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第30回日本不妊学会総会および学術講演会
覧

（第2回予告）

　第30回日本不妊学会総会および学術講演会を下記の要領にて開催いたします．会員の皆様方の多

i数の御参加を御願い申し上げます．

　　日　時

　学術集会　　　　昭和60年11月27日（水），28日（木）

　理事会・幹事会　昭和60年11月26目（火）

　総会・評議員会　昭和60年11月27日（水）

　　会　場

　東京農…林年金会館虎の門パストラル

　　　（東京轍鷲鰯の1）

　　学術講演会

　っぎのような特別講演，シンポジウム，一般講演を予定しております．一般講演に御応募の方は，

申込要項に従い締切期日を厳守して下さい．

　1．特別講演

　1．プロラクチンと男子性腺機能　　　　　　　　東邦大学泌尿器科教授

　2．発生工学の進歩と畜産領域における応用　　　東北大学農学部助教授

　3．卵巣腫瘍と妊孕能　　　　　　　　東京慈恵会医科大学産婦人科講師

II．シンポジウム

　1．『造精障害の病態と治療』

　　　　　座長　東京慈恵会医科大学泌尿器科教授

　　1．病　態

　　　1）．造精障害の組織分類　　　　　　　　　　　　　　札幌医大・泌

　　　2），精子異常　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　静岡大・農

　　II．治　療

2．

1）．薬剤性睾丸障害

2）．停留睾丸

3）．精索静脈瘤

4）．特発性男子不妊症

『unexplained　infertility一診断へのアプローチ』

　　　座長　東京慈恵会医科大学産婦人科教授

　　　　　　名古屋市立大学産婦人科教授

1）．STDと不妊

2）．黄体機能不全と不妊

　東北大・泌

慈恵医大・泌

　千葉大・泌

　神戸大・泌

札幌医大・泌

（予定追加発言）東女医大・産

　　　　　　　　　慶大・産

白井　将文

菅原　七郎

安田　　允

町田　：豊平

熊本　悦明

小島　義夫

木村　正一

小寺　重行

伊藤　晴夫

守殿　貞夫

蜂屋　祥一

八神　喜昭

酒井　　茂

吉田　茂子

中村　幸雄



3）．子宮内膜症と不妊

4）．卵および精子免疫と不妊

5）．不育と免疫

（予定追加発言）慈恵医大・産

　　　　　　　大阪医大・産

　　　　　　　　東北大・産

　　　　　　　　徳島大・産

　　　　　　　兵庫医大・産

　　　　　　　　名市大・産

　（予定追加発言）新潟大・産

　その他，外人招請講演1題を予定しております．

　III．一般講演

演題申込資格

楠原　浩二

奥田喜代司

星合　　昊

鎌田　正晴

繁田　　実

青木　耕治

金沢　浩二

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

60年度会費（8000円）を納入のうえ会員となって下さい．

　演題申込要領

　1．抄録を同封所定の抄録用紙にタイプでうち書留郵便にて下記にお送り下さい．

　　　　　　　　　　　〒105東京都港区西新橋3の25の8

　　　　　　　　　　　　　　　　　東京慈恵会医科大学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　産科婦人科学教室内

　　　　　　　　　　　　　　　　　第30回目本不妊学会総会事務局

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（担当：伊藤治英，楠原浩二）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Te1（03）433－1111

　2．抄録は820字以内，図，表はつけないで下さい．

　3．一施設より2題以上の出題のときは，順位をつけて下さい．

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

　　紙コピー一　3部とともに送って下さい．

　5．申込締切，昭和60年7月20日（必着）

演題発表方法

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

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

す．

参加申込方法

　学会当日，会場にて受付けます．

　　　学会参加費　7000円

　　　総懇親会費　7000円

　総懇親会は学会第1日の講演会終了後，農林年金会館内にて行なう予定です．

　　　　　　　　　　　　　　　昭和60年4月

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第30回　日本不妊学会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　会長　蜂屋　祥一
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覧

Intratesticular　Testosterone　Concentration　and
　　　　　　　　In　Vitro　Testicular　Steroidogenesis

　　　　　　　　　　　　　　　　in　Klinefelter’s　Sydrome

　　　　　　　Yuhzo　KINOSHITA，　Masahiko　HOSAKA

　　　　　　　　　　　　　　　and　Ryuichi　NISHIMURA

Department　of　Urology，　Yokohama　City　University　School　of　Medicine

　　　　Abstract：　Intratesticular　testosterone　concentrations　and　activities　of　steroidogenetic

enzymes　were　measured　in　Klinefelter’s　syndrome．　The　higher　intratesticular　testosterone
l・vel　in　Kli・・f・1t・・’s　sy・d・・m・（4・3±1・3（SD）μ9／9）th・n　i・・lig・・p・・mi・（2．3±1．3（SD）μ9／9）

as　well　as　the　higher　activities　of　the　enzymes　indicated　a　local　hyperactivity　of　steroid

production　in　the　syndrome．　However　the　total　activities　in　a　testis　seem　to　be　decreased

since　the　volume　of　Klinefelter’s　testis　is　greatly　reduced．　As　a　total　enzyme　activity，

not　only　C17－20　1yase　but　also　17α一hydroxylase　and　l7β一hydroxysteroid　dehydrogenase

seem　to　be　insf伍cient，　while　3β・hydroxysteroid　dehydrogenase　are　well　maintained，　sug－

gesting　a　relative　predominance　of　4d－3－oxosteroid　pathway　in　Klinefelter’s　syndrome．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（2），145－148，1985）

