

Discussion

　　The　luteal　insu伍ciency　takes　a　no　small

part　in　etiology　of　sterility4）．　Nevertheless，

it　has　been　diagnosed　by　using　BBT　patterns

as　the　only　indicator，　and　treated　with　HCG

or　gestagen　during　the　luteal　phase　without

definite　etiological　basis。　This　is　because　the

identity　of　luteal　insuffuciency　in　a　narrow

sense　（hyposecretion　of　pcogesterone）　is　still

obscure　although　it　is　said　to　be　a　type　of

hypoovarianism　with　ovulatory　cycles．　In　the

present　study，　validity　of　diagnosing　luteal　in－

su任iciency　and　suspection　its　cause　only　frorn

BBT　patterns　was　investigated　by　endocrino－

logical　analysis．　For　this　purpose，　we　cate－

gorized　the　patients　with　luteal　insuf且ciency

into　three　types　according　to　their　BBT　pat－

tenns，　and　determined　serum　estradiol　during

the　ovulation　stage（BBT　Days－3　to　O：

late　follicular　phase）and　serum　progesterone

on　BBT　Days十7and十8as　indicators　of　folli－

cular　maturity　and　luteal　function　respecti－

vely．　Continuous　monitoring　of　serum　pro－

gesterone5・6》is　ideal　way　of　testing　luteal

function，　but　routine　apPlication　to　all　patients

is　impracticable．　Progesterone　secretion　for－

med　its　plateau　during　Days十5　to十8when
the　day　of　the　transient　depression　of　hypo－

thermic　phase　was　designated　by　Day　O7），and

that　the　plateau　appeared　on　and　after　Day

十7when　the　day　of　LH　peak　was　designated

by　Day　O8）．　Based　on　these丘nding，　Takahashi

et　al（1975）9》concluded　that　luteal　insu伍ciency

would　correctly　be　diagnosed　from　average

serum　progesterone　levels　determined　during

apPropriate　three　days　of　the　high　progeste－

rone　phase．　We3｝also　demonstrated　that

in　patients　showing　serum　progesterone　of
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less　7　ng／ml　on　BBT　Days一ト7　and十8，　the

luteal　insu伍ciency　（hyposecretion　of　proges－

terone）may　be　diagnosed．　In　the　present

study，　the　luteal　function　was　estimated

from　　the　average　progesterone　levels　de－

termined　on　BBT　Days十7　and十8．　In
the　women　with　normal　menstrual　cycles，

estradiol　secretion　during　Days－3　to　O　was

signi丘cantly　and　positively　correlated　with

progesterone　secretion　on　Days十7　and→－8，

indicating　a　high　correlationship　between　pro－

gesterone　secretion　from　the　corpus　luteum

and　follicular　maturity．　It　suggests　the　sequ．

ential　events　that　the　irnmature　follicle　which

secrets　Iess　estrogen　makes　ovulation，　followed

by　formation　of　the　corpus　luteum　which　secr－

ets　Iess　progesterone．　From　these　considera－

tions，　hyposecretion　of　progesterone　in　Type

Cwas　attributed　to　follicular　insu伍ciency　or

follicular　immaturity．　In　Types　A　and　B，　es－

tradiol　levels　during　BBT　Days－3to　O　were

signi丘cantly　lower　than　those　in　the　women

with　norrnal　menstrual　cycles，　but　signi丘cantly

higher　than　that　in　Type　C，　suggesting　an

involvement　of　insu伍cient　follicular　function

in　the　decreased　progesterone　secretion　in

Type　A　and　B　also．　However，　the　main　cause

of　hyposecretion　of　progesterone　in　these　two

types　rnay　have　been　eary　luteolysis　because

progesterone　decreased　more　greatly　than　es－

tradiol　did．　As　compared　with　the　patients

of　Type　A，　those　categorized　into　Type　B

were　associated　with　signi丘cantly　higher　serum

progesterone　and　longer　hyperthermic　phase．

It　suggests　that　in　Type　B，　eary　luteolysis

was　less　involved　in　the　caし】se　of　decreased

progesterone　than　in　Type　A，　and　that　the

importance　of　eary　luteolysis　in　etiology　of

hyposecretion　of　progesterone　is　comparable

to　that　of　insuf石cient　follicular　function．　Eary

luteolysis　may　have　been　involved　in　develo．

pment　of　hyposecretion　of　progesterone　of

Subtype　Ca．　In　cases　of　so－called　short　Iuteal

phase，　eary　luteolysis　may　strongly　be　related

to　hyposecretion　of　progesterone．　It　seems

　reasonable　to　consider　that　hyposecretion　of

　progesterone　is　prosuced　by　both　factors　of

　follicular　insu伍ciency　（immature　folicles）and

eary　luteolysis．　Our　present　attempt　to　cate－

gorize　the　patients　according　to　BBT　patterns

will　contribute　to　determination　of　the　domin－

ancy　of　these　two　factors　in　inducing　hypo．

secretion　of　progesterone．　It　has　not　suf丑cien－

tly　been　elucidated　what　causes　pathologically

eary　luteolysis1°）．　LH　maintains　its　constant

serum　level　during　the　luteal　phaselo｝．　In　the

present　our　estimation，　LH　levels　during　BBT

Days十5　to十8　did　not　signi丘cantly　differe

between　the　women　with　normal　menstrual
cycles　and　those　with　hyposecretion　of　proge・

sterone（data　not　shown）．　Thus，　decreased

LHsecretion　does　not　seem　to　be　the　only

cause　of　the　eary　luteolysis．　Further　efforts

must　be　exerted　to　demonstrate　the　relation

of　the　eary　luteolysis　to　other　sex－related　ho－

rmones　including　Prolactin11・12〕，　prostaglndi－

ns13－！5） ，　and　estrogen16〕as　well　as　to　the　func－

tion　of　LH　receptorslo）in　the　ovarium．

　　In　the　丘nal　paragrph　of　this　paper，　we

would　like　to　discuss　the　therapeutical　appro．

aches　to　hyposecretion　of　progesterone．　For

the　patients　in　whom　follicular　insu伍ciency

is　predominantly　responsible　for　their　hypo．

secretion　of　progesterone　as　in　Type　C，　HMG

therapy　is　thought　to　be　most　reasonable

treatment17）although　clomiphene　which　sti．

mulates　FSH　secretion18｝may　also　be　effecti－

ve．　In　the　cases　where　the　follicular　imma－

turity　is　suspected　to　be　due　to　hyperprolacti－

nemia3），　bromocriptine　should　be　used．　For

the　cases　in　which　eary　luteolysis　is　suspected，

treatment　with　luteotropic　HCG　might　be　the

best　choice　at　the　present　circumstances．　Bro

mocriptine　should　be　added　in　the　patients

with　hyperprolactinemia（25　ng／ml　or　rnore）3）

bacause　prolactin　has　a　luteolytic　effect11・12）・

1）

2）

3）

4）

5）
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　　　　　　　　　假野隆司，西川　潔

　　　　　　　　大阪医科人学薬理学教室

　　　　　　　　　黒部佳子，石井権二

　　黄体機能不全症をBBTからA型：高温基線と低温
基線の差は0．3°C以上であるが，持紅期間が10日未満
25例），B型：高温基線と低温基線の差はO．3°C以．ヒあ

i，10日以」：高温は持続するが，O．1°C以上の温度陥凹を

認める（36例），C型：高温基線と低温基線の差がO．3°C

未満（28例）の3型に分類してBBT－3～ODayの
血中estradiol値を卵胞機解の，十7，十8Dayの血
中progesterone値を黄体機能のindicatorとして正常
月経周期57例と比較することにより各型のprogesterone

分泌不全の原因を検討した．正常月経周期例においては

progesterone分泌は卵胞機能（成熟）に相関していると

考えられた．黄体機能不全症各型に卵胞機能不全が認め

られC型では主因と考えられた．一方AおよびB型の主
因はluteolytic　effectの早期充進iと考えられ，　A型でよ

り著名であった。いわゆるshort　Iuteal　phaseの症例は

全てluteolytic　effect早期充進が原因に関与していると

考えられた．progesterone分泌不全症の治療は卵胞機能

不全が主因の例にはHMG療法が，　luteolytic　effect早

期充進が主因の例には黄体期HCG療法が現時点では最
良の選択と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受イ寸：H召禾059壬F1月9日）
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排卵障害患者の系統的診断の一部として実施されたrandom　sampleによる血中estrogenの1回測定値

の検討から次の結果を得た．

　1）random　sampleを用いるestrogenの1回測定値であつても、一般的には無，月経の重症度評価の指標

となり得る．

　2）無月経第1度では無月経期間が長期な症例ではE2値が低い．

　3）gonadotropinが高値でない症例では，　progesterone投与後の消退出血の有無はestrogen値と必ず

しも相関しない．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert。　Ster．，29（3），369－375，1984）

　　　　　　　　　1緒　　言

　排卵障害患者の病態把握を目的として実施される

random　sampleを用いたホルモン測定結果のうち，血

中gonadotropin値の臨床評価については既に報告し

た1）．

　本稿では前回報告した血中gonadotropin値と同時

に測定された血中estrogen（E1，　E2，　Es）値の臨床的

意義に後方視的な考察を加えて以下に報告した．

　　　　　　　　　II対象と方法

　対象は前回の報告1）のうち同時にestrogenの測定を

実施した102例，108検体である．無月経の分類法，ホル

モン測定の採血条件などは前回の報告と同一である．

　estrogen測定法はether抽出，　Sephadex　LH－20マ

イクロカラム法による3分画法，dextran・coated　chaco－

al法によるCIS　Kitのradioimmunoassayである．

　　　　　　　　　III成　　績

　L　対象婦人A，B，　C，　D　4群の内訳

　estrogen測定の対象となつた婦人の平均年齢は無月

経第1度40例ではA群が272歳B群が26．5歳　無

月経第2度の62例ではC群が27．2歳，D群が31．9歳

であつて，A，　B，　C　3群間に著差はなく，　C群とD

群にはおよそ5歳の差があつた．平均無．月経期間はA，

B，C，　D群の順にそれぞれ55日，128日，261日，347日

であつた（表1），

　2．estrogen濃度と採血時期

　1）無月経第1度

　無月経第1度のA群とB群における採血時までの
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表1　続発無刀経の4群の年齢と無刀経期間

分　類

無月経第1度

無月経第2度

60日以下群

61日以上群

FSH非高値群

FSH高値群

副症f倒

A
B

C
D

計

13

27

41

21

102

検体数

15

27

43

23

108

年齢（平均）

21～33　　（27．2歳）

20～23　　（26．5歳）

20～35　　（27。2歳）

26～38　　（31．9歳）

無月経期間（平均）

44日～60日

66日～1年

（55「」）

（128日）

58E［～3年9カ月　（2611」）

59日～41r－　　　　　　（347口）

1

？

含，。

9
蓄

N声1姪瀞，1剛

A翫O（n－一且5）

B撫●｛n；2η

o㌔゜。

％も

　　　　　　　　fil血慶ての無月軽期閥（臼｝

図1　無月経第1度におけるestrogen濃度と
　　　採血時期（A群およびB群）

無月経期間とestrogen値との関係を図1に示した，　E1，

E2，　E3とも採血時までの無月経期間の影響をうけない

と見られるが，長期の症例が少数であるために明らかな

傾向を指摘出来なかつた．

　2）無月経第2度

　無月経第2度のC群とD群における採血L時までの

無月経期間とestrogen値との関係を図2に示した．無

月経期間の長短とestrogen値との関係を詳しく調べる

ために採血時までの無月経期間を1年以内，1年以上の

2群に大別してその平均値を算出し比較したのが表2
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図2　無月経第2度におけるestrogell濃度と
　　　採血時期（C群およびD群）

である．その結果，採血時までの無月経期間の長短と

estrogen値との間にいずれも有意差を認めなかつた．

　3．estrogen濃度と年齢との関係

　血．中estrogen濃度はFSHおよびLHの濃度に左

右されるので，A，　B，　C，D4群のそれぞれの群内で年

齢がestrogen濃度に及ぼす影響の有無を5年ごとの年

齢層別に区分してその平均値を算出し表3に示した．そ

の結果，年齢とestrogen値との問に一定の傾向を指摘

出来なかつた．しかし，B群の30～34歳群でのE2値
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表2 採血時までの無刀経期間と estrogen値

無月経期間
採血時までの

症例数 検体数 E・（M±1SD） E2 （M±1SD） E1十E2
（M＋1SD）

E3

C 1年〉 10 10 47．9±38．4 41．0±25．2 88．9±54．4 5．4±11．8

1年く 32 33 58．6±56．7 48．6±37．7 106．9±82．0 15．4±21．6

D 1年〉 6 7 42．6±39．9 25．8±17．7 68．5±41．2 13．5±15．2

1年く 15 16 32．4±26．3 38．7±30．5 71．1±44．8 21．3±3L1

表3 年齢層別にみた estrogen値

＼讐割 20～24

M±SD
25～29

M±SD
30～34

M±SD
35～39

M±SD

n＝2 n・＝8 n；3 n＝0

A
Eエ 49．7±37．6 106．1±57．0 74。1±11．7

E2 6L3± 32 108．7±8L5 63．3±22．0

E3 27．5±34．7 10．3±14．8 14．7±17ユ

n＝9 n＝10 n＝8 n＝0

B
E1 83．1±42．4 64．9±66．6 51．8±53．2

E2 60．4±33。7 63．7±42．5 23．6±12．7

E3 14。7±27．9 10．1±15．6 8．3±15．3

n＝11 n＝17 n＝10 n＝3

C
E1 40．8±33．1 72．3±69．5 45．3±30，4 37．9±28．6

E2 492±28．8 45．9±40．8 41．8±33．0 61．0±35．7

E3 13．0±17．7 15．2±24．0 6．0± 12．1 28．2±24．3

n＝0 n＝6 n＝11 n＝4

D
E1 33．4±30．6 38．6±35．3 26。1±15．8

E2 14．7±13．5 39．2±19．7 51．1±49．3

E3 4．0±3．5 26．0±33．2 18。1±17．9

が低かつたこ と， C群の35～39歳群がB 群の20～24歳 が図5であり， さらに無月経期間との関係を1年以内と

群と25～29歳群に匹敵する E2値を示したこ とが注目 1年以上とに区分して示したのが表4である．C群で

された． は無月経期間1年以下と 1年以上の両者間でE1，　E2，

4． estrogen 濃度と無月経期間との関係 E3 値に有意差はなかつた． D群では E2値で1年以下
1） 無月経第1度 382±31．5P9／ml， 1年以上23．5±18．3pg／mlと後者が

無月経第1度では血中 estrogen 値と最長無月経期間 低値を示したが， E1＋E2値をとると， それぞれ63．7±

との関係は図3 に示すよ うであつた． E1で は最長無月 34．9pg／ml，69．2±44，9pg／・nlで両者間に有意差はなか

経時間 の長短は その値と無関係で ある． E2ではA つた． 以上のことから， 無月経第2度のC群，D群

群，B 群問で無月経期間が長期で あ るほど低値傾向を では無月経期間の長短と estrogen 値とは無関係である

認めた． この傾向を比較するのによ り妥当な方法として という結果を得た．

今回 E1十E2 値を算出した ところ， A群1822±94．6 5． estrogen 濃度からみたA， B， C，D4群の病態

P9／ml （n＝13）， B君羊117．0±73．1pg／m1 （n＝25） で， A， B，C，D4群における E1，　E2， E3濃度の平均値と

両群問に有意の差 （0．05＞P＞0．02） があることが示さ その標準偏差を一括表示し （表5） 同時にこれを図示し

れた （図4）， E3 についてはA 群，B 群間に差はな た （図6）．A 群ではE1， E2値と も他の3群に比べ

かつた． て高値を示した． B群， C群ではE1，　E2，　E3値ともに

2） 無月経第2度 両者間に著明な差がないこ とが注目された． D群では
無月経第2度の症例における測定値の分布を示したの E1，　E2 値は他の3群に比べ て低値を示した．
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図3　無月経第1度におけるestrogen値と無
　　　刀経期間（A群およびB群）

　次に月経の有無と血中estrogen濃度との相関につ

いて調べた．子宮内膜に対するホルモン作用は個々の

estrogenの発揮する生物活性の総和によつて左右され

るので，estrogenic　potencyをAllen－Doisy　test2・s）に

従つて，E1：E2：E3＝100：1200：15としてtotal　estroge－

nic　activityをとつて，各群における活性総量を比較し

たのが図7である．この結果から，A群，　B・C群，　D

群の順に一血中estrogen値が低く，　B群，　C群問には

差がないことが明らかにされた，

V考　　案

　1．血中estrogen値の正常範囲

　当院での血清estrogen　3分画の正常範囲は高値を示

す排卵期を除く卵胞期，黄体期ではE131～143　pg／ml，

E234～223pg／ml，　E310pg／ml以下である．

　1回測定値のE1およびE2値がそれぞれいわゆる

正常範囲内にあつたものの割合を各群について調べたの

が表6である．この表からも，血中E1，　E・）値は月経障

害の程度におよそ反映していると解釈出来る．

　2．estrogen濃度から見たA，　B，　C，　D　4群の病態
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図5　無刀経第2度におけるestrogen値と無
　　　月経期間（C群およびD群）