Introduct且on Materials　and　Methods

　　Since　Klinefelter’s　syndrome　was五rst　de－

scribed　in　19421〕，many　antecedent　works　have

clari丘ed　that　testicular　testosterone　production

is　decreased　in　the　disease2，3・6・7）．　An　insu一

缶cient　C17－201yase　activity　in　the　testis　was

suggested　by　the　observations　of　elevated

17α一hydroxyprogesterone　levels　in　peripheral

blood6），　but　there　arose　later　some　debates

about　the　accmulation　of　17α一hydroxyproge－

sterone7・8）．　A　more　direct　approach　by　me．

ans　of　a　tracer　experiment　in　the　testis　with

a　rad量01abe11ed　progesterone　substrate，　ho・

wever，　also　supported　a　relative　de丘ciency　of

Cl7－201yase9〕．　Because　it　was　not　fully　un．

derstood　how　the　steroidogenetic　enzymes　of

3β一hydroxysteroid　dehydrogenase，17α一hydro－

xylase，　C17－20　1yase　and　17β一hydroxysteroid

dehydrogenase　are　affected　in　Klinefelter’s

syndrorne，　their　respective　enzyme　activities

as　well　as　intratesticular　testosterone　concent．

rations　were　studied　in　this　communication．

　　Chemicals．　〔，1．14C〕－Pregnenolone（55．7　Ci／

mol），〔4－14C〕．progesterone（55．7　Ci／mo1），〔4－

14C〕－17α一hydroxyprogesterone　（50．O　Ci／mo1），

〔4－14C〕－4－androstenedione　（57．5　Ci／mo1）and

〔1α，2α一3H〕－testosterone（59．O　Ci／mmol）were

purchased　from　New　England　Nuclear　Co．
（Boston，　MA）．　Their　radiochemical　purities

were　confirmed　by　thin　Iayer　chromatogra－

phy．　Authentic　steroid　preparations　and　py－

ridine　nucleotides　were　obtained　from　Sigma

Chemicai　Co．（St。　Louis，　MO）and　Sephadex

LH　20　from　Pharmacia　Fine　Chemical　Co．
（Sweden）．

　　Subjects．　Testicular　tissues　of　biopsy　size

were　obtained　from　seven　patients　with　Kli．

nefelter’s　syndrome．　AII　of　them　fu1丘11ed

the　diagnostic　criteria　of　small丘rm　testes，

hypergonadotropism，　seminiferous　tubular　hy－

alinization　and　Leydig　cell　hyperplasia　in　te－

sticular　histology，　positive　sex　chromatine　in

buccal　smears　and　peripheral　blood　karyotype

of　47XXY．　Pat｛ents　with　oligospermia　who



2　（146） Andogen　production　in　Klinefelter’s　syndrome 日不妊・会誌　30巻2号

had　an　average　sperm　count　of　10．6±10．1

（SD）million／ml　were　assigned　to　a　control

group．　One　varicocele　patient　who　had　nor－

mal　seminal　analyses　and　testicular　histology

was　also　used　as　a　controL　No　subjects　had

received　endocrine　therapies　until　the　time

of　testicular　biopsy．

　　Radioimmunoa∬ay．　The　intratesticular　te－

stosterone　concentation　was　measured　by　the

method　described　previouslylo）．　Testicular

tissues　were　homogenized　in　O．25　M　sucrose

solutions　and　steroids　were　extracted　from

the　homogenates（0．05－0。4　mg　of　wet　tissue

weight　equivalent）two　times　with　2．5ml　of

diethylether．　The　combined　extract　was　lo－

aded　on　a　Sephadex　LH　20　microcolumn　and

eluted　with　a　solvent　system　of　n．hexane，

benzene　and　methano1（80：15：5，　v／v）．　The

isolated　testosterone　was　quantitated　by　a　spe－

ci丘c　radioimmunoassay　using　a　testosterone－

11－succinoyl　BSA　antiserum．　A　trace　amo－

unt　of　tritiated　testosterone　was　added　to　the

homogenates　before　extraction　and　the　me－

asured　values　were　corrected　for　the　loss　dur－

ing　analytical　procedures．　Intra－and　interas－

say　coe伍cient　of　variation　were　9．3　and　10．3

％，respectively。

　　Steroidogenesis．　The　methods　of　the　assay

for　the　steroidogenetic　enzymes　were　described

previously11）．　In　the　current　study，　the　800×

gcell　free　fractions　of　testicular　homogenates

were　incubated　with　radiocarbon　labelled

steroid　substrates．　Pregnenolone　（105　dpm，

2．2nmol）was　incubated　in　the　presence　of

50μMNADPH　and　126μM　NAD，　where　the
sum　of　progesterone，17α一hydroxyprogeste．

rone，4－androstenedione　and　testosterone　pro－

duct，　and　the　sum　of　17α一hydroxypregneno－

Ione　and　5．androstenediol　product　were　used

as　the　indexes　of　the　activities　of　3α一hydro－

xysteroid　dehydrogenase　and　17α一hydroxylase

for　pregnenolone，　respectively．　The　activity

of　l7α一hydroxylase　for　progesterone　was　ex－

pressed　as　the　sum　of　17α一hydroxyprogeste－

rone，4－androstenedione　and　testosterone　pro－

duced　from　progesterone　substrate（105　dpm，

1．2nmol）in　the　presence　of　50μM　NADPH．

The　activity　of　C17－201yase　was　determined

in　the　incubation　of　17α・hydroxyprogesteone

（IO“”　dpm，1．3　nmo1）in　the　presence　of　50μM

NADPH　and　the　sum　of　4－androstenedione
and　testosterone　product　was　used　as　an　index