の分析

　1）　無月経第1度

　これらの症例はWHO分類4）のGroup　fi（normo－

gonadotropic，　clomiphene．positive　amenorrhea）に相

当したもので，gonadotropin値が正常範囲内にあつ



昭和59年7月1日 中居・馬嶋・巽・新井 （373）　101

表4　無月経第2度における最長無月経期間とestrogen値

　群　　　＼

C　群

D　群

1年以下

E1

　n＝36
57．0±55．6

　n＝15
32．2±27．2

E2

46．9±36．4

38．8±3工．5

E3

12．7±20．3

21．0±30．8

1年以上

E1

　n＝6
49．2±35．4

　11＝6

45．8±42．6

E2

53．1±28．2

23．5±18．3

E3

10．8±12．0

10．3±12．0

群　　tt’t．t－．一一．一一一

C　群

D　群

E1十E2

n＝36

　　104．9±82．4

n＝15

　　63．7±34．9

Et十E2

11＝6

101．4±27．0

n＝6

69．2±44．9

表5A，　B，　C，　D　4群のestrogen値

群

A
B
C
D

症例数

13

27

41

21

核体数

15

27

43

23

E1（M±SD）

90．0±49．7

67．2±54．3

57．0±53．5

36．1±31．8

E2（M±SD）

92．3±66．6

51．8±36．8

47．6±35．5

34．0±28．7

E3（M±SD）

14．9±19．7

11，1±19．8

12．5±19．2

18，0±26．9
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　　　活性

て，その分泌パターンはfluctuatingを示す症例であ

る．しかし，前回の報告で検討したように1），無．月経が

短期のA群と長期のB群との問にはFSHとLH
の濃度についてその差を明らかに認めることが出来なか

つたにも拘らず，今回のestrogen値に関する検討から

は，E1値では明らかではないが，　E2値については両

群問に有意の差（0．1＞p＞0．05）が認められたことは

特記すべきことと考えたい（図6）．すなわち，gonado－

tropinがまだfluctuatingな動態を示す症例において

も，estrogenの低値傾向が窺われる．このことはpro－

gesteroneに対し陽性の反応性を示す，比較的軽度とさ

れる無月経例においても，無治療下の長期間放置は卵巣

からのestrogen分泌量の低値化となつて重症度を増す

のかも知れない．この成績は柳沼ら5）の放置による病態

の進展に関する見解を支持するものと考えられた．病態

のこのような進行については，前述したように採血時ま

での無月経期間の長短がestrogen濃度に与える影響も

度外視出来ないとは言え，最長無月経期間が長期の症例
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表6estrogenが正常範囲にあったものの割合とその百分率

E1　　（31～143）

E2　　（34～223）

E3　（10＞）

A

12／15

80．0％

13／15

86．7％

8／15

53．3％

B

18／26

69．296

16／26

61．596

22／27

81．5％

C

26／42

61．9％

24／43

55．8％

27／43

62．8％

D

11／23

47．8％

11／23

47．8％

14／23

60．9％

ではE2が低値傾向を示したことに表われていると解

釈出来る（図4）．

　2）無月経第2度（C群とD群）

　これらの症例は病因の異なる2群を含むので，estr・・

gen値の差は病因の差を反映している．

　まずC群についてみると，FSH値1），　Eユ，　E2，　E3

値にはB群との相異が明らかではないことが，特に注

目される．私達の得た成績は植村ら6）が中枢性障害例の

第2度無月経では第1度無月経よりもE2値が有意に低

いとする報告とは異なる結果であつた．すなわち，今回

の調査では中枢性障害による第2度無月経であるC群

のE2値は無月経期間60日以下のA群との問では有

意の差（0．02＞p＞0．01）を認めているが，無月経期間

が60日以上であるB群との間には有意差はなかつた．

このことはprogesterone投与後の消退出血を指標とす

る無月経第1度の中には少なくとも無月経期間の長短の

差に基づくホルモン環境（とくにestrogen）の差がある

と見倣される．さらにB群，C群ではE2値は近似で，

しかもtotal　estrogenic　activityが極似するB，　C　2

群間でprogesterone投与後の消退出血の有無の決定因

子としてestrogen濃度が最大のものであるとする従来

の見解とは異なる結果が出たことは特記すべきことと考

えられる．植村ら6）は血中E2値は出血の有無をよく反

映するとし，川越ら7）もまた無月経第2度（type－2）で

はgonadotropin低値，　E2低値であると報告している

が，平野ら8）は第2度無月経中，中枢性無月経の50％以

上の症例では正常の（尿中）estrogen値を示したとい

う．このような報告者による相違の理由を十分に説明出

来ないので，ホルモン環境の変動様態については対象の

選択を始めとして問題点が解決されたとは言えず，更に

多数例についての観察が必要であると考えられた．

　さらにC群（中枢性），D群（卵巣性）　との比較

では両者のE2値には差があつてD群で低い．この

結果は松本9）が夙に発表している．D群のE2値は

34．0±28．7pg！mlであつた．この値は自然の排卵過程

で機能するfeedback機構の維持に関与するE2の正常

下限値はおよそ30pg／mlであるとする見解4）を支持す

るものと考えられる．

　臨床的にはprogesterone　testが陰性の無月経第2度

ではclomipheneが無効であるとされていて，著者ら

のC群がこれに相当する．しかし，無月経第一度の一

部の症例に見られるclomipheneに対する反応性の欠

如の問題を含め薬剤に対する反応性とestrogen値との

関係について不明の点が多い，

　3）子宮内膜のホルモンに対する反応性

　progesterone　testは現在でもなお簡便，有用な検査

として臨床的意義をもつが，今回の調査では続発性無月

経をまずprogesterone　testに対する反応性の有無によ

つて陽性群，陰性群に分け，さらに前者を無月経期間の

短期群（A群）と長期群（B群），後者をFSH非高

値群（C群）とFSH高値群（D群）に分類した，前

述したとおり，B群とC群とでestrogen濃度は同水

準にあることが判明し，この事実から子宮内膜は同程度

にprimingされていると推測することが可能であるに

も拘らず，progesterone投与に対する『 反応を消退出血

を1指標として判定した揚合，異なる2つの様態があつ

た．以上のような調査結果から見て消限出血の有無を従

来のようにestrogen量の多寡のみによつて説明するこ

とには無理があること，子宮内膜からの出血には他の諸

因子の関与を考える必要があることを強調したい．
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Clinical　evaluation　of　single，　random

measurements　of　serum　estrogens

　　　　in　patients　with　anovulatory

　　　　　　　　　　　　disturbances．

　　　　Mitsuo　Nakai，　Tsuneo　Majima，

　　　Hideki　Tatsumi　and　Masao　Arai

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kitasato　University　School　of　Medicine

　Retrospective　study　of　the　values　of　serum

estrogens　obtained　by　single　random　measurem－

ents　revealed　the　following　results：

　　1．　Single　value　of　serum　estrogens　was　found

useful　as　an　index　of　the　severity　of　the　disease

in　evaluating　Patients　with　secondary　amenorr－

hea．

　2．　In　patients　who　responded　to　progesterone

administration　with　withdrawal　bleeding，　the

longer　duration　of　amenorrhea　was　accompanied

by　the　lower　value　of　estrogens．

　　3．　In　this　study，　no　correlation　was　found

either　positive　or　negative　response　to　progeste昂

rone　and　the　estrogen　concentration　in　a　group

of　patients　who　showed　low　and／or　normal　go－

nadotropin　concentration．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年1月18日）
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POSITIVE FEEDBACK　OF　ESTROGEN　IN　AMENORRHEIC
　　　WOMEN　WITHOUT　LH　PULSE

Tsutomu　YAGINUMA，　Toru　TAKEUCHI，　Osamu　NISHII，

　　　　　Takashi　OKAMURA　and　Takuro　KOBAYASHI

　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Faculty

　　　　　　　　　of　Medicine，　University　of　Tokyo，　Mejirodai

　　　Abstract：Twenty－five　amenorrheic　patients　aged　l8　to　34　yrs　were　investigated　for

LH　pulse　and　the　positve　feedback　of　estrogen．　Blood　samples　were　collected　at　the　20

min－interval　for　2　hrs，　and　l　to　2　times　daily　for　5　days　after　the　intramuscular　injection

of　5mg　of　estradlol　valerate　ln　oll。　LH　pulse　was　de且ned　as

ml　in　the　20min－interval　or　a　fall　of　5mIU／ml　or　more　over

more．　LH　pulse　was　found　to　be　re且ected　by　mean　serum　LH

than　the　coeMcient　of　variation．　All　of　16　patients　with　LH

progesterone・induced　bleeding　and　the　positive　feedback　of　estrogen，

found　in　9　patients．　It　was　noted　that　50f　them　showed　the　positive　feedback

Thus，　the　possibility　of　the　cyclic　center　in　the　brain　is　proposed　to　humans　as

rodents．

arise　of　at　least　5mlU／

the　interval　of　40　rnin　or

Ievels　of　7　samples　rather

pulse　were　found　to　show

　　　　　　LH　pulse　was　not

　　　　　　　　　　　　　of　estrogen．

　　　　　　　　　　　　　　　shown　in

（Jap．　J．Fert．　Ster．29（3），376－381，1984）

　　That

by　twO

Introduction

center　responsible

culating　LH
to　the　positive　feedback　of　estrogen　foll

by　the　surge　of　LH　has　been　shown　in　the

dy　of　rodents

tion　of　physiological

of　the　reproductive　function　of　women．

cently，

that　estrogen

action　at　the　pituitary　and　the　action　was　abo－

lished　by　the　lesion　of　medial　basal　hypotha－

1amus，　reducing　blood　LH　to　undetectable

levels　and　re－established　by　the　chronic　pulsa－

tile　administration　of　LH－RH　in　monkeys．

These　results　suggested　that　the　probable

pulsatile　release　of　LH－RH　was　essential　for

the　positive　feedback　of　estrogen　in　primates．

Thus，　the　cyclic　center　of　the　hypothalamus

proposed　to　rodents　for　the　mechanism　in　the

pituitary　release　of　LH　is　regulated

centers　in　the　hypothalamus，　a　tonic

　　　　　　　　　for　the　basal　level　of　cir－

　　　　and　a　cyclic　center　responsible

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　owed

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　stu－

　　　　　　and　useful　in　the　interpreta・

　　　　　　　　　　　　and　pathological　states

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Re－

Knobil’s　group1・2｝has　demonstrated

　　　　　exerted　the　positive　feedback

positive　feedback　of　estrogen　seemed　to　be

unnecessary　for　interpreting　the　mechanism　in

prlmates．

　　In　humans，　the　chronic　intermittent　admini－

stration　of　LH－RH　to　hypothalamic　amenorr．

hea　has　been　demonstrated　to　cause　ovulati．

on3－7）．　These　give　a　partial　support　to　the

demonstrations　of　Knob量1’s　group，　but　no

negation　to　the　presence　of　the　so－called　cyclic

center　in　the　hypothalamus．　Therefore，　the

present　study　was　undertaken　to　ascertain　whe．

ther　estrogen　can　exert　its　positive　feedback

action　in　women　with　no　pulsatile　release　of

LH，　that　is，　the　possibility　of　the　cyclic

center．

Materials　and　Methods

　　Twenty一丘ve　amenorrheic　patients　aged　18

to　34　were　investigated　for　pulsatile丑uctua－

tions　of　blood　LH　levels（LH　pulse）and

the　positive　feedback　of　estrogen．　Women

with　hyperprolactinemia，　anorexia　nervosa
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and　primary　ovarian　hypofunction　indicated

by　mean　serum．　LH　levels　of　50　mlU／ml　or

more　were　excluded．　Blood　sarnples　were

collected　at　the　20　min．interval　for　2　hours

from　an　indwelling　heparinized　catheter　in－

serted　into　a　cubital　vein．　Imrnediately　after

the　last　sampling，　IOO　／！90f　LH－RH　was　in－

jected　through　the　catheter　and　a　blood　sam－

ple　was　taken　30　min　later．　Then，5mg　of

estradiol　valerate　hl　oil　was　intramuscularly

injected　and　blood　samples　were　collected　l

or　2　times　daily　during　the　next　5　days．　The

sera　were　stored　at－20°C　untill　the　assay

of　LH．

　　LH　was　measured　by　speci丘c　radioimmuno－

assay（RIA）using　LH　Daiichi　kit．　In　our

laboratory，　the　inter－and　intraassay　coe缶cient

of　variation（CV）of　LH－RIA　were　6。8　and

5．2％，respectively．　Meall　serum　LH　levels

（of　7　samples）and　the　CV　were　calculated．

　　LH　pulse　was　preliminarily　shown　to　have

acharacteristics　of　a　abrupt　rise　followed　by　a

slow　fall　and　frequency　of　one　every　l．5　to

2hours　in　the　time－course　of　serum　LH　colト

centrations　of　the　early　and　mid　follicular

phase　of　normal　women．　Thus，　LH　pulse

was　determined　by　the丘nding　of（1）all　ab－

rupt　rise　in　a　20min－interval　or　a　slow　fall

over　an　interval　of　40min　or　more　and（2）

an　amplitude　of　5mlU／ml　or　Inore　in　the

rise　or　fall．　Such　de丘nition　could　detect

LH　pulse　in　the　follicular　phase　of　all　of　10

normal　wornen　during　the　obser、・ed　period　of

2hours．
　　　The　patients　were　examined　for　withdrawaI

bleeding　following　the　i飢rarnuscular　adrnini．

stration　of　125　rng　of　hydroxypro／gesterone

caproate　in　oil　before　or　4　to　5　weeks　after

the　present　investigatien．

Results
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　　All　amenorrheic　patients　responded　to　LH－

RH　with　great　variation．　Serum　LH　levels

30min　after　LH－RH　seemed　to　be　relatively

high　in　patients　with　LH　pulse　as　compared

to　those　in　patients　of　the　abscence　of　LH

pulse　with　or　without　the　positive　feedback

of　estrogen．　But　no　signi丘cant　differences

were　found　among　these　levels　after　LH－RI王

　　Fourteen（approximately　93％）of　15　patien－

ts　with　mean　serum　LH　levels　above　13　mlU／

ml　had　LH　pulse，　while　8（80％）of　10　pati－

ents　with　mean　serum　LH　levels　below　13

rnlU／ml　had　no　LH　pulse（Table　l）．　Sixteen

（approximately　84％）of　19　patients　with　CV

above　10％had　LH　pulse，　while　5（appro－

ximately　71％）of　7　patients　with　CV　below

10％had　no　LH　pulse．

　　All　of　16　patients　with　LH　pulse　showed

progesterone－induced　bleeding　and　the　positive

feedback　of　estrogen，　in　whom　mean　serum

LH　levels　were　above　13　mlU／ml　except　2

patients（means　of　8．6　and　10．9　mlU／ml，　res－

pecti・ely）（Table　1）（Fig・1）

　　LH　pulse　was　not　found　in　g　patients，　in

whom　mean　serum’LH　levels　were　less　than

13mlU！ml　except　a　patient（means　of　l6．2

mlU／ml）．　Three　of　them　showed　progeste－

roneinduced　bleeding　and　the　remaining　did

not，　One　of　the　former（Fig．2）and　40f　the

latter（Fig，3）（approximately　56％of　patients

without　LH　pulse）showed　the　positive　feed－

back　of　estrogen　and　the　remaining　did　not

（Fig．4）．

　　　Conversely，　the　positive　feedback　of　estrogen

was　found　in　21（84％）of　25　patients　inve－

stigated．　In　5（approxirnately　24％）of　them，

LH　pulse　was　not　found．　Their　mean　serum

LH　levels　were　8．3　to　16．2　mlU／ml（Table

Table！　Endocrinological　data　of　patients　investigated．

LH　Pulse

Progesterone－induced　bleeding

Positive　feedback　of　estrogen

Mean　LH　levels（mIU！ml）

　　　（＋）16

　　　（＋）ユ6

　　　（＋）16

　　　　　　　8．6

　　　　　　10．9

（）thers　13　to34

No．

（＋）2

（＋）1

　12．4

of　patients

　　　　　（一）9

（一）2

　　4．7

　　8．6

　　　　　（一）6

（十）4　 （一）2

　　8．3　　　　4．2

　　9．6　　　　9．9

　12．9

　16．2
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Fig．1
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Time・course　of　serum　LH　Ievels　in　a　patient　with　LH　pulse　and　the　positive　feedback　of　estrogen．

An　18・yrs・01d，　unmarried　patient　with　secondary　amenorrhea　for　17　months　and　progesterone，indu・

ced　bleeding．

Ed　var：estradiol　valerate．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　a　patient　without　LH　pulse，　but　with　the　positive　feedback

　　　　unmarried　patiellt　with　secondary　amelユorrhea　for　5　months　and　progesterone－induced

estradiol　valerate．

7

Fig．2 Tilne－course　of　serum　LH　levels

of　estrogen。

A24－yrs－old，

bleeding．

Ed　var：
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Fig．3　Time－course　of　serurn　LH　levels　in　a　patient　without　LH　pulse，　but　with　the　positive　feedback　of

　　　　　　　estrogen・

　　　　　　　A21－yrs．old，　unmarried　patient　with　secondary　amenorrhea　for　ll　months　and　no　progesterone．

　　　　　　　induced　bleeding．

　　　　　　　Ed　var：estradiol　valerate．
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Fig．4　Ti皿e－course　of　serum　LH　levels　in　a　patient　without　LH　pulse　and　the　positive　feedback　of　estrogen　．

　　　　　　　A20－yrs－01d，　unmarried　patient　with　secondary　amenorrhea　for　12　months　and　no　progesterone－

　　　　　　　induced　bleeding．

　　　　　　　Ed　var：estradiol　va】erate．

1）．All　of　l8　patients　with　mean　serum　LH

levels　above　10　mlU／ml　showed　the　positive

feedback　of　estrogen，　whi工e　4（approximately

57％）of　7　patients　with　mean　serum　LH　le－

vels　below　10　mIU／ml　also　did　show　it．

Discussion

　　It　was　demonstrated　that　approximately　93％

（14／15）of　patients　with　mean　serum　LH　levels

above　13　mlU／ml　had　LH　pulse，while　80％
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（8／10）of　patients　with　mean　serum　LH

levels　below　13mlU／ml　had　no　LH　pulse．

Approximately　84％　of　patients　with　CV
above　10％were　found　to　have　LH　pulse，

while　apProximately　71％of　patients　with　CV

below　10％no　LH　pulse．　These　indicate
that　LH　pulse　estimated　by　the　present　di一

丘nition　is　highly　reflected　by　mean　serum

LH　levels　rather　than　CV，　This　is　accodant

with　reports　of　Yen　et　al8〕．，　Wentz　et　al9）．

and　Strickler　et　allo），　using　the　different　de一

丘nition　of　LH　pulse，　indicating　that　the

present　definition　is　apPropriate　for　finding

out　LH　pulse．

　　LH　pulse　was　found　in　64％　（16／25）of

the　amenorrheic　patients　investigated．　All

of　patients　with　LH　pulse　showed　progester．

one一童nduced　bleeding　and　the　positive　feedback

of　estrogen（Table　1）．　This　seems　to　support

in　humans　the　hypothesis　proposed　by　Kno．

bil’s　group　to　primates　that　the　pulsatile　relea－

se　of　LH－RH　is　essential　for　the　positive

feedback　of　estrogen．　Amenorrhea　and　ano－

vulation　in　such　patients　may　be　interpreted

by　the　inability　to　cause　the　increasing　secre－

tion　of　estrogen　for　LH　surge．

　　However，　it　was　noted　in　the　present　study

that　the　positive　feedback　of　estrogen　occurred

in　5（approximately　56％）of　g　patients　without

LH　pulse（30f　them　were　recoD丘rmed　to

have　no　LH　pulse　by　the　same　method　on

the　other　day：these　data　were　not　shown　in

the　present　paper）．　Four　of　these　patients

had　mean　serum　LH　levels　below　13　mlU／
ml，　reflecting　the　abscence　of　LH　pulse．　Fur－

ther，40f　these　patients　were　found　to　have

no　progesterone－induced　bleeding，　suggesting

low　levels　in　circulating　estrogen　in　contrast

with　patients　with　both　LH　pulse　and　the　po．

sitive　feedback　of　estrogen．　Amenorrhea　and

anovulatlon　in　such　patients　may　be　inter－

preted　by　the　primary　ovarian　hypofunction　in

estrogen　secretion，　resulting　in　pituitary　in－

sensitivity　to　LH－RH，　thus　LH　pulse　being

not　caused　in　spite　of　the　probable　pulsatile

release　of　LH－RH．　The　administration　of

estrogen　may　have　improved　the　pituitary

refractoriness　to　LH－RH，　causing　LH　pulse

and　surge．　However，　the　appearance　of　LH

pulse　after　estrogen　in　such　patients　remains

undetermined．　Another　explanation　is　the
action　of　estrogen　probably　on　the　hypothala一

【nus　to　cause　LH－RH　surge，　independently　of

LH　pulse　as　shown　in　monkeys　by　Neill　et

al11）．　The　site　of　the　action　of　estrogen　may

be　the　cyclic　center　as　in　rodents．
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positive　feedback（Epf）の有無を検索した．　LH　pulse

のために，静脈に挿入した留置カテーテルから，20分毎

に7回の採血をした．Epfのためには，5mgのEstra－
diol　valerate（油性）を筋注後，5日間毎日1～2回の

採血をした．LH　pulseは20分間に5　mlU／ml以上の
LHの上昇又は40分間以上において5mlU／ml以上の下
降が認められた場合に，存在するとした．LH　pulseが認

められた16人の患者の全ては第1度無月経であり，しか

もこれら全てにEptが出現した．特に今回注目された

のは，LH　pulseを有しなかった9人の患者中5人にEpf
が認められたことであつた．後者の結果は，猿において

最近示された，LH－RH　pulseの存在がEpf存在のた
めに必須でのあるという見解（Knobilら）に反する．

すなわち，LH　surgeの調節機構は，ヒトと猿において

異なることが示唆される．

　　　　　　　　　　（受付：昭和59年3．月13日特掲）

25人の無月経婦人について，LH　pulseとEstrogen
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　頸管粘液（CM）を貫通する前及び貫通後の精子動態変化を不妊現象と関連させて検討する目的で～〃z，it7’O

精子・CM貫通実験モデルを製作して使用してみた．

　1）CM貫通し得た精子は不妊症及びcontrolの如何にかかわらず，90％以上の形態学的正常精子および

運動率であつた．

　2）　ヒト生殖にはCM貫通前後で平均30．0μm／secとほぼ不変の精子運動速度を要し，同時に2時間経過

で20～88×104／m1のCM貫通精子を必要とする．

　3）Kremer　testが良好でもCM貫通精子数が減少している例が不妊coupleに多い．

　4）　1時間経過での精液・CM境界面への精子衝突数がcontrolと同値でもCM貫通精子数が減少して

いる原因不明不妊coupleがあり免疫不妊と考えられた．

　以上の事が確認され，この実験モデルの不妊症を検討する上での有効性がうかがえた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Jert．　Ster．29（3），　382－389，　1984）

緒　　言

　頸管粘液（以下CMと略す）・精子適合試験は不妊

症検査の一つとして重要であり，現在この検査法には

勿窃℃・oの性交後検査（post　coital　test：PCT，　HUhner

test1））とin沈ノηでのKremer　test2），　Miller－Kurzrock

test3）がある．

　膣内に射出された精子は精液中よりCM中に貫入

し，頸管を通過し子宮腔内・卵管内と進み成熟卵の待つ

卵管膨大部に達する．このようなヒトの受精にいたる過

程を考慮すると，受精にとつて意味のあるのはCM内

に入つた精子ではなく，CMを貫通していく精子であ

る．従つてKremer　test，　Miller－Kurzrock　testよ／）は

Huhner　testの方が診断的価値が高いと思われる．し

かしHUhner　testはil～z’ix，oのため施行法及び判定法

に一定の見解がない．そこで我々はより生体に近い方法

としてin　v’it・roでHUhner　testに匹敵するモデルを

諸家の報告4・5）から修正考案し，CM貫通前・後の精子

動態と不妊現象の関連，および不妊症検査法としての有

用性を検討してみた．
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方法・材料6）

　直径60mmのPetri　dish内に約0．5mlの十分液化

された精液と正確に測った0．25mlの培養液を約2cm

はなして置き，その間をCMで満たしたflat　capillar－

ytube（Vitro　Dynamics，　Rockaway，　N．　J．）で橋わ

たしをした．Tubeは断面がO．4×0．4mmで長さはヒ

トの頸管の長さに当たる2．5cmとした．このセットを

すべてミネラルオイルでおおい（図1），37°C5％

Petri　dish　φ601mn

Mineral　oil

図3　EMP法による精子頭部の運動（x200）

表1実験に／11いた培養液（lnBWW液）
　　　の組成

　　Culture　Medlum　O25lnl

Flat　Capillary　Tube

4．0×O．4×25．Omm

9／1 mM

Cervical　Mucus

図1　精子・頸管粘液貫通試験モデル

CO2　incubator内で静置し経時的に精液中からCMを

貫通し培養液中に移行してきた精子数，精子運動率，精

子運動速度及び形態学的精子正常率を求めた．これら精

子動態の観察には正確を期するためMakler7）のex・

poser　multiplephotomethod（EMP）をmodifiedした

写真撮影法（図2，3）を位相差顕微鏡にセットして使

用した．なお培養液には我々が受精実験で使用している

modified　BWW液（表1）を使用した．

NaCl

KCl
CaCl2

KH2PO4

MgSO4・7H20

NaHCO3
Na－pyruvate
Na－la．　ctate

Glucose

Human　serum　albumin　b

Antibiotics　stck　soln．　c

4，910

0．356

0．189

0．162

0．294

3．000

0．028

2．416

LOOO
35．000

　1．Om1

84．00

4．78

1．71

1．14

1．19

35．71

0．25

21．58a

5．56

mOsmol 308

図2　EMP法写真装置

aDL－1actic　acid，　Na－salt（Sigma　Chem、，　St．

　Louis，MO）；6096　syrし1p，3．68ml．

bPurified　human　seruln　albumin，　Noritetrea－
　ted，（Sigma　Chem．，　St．　Louis，　MO）

c100，000　iu／ml　K－peliicillin　G　and　50mg／ml

　streptomycin　sulfate　in　distille〔l　water，　sto－

　frozen　until　use．

対象coupleとその精液分析およびCM性状（表2）

　No．　1～9カミ　oligozospermia，　No．10カ＆　anovulato・

ry　cycle，　No．11が卵管閉塞，　No．12～16が原因不明不

妊症，そしてcontrolのNo．17～21は各々妊孕性のある

男女をcoupleとした．精液は用手法にて採取し，十分

液化した後1時間以内に分析し，使用した．CMは排

卵期に子宮頸管より吸引採取し性状を観察後4°Cに保

存，1時問以内に検査に用いた．

　精子の精液中運動速度はcontrol群の20　．7　一・　31　．4f．tm／
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表2　各症例Ceupleの精液分析と頸管粘液の性状

Case　couple

1

2

3

4

5－1

5－2

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16－1

16－2

Semen　Analysis

Conc．　of　sperm
　　x106／m1

Motility

　％
Speed　of　sperm
M±SDμm／sec

Cervical　Mucus

　8

40

92

65

50

38

10

　8

29

127

65

198

46

159

104

140

40

55

13．5

75．5

21．0

45．1

32．7

43．0

17．5

6．3

43．4

51．4

66．0

60．7

61．7

78。4

74．2

64．0

57．4

54．2

FLP

13．5±　8．2

17．9±　8．0

14．5±　9．0

12．1±　4．5

16．4±　8．6

18．9±　9．3

21．4±　7．5

15．3±　9．0

24．7±　7．9

18．7±10．4

23．4±　5．9

26．4±　9，0

29．4±　9。4

23．8±　8．9

18。1±7．2

32．5±　7，8

28．9±10．9

30．6±10．4

什

粁

冊

什

冊

Spinnbar．

　mm
80

100＜

60

100＜

100〈

100＜

100＜

100

100〈

100

100

100＜

100＜

100

100＜

100＜

100＜

100〈

Control

17

18

19

20

21

69

98

95

66

350

75．4

78．9

66．5

61．5

93．9

31．4±　9．4

29．1±　4．8

24．4±10．7

20，7±　9．0

29．5±　8．9

冊

冊

帯

100＜

100＜

100＜

100＜

100＜

1～9：01igozospermia（Motility↓↓）

10：AnovulatQry　cycle

11：Tubal　occlusion

sec（平均27．0±4．4μm／sec）に対し，　oligozospermia

群では12．1　・一　24　．　7Fim／sec．（平均17．3±3．8μm／sec．）と

低値であつた．原因不明不妊群は18．1～32，5μm／sec．

（平均27．2±5．3μm／sec．）でありcontrol群と平均速度

で差はなかつたがNo．14の様に数運動率とも正常であ

りながらも速度が遅い症例があつた事は注目された．

CMのシダ状現象（FLP）が排卵期でも（＋F）の例は

clomiphene投与例であつた．

成　　績

　1．CM貫通前及び貫通後4時間の精子の形態学的

　　　正常率比較（図4）

　No2，3，6，8のoligospermia例の様に精液中の形

態学的精子正常率が低率でもCMを貫通し培養液内に

移行し得た精子は90％以上が生殖に意義があると考えら

12～16：Unexplained　sterility

17～21；Control（Fertile　couple）

れる形態的正常精子であつた．すなわち，どんな例でも

CMを貫通し得た精子は90％以上形態的に正常である

事が示唆された．なお10％は奇形精子であるが，その大部

分がmicrocephalia及びheadlessの精子であつた．

　2，CM貫通前及び貫通後4時間の精子運動率の比

　　　較（図5）

　同じく精子運動率の変化をCM貫通前精液中と貫通

後培養液中で検討してみると，CM貫通後では4時間

経過しても運動率はNo．・14の原因不明不妊症例を除きす

べて90％以上であり，主に運動良好精子がCMを貫通

し得る事がわかる．controlではCM貫通前平均運動

率75．2％で貫通後さらに96．6％と上昇，不妊症群でも貫

通前は47．3％と低率ながらも貫通後は93．5％と高率に改

善した．これから運動精子のみが子宮腔内にCMを介

して移行することが示唆された．
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図4　CM貫通前・後（4時間後）の精子形態
　　　学的正常率の変化

　3．CM貫通前及び貫通後4時間の精子運動速度の

　　　比較（図6）

　Contro1群でCM貫通前の精液中での平均精子運動

速度は30．0μm／sec．であり，貫通後4時間の培養液中の

平均速度は30．1μm／sec．とほぼ不変だつた・これに対

し全ての不妊症群では貫通前26．0μm／sec．，貫通後4

時間で23　．　9Ptm／sec、と低下しており，　CM貫通後にお

ける精子運動速度の維持も生殖に関係しているかもしれ

ない．No．15，16は原因不明不妊症で免疫性不妊症23）と

考えられた例であった．

　4．各症例のKremer　test結果とCM貫通後の培

　　　養液内移行精子数の経時的変化（図7）

　Kremer　testの1，2，4時間後の経過を細・中・太線

の長さで表現し，各時間経過の培養液内移行CM貫通

精子数を折れ線グラフで重ねて示した．症例No．17～21

のcontrolではKremer　testで1時間月より100mm以

上の良好成績を示した．またこれらの症例の培養液内移

行精子数の変化もKremer　testの結果を反映し，2時

間までは6～22×104の増加が以後は急激な増加が特徴

100％

8⑪

60

40

20

21。 〃
，’

”
，グ’

〃7

18．

　　　　　”
／’

2． ’ノ
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　　　　　　CM貫通前　　CMrl通後
　　　　　　（Semen）　　　（Medium）

図5　CM貫通前・後（4時間後）の精子運動
　　　率の変化

μm／sec．

32

28

24

20

15．

17、 ＿一一一一一一一一

16－2．

21． 一＿一　　一一一一一一

18． 艦一　一　＿　　　　　　幅　喝一一一

16－1．

8．

6．

14．

CM貰通前　　CMrl通後
（Semen）　　（Medium）

図6　CM貫通前・後（4時間後）の精子運動
　　　speedの変化
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　　図7　各症例のKremer　test経過と頸管粘液貫通・Medium移行精子数の経時的変化および精
　　　　　液・頸管粘1夜境界而への1時間経過の精子衝突数

と思われた移行精子数変化が5例中症例No．19を除いた

4例に観察された．これに対し不妊症の16例中7例に1

時間経過で30mm以上の良好Kremer　test結果をみた

が，移行精子数はcontrolと異なり必ずしもこの結果

を反映せずほとんど減少している．唯一，controlと同

様の成績を示した例は続発不妊症の2回目の検査結果

（症例No．5－2）であつた．症例No．7，9，10，13は

clomiphene服用例であり，　Kremer　testは全例Omm

で不良であつた．

　精液・頸管粘液境界面への1時間経過の精子衝突数を

物理学的に計算上から求め4），その値を図7のKremer

testの結果の上に表示した．　No．17～21のcontrolでは

121．0～1396，1×104／h（mean±S．　D．；459．7±528，4）

の精二子衝突数に対し，No．1－一・16の不妊症群では1．1～

456．9×104／h（mean±S．　D．；136．1±145．8）であっ

た．clomiphene服用例を除きNo．11，14，15は精子衝

突数がcontrolの範囲内にあるもCM貫通培養液内移

行精子数がこれに反映しない事がわかった．原因不明不

妊症のNo．15，16は精子抗体の関与が考えられる症例

で，No．15は血清中精子凝集試験9）及び精子不動化試験1°）

が陽性，No．16は精子凝集試験のみ陽性であつた23）．

考　　案

　CMと精子との適合を検索する方法には，1913年

HUhneri）により確立された性交後試験に始まり、

Kremer　test2），そしてMiller・Kurzrok　test3）t等が代

表である．その中でもilZ　vix，oのpost　coital　test＝

Htihner　test（P．　C．　T．）に臨床的価値があると考えら

れており，我々もCMを貫通し子宮腔内に移行した精

子が生殖学的に意義があると考える．しかしこれまでの

検査方法はその手技及び結果判定の不確実さが難点であ

る．そこで今回，我々は比較的容易なin　x，iLvo　P．　C．　T．

モデルを考案し判定に一定の基準を設けてみた，

　11n　I・itroのCM・精子適合モデルを使用しての精子

の受精及びcapacitationの報告はKatzら4），　Over－

streetら11），そして伊熊ら5＞のものがあるが，前二者の

方法はテクニック的困難さとCMを貫通した移行精子

の採取及び観察がむずかしい．伊熊らの方法は我々のそ

れと類似しているが，われわれの方法はCM中の精子

運動を観察し易い様にするためflat　capillary　tubeを

用いた点，各々精子数を計算上から正確に求めた点，さ

らにMaklerの多重露出写真撮影法〒）を応用した点が特

徴である．この撮影法を利用した精子分析でCM貫通
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前の精液中ではcontrol群と男性不妊症群で精子数は