of　its　activity．　For　17β・hydroxysteroid　de・

hydrogenase　activity，　the　amount　of　testoste．

rone　product　converted　from　4－androstene・

dione（105　dpm，11．9　nmo1）in　the　presence

of　200μM　NADPH　was　measured．
　　Miscellaneous．　The　testicular　volume　was

estimated　by　the　formula　which　is　described

elsewhere12）．　The　statistical　signi丘cance　of

differences　was　based　on　Student　t　test．

Results

　　The　intratesticular　testosterone　concentra－

tion　in　Klinefelter’s　syndrome　was　about　two

times　higher　than　that　for　oligospermia（P＜

0．01），whereas　the　estimated　testicular　volume

in　the　syndrome　was　five　times　smaller　than

that　of　control（Table　1）．

　　When　the　enzyme　activities　were　compared

on　the　basis　of　one　hundred　milligrams　of

testicular　tissue，　the　testes　of　Klinefelter’s

syndrome　contain　ten　times　higher　3β一hydro－

xysteroid　dehydrogenase，　two　times　higher

17α一hydroxylase　for　progesterone，　three　times

higher　C17－201yase　and　three　times　higher

17β一hydroxysteroid　dehydrogenase　activities

than　those　of　controls（Table　2）．

Discussion

　　The　intratesticular　testosterone　concentra－

tion　as　well　as　the　testicular　enzyme　activities

1

」

1

1

1

1

t

1

刈

1

Table　l　Intratesticular　testosterone　concentration　in　Klinefelter’s　syndreme

N Age

（y）

IntrateStiCUIar

　teStOSterOne
COnCentratlOn
　　　（Ptg／9）

Testicular
vOlume

（ml）

Klinefelter’s　syndrome

Oligospermia

5

8

30±6

32±2

4．3±1．3a

2．3±0．ga

　2．6±0．5b

13．7±2．2b

1

The　values　with　a　common　superscript　are　signi丘cantly　different（p＜0．Ol）． （Mean±SD）
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Table　2　Testicular　steroidogenesis　in　Klinefelter，s　syndrome

Age
（y）

Activity（nmo1！100mg）

3β一HSD 17α一〇Hase Lyase 17β一HSD

Testicular
volume

　　（ml）

撃

Klinefelter’s　syndrome

　　　　　　　　　　　Subject　l

　　　　　　　　　　　Subject　2

01igospermia

Varicocele

20

32

35

36

3．9

6．3

0．3

0．4

0．ga

O．9

1．0

2．1

4．7b

4．4

2．4

2．6

2．1

2．5

0．7

0．6

46．1

59．4

15．3

25．5

2．7

2．0

12．0

11．3

3β・HSD：3β一hydroxysteroid　dehydrogenase，17α一〇Hase：17α一hydroxylase，　Lyase，：C17－201yase，

17β一HSD；17β一hydroxysteroid　dehydrogenase．

a）Activity　for　pregnenolone　substrate．　　b）Activity　for　progesterone　substrate．

も

鴨

in　Klinefelter’s　syndrome　clearly　showed　a

local　hyperactivity　of　steroidogenesis　in　the

testes．　The　results　agree　with　a　previous　re．

port　of　Steinberger　et　alg〕．　Since　these　asse－

sments　were　made　on　the　basis　of　the　same

unit　tissue　weight，　the　hyperactivity　probably

reflects　an　apparent　Leydig　cell　hyperplasia．

In　Klinefelter’s　syndrome，　however，　the　te．

sticular　volume　is　greatly　reduced　and　the

total　volume　of　Leydig　cells　in　a　testis　is　not

necessarily　increased12）．　The　results　of　this

communication　suggest　that　a　marked　reduc－

tion　in　testicular　volume　counterbalanced　the

local　hyperactivity，1eading　to　a　total　steroido－

genetic　hypoactivity　in　the　Klinefelter’s　testes．

　　While　the　activity　of　3β一hydroxysteroid　de－

hydrogenase　is　relatively　well　preserved，　the

activities　of　17α一hydroxylase，　C17－20　1yase

and　17β一hydroxysteroid　dehydrogenase　seem

to　be　reduced　in　Klinefelter’s　syndrome　from

aview　Of　tOtal　enzyme　aCtivity　in　a　teStiS．

Since　the　grade　of　reduction　for　17α一hydroxy－

1ase　was　simillar　or　even　more　than　that　for

C17－201yase，　a　relative　de丘ciency　of　17α．hy－

droxylase　seems　to　coexist　at　least　if　the　re－

lative　deficiency　of　C17－20　1yase　could　be

concluded　as　in　other　reports6・9）．　Both　of

them　are　mono．oxygenases　and　they　are　re．

ported　to　reside　on　a　single　protein　in　neona－

tal　pig　testes13）．

　　The　balance　of　activities　between　3β一hy－

droxysteroid　dehydrogenase　and　17α一hydroxy－

Iase　for　pregnenolone　was　inclined　to　the　for－

mer　enzyme　and　the　metabolites　from　pre．

gnenolone　were　detected　predominantly　as
∠4－3・oxosteroids　in　the　current　study　of　Kli－

nefelter’s　syndrome．　The　predominance　of

A4－3－oxosteroid　pathway　has　been　already

kown　in　some　groups　of　oligospermia　with

Leydig　cell　hyperplasia14）　in　contrast　to　the

normal　steroidogenesis　via　As－3β一hydroxyste－

roid　pathway11・15）．　So，　in　Klinefelter’s　syn－

drome，　the　steroidogenetic　enzymes　seem　to　be

differently　affected　and　a　resulted　imbalance

of　the　enzyme　activities　may　characterize　its

abnormal　steroidogenesis．
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クラインフェルター症候群における