もちろんのこと運動率，精子運動スピードにも差がある

事が判明した．Maklerら12）はcontro1の精液中の平

均運動速度は30．3±5。5μm／sec．，運動率は肉眼的に検討

した感覚より意外に低い事（45±18％）が報告されてい

るが，我々の方法では精液中のcontro1精子運動速度

27　．　0，um／sec．，運動率75．2％であり運動率ではMakler

の成績よりかなり良好成績であつた，男性不妊症は

17．3μm／sec．，34．9％，原因不明不妊症は27　．　2ptm／sec．

65．0％であり，この原因不明の中には精子数，精子運動

率とも正常ながら運動速度が18．1μm／sec．とかなり遅い

速度の例もある事から，受精には精子数，精子運動率と

もに精子運動速度も重要な因子であろう．さらにこれは

CM貫通前後でも特微が確認された．すなわちcon・

trol　3例中2例がCM貫通後が前より速度が増し，1

例は遅くなつたが，ほぼ同値であり，原因不明不妊症で

は4例中3例がCM貫通後明らかに速度が遅くなつた

事には興味があつた．

　生殖現象には正常精子が必要であり，当然CM内に

は正常形態精子が存在する13・14）．CMの形態学的正

常精子及び運動精子を選択する作用はPerry　らユ5），

Hansonら16）及びDavajanらの報告17）がありPerry

らは形態的異常精子はCM　lcmの位置で37．5％に対

しCM　3　cmの位置では11．1％に減少したと報告し

た．Hansonらはcervical　cupを使つたAIHの方法

で1時間目より48時間経過した方に正常精子が増加し，

逆に異常精子が減少したと報告している．我々の結果で

はCM貫通前の正常精子率がいかなる症例でもCM貫

通後では全て正常形態精子が90％以上を示していた．な

おCMを貫通し得た異常精子の形態はほとんどsmall

headおよびheadless精子であつた、

　次にCM貫通前後の精子運動率の変化についてみる

とcontrolでは精液中で75．2％とさらに改善し，不妊

症群でも47．3％から93．5％と運動率がCM貫通後に高

値になつた．この事実は運動能力を持つた精子のみが

CMを貫通可能である事がわかる．　Davajanら17）は分

画post　coital　testにて外子宮口および内子宮口での運

動率の変化を報告し，control正常精子群はCM中に

進むほど運動率が高くなるが不妊症群では進むにつれて

運動率が低下したと述べている．Hansonら16）も精液中

　よりCM中の方が常に精子運動率が高いと報告してい

　るが，Drakeらユ9）は外子宮口部と内子宮部で運動精子

数は不変だつたと述べている．我々はCM中の精子運

動率の変化については今回検討しなかつたが，いずれに

　してもCMが運動性良好の精子のみを選択しているこ

　とは十分考えられる．
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　Kremer　testの時間経過とCMを貫通し培養液内へ

移行した精子数を比較すると，controlは全例Kremer

test　1時間後ですでに100mm以上の良好成績であり，

これを反映してこの群の培養液内への移行精子数は2時

間経過でO．25ml培養液中5×104（20×104／ml）一・　22×

104（88×104／mDまでの増加を，4時間経過では16×

104（64×104／ml）以上のCM貫通培養液内移行精子数

増加が認められた．これに対し不妊症群では，乏精子症

の9組中4組がKremer　test　1時間で30mm上昇以上

の良好な結果を示すもCM貫通培養液内移行精子数で

は1組を除き3例全て4時間経過後も5×104（20×104／

m1）以下であつた．また原因不明不妊couple　5組中

3組でKremer　test良好成績であつたが，　CM貫通培

養液内移行精子数を観ると4時間経過でも10×10・t以上

には達しなかつた．これらの結果よりKremer　testの

成績は不妊症coupleをスクリーニングするには危険で

あり，我々の方法でCM貫通培養液移行精子数を検討

する方が不妊症の新たな知見が得られるものと考える．

Overstreetら1】）は我々と類似のCM　columを使用し

た実験系で，ヒトegg周囲に2×10りml以上のCM貫

通ヒト精子濃度があつたとき，19例中14例に精子の透明

帯貫通があつたとの報告があり，精子の数で比較すると

我々の成績ではcontro1症例で2時間経過のCM貫通

培養液内移行精子数が20～88×104／mlの成績であり一

致する様であつたs

　1時間経過までの精液・CM境界面への精子衝突数

とCM貫通培養液内移行精子数を検討するとcontrol

では衝突数121．0×104／h以上で移行精子数も経時的に

増加している．原因不明不妊症では200．0×104／h以上

の衝突数があつて4時間の経過でも移行精子数は9×

104（36×104／ml）以下であつた．これらの原因不明不

妊症の中に免疫学的不妊症の関与が血清中の精子抗体の

検査よりうかがえた23）．CM中の免疫グロブリンの測

定及びCM中の精子抗体の検査は報告1°・2°’22）されてお

　り，これによる精子のCM貫通障害による不妊症は十

分に考えうることである．

　以上，我々が考案したi71沈’η精子・CM貫通実験

モデルは，CMを貫通し得た精子の動態を観察するの

に有効であり，これらの精子は生殖現象に重要な働きを

することが示唆される．また，この方法を不妊症のスク

　リーニング検査に用いた場合は他の精子・CMのinte－

raction　testにくらべ明らかに不妊症の臨床像を反映し

　ていると考えられた．

　本論文の一部は第26回日本不妊学会総会及び第34回日

本産婦人科学会にて発表した
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In　vztro　study　of　human　sper－

matozoa　after　passage　through

ceavical　mucus；New　sperm－

cervical　mucus　penetration　test

　　　Kotam　Momono，　Kazuhiko　Hoshi，

　　　　　　Akira　Saito，　Koichi　Kyono，

　　　　Akira　Tsuiki，　Himshi　Hoshiai，

　　　　　　　　and　Masakuni　Suzuki．

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tohoku　University　School　of　Medicine，
　　　　　　　　　　　　　　　Sendai

　　Studies　of　human　spermatozoa　after　passage

through　cervical　mucus　are　important　in　repro・

ductive　phenomenon．　The　new　sperm－cervical

mucus　penetration　system　for　experiments　was
prodしlced　by　us．

　　Fresh　ejacu｝ated　semen　and　culture　medium

（modi丘ed　BWW）were　connected　with　flat
capillary　tube（2．5　cm　Iength）that　has　been

fulled　of　fresh　crvical　mucus．　Sperlnatozoa　that

transfered　to　culture　medium　from　seminal　plas－

ma　were　examined；percentage　of　motility，
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mean　swimming　speed，　and

The　studies　were　examined

ples　and　5　fertile　couples．

motile　sperm　and　their　　’

determined　in　the　semen　and

ple－exposure　photo　method．

桃野・星・斉藤・京野・対木・星合・鈴木

SWImmlng

sperm　morphology・

in　l6　infertile　cou・

　　The　number　of

　　’　　speed　were

　medium　by　multi一

　　In　two　groups，　the　percentage　of　motile　sperm

and　morphologically　normal　spermatozoa　were

always　higher　in　the　meidum　than　in　the
semen．　These　results　indicated　cervical　mucus

has　the　abihty　to　丘lter　out　abnormal　sperm

（389）　117

selectively．　The　mean　swimming　speed　at　fer・

tile　group　was　constantly　30．0μm／sec　before　and

after　passage　through　cervical　mucus．　Total

numbers　of　spermatozoa　from　fertile　group　in

medium　were　more　than　20　×　104／ml　at　2　hours．

In　the　study　on　interact1en　of　sperm　with　cervi－

cal　mucus，　our　new　sperm－cervical　mucus　pene－

tration　test　seemed　to　be　better　than　Kremer

test．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年1月19日）
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当科における高年不妊患者の実態について

Clinical　Features　of　the　Elderly　Infertile

　　Women　in　Our　Fertility　Clinic

　　　　　　　　藤田学園保健衛生大学第2教育病院産婦人科

　　高橋正明伊藤誠米谷国男
Masaaki　TAKAHASHI　　Makoto　ITO　　　Kunio　KOMETANI

Department　of　Obstetrics＆Gynecology　Fujita　Gakuen

　University　Hospital（Second　Educational　HospitaD

　　　　（Director：　Prof．　Kunio　Kometani）

　当大学病院不妊外来における高年不妊患者の実態を把握する目的で病院開設以来約10年間に登録された不

妊症患者773例中30歳以上の高年不妊患者236例について検討し次のような結果を得た．1）高年不妊は全体の

30．5％を占め，原発性高年不妊も25．8％と高率であつた．2）高年不妊例ほど受診までの期間が遅延する傾向

がみられた．3）不妊因子別にみると原発性では男性，卵管性，続発性では卵管性，内分泌性が多いことが注

目された．4）高年原発性不妊例の妊娠率は28．3％（対照30．6％）であつた，5）不妊因子別にみた妊娠率は

卵管，機能性，頸管膣因子が良く，男性，子宮因子が不良であつた．6）流産率は18．9％（対照14．3％）、早

産率は3．8％（対照1．2％）と両者とも高く，満期経膣分娩は対照75．8％に比し642％と低率であつた．7）帝

切率は16．3％（対照10．1％）ときわめて高率であつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，29（3），390－393，1984）

1．緒　　言

　厚生省が発表した昭和57年度の人口動態統計によれ

ば，わが国における女性の平均初婚年齢は25．3歳と晩婚

化が進んでおり，これ以上初婚年齢が高齢化することは

あり得ないであろうと予測されている．結婚年齢の高齢

化現象は産婦人科領域においても当然問題視されなけれ

ばならない．殊に不妊症診療においては高年不妊患者が

近時増加の傾向にあり，妊孕力の減衰期における挙児希

望というハンディキャップを負つたこれらの高年不妊患

者に対しては，その背景を十分考慮に入れて診療にあた

る必要があると思われる．今回われわれは当大学病院開

設以来10年問の不妊症登録患者における高年不妊婦人の

実態について解析，検討を試みた．

2．調査対象および方法

　昭和47年6月より昭和57年12．月までの約10年間に挙児

希望を主訴として来院した患者のうち，何らかの不妊症

検査，治療を行つたものを不妊症患者として登録し，そ

のうち初診時30歳以上を高年不妊患者とした．登録患者

総数773例のうち30歳以上は236例であつた．これを原発

性，続発性不妊別にみるとそれぞれ138例，98例であつ

た．これらの高年不妊患者について，（1）原発性，続発

性不妊の占める割合，（2）年齢分布，（3）受診に致るま

での不妊期間，（4）不妊原因，（5）妊娠頻度および不妊

因子別にみた妊娠率，（6）妊娠予後などの項目に関して

検討した．

3．成　　績

　1）　高年不妊患者における原発性，続発性不妊の占め

　　　る割合

　不妊症登録患者全例（773例）における高年不妊患者

236例は全体の30．5％を占めていた．原発性および続発

性不妊の割合は535例対238例（2．2：1）で原発性不妊の

占める率が高かつたが，高年不妊患者においては前述の

ように138例対98例（1．4；1）であり，原発性、続発性

不妊患者の比率は接近していた．

　2）　年齢分布（図1）
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と高率であつた．これに対して対照の30歳未満の不妊

症患者では2年以上の不妊期間のものは168例中86例

（51．2％）であった．

　4）　不妊原因（表2）

　表2に示した通り，高年不妊患者の不妊原因中最も多

いものは原発性不妊においては男性因子で，138例中44

例（31．9％）を占め，次いで卵管性138例中41例（29．7

表2　不妊因子別にみた高年不妊婦人

原発十続発不妊
0 ●

●

0 ，

0 30．5％

0
● 　／

o 霧霧
●

　　曹 瞬

20才 30才 40才

図1　不妊患者初診時年齢分布

不妊因子

内分泌性

卵管性

子宮性

頸管・腕

機能性

男　　性

高年不妊

原発

不明
1（・2・3％）

21！138
（15．2％）

41／138
（29．796）

13／138
（9．4％）

22／138
（15．9？6）

28／138
（20．30／o）

44／138
（31．9？6）

17／138

続発

21／98
（21．4vt｝）

24／98
（24．5？o）

11／98
（11．2｛ノる）

　3／98
（3．096）

15／98
（15．2ッる）

14／98
（14．196）

17／98
（17．296）

対照（30歳未満）

原発

34／115
（34．896）

28／115
（24．390）

4／115
（3．5％）

　7／115
（6．1％）

20／115
（17．4？6）

24／115
（20．9？6）

14／115
（12．2％）

続発

15／55
（27．3「ヲ6）

　9／55
（16．4？o）

　1／55
（1．8％）

　6／55
（10．9？る）

10／55
（18．2？6）

　4／55
（7．3％）

13／55
（23．696）

　不妊症患者の初診時年齢分布は図1に示した通りであ

る．年齢は21～41歳に分布し，25～28歳にpeakが見

られたが，原発性および続発性不妊の平均年齢はそれぞ

れ27．9±3．59歳28．9±3．66歳であつた．30歳以上の高

年不妊患者の占める割合（図の斜線部分）は原発性不妊

では25．8％，続発性不妊では41．2％であり全体でみると

30．5％となり，全不妊症患者の約1／3が30歳以上の高年不

妊であることが判明した．

　3）高年不妊患者の不妊期間（表1）

　当科受診までの不妊期間について30歳未満の原発性，

続発性不妊患者それぞれ114例および54例，計168例を対

照として比較検討してみた．高年不妊患者では受診まで

の不妊期間が2年以上のものは236例中201例（85．2％）

　　　表1　高年不妊婦人の不妊期間（受診まで）

％），機能性138例中28例（20．3％）の順であつた．続

発性不妊における不妊原因の順位は①卵管因子98例中24

例（24．5％），②内分泌性98例中21例（21．4％），③機能

性98例中15例（15．2％）であつた．これに対して対照の

30歳未満の原発性不妊患者における不妊原因は，①内分

泌性115例中34例（29．6％），②卵管性115例中28例（24．3

％），③男性115例中24例（20．9％）という順位であり，

続発性不妊患者では，①内分泌性55例中15例（27．3％），

②機能性55例中10例（18．2％），③卵管性55例中9例

（16．4％）であつた．

　5）高年不妊患者の妊娠頻度（表3）

　高年不妊患者236例中72例（30．5％）に妊娠の成立を

みた．これに対し30歳未満の不妊患者の妊娠率は33，5％

高

年

不

妊

磯
礒

原　　　発

続　　　発

原発＋続発

原　　　発

続　　　発

原発十続発

3カ月

0

3

3

0

1

1

6カ月

1

3

4

4

2

6

～ 1年

3

3

6

9

5

14

～2年

10

12

22

40

21

61

表3　高年不妊婦人の妊娠頻度

2年～

130

71

201

高年不妊

61

25

86

対　　照
（30歳未満）

原　　　発

続　　　発

原発＋続発

原　　　発

続　　　発

原発＋続発

妊娠数 妊娠率

39／138

33／98

72／236

120／392

57／137

177／529

28，3％

33．7％

30，5％

30．6％

41．696

33．596
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表4　高年不妊婦人の不妊因子別にみ

　　た妊娠率

続発不妊陣発＋続発

日不妊会誌　29巻3号

不妊因子　　原発不妊

内分泌性

卵管性
子宮性
頸管・腕

機能性
男　　性

不　　明

3／21（14．3％）

13／41（31．79ム）

2／13（15．4％）

8／22（36．496）

10／28（35．796）

8／44（18．9％）

0／17（0　　9る）

6／21（28．696）

13／24（54．296）

1／11（9．196）

1／3　（33．396）

6／15（40．Og6）

3／14（21．4？6）

8／17（47．1％）

9／42（21．496）

26／65（40．0％）

3／24（12．5gンる）

9／25（36．Ogる）

16／43（37．2？6）

11／58（19．0？も）

8／34（23．596）

（529例中177例）であつた．高年不妊患者の原発性およ

び続発性不妊別にみた妊娠率はそれぞれ28．3％，33．7％

であつたのに対し，対照の30歳未満の原発，続発不妊患

者の妊娠率はそれぞれ30．6％，41．6％であった，したが

つて高年不妊における妊娠率は対照に比し原発，続発性

不妊ともに低かつた．

　6）不妊因子別にみた妊娠率（表4）

　卵管因子65例中26例（40．0％），機能性因子43例中16

例（37、2％），頸管・腕因子25例中9例（36．0％）とこ

れらの因子の妊娠率は高かつたが，これに対し子宮因子

は24例中3例（12．5％），男性因子は58例中11例（19．0

％）と低率であった．

　一方，原発，続発性不妊別に比較してみると，内分泌

性因子における妊娠率は原発性では14．3％，続発性では

28．6％と続発性不妊に比較的高く，また卵管因子では原

発性が31．7％であつたのに対し，続発性では542％と高

率であつたのが特徴であつた．頸管・膣，機能性，男性

因子における妊娠率は原発，続発性不妊の問にほとんど

差はみとめられなかつた．

　7）高年不妊患者の妊娠予後（表5）

　高年不妊患者妊娠例72例（原発39例，続発33例）にお

ける流産，早産，満期産および帝切率について，対照の

30歳未満の不妊患者妊娠例177例（原発120例，続発57

例）と比較検討した．表5に示した通り，流産率に関し

ては原発，続発性高年不妊は対照に比して両者とも高

く，全体として，流産率は対照が14．3％であつたのに対

し，高年不妊では18．9％であつた．早産は原発性不妊に

おいては1例もなかつたが，続発性不妊にそれぞれ2例

あつた．したがつて早産率は対照が1．2％であつたのに

対し，高年不妊では3．8％と高かつた．これに対して満

期産率（経膣）は原発，続発性不妊ともに低く，特に続

発性不妊の56．5％（対照73．1％）という低率が目立つ

た．全体としては満期産率は64．2％（対照75．8％）であ

つた．帝切率に関しては高年不妊における原発性および

続発性不妊例，それぞれ16．0％，16．7％の問にはほとん

ど差はなかつたが対照との間にはそれぞれ16．0％：10．6

％，および16．7％：9．1％と差がみとめられた．高年不

妊の帝切率は全体として16．3％（対照10．1％）ときわめ

て高率であつた．

4．考　　察

　近年わが国においては晩婚化が進んでいるという．緒

言の中でも述べた通り，昭和57年度の女性の平均初婚年

齢は25．3歳となり，これは世界1，2位を争う高齢化で

あり，これ以上晩婚化が進むことはないであろうと推測

されている．

　結婚年齢の高齢化現象は産婦人科医療においても当然

問題視されなければならないいろいろな要素を含んでお

り，不妊症診療においてはまず高年不妊患者の増加が予

想されるところである．女性の妊孕力は23歳をpeak

として以後漸減するといわれており　1），したがつて妊孕

力の減衰期にある高年不妊患者を取扱うとき，これらの

患者の実態を正確に把握して診療上の具体策を検討して

ゆく必要があると考える．

　しかしながら，何歳以上を高年不妊と定義するかは現

代社会における婚前交渉の現状，職業婦人にみられる結

婚後の避妊意識，実行などという社会医学的な背景が複

雑に絡み合い安易に結論を出すことは出来ないであろ

う．池田ら2・3）の報告によれば，34歳以上を一応高年不

表5　高年不妊婦人の妊娠予後

醐1流齢）

高　年　不　妊

対照（30歳未満）

轍96）・1満期産剛帝購）†不鵬）

原　　　　発

続　　　発

原発十続発

原　　　発

続　　　発

原発十続発

39

33

72

120

57

177

5（16．7）

5（21．7）

10（18．9）

15（13．8）

8（15．4）

23（14．3）

0（一）

2（8．7）

2（3．8）

0（一）

2（3．8）

2（12）

21（70．O）

13（56．5）

34（64．2）

84（77．1）

38（73．1）

122（75．8）

4（16．0）

3（16．7）

7（16．3）

10（10．6）

4（9．1）

14（10．1）

9（23．1）

10（30．3）

19（26．4）

11（9．2）

5（8．8）

16（9．0）

＊ 経膣分娩　　†帝切率
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妊と定義しているが，横山ら4）もその妊孕率，挙児率の

低下から高年不妊を34歳以上としている．一方，寺田ら5）

は初診時年齢31歳以上の原発不妊に顕著な妊娠率の低下

をみとめている．今回われわれは30歳以上を一応高年不

妊と定義して調査を進めた．当科における30歳以上の高

年不妊は全体の30．5％であり，原発性不妊における高年

不妊は25．8％と高い比率を占めていた．

　最近は不妊症診療に対する一般の理解が高まつてはい

るものの，高年不妊になるほど受診する機会が遅くなる

傾向があり，早期受診への啓蒙を高めてゆく必要があろ

う．

　当科における高年不妊の妊娠率を30歳未満と30歳以降

の原発性不妊患者の問で比較してみても，30歳未満が

30．6％であるのに対し，30歳以降は28．3％と明らかに高

齢化とともに妊孕力の低下がうかがわれる成績を得た．

池田ら2・3），横山ら4）の報告をみても高年不妊（34歳以

降）の妊娠率は対照に比して低いと述べている．

　不妊原因について考察すると，高年原発性不妊におけ

る上位の3不妊因子は①男性，②卵管性，③機能性であ

り，対照の原発性不妊のそれは①内分泌性，②卵管性，

③男性であつた．不妊原因が男性因子である高年不妊患

者の妊娠率が最も低いことからして，高年不妊患者の検

索は男性側を忘れずに行い，女性側に諸検査上問題がな

ければ，なるべく早期にA．1．H．（A．LD）などの

積極的治療を行なうべきであると考える．

　高年不妊患者の妊娠予後に関しては，高い流・早産率

そして低い満期産率という結果を得ており，このことは

その原因解明とともに，より厳重なprenatal　careの

必要性を痛感させる．帝切率は対照の10．1％に比し16．3

％ときわめて高かつた．高年不妊患者における帝切の特

殊性については今後検討したい．

　（本論文の要旨は昭和58年6月4日，日本不妊学会中

部支部学術集会，於松本，において発表した）．
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日不妊会誌，28：69，1983．
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Clinical　features　of　the　elderly　infertile

　　　women　in　our　fertility　clinic

Masaaki　Takahashi，　Makato　Ito　and

　　　　　Kunio　Kometani．

Deparment　of　Obstetrics＆Gynecology
　Fuj　ita　Gakuen　University　Hospital

　　（Second　Educational　Hospital）

　（Director：Prof．　Kunio　Kometani）

　Atotal　of　236　infertile　women　over　the　age

of　thirty　among　773　patients　attending　the　fer－

tility　clinic　of　Fujita　Gakuen　University　Hospi－

tal　during　the　past　ten　years，　were　studied　to

elucidate　the　clinical　features　of　the　elderly　in・

fertile　women．　In　this　study　infertile　women

over　the　age　of　thirty　at　the　time　of　the丘rst

visit　were　de丘ned　as　elderly　infertile　women

（EIW）．　The　results　were　as　follow：（1）The

overall　incidence　of　EIW　was　30．5％．　There

were　138　EIW　among　535　patients　with　primary

infertility（25．8％）．（2）EIW　were　liable　to　delay

their　visiting　the　fertility　clinic，　as　compared

with　the　controls（infertile　women　under　the

age　of　30）．（3）The　pregnancy　rate　of　EIW

（30．5％）was　1ower　than　that　of　the　controls

（33．5％）．（4）After　the　intensive　treatment，　the

EIW　with　tubal＆unexplained　factors　attained

the　high　pregnancy　rate（40．0％　　and　37．2％，

respectively）．　However，　the　pregnancy　rate　of

the　EIW　with　male　or　with　uterine　factor　re．

sulted　in　the　lower　rates　of　19．0％andユ2．5％，

respectively．（5）The　pregnancy　rate　of　the　EIW

w三th　endocrine　factor　was　higher　in　secondary

（28．6％）　than　in　primary　infertility　（14・3％）・

Similarly，　the　pregnancy　rate　of　the　EIW　with

tubal　factor　was　higher　in　secondary　infertility

（54．2％）than　in　primany　infertility（31・7％）・（6）

The　incidence　of　early　pregnancy　wastage　was

apparently　higher　in　EIW（18．9％）than　in　the

controls（14．3％）．　（7）Fortunately　there　was　no

premature　labor　in　the　EIW　with　primary　in．

fertility．　However，　the　EIW　with　secondary

infertility　encountered　two　premature　deliveries

（3，8％）．The　rate　of　term　deliveries　in　the

EIW　with　both　primary　and　secondary　infertility

（64．2％）was　Iess　than　that　of　the　cotrols（75・8

％）．Especially，　it　is　noted　that　the　rate　of　term

deliveries　in　the　EIW　with　secondary　infertility

（56．5％）was　remarkably　less　than　that　of　the

controls　（73．1％）．　（8）　Cesarean　section　rate　for

the　pregnancies　of　EIW（16．5％）was　considera－

bly　high，　as　compared　to　that　of　the　controls

（10．1％）．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和58年11月9日）
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当科における最近5年間の不妊症の臨床統計

Statistical　Study　of　our　Infertile

Clinic　in　the　Past　Five　Years

札幌医科大学産婦人科学講座
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　Shoichi　TANAKA　Masayoshi　HASHIMOTO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　SapPoro　Medical　College

　昭和52年より昭和56年までの5年間に札幌医大産婦人科不妊症外来を受診した不妊期間2年以上の患者を

対象に臨床統計を行い，次の結果を得た．

（1）

（2）

（3）

（4）

（5）

⑥
（7）

（8）

不妊患者は新患総数18，564名中1，061名で，その頻度は5．72％であつた．

原発性不妊は71．0％，続発性不妊は29．0％であつた．

不妊因子は卵管因子（40．2％）が最も多く，次に排卵因子（19．4％）が多かつた．

妊娠率は原発性不妊で40．5％，続発性不妊で52．9％，全体で44．0％であつた．

妊娠例の不妊因子は卵管因子（60。1％）が最も多かつた．

初診から2年以内に妊娠する例がほとんどで98．1％であつた．

不妊期間が4年以上のものはその妊娠率は低率であつた．

妊娠経過の判明している284例中250例（88．0％）が生児を得ており，29例（10．2％）が流産した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J、　Fert．　Ster．29（3），394－399，1984）

1　はじめに

　婦人科外来に不妊を主訴として訪れる夫婦は年々増加

傾向にある．これら不妊夫婦を診察する場合に大切なこ

とは，不妊原因を系統的・合理的にかつ正確に把握し適

切な治療を選択することである，札幌医科大学産婦人科

不妊症外来は昭和37年に開設され，それ以後5年間ご

との治療成績を第12・17　・　24回口本不妊学会で発表し

た1・2・3）．今回は昭和52年より昭和56年までの最近5年間

の治療成績ならびに妊娠成功例について統IJ一的観察を行

なつたので報告する．

II対　　象

　対象は昭和52年より昭和56年までの5年間に当科不妊

症外来を受診した不妊期間2年以上の挙児希望者とし
た．

III成　　績

　1）不妊頻度

　当科外来の新患総数に対する挙児希望者の割合を表1

に示した．最近5年間平均の不妊頻度は5．72％である．

挙児希望者は1061名であるが，このうち系統的検査終了

者は795名で74．9％を占めた．他の25．1％は何らかの理

由で検査未終了のまま通院しなくなつた．
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表1　挙児希望者の頻度

昭和52

　　53

　　54

　　55

　　56

0 100 200 300
　　　No．

新欝
陰望羅

4，320

3，818

3，536

3，566

3，324

201

221

202

228

209

不妊頻度
　（？の

4．7

5。8

5．7

6．4

6．3

検　　査
終了者数

152

165

177

153

148

検査終了

者頻度
　eの

75．6

74．7

87．6

67ユ

70。8

計・8，5・4ド・6・15・72i・9S　174・9

　747

1，027

84．9

80．9

図2　不妊期間

日　　　原発【’i不妊

　　　続発↑’｛不妊

42年群＊

47fr・君羊＊＊

27，246

25，899

　879

1，269

3．23

4．90

s： 　iF．J下042年～46イ1三のfi見糸責

＊≧t 昭和47年～51年の成績

表2　原発性不妊，続発性不妊別頻度

ll召下052

　　53

　　54

　　55

　　56

挙児希望者数

201

221

202

228

209

原発性不妊
　（％）

145（72．1？6）

156（70．696）

148（73．396）

158（69。39る）

146（69．ggも）

計 1，061　　　　753（71．0％）

続発i’卜生不女壬

　（％）

56（27．996）

65（29．496）

54（26．7％）

70（30．7％）

63（30．1％）

し，不妊期間が5年以上になつて初めて受診する患者も

かなり存在した．

　4）不妊原因

　当科不妊外来では不妊因子を卵管因子・排卵因子・男

性因子・頸管因子・子宮因子および機能性不妊などの項

目に分類している．今回，複数の因子が重複する例はす

べての因子を各項目に分類した．また，機能性不妊は黄

体機能不全を含め，また通常の系統的検査で異常をみい

だせない原因不明なものとした，結果は表3のごとく

表3　不妊　因　子

不妊因子

308（29．O％）

47年群＊
・，2691856（67・5％）1・・3（32・596）

＊昭和47年～51年の成績

　表2に年度別の原発性および続発性不妊の頻度を示し

た．5年間全体では原発性不妊753名（71．0％），続発性

不妊308名（29．0％）であった．

　2）初診時年齢

　初診時年齢は図1のごとく原発性不妊は25～29歳，続

発性不妊は30～34歳にピークを有しており続発性不妊は

原発性不妊より初診時年齢は高かつた．

卵管因子

排卵因子

男性因子

頸管因子

子宮因子

機能性不妊

原発性不妊
　（96）

37．6

19．7

16、4

10．1

2．0

13．4

続発性不妊
　（96）

0

46．9

18．5

5．8

3．7

4．1

18．5

計（％）

100 200

40．2

19．4

13．5

8．4

2．6

14．8

図1　初診時年齢

300
　　　N‘）．

日　　原発性不妊
　　続発性不妊

3）不妊期間

不妊期間は図2のごとく原発性および続発性不妊とも

2～3年が最も多く，その後漸減傾向を示した．しか

卵管因子（40．2％）が最も多く，次に排卵因子（19．4

％），機能性不妊（14．8％），男性因子（13．5％），頸管

因子（8．4％），子宮因子（2，6％）の順であつた．卵管

因子・排卵因子および男性因子のいわゆる三大絶対不妊

因子は全体の73．1％を占めている．原発性不妊と続発性

不妊とで不妊因子の頻度を比較すると，卵管因子は続発

性不妊に多く，男性因子は原発性不妊に多かつた．排卵

因子および機能性不妊は原発性続発性不妊での頻度の差

はなかつた．

　5）妊娠成功例の検討

　a）妊娠成功率

　表4に年度別妊娠成功率を示した．5年間全体で挙児

希望者のうち系統的検査終了者は795名である．この中

の妊娠成功例は350名で系統的検査終了者に対する妊娠

成功率は44．0％であつた，妊娠成功率は年々増加傾向を

示し，特に最近2年間において半数近くのものが妊娠し

ている．原発性不妊570名中231名（40．5％），続発性不
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表4　妊　　娠　　率

日不妊会誌29巻3号

E召不052舟三

日召才053　i・　F．

肛召下054鮭三

昭和55年

1昭不056fF

原発性

続発性

原発性

続発性

原発性

続発性

原発性

続発性

原発性

続発性

計 原発性

続発性

表7　妊娠成功例の治療内容

検査終了者

113

39

121

44

130

47

107

46

99

49

570

225

妊娠例

35

25

45

20

51

25

52

25

48

24

231

119

妊娠率（％） 睡性（％）

：1：1｝39・5

11：1｝39・・

器：身42・9

11：1｝5・・3

21：：｝48・6

HSG後妊娠
通薬水

卵管形成術

排卵誘発

HCG，　Gestagen
　etc．（機能性不妊）

AIH
Estrogen，　AIH
　（頸管因子）

その他

33．6

24．1

0．0

21．6

5．6

2．6

8．6

3．9

続難（％）レ＋（％）

50．5

13．4

0．9

15．2

8．0

L8
4．5

5．4

39．2

20．6

0．3

19．5

6．4

2．3

7．3

4．4

ll：l／　44・・

表5　不妊期間と妊娠率

表　8　　治療JGIj女壬娠率

不妊期間

2～3年未満

3～4年未満

4～5年未満

5年以上

不妊患醐妊娠例

393

220

141

285

154

88

40

72

妊娠成功率
　（％）

19：1｝39・5

11：9｝　26・3

通薬水

卵管形成術

排卵誘発

HCG，　Gestagen

AIH

騰1妊娠例瞬率（％）

205

　8

167

66

77

73

1

68

23

20

35．6

12．5

40．7

34．8

26．0

表9　排卵因子に対する治療で妊娠し
　　　た例の治療内容

表6　初診から妊娠成功までの期間
治療内容

1原発性（％）

0～1年未満
1－一　2年未満

2年以上

ll：1｝　97・5

2．5

続発性（％）

1：：1｝　99・2

0．8

計（％）

ll：9｝　98・・

1．9

妊225名中119名（52．9％）が妊娠し続発性不妊の妊娠成

功率が原発性不妊より10％以上も良かつた．

　b）不妊期間と妊娠率

　不妊期間を4年以内と4年以上に分けその妊娠率を比

較すると，表5のごとく不妊期間4年以内の妊娠率は

39．5％であるのにくらべ不妊期間4年以上の妊娠率は

26．3％と不妊期間が長いほど妊娠率は低かつた．

　c）初診から妊娠するまでの期間

　表6に示したように初診から1年以内に妊娠した例は

原発性不妊77．5％，続発性不妊85．8％と両者とも最も多

かつた．続発性不妊は原発性不妊より初診から妊娠する

までの期間が短い傾向があつた．また，初診から2年以

内に妊娠した例がほとんどで原発性不妊97．5％，続発性

不妊99．2％であつた．

　d）　妊娠成功例の治療内容

　表7のごとくHSG後妊娠が原発性不妊33．6％，続

発性不妊50．5％と両者とも最も多かつた．次に，原発性

Clomid

Clomid－HCG

HMG－HCG
Clemid－HMG－HCG
卵巣懊状切除

下腫体腫瘍手術

Bromocriptine

妊卿釧 ％

48

7

6

1

1

3

2

70．6

10．3

8．8

1．5

1．5

4．4

2．9

計 68 100

不妊においては通薬水後24．1％・排卵誘発後21．6％の順

であり，続発性不妊では排卵誘発後15．2％・通薬水後

13．4％の順であつた，また，原発性および続発性不妊と

も卵管因子に対する治療で妊娠する例が半数以上を占め

た．

　e）　治療別妊娠率

　表8のごとく通薬水療法を205例に施行し73例（35．6

％）が妊娠，排卵障害に対する治療を167例に施行し68

例（40．7％）が妊娠，黄体機能不全に対するHCG，

Gestagen治療を66例に施行し23例（34．8％）が妊娠，

男性因子および頸管因子に対してAIHを77例に施行

し20例（26．0％）が妊娠した．

　f）　排卵因子の治療による妊娠成功例
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表10　妊　娠　経　過