　　精巣内テストステロン濃度，

　　ならびにステロイド生成酵素

横浜市立大学医学部泌尿器科学教室

　木下裕三，穂坂正彦，西村隆一

　　クラインフェルター症候群では，精巣内テストステロ

ン濃度とステロイド生成酵素活性の両者とも，単位重量

あたりでは特発性乏精子症ならびに正常精子形成能を有

した精索静脈瘤症例に比較して高い．しかし，クラインフ

ェルター症候群は精巣容量が著しく小さいため，一精巣

あたりでは逆にステロイド生成能は低下している．同症

候群では，3β一水酸基脱水素酵素がコントロールに比して

比較的よくその活性が維持されているのに対し，17α一水

酸化酵素，C17－20側鎖切断酵素，17β一水酸基脱水素酵

素が一精巣あたりとして活性が低い・さらに，クラインフ

ェルター症候群の精巣におけるプレグネノロンからテス

トステロンの生成経路は正常とは異り，4A－3－oxosteroid

pathwayによる傾向を示していた・
　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年12月17日・特掲）
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ヒトの射精精子膜面のConcanavalin　A　Receptor

Concanavalin　A　Receptors　on　the　Plasma　Membranes　of

　　　　　　　　the　Human　Ejaculated　Sperm

滋賀医科大学泌尿器科学教室（主任：友吉唯夫教授）

　　　　　高　　山　　秀　　則

　　　　　Hidenori　TAKAYAMA

Department　of　Urology，　Shiga　University　of　Medical　Science

　　　　　　（Director：Prof．　Tadao　Tomoyeshi）

　正常精液乏精子症，無力精子症における精子頭部表面のConcanavalin　A（Con　A）のレセプターを

走査電子顕微鏡にて観察した．レセプターはCon　Aにhorseradish　peroxidaseとdiaminobenzidineが

結合し，表面上に50－100nmの穎粒状隆起として認められた．精子頭部膜上のレセプターの分布状態より，

均等密分布型，疎分布型，局部的分布型，無反応型の精子が区別された．精子頭部が変形した不定形精子や

人工産物や付着部が表面にあつてレセプターの観察が困難なものもあり，これらは不定形および判定不能精

子とした．レセプターの分布状態より正常では均等密分布型が最も多くみられるが，乏精子症では局部的分

布型や無反応型の精子が非常に多くなり，無力精子症では各分布型が一様に認められた．このことから，男

性不妊症の精子ではCon　A　receptorに関連する物質の変化があることがわかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（2），149－155，1985）

卜

1

緒　　言

　精巣で形成された精子は精巣上体を通過する時，射精

により精漿と接触する時に種々なる機能的，形態的，生

化学的な特異な変化を起すことが知られている．精子表

面に存在するsperm－coating　antigens，あるいはsubs－

tancesがこのような現象にともない変化し，受精に重要

な意義をもつていると言われている．これらの物質の1

つにconcanavalin　A（Con　A）と特異的に結合する

receptorがある・精子表面のCon　A　recepeorは精巣

上体での精子の成熟過程やcapacitationによりその分

布状態や分布密度が変化することが報告されている1’5）．

　このような精子表面のCon　A　receptorの研究はヒ

トを対象としたものが少なく，また，男性不妊との関係

について検討した報告は認められない．

　細胞表面のCon　A　receptorを形態的に電子顕微鏡

にて観察する方法には種々あるが，走査型電子顕微鏡

（SEM）　にて　Con　A－peroxidase，diaminobenzidine

（DAB）の反応物を観察するとビーズ様の隆起として認

められるというBrettonら7）やBaccettiら8）の方法に

準じ，精子表面のCon　A　receptorを観察した．

　研究目標は正常の精液所見を呈し，受精能の確認され

ている正常精液中の精子と不妊症の確認されている乏精

子症，無力精子症での精子とにおける表面のCon　A

receptorの分布領域および状態に差があるかどうかを

観察することにある．つまり　SEM上の形態的に同様

の精子に生化学的，質的な相違があるかどうかを検討し

た．

材料および方法

　正常精液は子供を有する父親および精管結紮希望者の

有志者4症例（年齢37～48歳）から得られたもので，精

液所見は正常であつた．

　異常精液は不妊を主訴に来院し，妻の方に不妊の原因

がなく，また男性にも明らかな異常所見のない，いわゆ

る特発性男性不妊症と診断され，精液所見にて無力精子

症（精子濃度が40×106／ml以上あるが，運動率が30％

以下のもの）を呈した3例（年齢；33～38歳），乏精子
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症の9例（年齢：28～41歳）から得たものである．