分　　　娩

流　　　産

死　　　　産

子宮外妊娠
ノv　工　pIi　糸色

（397）　125

症例数

250

29

　2

　1

　2

計 284

96

最も高く10．7％であり，最も低い流産率は排卵障害に対

する治療の4．4％であつた．

88．0

10．2

0．7

0．4

0．7

100

表11　治療別流産率

妊娠例 流産率（％）

IV　考　　察

HSG後妊娠
通薬水

排卵誘発

機能性不妊

AIH

148

73

68

28

20

流産例

12

6

3

3

1

8．1

8．2

4．4

10．7

5．0

　この治療により妊娠した例は68例で，その治療内容を

表9に示した．ClomidおよびClomid－HCG療法が

80．9％と最も多く，Gonadotropin療法10．3％，高プロ

ラクチン血症に対する下垂体腫瘍手術およびBromoc・

riptine療法7．3％，　PCOに対する卵巣模状切除術1．5

％であつた．

　9）妊娠経過

　妊娠経過の判明している284例の妊娠経過を表10に示

した．250例（88．0％）は分娩し生児を得ている．流産

は29例（10．2％）であつた．その他，死産2例（O．7

％），子宮外妊娠1例（O．4％），人工妊娠中絶2例（O．7

　　　　　　　　初　診

　　　　　　　不妊症登録

　　　　　　既往歴の聴取

　　　　　　不妊症一般検査

基礎体温記録　　子宮卵管造影法　　精液検査

頚管粘液検査　　　卵管通気法

f宮内膜検査　　　　ラバロスコーフ

ホルモン検査　　　　ヒステロスコーフ

精液不適合検査

ホルモン療法　　卵管通薬水　　　　ホルモン療法

卵巣懊状切除　　卵管形成術　　　　人工受精

図　3

％）であつた．なお，人工妊娠中絶2例は風疹罹患およ

び放射線被曝のためである．

　治療別流産率を表11に示した．機能性不妊の流産率が

　不妊症の定義として国際産婦人科学会では2年以上の

不妊期間をもつもの，アメリカ不妊学会では1年以上の

不妊期間をもつものとしている．われわれは従来より

不妊期間2年以上の患者についての統計を報告してき

た4・5）．今回も昭和52年より昭和56年までの5年間に当

科不妊症外来を受診した不妊期間2年以上の不妊症患者

を対象に臨床統計を行なつた．

　不妊患者の頻度は以前われわれが報告した昭和42年よ

り5年間の成績4）（以上42年群と略）3．23％，昭和47年

より5年間の成績5）（以下47年群と略）4．90％，今回の

成績5．72％と年々増加傾向を示した．不妊頻度は不妊期

間の取り方や各病院の性格などにより報告者で差が認め

られる．最近の大学病院における不妊頻度の報告をみる

と，三村6）は2．5％，中居7）は4．3％，寺田8）は5．6％，

白水9）は6．4％，松家1°）は8．0％，東出11）は11．6％と報告

しており，当科の5．72％はこれらの報告の中間に位置し

ている．原発性不妊は71．0％，続発性不妊は29．0％であ

つたが，これは諸家の報告とほぼ一致している．原発性

不妊の頻度を三村6）は72．4％，寺田8）は68．4％，松家10）

は69．1％，東出u）は72．7％，上田12）は69．0％，松山13）

は732％と報告している。一方，白水9），東出11），藤

村14）らは近年続発性不妊が増加傾向にあることを報告

しているが，当科において47年群の成績（原発性不妊

67．5％，続発性不妊32．5％）とくらべても続発性不妊の

増加は認められなかつた．また，挙児希望者のうち25ユ

％が何らかの理由で検査未終了のまま通院しなくなつ

た．このdrop　outする患者の頻度は42年群4）の15．0％，

47年群5）の19．1％と年々増加していた．この増加傾向を

抑えるために患者に対して本症についての正しい知識や

治療方針などをよりいつそう理解してもらうとともに，

夫の協力の必要性をも理解してもらうことなどが必要

と思われる．松家1°）は確定診断を下し得ないまま途中よ

り治療中断した例が24，1％を占めていたと報告してい

る，

　当科不妊症外来では図3の順で一連の系統的不妊因子

の追求を行なつている15）．不妊原因は表3のごとく卵管

因子（40．2％）が最も多く，排卵因子（19．4％），機能

性不妊（14．8％），男性因子（13，5％），頸管因子（8．4

％），子宮因子（2，6％）の順であつた．不妊原因の頻度

はその定義の決め方や複数の不妊原因を有する場合の分

類の仕方，たとえば最大不妊因子を1つだけ挙げる方法

や今回われわれが行なつたように全ての因子を分類する
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方法など，さらに病院の性格や地域性などにより報告者

でさまざまである．寺田8）は内分泌因子（30％），松家10）

は内分泌卵巣因子（29．6％），上田12）は卵巣内分泌因子

（50．2％），松山13）は排卵卵巣因子（31．4％），藤村14）は

機能性不妊（39．5％）が最も多かつたと報告している．

当科において卵管因子の頻度が40．2％と最も多かつた

が，他の報告8）1°）12’14）の卵管因子の頻度は8．2％～17

％と当科の成績にくらべ著しく低い．この原因は当科に

おいてHSG後妊娠する例が多く，このような患者の

不妊因子を卵管因子に分類しているためと考えられる．

また西川16）は諸家の報告より推定した男性因子の頻度を

約25％であると述べている．当科の男性因子の頻度は

13．5％とこの報告にくらべ低い．この理由として当科に

おいて不妊原因と考えられるものはすべての因子で分類

しているため1因子としては低率となると考えられる．

　妊娠率は系統的検査終了者の795名中350名が妊娠し

44．0％（原発性不妊40．5％，続発性不妊52．9％）であつ

た．他の報告の妊娠率をみると上田12）は16．1％，寺田8）

は18．4％，三村G）は19．1％，東出11）は19．6％，松家1°）は

21．5％，藤村14）は21．7％，白水9）は21，9％，中居7）は

25．7％，松山13）は29．5％と報告している．これらの報告

は挙児希望者に対する妊娠率を示している．当科の挙児

希望者に対する妊娠率は1，061名中350名の33．0％（原発

性不妊753名中231名30．7％，続発性不妊308名中119名

38。6％）と，これらの報告の中で最も良かつた．また多

くの報告6・8・10・12，14）と同様に当科の成績も原発性不妊よ

り続発性不妊の妊娠率が高かつた．

　初診から妊娠成功までの期間は成功例の98．1％が2年

以内に妊娠している．三村6）は95．9％，寺出8）は98．8％，

松家1°）は89．7％，上田12）は92．5％，西村！7）は90．5％のも

のは2年以内に妊娠していると述べている．このことか

ら不妊治療は少なくとも2年間は継続して行なう必要が

あるとともに，2年以上治療しても妊娠しない揚合は不

妊原因や治療法の再検討の必要があることを示してい

る．また表6のごとく続発性不妊は原発性不妊より早期

に妊娠する傾向が認められた．これは当科において表7

のごとくHSG後3－－4ケ月以内に妊娠する例が続発

性不妊によ！多いためと考えられる．

　一般に不妊期間が長いほど妊娠率が低下するといわれ

ており，寺田8），東出11）は不妊期間5年以上，松家1°）は

不妊期間4年以上では妊娠率が急激に低下することを報

告している．当科の成績も表5のごとく不妊期間が長い

ほど妊娠率は低く，特に不妊期間4年以内の妊娠率が

39．5％も良好であるのにくらべ不妊期間4年以上の妊娠

率は26．3％と急激に低下している．この理由は不明であ

るが，不妊期間4～5年以上になるとその妊娠率が低下

日不妊会誌　29巻3号

することより，不妊症の啓蒙などにより患者が早期に受

診するような努力が必要と思われる．

　妊娠例の不妊原因をみると卵管因子が最も多く60。1％

を占めた．他の報告8・1°・17）では内分泌因子の妊娠例が最

も多いとしている．これは当科ではHSG後妊娠した

例を卵管因子に分類しており前述したように他の報告に

くらべ不妊因子における卵管因子の占める割合が高いた

めに卵管因子の妊娠例が多いと考えられる．

　排卵因子の妊娠成功率は40，7％であり，この成績は

東出11）43．4％，藤村14）41．5％の成績とほぼ一致した．通

薬水による妊娠成功率は35．6％であり，中居7）8．2％，

須藤18）16．7％の成績にくらべ非常に良かつた．これは通

薬水療法の対象の違いによるものと考えられ，須藤1B）は

対象をHSG上で卵管通過障害や拡散不良所見の認め

られるものとしているが，当科ではHSG所見以外に

Rubln　testで攣縮型，癒着型，狭窄型，閉鎖型，高緊

張型が認められるものにも通薬水を施行しているために

本治療法での妊娠率が高いと思われる．AIHによる妊

娠成功率を中居7）は12．1％と報告しているが，当科の

成績は26．0％と良かつた．これは当科ではAIHを

Oligospermia以外に頸管粘液不全やHifhner　test不

良例に対しても施行しているため，このような良い成績

がでたと考えられる．以前われわれが報告した01igo・

spermiaに対するAIHの妊娠成功率4）は19．6％であつ

た．

　不妊症成功例の流産率は自然妊娠の流産率19）10～11％

とくらべ高いといわれている．西村i7）は14．4％，三村6）

は15．8％，寺rrl8＞は18．1％，山田2°）は19．4％，馬嶋21）は

20．0％，松家10）は20．3％と報告している．当科の流産率

は10．2％とこれらの報告より低く，自然妊娠の流産率と

同じであつた．また，当科における流産率の年次的推移

をみると42年群4）18．3％，47年群5）11．0％，今回の10．2

％と年々低下してきている，機能性不妊の流産率が表11

のごとく28妊娠例中3例（10．7％）と最も多かつた．こ

れは黄体機能不全を機能性不妊の中に含めたためと考え

られる．しかし，西村17）は黄体機能不全を含めない機能

性不妊において，その流産率が40妊娠例中9例（22．5

％）と意外に高率であつたと報告している．

　本論文の要旨は第28回日本不妊学会総会（名古屋，

1983）において発表した．
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Statistical　study　of　our　infertile　clinic

　　　　in　the　past　five　years

　Hiroshi　Yamamoto，　Toshiaki　Endo，

　　　Hiroshi　Hata，　Miho　Fujii，

Yasuharu　Shimoya，　Atsushi　Azumaguchi，

　　Takuhiro　Sato，　Shoichi　Tanaka，

　　　and　Masayoshi　Hashimoto
Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　SapPoro　Medical　College

　Statistical　observations　on　the　infertile　patients

who　visited　our　clinic　in　the　past丘ve　years

（1977－1981）was　examined．　The　infertile　patie－

nts　had　a　sterile　period　of　more　two　years．

　（1）　Incidence　of　infertile　women　to　total　ou．

tpatients　in　our　clinic　was　5．72％．

　（2）　Of　l，061　infertile　women，753　cases（71．0

％）were　primary　infertility　and　308　cases（29．0

％）were　secondary　infertility．

　（3）　　On　the　causes　of　sterility，　the　tubal　in・

fertility　was　the　highest　incidence　of　the　steriL

ity　factors．

　（4）　The　pregnancy　rate　was　40．5％in　pri・

mary　infertility　and　52．9％in　secondary　infer．

tility，　98．1％　of　the　above　pat三ents　became　pre－

gnant　in　less　than　two　years．　In　the　pregnant

cases，　the　tubal　infertility　was　the　highest　incid－

ence　of　the　sterility　factors．　The　pregnancy

rate　of　the　patients　who　had　a　sterile　period　of

more　than　four　years　was　low．

　（5）　As　clinical　outcome　of　284　pregnant　ca－

ses，250　women（88．0％）had　mature　infants．　Th－

ere　were　29　cases（10．2％）of　abortions．

　　　　　　　　　　（受付：昭和59年1月11日）
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地方部会講演抄録

第19回日本不妊学会北陸支部総会

期　日；昭和58年12月17日（土）

会場：金沢大学医学部臨床第2講義室

1．当科における最近10年間の精路再建術の臨床的検

　　討

　　　　　　　　　平野章治・天野俊康・島村正喜

　　　　　　　　　久住治男　　　　（金沢大泌尿器）

　当科では最近10年間に精路再建術を5例経験し，その

成績を検討した．

　精路再建術の対象は29～37歳平均32．8歳の無精子症

患者5例である．主訴については子供がないための拳子

希望3例，結紮術後再婚後の拳子希望1例，精管結紮術

後子供を交通事故で失つた後の拳子希望1例である．無

精子症の基礎疾患は精管結紮後2例，精管の部分的閉塞

3例である．精管結紮術後症例の精管結紮から精管精管

吻合術までの期間は12力年と1年7カ月である．手術法

は精管精管吻合術3例，副睾丸精管吻合術2例で，ステ

ントは1例のみに施行された，顕微鏡下手術は4例に施

行され，使用された手術用顕微鏡はカールツアイス社製

OPMi－7型である．麻酔方法は全身麻酔2例，腰椎麻

酔から全身麻酔1例，腰椎麻酔1例，硬膜外麻酔1例で

ある，手術時間は片側副睾丸精筈吻合術1例でgo分で，

4例の両側精路再建術では2時間10分から4時間，平均

3時間1分である．縫合糸はエチコン社製のatrauma－

tic　needle付きの8－0から10－0のmono丘lament　ny・

lon糸を使用した．術中睾丸側の精路内に精子を確認し

えたのは2例のみで，他3例は不明である．術後の精子

数については3例0／ml，1例2600万／ml，不明1例であ

る．妊娠に成功したのは1例のみで，他の4例は未成功

である．術後の合併症として創部の炎症性硬結1例，

副睾丸炎1例が認められた．

2．AIHにより妊娠した逆行性射精の1例

寺田為義・梅田慶一・片山　喬

　　　　　（富山医薬大泌尿器）

泉　陸一・新居　隆q司，産婦）

逆行性射精は男子不妊の原因としてはまれなものであ

り，我々の施設でも開設4年間での男子不妊症患者323

例中逆行性射精が原因であつたものは4例にすぎない．

　確固たる治療法はなく，治療無効の拳児希望例には

AIHを行うことが最後の手段となる．我々も薬物療法

に無効であつた糖尿病性Neuropathyが原因と考えら

れる逆行性射精症例にAIHを行い妊娠させ得たので

報告する．

　症例は33歳会社員で、17歳より糖尿病を指摘されイン

スリン40U／day投与を受けている．結婚後ejaculation

なきことに気付く．現症には異常なし，理学所見ではア

キレス腱反射・睾丸痛覚に若干の減弱を見た．血液生化

学・一般には異常なく，FBSも95mg／dlとおさえられ

ていた．尿糖は（冊），膀胱鏡ではシュラム現象（＋），

尿道膀胱撮影では異常なし，膀胱内圧測定ではAtonic

patternを呈した．

　治療は　Trihydrooxypropiophenone，　Chlorphenira－

mine　maleate等を使用するもほとんど改善見られず，

AIHを行うべくホッチキス法にて精液採取，200回転

3分の遠沈を行い沈渣物を子宮膣内へ注入した．

　5回目のAIHにて妊娠に成功したが，残念ながら

妊娠第10週にて流産となつた．その後もAIHを繰り

返しているが今のところ再度の妊娠は見ていない．

3．不妊を主訴とした46，XYq・の1例

笹川五十次・寺田為義・片山　喬

　　　　　　（富山医薬大泌尿器）

　症例，33歳男子．1980年4月，不妊を主訴として近医

受診無精子症と診断された．1983年9月12日，精査を

目的として当科を受診した．初診時，女性化乳房なし．

陰茎は正常，睾丸は右6ml，左7ml，副睾丸，精索は

正常．前立腺は小くるみ大，精液検査は2回とも無精子

症を示し，精液量は1．0～1．5mlで，高倍率下にて赤一血

球を1～5個混じていた．1血漿LH　42mlU／ml，　FSH

25mlU／ml，テストステロン2．lmg／ml，プロラクチン

18ng／ml，エストラジオーノレ10pg／ml．　LH－RH試験で

は，LH，　FSHとも反応は低下していた．睾丸生検で

は，左右の睾丸とも精細管基底膜の硝子化肥厚と精細胞

の欠如が認められ，Johnsen　scoreでは1－2を示し

た．染色体検査では性染色質陰性，染色体数46で，Y

染色体の長腕の部分欠失が認められた．Y染色体の長

腕の欠失は，本邦ではモザイクを含めて9例目であり，
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長腕の欠失のみの例として自験例は第5例目と思われ

る．

4．不妊患者における血中およびダグラス窩液中ホル

　　モン値の変動について

生水真紀夫・山城　　玄・荒木克己

富田　嘉昌・赤祖父一知・西田悦郎

　　　　　　　　　　（金沢大産婦）

　従来‘‘idiopathic’”と称されてきた不妊患者の中に

Unruptured　luteinizing　follicule　syndromeと考えら

れるものが相当数含まれていることが明らかになりつつ

あり，一般不妊外来においてもなるべく早期に排卵の直

接的証明を行つておくことが望ましい．現在のところ排

卵の直接的証明にはLaparoscopyが用いられている

が，本法ではovulation　stigmaを見落す可能性がある

ため腹腔内液中の17β一Estradiolやprogesterone値を

測定することが勧められている．

　最近，われわれはダグラス窩刺穿液中のHormone

assayと超音波断層法による卵胞の観察とを併用するこ

とによつて排卵の証明を試みており，今回小数例である

が紹介した．

　対象および方法：当科不妊外来通院中の患者を対象と

し，月経周期10日目頃より連日超音波断層法を施行し，

排卵の直前および直後と思われる時期の2回，あるいは

どちらか1回ダグラス窩穿刺を施行した．排卵日は，

BBT，血中および尿中各種ホルモン値の変動より推定

した．

　結果；排卵前のダグラス窩穿刺液中の17β・Estradiol

値はほぼ血中濃度に一致していたが，排卵直後と考えら

れた時期では704±188pg／ml（n＝4）と血中濃度の約

8倍であつた。またダグラス窩液中のprogesterone値

は排卵直前にはほとんど検出感度以下であつたが，排卵

直後に107±31ng／ml（n＝3）と血中濃度の約20倍の高

値を示した．

　考案：排卵直後にダグラス窩液中の17一βEstradiolお

よびprogesterone値は急増したが，これは卵胞内の

steroid　hormone由来と推察される．排卵直後にダグ

ラス窩穿刺を行うことによつてより直接的に排卵を証明

することができるものと考えられた．

5．卵管溜膿腫，子宮内膜筋層炎に罹患し，卵管形成

　　術にて妊娠・分娩に成功した症例

高林晴夫・杉浦幸一・桑原惣隆

　　　　　　　（金沢医大産婦）

我々は，重症の卵管溜膿腫の患者に卵管開口術を施行
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し，1年以内に妊娠し，生児を得た症例を経験したの

で，その経過を報告する．また，当科でのこれまでの卵

管形成術の成績もreviewした．

　症例は39歳の女性で，発熱及び下腹部痛を訴え，当科

へ紹介され，入院した．今回入院の2ヵ月以前に，妊娠

5カ月の時点で，品胎を自然流産した．

　入院時の内診所見は，子宮はやや腫大し，子宮，両側

付属器，およびダグラス窩に強い圧痛を認めた．検査成

績でも，血沈が1時間値60，CRP　6（＋），白血球数

11，300と炎症所見が明らかだつた．β一scopeで，ダグラ

ス窩にabscessを疑わせるecho像がみられた・

　結局，入院の翌日，手術を施行し，開腹所見は左右の

卵管溜膿腫を認め，広範な骨盤腹膜炎の像がみられた．

手術は，左側の付属器別除術と右側の卵管開口術を行い，

腹腔内を洗浄後，Drainを装置して終了した．

　膿汁の培養所見は，E．coliが多数検出され，起因菌

と考えられ，流産後の上行感染が示唆された．嫌気性菌

は検出されなかった．

　術後は，T－1982を1日698日問点滴静注し，経過

は極めて良好で，手術後17日目に退院した．

　退院後，月経は順調に発来し，3回の月経の後，妊娠

した．妊娠中の経過も良好であり，妊娠38週の時点で，

帝王切開にて3，468g　の男児を分娩した．

　これまで卵管形成術を行つた症例は9例あり，子宮外

妊娠2例，卵管閉鎖症2例，卵管水腫2例，卵管溜膿腫

2例，卵管憩室1例であり，その疾患により，卵管癒着

剥離術，卵管開口術，卵管吻口術が行われ，全体の妊娠

率は33。3％であり，諸家の報告と同様であつた．卵管形

成術は，卵管因子による不妊症の場合，有力な治療法と

考えられるが，現状では，IVFの応用も考慮されるべ

きものと考えられた．

6．副腎皮質ステロイドによる妊娠例の検討

窪田与志・富松功光・荒谷穣治

林恵子・飯田和質

　　　　（福井県立病院産婦）

　多嚢胞性卵巣（PCO）に対する副腎皮質ステロイド療

法の有用性については古くからいわれ，近年PCO以

外の疾患に対しても効果を認められているが，副作用な

どの問題のために一般的な治療法とは成つていない．私

達は通常の5ないし10分の1量の副腎皮質ステロイドの

投与により3例の妊娠成功例を得たので検討した．

　症例1は28歳の1経産婦で主訴は無月経，testostero－

neが132ng／mlと高値であつた他は内分泌学的には異

常はなかつた．Clomidは無効であつた．プレドニゾロ
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ン1．25mg／dayの投与を開始したところ，30目後に自然

排卵を認め，55日後には胎嚢を認めた．

　症例2は30歳の1経産婦で主訴は無月経，24歳で

PCOのために卵巣の懊状切除の既征があつた，　LHRH

testはPCO型を示し，　E1320pg／ml，　E2395pg／ml，

testosterone　133ng／m1と高値を示していた．　ClomiCl

は無効であつた．プレドニゾロン1．25mg／dayを約4カ

月投与したが自然排卵は認められず，消退出血第5日目

よりClomid　50mg／dayを5日間投与し第150目に排

卵，第45日目に胎嚢を認めた．

　症例3は26歳の未産婦で主訴は不妊，既往歴などには

問題なく内分泌学的にはすべて正常値であつた．基礎体

温は黄体機能不全型を示していた．Clomid単独投与で

は効果なく月経第10目よりプレドニゾロン2．5mg／

day　10日間，　Clomid　100mg／day　5日間により第50日

目に胎嚢を確認した．

　副腎皮質ステロイド療法の効果については不明な点が

多く，1）ACTHの分泌抑制を介して副腎性アンドロ

ゲンの分泌を低下させる，2）positive　feed　back機能

の改善，3）LH，　FSHの基礎分泌量の正常化，4）卵

巣に対する直接作用などが考えられているが更に検討す

る必要があると思われた．

7．当科における体外受精のための採卵時期決定法

長阪恒樹・新居　隆・泉　陸一

　　　　　　（富山医薬大産婦）

　従来の治療法では妊娠を期待できない不妊症例に対し

て体外受精による治療法が確立されつつある．当科にお

いては1983年7月以降，体外受精を目的とした卵採取

は，16症例につき延べ25回施行された．その不妊原因

は，9例が両側卵管欠損ないし閉塞，4例が乏精子症，

3例が原因不明であり，また採卵時平均年齢は，妻

32．75±0．57歳夫34．53±0．81歳で，平均不妊期間は

8．63±0．85年であつた．

　体外受精による妊娠成功率を向上させるために複数の

受精卵を子宮腔に戻す試みがなされているが，我々も全

症例に対しHMGによる過剰排卵を試みた．この揚

合，成熟した卵を採取する時期が最も重要となる．月経

開始後5日目から連日HMGを150単位筋注し，子宮

頸管スコア（Lunenfeld＆Insler，1972年）と，超音波

断層法による最大卵胞直径計測を行つた．子宮頸管スコ

ァが8点以上，あるいは最大卵胞直径が18mm以上の

時点で入院させ，これらの他に毎回尿につきLH濃度

測定をHi・Gonavis（持田製薬）で，またエストロンゲ

濃度測定をMS－8301（持田製薬）で測定した．

日不妊会誌　29巻3号

　内因性LH　Surgeは月経開始後10～12日目に起こる

ことが多かつたが，Surge開始後31．4±1．4時聞目に排

卵が起こるといわれている（堤，1983年）ので，我々は

Surge開始後28～30時間目に卵採取した．しかしなが

ら尿中エストロゲンが40ng／ml以上，子宮頸管スコア

が10点以上，最大卵胞直径が20mm以上で，なおかつ

尿中LHが低値を示している揚合は，　HCGを1万単

位筋注し，その34～36時間後に卵採取した．成熟卵が採

取できたのは21例（84％）で，1回あたりに採取した成

熟卵は2．24±O．28個であった．内因性LH　Surgeから

採卵時期を決定した場合よりも，HCG投与による場合

の方が卵を確実に回収できることが多く，しかもある程

度採卵時期を計画的に選べるという利点があると思われ

た．

8．当院外来における高PRI・血症について

舘野政也・中曾根敬一

（富山県立中央病院産婦）

　近年，RIAによるPRL測定が容易になつて以来，

無月経，不妊症あるいは乳汁漏出などの症例に対して，

routineにPRLが測定される様になり，我々も最近4

年間における高PRL血症患者98例を経験したので報

告いたします．高PRL血症は30ng／ml以上とした．

まず高PRL血症における乳汁漏出の頻度では，下垂

体macro及びmicroadenomaでは100％、薬剤性は78

％，と高頻度であり，P．　C，　O．では0％であつた．次

に高PRL血症の原因別疾患では，薬剤性の症例が37

例で，38％を占めていた．また高PRL血症を引き起こ

すi薬剤の種類についてみますと37例中Sulpirideが26

例で70％で，次いでHaloperidol，　chlorpromazine，

metoclopramideの順であった．高PRL血症の症例

に対しては，第1に薬剤の服用の有無および種類につい

て入念に調査する必要があると考える．次にPRL値

についてみると，下垂体macroadenomaが最も高値で

全例500ng／m1以上であり，　PCO症例では，わずかな

高値であり，他の症例はほとんどが400ng／ml以下で

あり，PRL値が400ng／ml以上を示す揚合は下垂体の

macroadenomaの可能性が高いと思われた。
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1，男子不妊術（精管切断術）の統計

川村健二・伊藤晴夫・角谷秀典

片海善吾・島崎　淳

　　　　　　　（千葉大泌尿器）

　昭和55年以降に施行した精管切断術例85例に対し調査

した．平均年齢は夫37．3歳妻33．4歳結婚期間は3年

より37年，平均10．9年，子供の数は2人が最も多く平均

2．43人，来院動機は自分の考え49例，妻に勧められ34

例，副作用その他心配な事ありと答えたもの15例．性欲

は12例が変化すると思うと答えた．他人にこの手術を勧

めるかと問に対し勧める勧めない半数つつであつた．自

然流産なし66例，1回以上19例，人工中絶は，なし41

例，1回以上44例で過半数に経験ありであつた．今まで

の避妊法としては，コンドーム，オギノ式およびこれら

の併用が多かつた．性生活頻度は週1回および2回が大

半であり，夫の職業は，管理的・事務的職業が多く工員

や農業は比較的少なかった．

2．視床下部におけるカテコールアミン細胞の同定法

　　に関する研究

瀬戸　裕・味香勝也・荒井　清

沖永荘一　　　　　（帝京大産婦）

　（目的）視床下部弓状核のドーパミンニューロンは性

機能の発現に重要な役割りを果している．従来これらカ

テコールアミン（CA）ニューロンの組織学的同定には

Falck－Hillarp法が用いられてきた．この方法では顕微

鏡的観察までに長時間を要しまた電顕的観察が不可能で

ある．今回の方法は短時間で顕微鏡的観察ができ，電顕

的観察も可能である．

　（方法）　妊娠ラットを固定，視床下部を20μmの連続

切片とし2枚1組とする．1片を急速乾燥し鏡面像とし，

もう1片を螢光および白色光顕微鏡で観察し，CA細胞

の同定を行いさらに電顕下で観察した．また免疫組織化

学的染色も行い観察した．

　（成績）弓状核のCA細胞は固定液に浸漬したままで

も螢光を発するが急速乾燥するとその螢光は強く，安定

となる．電顕では細胞の超微構造はよく保たれCA分

泌頬粒も観察された．

　（独創点）　新しい固定法によりCA細胞の螢光法に

よる同定が迅速になり同一細胞の通常および免疫組織化

学的電顕観察が可能となつた．
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3．Seroto皿inergic　mechanismが関与していると

　　考えられたhype叩rolactinemiaの1例

桝沼　恣・竹内　享・岡村　隆

小林拓郎　　　　（東大分院産婦）

　23歳未婚女性，当科受診の約1年半前から無月経某

医を受診しhyperprolactinemiaを指摘される　（160ng

ml）．なおこの頃体重が5・》6kg増加・不安神経症の

診断も受ける．しかし精神科の薬剤は服用していない．

　当科での検査（CT　scan，　hypocycloidal　tomogra．

phy－XP）の結果下垂体腫瘍は認められなかつた．血中

prolactin（Prl）は，　L．DOPA，　Bromocryptineの投与

により著明に低下し，metoclopromideにより著明に上

昇した．それはまたnomifensineによりparadoxica1

に上昇した．一方，TRHやdomperidone投与による

血中Prlの上昇は不十分であつた．注目されたとは

antiserotomunergic　i薬斉Jである．　cyprohptadineや

methysergideにより著明に血中Prlが低下したことで

ある．これらの結果は，この患者のhyperprolactinemia

の一因としてhyperserotoninergicな状態が関与して

いることを示唆するものである．

シンポジウム　卵の採取をめぐる諸問題

1　ヨーロッパにおける現況

長田尚夫（日本大産婦）

　1978年，イギリスにおいて初の体外受精児の誕生が報

告されて以来，現在までに既に，400例以上の出産報告

が推定されている．このようにIiz　vitro　fertilization

and　embry。　transferは，卵管性不妊症の画期的な治療

手段として急速に普及しつつある．このような諸外国の

情勢を反映して，日本でも数大学にて臨床段階に取り組

んでおり，3人目の出産報告がなされ，さらに4～5人

の妊娠が報告されるに至っている．そこでIVF＆ET

の普及が著しいヨーロッパ（イギリス，西ドイツ，オー

ストリア）の実態を知る目的で昨年6月及びに10月に訪

欧する機会を得たのでここに報告する．訪門先は，イ

ギリスではBourn　HalL西ドイツではKiel大学，

Erlangen大学，オーストリアでは，　Wien大学，

Feichtinger診療所の5ヵ所であった．詳細については

紙面の都合上，省略するが，IVF＆ETの将来性は，

疑う余地がなく，今後いかにその成功率を上げるかが話

題の中心になつていたかに思われた．
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III成熟卵の採取とモニタリング