　手淫により採取された精液は1～2時間後，燐酸緩衝

生理食塩水（PBS）pH　7．4にて2～3回洗浄後の精子

を次のようにBaccettiら8）の方法の変法にて処置した．

　1）Con　A（100，ug／ml　PBS）と室温にて30分間反応

させる．

　2）PBSにて3回洗浄．

　3）horseradish　peroxidase（50rig／m1　PBS）と室温

にて30分間反応させる．

　4）PBSにて3回洗浄．

　5）PBS緩衝の2．5％グルタールアルデヒド溶液にて

4°C，30分間固定する．

　6）PBSにて3回洗浄．

　7）DAB（3．3－diamlnobenzidine・4HC1）液にて室

温で20分間反応させる．

　8）DAB液中O．1％H202液にて5分間反応・

　9）PBSにて3回洗浄．

10）PBS緩衝1％オスミウム酸液に4°C，1時間固

定する．

　対照実験としてはCon　Aの阻害剤である0．1Mα一me－

thye1－D－mannosideを1）の操作のCon　A液に加えて

施行した．また，Con　Aの結合状態の観察と関係なく，

精子の通常のSEM観察が比較対象のため必要になるの

で，これには操作5）10）を行つた．

　以上の操作の終つた精子はMaziaら9）やSanders

ら10）の方法に準じ，poly－L・・lysineを被覆した8×8mm

ぐらいの大きさのガラス上に接着させ，PBSにて洗浄

後，ガラスのまま型のごとくエタノール系列にて脱水

し，臨界点乾燥後，金，パラジウムにてイオンコー一テイ

ングし，日立S－900走査型電子顕微鏡にて観察した．

　1症例につき3～5枚のガラス上の標本を作り，1枚

の標本につき一定の順序にてloo個の精子を観察し

（Fig．1），　Con　A　receptorの分布状態より精子を群

に分け，それぞれの百分率を算定し，正常群と乏精子

症，無力精子症における精子にCon　A　receptorの相

違があるかを検討した．

結　　果

　1．正常群

　Con　Aを反応させていない通常のSEM観察では，

精子頭部は次のような形態を呈した．

　最も多く見られるものは，軽度扁平な卵円形を呈し，

表面は平滑で，時にacrosomal　cap部に陥凹を認める

ものである（卵円型，oval　type）．次いで多く見られる

ものは先端部が長細くなつているもので（先細型，tape・

ring　type），その他には著しく変形して一定の形態を示
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さないもの（不定型，amorphous　type）などが観察さ

れた．さらに詳しく観察すると，卵円型，先細型ととも

にacrosomal　capとpostacrosomal　regionとの境界に

はち巻をしたような隆起を認め，時にはpostacrosomal

regionにFig．2にみるように微細穎粒が平行に幾列も

規則的に並んでいるのが認められる．したがって，この

状態は後述のCon　A　receptorの反応物と間違わない

ように注意が必要である．

　頭部からは続いてくびれた状態の頸部となり，尾部の

middle　principal　piece，　end　pieceと連なつている・

　対照実験としておこなつたCon　A阻害剤，α・methyl－

D・rnannosideを作用させた標本では精子頭部，尾部す

べてに反応物は付着せず，表面は平滑であるが，Con

A反応の実験群では精子表面に50－80nmの穎粒状隆起

が付着してみられ，これがCon　A－peroxidase－DAB反

応物，つまりCon　A　receptorであることがわかる．

　この反応穎粒の精子頭部での分布状態は全精子におい

て一定でなく，次のような5つの分布形態に分けられ

た．

　（a）　頭部全体にわたり，部位的にも分布密度におい

ても，ほぼ均一に密に分布しているもの（均等密分布

型，diffusely　dense　type）（Fig．3，4）．

　（b）頭部全体にわたり分布しているが，分布密度が

疎であるもの（疎分布型，sparse　type）．

　（c）頭部全体にわたり分布せず，部位的に所々に密

集して分布しているもの（局所的分布型，patchy　type）

（Fig．6），

　（d）　頭部全体にほとんど反応穎粒が認められないも

の（無反応型，non－reactive　type）．

　（e）精子頭部が不定型であつたり，表面に人工産物，

あるいは付着物質が存在する揚合は全く不規則に反応穎

粒が認められたため，判定不能（undetermined）とし

した．

　正常群4症例につきCon　A反応穎粒の分布状態を卵

円型，先細型精子の区別をせず，表面構造がよく保たれ

ているものに対し観察したところ，Table　1のごとく，

4例の平均は均等密分布型46％，疎分布型13％，局部的

分布型12％，無反応型6％であり，判定不能精子は23％

に認められた．

　2．無力精子症

　無力精子症3例についても精子頭部のCon　A反応

穎粒の分布状態を観察したところ，Table　1のごとく，

均等密分布型14％，疎分布型16％，局部的分布型（Fig．

7）20％，無反応型20％で，不定形精子および判定不能

精子が31％であつた．正常群に比し，均等密分布型が減

少し，局部的分布型，無反応型が増加した．

’

4

1
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Table　l　Distribution　Pattern　of　Con　A　Receptors　on　Ejaculated　Sperms