　　ー特に尿中ホルモンを中心に一一

久保春海（東邦大第一産婦）

　臨床上，発育卵胞のマーカーとして，ホルモンアッセ

イでは血中E2－17β，尿中総エストロゲンの測定，血

中，尿中LH値などが用いられる．またUSGでは最

大卵胞径測定により，発育卵胞の状態，数，位置などが

把握される．今回，尿中エストロゲン半定量法として

HAIRによる2時間法が開発され，感度も1　ng／mlと

充分なため，卵胞成熟のマーカーとして応用した．ま

た，LH半定量法との比較，併用による排卵予知の正

確さを検討するため，サージ開始後，一定時間毎に内視

鏡検査を行い，成熟卵胞，排卵所見などの確認を行つ

た．この結果，Eサージの開始からLHサージ迄の間

隔は22±6hrs．であつた，またEサージの開始から

55hrs．以降で排卵所見が観察された．しかしE，　LH

ともに排卵期レベルのピークを示し，内視鏡的にも成熟

卵胞であつたにもかかわらず，未熟卵子（GV期）し

か得られなかつた例もあり，これ等の問題についても言

及したい．

IV　卵採取とその取り扱い

星合　昊・永沼孝子・星　和彦

鈴木雅洲　　　　　（東北大産婦）

　1．卵管成熟の診断：超音波断層法では排卵直前の卵

胞最大径29．3mmで，最大径と卵胞液量は相関が高く，

受精群と非受精群は卵胞最大径に有意差があつた．尿中

ホルモン測定の結果，　4時間毎に測定したEstrogen

濃度が60ng／ml以下なら24時間以内にはLHサージは

始まらず，それ以上なら72時間以内に開始することが多

く，サージの開始は501U／1以上か3～51U／h以上で

あることがわかった．

　2．採卵：clomid／HCG，またはclomid／LHサージ

による卵胞発育数は患者当たり1．9個であつた．また卵

のGrade分類は臨床上有用と思われた．卵胞液の増加

に伴い液中のProgesterone（P），　Estradiol（E2）は増

加しTestosterone（T）は減少，またPとTは負の

相関を示した．分割しなかつた卵の卵胞液中のTは分割

した卵のそれより高かつた．

　3．採卵後：培養液はT6，　Ham’s　Fl・で差はなく，ガ

スは混合ガスがCO2＋airより秀れていた．精子処理

はlayerling法で，運動率良好の精子1～3×105／mlあ

れば良い．胚移植については検討の余地がある．

1．

日不妊会誌　29巻3号

第26回北海道地方部会総会・学術講演会

期　日：昭和59年1月31日（火）

会　場：札幌医科大学泌尿器科学教室

乳牛の繁殖生理（発情周期・妊娠・分娩）と体温

の変動に関する研究

大崎和栄・金川弘司（北大獣医学部）

　乳牛の繁殖生理，特に発情周期，妊娠および分娩と，体

温との関係を調べるため，1年間継続的に体温を測定し

た．体温測定にはホルスタイン種雌牛39頭を使用し，朝

（8時30分）および夕方（16時）に直腸温を測定した．

　発情周期に伴つて牛の体温は変化し，発情3口前より

下降をはじめ，発情日に急上昇し，翌日に下降した後，

次第に上昇する傾向が見られた，

　妊娠期には牛の体温は次第に上昇した，体温上昇は夕

方の測定値の方が顕著であり，朝と夕方の体温差は次第

に大きくなつた．

　妊娠末期に次第に高くなつた体温は，分娩2～30前

に最高に達し，その後急激に下降して分娩に至つた．分

娩後は一時的に体温が上昇したが，次第に下降し，分娩

後20日程度で発情周期時のレベルにもどつた．

　これら繁殖生理と関連した体温変化に対する季節や気

温の影響は明らかではなかつた．

2．　リスザル体外受精卵の透過電顕像

萬　　豊・清水哲也（旭川医大産婦）

　ヒト体外受精のquality　controlをたかめるために

は，サルの体外受精卵に関する研究の有用性は大きい．

　今回，演者らはヒトの実験モデルとして，squirral

monkey（リスザル）を用い，体外受精卵の超微構造に

ついて検討を加えたのでその概要について報告する．

　成熟雌リスザルにFSH・hCG排卵誘発後，腹腔鏡に

よつて卵胞卵を採取し，21時間のmaturation　culture

を行い，また精子はelectroejaculation採取し，その

稀釈液の0．05m1を卵子含有培養液に加え，　fetilization

cultureを行つた．

　穎粒膜細胞層中の精子の先体反応，表層粒，syngamy

を類推させる卵などについて超微構造などについて検討

した．
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3．In　vitroでの未成熟卵のmaturationならびに

　　fertilizationに関する検討

浅川竹仁・清水哲也（旭川医大産婦）

　ヒトの体外受精ならびに受精卵の移植が不妊症の治療

として注目されている、その臨床実現のため，i71τitl’o

での成熟卵及び受精卵の確保は大切である．今回，リス

ザルの未成熟卵を使用し，in　x，itr・での成熟と受精に

関し報告したい．

　方法；FSH－HCGにて排卵誘発し，　Iaparoscopyに

て卵を採取採卵時，各Follicleのsizeを計測、又，

培養卵はcumulus　cellとの関係を観察後，標本化し分

析した．さらに一部の成熟卵にinseminationを施行し

た．

　結果；①HCG注射16時間（採卵直後）では，　ova

の71．8％が未成熟卵（GVor　Pro．1）であつたが，21

時間培養iにて，maturation　rateが，　peakとなつた

（inseminationのoptimal　time）・②follicle　sizeと

maturation　rateとの関係ではfellicleが1mm以上

では有意差はみられない．③21時間培養時点にてcu・

mulus　cellを有する卵の成熟率が有意に高値であっ

た．④itl　vitl’oでの受精率は約31．2％であつた．

4．　マウス受精卵の染色体検索に関する基礎的研究と

　　ウシ受精卵の性別判定への応用的試み

菱沼貢・金川弘司（北大獣医学部）

　　宇高健二・酒井実・清家昇

　　寺西正俊　　　　（雪印・ET研）

　ddY系マウスおよびddY系BALB／C系の雑種マ
ウスから採取した1，117個の受精卵を供試材料として，

染色体標本作製時の培養条件の検討を行つた後に，過排

卵卵子の染色体構成の正常性を検討した．

　その結果，O．4ptg／m1コルヒチンを含むBMOC－3で

2時間培養することによつて最も鮮明な染色体標本を作

製することができた．また，過排卵卵子（PMSGと

HCGを，51Uまたは101U投与）においては，染色

体の数的異常（3倍性，4倍性）とを性比に関して自然

排卵卵子との間に有意差が認められなかつたことから，

染色体構成には異常がないものと考えられた．

　次に，ウシの胚盤胞14個について染色体の検出を試み

た．その結果，4個の胚盤胞で性別判定が可能であつた

が，染色体の収縮が起こるためY染色体の識別は困難

であつた．以上の結果から，ウシの受精卵の染色体検査

を行う場合には，さらに培養条件の検討が必要であると

考えられた．
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5．透明帯除去ハムスター卵を用いたヒト精子染色体

　　分析法の改良

上口勇次郎・美甘和哉（旭川医大生物）

　最近，透明帯を除去したゴールデンハムスター卵にヒ

ト精子を体外受精させ，その染色体を直接分析する方法

が開発されたが，分析の成功率はかなり低い（用いた卵

の5～10％）．我々は，1）ヒト精子の受精能獲得法，

2）ハムスター卵への媒精法，3）受精卵の培養法，4）

ヒト精核とハムスター卵核の合核阻止および紡錘糸

形成阻止法，5）受精卵の染色体標本作製法，などの点

に改良を加えてより高い成功率（50～60％）を得たの

で，この新法を紹介する．また，この研究から得られた

知見のうち，特に受精能獲得用溶液と精子の間の親和性

における個人差に関連して，男性不妊症検査に利用され

ている，いわゆるハムスターテストの有効性についても

言及したい．

6．AIHにて妊娠に成功した逆行性射精の1例

酒井　潔・神谷博文・山本哲三

　　　　　　　（斗南病院産婦）

三宅正文・大野一典・熊本悦明

　　　　　　（札幌医大泌尿器）

　逆行性射精による不妊症は，比較的稀な疾患である

が，適確に診断がつけばAIHを施行することにより

生児を得ることが可能である．

　症例は35歳，男子．妻が6年間の不妊を主訴に斗南病

院産婦人科を受診その際，夫の射精の欠如を訴えた．

患者は札幌医大泌尿器科において逆行性射精と診断さ

れ，AIHの適応と判断された．

　昭和57年10月よりAIHを開始し，6回目にて妊娠

に成功した．現在，妊娠31週で，経過は順調である．

　AIHを施行するにあたり重要なことは，第1に正確

に排卵の時期を察知することと，第2に運動性の高い，

高濃度の精子をうることにある，後者について，わが国

では，Hotchkissに準拠した各種変法が行われているが

ここでは，われわれの方法を述べる．

7．　Premature　Ovarian　Failureについて

田中俊誠・吉田　博・大河内俊洋

桜木則宏・藤本征一郎・一戸喜兵衛

　　　　　　　　　　　（北大産婦）

　一般的にFSHが一度でも40mlU／mlを呈したre・

productive　ageにある婦人はpremature　ovarian　fail・
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ure（POF）と診断される．

　その病態像は不明の点が多い．POFの病態解明と治

療指針の確立を本研究の目的とした．10名のPOF例

を対象とした．対象婦人をできるだけ安静に保ち，15分

間隔で14－16回採血し，LH，　FSH，　GnRHを測定し

た．8回採血後にPremarin（20mg）を静注して反応

性を観察した．Gonadotropinsに反応するPOFと反

応しないPOFのあることが明らかにされた．

8．原発性無月経患者の内分泌学的検討

林秀紀・東口篤司・H」中昭一

橋本正淑　　　　（札幌医大産婦）

　今回，我々は昭和51年より57年の7年間における原発

性無月経患者の内分泌学的検討を試みたので報告する．

対象22例の初診時年齢は18歳より33歳であつた，原発性

無月経患者の中で排卵誘発の可能性を期待しうる中枢性

機能性障害と思われる症例が22例中7例（31．8％）と比較

的多く，2例にHMGあるいはPMSで排卵妊娠した
症例を認めた．また22例中10例（45．5％）と最も多かつた

卵巣性無月経患者のうち，5例に染色体異常を認め，全

例ターナー症候群であり，LH－RHテストの結果すべ

てhypergonadotropic，　good　responseであつた．さら

に子宮性および性管分化の異常による原発性無月経患者

は4例認められRokitansky－Hausen－KUstner症候群が

2例，子宮形成不全，上部膣欠損が1例，女性半陰陽が

1例であった．

　尿中　Estrogenは全例において正常から低値を示

し，2次性徴の発達とよく相関していた．血中PRL

は16例に測定し，プロラクチノーマの症例が120ng／ml

であつた以外はすべて正常範囲であつた．

9．Clomiphene・hMG・hCG療法について

大河内俊洋・佐藤　春美・桜木　則宏

田中　俊誠・藤本征一一郎・一戸喜兵衛

　　　　　　　　　　　　（北大産婦）

　Clomiphene－hMG－hCG療法（c－h－h）の特徴を明ら

かにし，その適応基準を明確にすることを本研究の目的

とした．c・h・hを受けた13例（13周期），hMG単独療

法を受けた20例　（23周期）を対象とした，両群におけ

るhMGの総授量ならびに注射日数，　hMG注射中の

各種monitoringの成績および卵巣腫大の発生頻度

ならびに黄体期中期のprogesterone値に検討を加え

た．c－h－hにおいてはhMGの総授与量が少なくて済

むこと，および注射日数が短縮されること，hMG注射

開始日の血清E2値はc－h－hにおいて有意に高いこ

日不妊会誌　29巻3号

と，hMG注射日ならびに注射前日においてcervical

scoreが有意に低いこと等が示された．　c－h－hは経済的

負担は少ないが，高頻度にpoor　cervical　mucusを誘

起することが明らかにされた．

10．排卵障害患者におけるLH・RHtestの検討

下谷保治・林秀紀・山本弘

幡　　洋・遠藤俊明・藤井美穂

東口篤司・佐藤卓弘・田中昭一

橋本正淑　　　　（札幌医大産婦）

　現在，］常の不妊外来において，LH・RH　testは，

間脳一下飛体一卵巣系の内分泌機能の生理を理解するた

めにはもちろん，その病態を検索する際に不可欠の検査

となつている．

　昭和55年1月以来，当科不妊外来において種々の排卵

障害を認める，または無月経の患者ののべ68例に対して

LH－RH　testを行つてきた．

　LH－RHは100μg静注とし，月経開始後虫たは消退

Hil　JflL開始後2～3週間後に行つた．採血は投与前，15分，

30分，60分，90分，120分に行つた．

　LH・RH　testにより判明した間脳，下垂体，卵巣の

それぞれに障害部位を認める症例に対し，種々の治療を

行つてきたが，今回，それらの治療法に対して検討を加

え，また個々の症例の経過について検討を加えたので報

告する．

ll．機能不全睾丸におけるSertoli

　　の検討

cellの微細構造

三宅正文・熊本悦明（札幌医大泌尿器）

　前回の当地方会において，障害睾丸におけるSertoli

細胞の微細構造上の変化として，脂肪滴や空胞の増加が

障害の原因に依らず認められることを報告した．しか

し，微細構造の観察を行うのみでは，Sertoli細胞の機

能を推測することが難しかつた．そこで，今回は障害睾

丸Sertoli細胞の微細構造を定量的に比較検討し，そ

の機能について考察を加えた．

　障害睾丸として，不妊症睾丸14例，抗癌剤投与2例，

老人睾丸24例，Estrogen投与睾丸6例を対照とした．

　方法はそれぞれ睾丸組織の光顕，電顕用試料を作製

し，定量的な分析には5，000倍の電顕所見を用い，Ser－

toli細胞質内のmitochondria，小胞体，脂肪滴などを

計測した．更にstereologicalな分析も加えた．

　Sertoli細胞内のmitochondria，小胞体，脂肪滴など

を比較することにより，Sertoli細胞の機能を推測し，

考察を加えた．
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12．当科男子不妊症症例の内分泌環境について

榊原尚行・中西正一郎・野々村克也

小柳知彦　　　　　　　（北大泌尿器）

　昭和58年1年間の不妊症例は外来総数3，087名中60名

（1．94％）であつたt無精子症16名（Sertoli　cell　only

syndrome　7名，　Klinefelter　Syndrome　4名），高度乏

精子症（精子数：20×106／ml以下）17名，乏精子症

（精子数：20～60×106／ml）20名，精子数が正常な例

6名の内分泌環境につき検討した．基礎値平均では

Sertoli　cell　only　syndrome　LH　30．8mlU／ml，　FSH

34．7mlU／m1，高度乏精子症LH　18．OmlU／m1，　FSH

15．OmlU／ml，乏精子症LH　ll．91U！ml，　FSH　7．O

mIU／mlであった．　Prolactin　25ng／m1以上を示すも

のは，Sertoli　cell　only　syndrome　1例，高度乏精子

症4例で，乏精子症症例にはみられなかった．

　さらに，高度乏精子症，乏精子症症例において，

Clomiphene　citrate　100mg／隔日，投与前，4週後の

LH－RH，　LH，　FSH，　Testosteroneにっき検討した、

LH－RH前2．88後3．09　pg／m1（正常値：＜8pg／m1），

LH前16．2後43．7mlU！ml，　FSH前ll．5後46．lmlU／

ml，　Testesterone前338．7後402．7ng〆dlであつた・

13．外陰部皮膚のアンドロゲン・リセプターの検討

梅原次男・大野一典・熊本悦明

　　　　　　（札幌医大泌尿器）

　アンドロゲンの標的器官であるヒト外陰部の皮膚組織

中にアンドロゲン・リセプターが存在することは既に知

られているが，これらの研究に関して，今までは培養し

た皮膚の線維芽細胞を用いた報告が多く，臨床材料を用

いたものは少ない．そこで今回，停留睾丸，尿道下裂お

よび男子不妊症について陰嚢を中心とした外陰部の皮膚

のアンドロゲン・リセプターを検討した．

　〈材料，方法〉　手術時に陰茎包皮および陰嚢の皮膚

の一部を採取した．リセプター測定は，ホモジナイズ後

Cytoso1とNuclear　extractを作製し3HR　1881をli－

gandとして，　DCC法にて行つた・

　〈結果〉　正常包皮におけるCytosol及び核成分の

NBS　値は8．3±1．8fmoles／mgProt（n＝10，7～33歳）

であつた．尿道下裂では7．3±0．96，5．0±5．0（n＝

4），停留睾丸では，13．3±6．9，12，3±7．0（n＝6，

陰嚢），Azoospermiaの陰嚢は4．4，　ND（1例）．

　症例が少ないため，更に症例を増やして報告する予定

である．

特別講演

男子不妊症の基礎と臨床

石神裏次（神戸大泌尿器）
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皿International　Congress　Andrology

会　　期

開催地

会　　場

1985年4月28日一5月2日

ボストン（アメリカ）

Westin　Hotel

4th　World　Conference　on　In　Vitro　Fertilization

　　　　　　会　　期　　1985年11月19日一22日

　　　　　　開催地　 メルボノレン（オーストラリア）

　なお，Announcementをご覧になりたいお方は学会事務所にございますのでお

問合わせ下さい。



、

XIth　INTERNATIONAL　CONGRESS　ON

ELECTRON　MICROSCOPY
　　　AUGUST　31－SEPTEMBER　7
　　　　　　　　　　　　　　　1986

　　　　　　　　　KYOTO，　JAPAN

　The　Japanese　Society　of　Electron　Microscopy　cordially　invites　you　to　the　Xlth　Inter・

national　Congress　on　Electoron　Microscopy（XI　ICEM）

DATE　AND　PLACE
　　The　Congress　will　be　held　in　Kyot⑪，　Japan　from　August　31　to　September　7・1986・

SESSIONS　AND　PRESENTATIONS
　　There　wi　11　be　Plenary　Sessions，　Symposia，　Workshops，　Public　Lectures　and　Oral　and／

or　Poster　Presentations　of　Contributed　Papers．

　　Emphasis　will　be　placed　on　the　Poster　Sessions．

SCIENTIFIC　PROGRAMS
　　There　is　no　intention　to　limit　the　topics　or　categories　for　presentation．　Any　subjects

related　to　electron　microscopy　will　be　considered　for　presentation．

LANGUAGE
　　The　o伍cial　language　of　the　Congress　will　be　English．

SOCIAL　EVENTS
　　AWelcome　Reception　is　Planned　for　all　Congress　participants　on　August　31・ABanq－

uet　is　scheduled　for　Septembers　3．　Tours　and　visits　are　planned　for　accompanying

members　during　the　Congress．　There　will　be　an　excursion　on　September　7　for　interested

members．

COMMERCIAL　EXHIBITION
　　Alarge－scale　exhibition　of　electron　microscopes，　auxiliary　equipment　and　other　scien－

tific　instruments　is　planned．

ACCOMMODATION
　　Rooms　ranging　from　luxurious　to　inexpensive　will　be　available　in　Kyoto　at　various

price　levels．

　　If　you　wish　to　receive　further　information，　Please丘11　in　the　reply　card　and皿ail　it

to　the　Secretariat　as　soon　as　possible．

　　For　further　information　please　contact：

　　Congress　Secretariat　of　the　XI　ICEM

　　Department　of　Anatomy

　　Faculty　of　Medicine

　　Kyoto　University

　　Konoecho，　Yoshida，　Sakyoku，

　　Kyoto　606

　　Japan

連絡先　〒606京都市左京区吉田近衛町
　　　　　　　　　　　　　　　京都大学医学部解剖学教室内
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編集会議からのお知らせ
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受付年月日を論文の末尾に掲載する．
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