，

Distribution　type

Normozoospermia　　（4　cases）

Asthenospermia　　（3　cases）

01igozoospermia　　（9　cases）

Diffusely
dense

46％

14％

496

Sparse

13％

16％

6％

Patchy

1296

20％

19％

Non－reactive

6％

19％

33％

Amorphous　or
Undetermined

23％

31％

38％

i

　3．乏精子症

　9例の乏精子症について精子頭部のCon　A反応穎

粒の分布をみると，Table　1に示すごとく，平均で均等

密分布型4％，疎分布型（Fig．5）6％，局部的分布型

19％，無反応型（Fig．8）33％，不定形（Fig．9）およ

び判定不能精子38％の割で観察された．正常群と比較し

て均等密分布型が激減し，無反応型が著増し，不定形お

よび判定不能精子が多く認められた．

考　　察

　Con　Aはタチナタマメ（Canavalin　ensiformis，　jack

bean）の種子より得られる蛋白質，レクチンの1つで，

α．D，glucopyranosyl，α．D．mannopyranosy1，β．D－fructo・

furonosyl残基を有する糖または糖蛋白と特異的に結

合する2つの活性基を有している11）．この性質を利用し，

HRP　と　DABをも結合させ電子顕微鏡的に細胞表面

のCon　A結合部位を可視化することが開発された12）．

また，この方法で行ったCon　A結合部位はSEMにて

観察するとBrettonら7）やBaccetiら8）のいうビーズ

様の隆起として認められる．この実験においても同様の

所見が得られたが，著者はこれを穎粒状隆起，または反

応穎粒と表現した．

　精子表面の研究にレクチンを使っておこなつたのは

Kashiwabaraら13）が最初であり，soy　bean　agglutinin

がブタの精子に対して尾部と尾部との凝集反応を生ぜし

めることを報告した．Con　Aに関しては，マウスやラ

ットの精子はCon　Aにより凝集することを示したEd－

elman＆Millettei4）の報告が最初である．その後，精

子のCon　A　receptorの存在が放射線同位元素を使っ

て定量的に測定された報告15）や螢光抗体法により光学顕

微鏡的に証明された16）．

　電子顕微鏡的にCon　A　receptorの局在を知る方法

はBernhard＆Avrameasi2）により報告され，細胞膜

上に存在するCon　A反応部位に結合したCon　Aを

HRPとDABを結合させ，透過電子顕微鏡にて電子
密度の高い反応物として観察するものである．この方法

をGordonら1）2）はウサギやヒトの精子に施行し，　PBS

で洗浄した射精精子はともに精子頭部全体にCon　Aの

結合を認め，PBSで洗浄しなかつた場合にはCon　A

との結合はみられなかつたと報告している．また，hemo－

cyaninやferritinをCon　Aにラベルした研究ユ5）で

も精子頭部に均一にCon　A　receptorのあることが示

されている．

　このような電子顕微鏡レベルでのCon　A　receptorの

観察では微細なreceptorの分布状態が理解されること

より，精巣が精子上体を通過することにより生ずる精子

の成熟過程やcapacitationによる変化を研究する1つ

の手段としてのreceptorの変化がそのmarkerとして

利用されている．Gordon3）はウサギの精巣上体頭部の

精子はCon　A結合を示さないが，精巣上体尾部の精

子では頭部全体に強いC・nA結合を示し，　capacitati。n

を起した精子ではpostacrosomal　capには結合をみる

がacrosomal　plasma　membraneではCon　A　receptor

は消失してくるという．

　同様な結果は螢光抗体法でも報告されている4・5）．し

かし，精巣上体の頭部から尾部への通過時や射精後の精

子頭部でのCon　A結合の濃度にはさほど相違を認め

ないという報告もある6）．

　ヒト精子に関してはCon　A　receptorの報告はきわ

めて少なく，射精精子において頭部にCon　A　receptor

が密に存在すること1），in　vitlftOでのcapacitationに

より精子頭部のcon　A　receptorは減少消失する5）18）な

どの報告をみるのみである．C・n　A　receptorをSEM

により観察する方法はいくつか存在するが，精子表面の

このrecepterの観察をしたものはBaccittiら8）の報告

のみである．この方法はCon　A－peroxidase－iron　de－

xtran－diaminobenzidineの反応物が穎粒としてSEM

で観察されるもので，またX線による分析電子顕微鏡に

て定量的にも測定できる利点がある．これによると精子

頭部に密にCon　A　receptorが存在し，尾部では疎で

あるという前述の諸結果と同様の結果である．しかし，

この論文は方法論としてのもので，精子のCon　A　rece－

ptorの分布に関する詳しい報告はみられない．

　著者の実験ではこのBaccettiらの方法でのiron　de－

xtranの結合操作をはぶいたCon　A－peroxidase－diami．

nobenzineの反応物をSEMで観察したものであるが，

receptorはほぼ同様の穎粒として認められた．また，

原法のBrettonら7）の線維芽細胞でのCon　A　receptor
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の形態はbeadlike　prominencesと表現しており，この

実験でみられた穎粒とよく一致した．

　このように本実験での方法によるCon　A　receptor

はSEMでは穎粒状に観察されるが，精子での観察報

告はなく，他の方法によるSEMでの報告もみられな

い．

　TEMでの切片上での精子表面のCon　A　receptorの

分布観察では分布の局在を知るのに不十分であり，この

点SEM観察では三次元的局在をみるのに有益である．

　正常精液所見を呈した正常群での精子頭部は形態的に

卵円形，あるいは先細形であるにかかわらず，Con　A

receptorの分布状態は均等密分布，疎分布，局部的分

布，無反応と異なつたものがあつた．

　一方，無力精子症，乏精子症の精子頭部においても同

様のCon　A　receptorの分布状態を認めたが，分布型

により占める精子の割合が異なつていることがわかつ

た．精子の形態が保たれCon　A　receptorの分布が確

認できる精子での割合をみると，正常群では均等密分布

型，疎分布型，局部的分布型，無反応型がそれぞれ60％，

17％，16％，7％に見られたが，無力精子症ではそれぞ

れ21％，24％，28％，27％となり，乏精子症では7％，

9％，31％，53％の割となり，patchy　typeが増加し，

Con　A　receptorの認められない精子が非常に多く，約

半数を呈した．

　正常精液中の精子の頭部表面のCon　A　receptorの

分布状態は前述のごとく各種動物やヒトの文献から，頭

部全体に密に存在するのが一般的であり，この実験でも

判別できる精子に関しては60％がこの均等密分布であつ

たことから，このようなCon　A　receptorの分布を呈

するものが正常精子といえる．一般にCon　A　receptor

の細胞表面での分布は未固定の細胞では膜表面上での移

動があることが知られており，とくに温度条件によリレ

クチン結合の状態が異なり，clusteringとかpatching

が生じ，また再配列により均等な分布状態にもなるとい

う19）．したがつて同一条件下においておこなつた本実験

にて精子頭部では均等密分布以外の局部的分布，疎分布

がみられたが，これが実際上のCon　A　receptor分布

かは今後，他の方法で確認する必要はある．

　しかしながら，無力精子症，乏精子症における精子に

おいては正常群と比し，正常に最も多い均等密分布型の

精子は減少し，乏精子症では激減しており，また他の分

布型の精子やCon　A　receptorのみられない精子が増加

していることから，精子頭部の表面においてCon　A

receptorに関連する物質の変化が生じたことは明らか

だといえる．

　今後，このようなCon　A　receptorの研究から，形

日不妊会誌　30巻2号

態学的に鑑別できない精子においても受精能力を有する

精子と異常精子とを鑑別できる可能性があり，また男性

不妊症との関連性においても1つのmarkerとして利用

できるかも知れない．
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Concanavalin　A　receptors　on　the

plasma　membranes　of　the　human

　　　　　　　　　ejaculated　sperm

　　　　　　　　　Hidenori　Takayama

Department　of　Urology，　Shiga　University

　　　　　　　　　　of　Medical　Science

　　（Director：Prof．　Tadao　Tomoyoshi）

Ejaculated　sperms　from　four　cases　of　normo・

山　秀 則 （：153） 9

zoospermia，　nine　of　oligozoospermia　and　three　of

asthenospermia　were　used　for　the　demonstration

of　concanavalin　A（Con　A）receptors　on　the
surface　menbrane　of　sperrn．

　　Ultrastructural　visualisation　　of　the　receptors

on　sperm　under　scanning　electron　microscopy
（SEM）was　achieved　by　binding　of　Con　A　which

was　rendered　granular　prominences　by　the
horseradish　peroxidase（HRP）－diaminobenzidine

（DAB）reaction．

　　Distribution　of　Con　A　receptors　on　the　oval

or　tapering　shaped　sperm　in　normozoospermia
was　classi丘ed　into　the　following　four　types　acco－

rding　to　the　distribution　pattern：　a）　diffusely

dense　type（Diffusely　dense　Con　A　receptors

cover　the　entire　head．）b）patchy　type（The　re－

ceptors　are　distributed　in　patchy　form　on　a　part

of　the　head、）　c）　sparse　type　（The　receptors

cover　sparsely　the　entire　head．）　d）　non－reactive

type（No　reaction　product　is　visible　on　the　entire

head）．

　　In　normozoospermia，　diffusely　dense，　patchy，

sparse　and　non－reactive　type　of　the　receptor

distribution　on　the　sl〕erm　head　were　observed

in　the　percentage　of　46，　13，　12　and　6，　respec－

tively．23％of　the　observed　sperms　were　amor．

phous　or　undetermined　the　presence　of　receptors

due　to　the　artifacts　on　the　sperm　surface．

　　In　athenospermia，　diffusely　dense，　patchy，

sparse　and　non－reactive　types　were　l4％，　16％，

2096and　1996，　respectively　and　were　4％，　6

gる，　19gる　and　339・6，　respectively　in　oligozoospe－

rmia．　The　result　showed　that　the　distribution

pattern　of　receptors　for　Con　A　in　norrnozoospe－

rrnia　was　different　from　that　in　asthenospermia

and　oligozoospermia．　It　suggests　that　the　bio－

chemical　constituents　containing　receptor　mole・

cules　for　Con　A　are　different　between　normal

sperm　and　the　sperm　from　infertile　men．　Such

achange　in　sperm　coat　may　participate　in　infer－

tility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年8月20日）
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Fig．1

Fig．2

Fig．3

Fig．4

Fig．5

Fig．6

Fig．

Fig．

Fig。

Low　power　S£M　picture　of　sperm　which　adhere　to　the　glass，　in　normozoospermia．×650

0val　sperm　head　in　control　study　without　an　incubation　of　Con　A．　Note　that　band－1ike　ridge

in　the　equatrial　segment（arrow）and　many　granules　on　the　postacrosomal　region（arrowhead）．

×18，000

Con　A・treated　sperm　head　in　normozoospermia．　Con　A　reactive　granules　are　seen　diffusely

and　densely　on　the　entire　head・（Diffusely　dense　type　of　Con　A　distribution　pattern）×12，500

High　P・w…i・w・f　Fig・3・D・n・e　g・an・1・・a・e・lea・ly・bse・v・d・n　th・・u・face，×25，500

Sperm　head　and　neck　seen　in　oligozoospermia．　Uniforrnly　sparse　granules　are　present　on　the

entire　head　and　neck，（Sparse　type　of　Con　A　distribution　pattern）×15，000

0val　sperlll　head　seen　in　normozoospermia．　Con　A　reactive　granules　are　visualized　in　a

patchy　form（arrow）．（Patchy　type　of　Con　A　distribution　pattern）×15，000

7　Sperm　head　sbowing　a　patchy　type　distribution

8　0val　sperm　head　seen　in　oligozoospermia．　Con

　　　surface．（Non・reactive　type　of　Con

g　Amorphous　sperm　head　seen　in　oligozoospermia．

　　　on　the　neck　and　tail　portion，　but　those

　　　（Amorphous　type　of　Con

Adistribution　pattern）

　　　　　　　　　　　　on　the　head　are

Adistribution　pattern）

（arrow），　seen　ln　asthenospermia．×16，000

Areactive　granules　are　not　present　on　any

　　　　　　　　　　×12，000

Con　A　reactive　granules　are　clearly　obvserved

　　　　　　　　undetermined　due　to　the　deformity．

　×12，000
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　男性不妊症のうち精子濃度40×10c’／m1以下の乏精子症に対して八味地黄丸の内服療法を試み，治療前後の

末桁Jf［L中のLH，　FSH，　Prolactin（PRL），　Testosterone（T）およびEstradiol－17β（E2）値をRIA法によ

り測定し，精液所見の改醤効果との関係について検討し，次の結果を得た．

　1．　乏精子症52例中11例において妊娠に成功し，精液所見上55．8％が臨床的に有効と判定された．

　2．従来の薬物に対して，4ないし8週という比較的早期に効果が発現した．

　3．治療前後の末梢血中LH，　PRL，　T値はほとんど変動は認めなかつた．またFSH，　E・値は無効群で

は変動を認めなかつたが，有効群ではFSH値の低下（p＜0．05）とE・）値の上昇（p〈0．001）が特徴的で

あつた．

　以上より八味地黄丸は軽度乏精子症の初期治療に有用と考えられ，造精機能，副性器機能あるいは内分泌

環壇に対し，直接ないしは間接的に作用していることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（2），156－162，　1985）

緒　　言

　男性不妊症の原因としては，特別な先天的あるいは後

天的原因が見あたらないのに造精機能が障害されてい

る，いわゆる特発性造精機能障害が多く，全体の約70～

80％を占めている．しかし男性不妊症の治療法はいまだ

十分確立されてはおらず，治療に際して困難をきわめる

ことが多いが，一般的にはまつ非内分泌的療法を試みる

ことが推奨されている．

　近年和漢薬はその効能について再認識されはじめ，泌

尿器科領域においても諸種疾患に使用されており，その

治療成績についての報告も多い．

　八味地黄丸は一般に排尿障害1－9）およびインポテン

ス1ωに対して効果があるといわれているが，我々の教室

では男性不妊症のうち，乏精子症患者に対して本剤の内

服療法を試み，精液所見の改善とその臨床的有用性につ

いて発表してきた11・12）．

　今回我々はさらに症例を増やして八味地黄丸の臨床的

効果について検討するとともに，八味地黄丸の内分泌系

に及ぼす影響を知る目的で，本剤投与前後における末梢

血中のホルモンーLH，　FSH，　Prolactin　（PRL），　Te－

stosterone（T）およびEstradiol－17β（E2）を測定し，

その変動について若干の知見を得たので報告する．

対象および方法

　症例は1980年3月より1982年12月末までに昭和大学医

学部附属病院泌尿器科不妊外来を訪れた男性不妊症患者

のうち，とくに尿路・性器の異常を認めなかつた症例の

なかから，5日以上の禁欲の後，用手的に採取した精液

所見より，精子濃度40×106／ml以下の乏精子症と診断さ
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れた52例を選んで対象とし，さらにこれらを精子濃度10

×106／m1以上の軽度乏精子症群35例と精子濃度10×

106／ml以下の高度乏精子症群17例の2群に分類した．

　年齢は24歳から42歳までで平均32。2±3．6歳不妊期間

は1年から11年で平均4．5±2．8年である．これら特発性

男性不妊症患者の妻は全例とも婦人科的精査により健常

であることが確かめられている．

　これらの症例に対してTable　1に示したツムラ八味地

黄丸エキス穎粒（2．5g〆包）を朝夕食前の2回，12週間以

上経口投与した．

　精液検査は治療前に2回以上施行し，その最も良い値

を前値とし，投与開始後は原則として4週間毎に測定し，

その平均値を後値としてTable　2に示した効果判定基準

に従つてその臨床的効果について判定した．ただし高度

乏精子症については精子濃度が10×106／ml以上に改善

しなかつた揚合は有効とは判定しなかつた．

ml

～ 5

5～2

2～

Table　3　Volume　of　Semen

oligozoospermia

moderate

5／6

28／28

2／1

5／4

11／12

1／1

10／10

39／40

3／2

Table　l　Composition　of　HACHIMI－JIOU－GAN

Number　of　case；before，／after　treatment

Table　4　Sperm　Density

×　106／ml

　・一　40

40～30
30　一一　20

20〔・10

10～

01玉gozoospermia

moderate

一
／21

7／7

15／4

13／3

－
／0

severe

一
／2

－
〆0

－
／1

－
／1

17／13

whole

一
／23

7／7

15／5

13／4

17／13

Jiou　　　：Rehmanniae　Radix　　　　　　6．09

San・shu－yu；Corni　Fructus　　　　　　　　　　　3．Og

San－yaku　：Dioscorea　Rhizoma　　　　　　3，0g

　　　　　These　3　herbs　are　used　for　alinlentation

　　　　and　increasing　of　sexual　potency　or　libido

Buku－ryoh：Poria　　　　　　　　　　　　　　　　3．Og

Taku－sha　：Alismatis　Rhizoma　　　　　　3．Og

　　　　These　2　herbs　are　used　for　diuresis

Bo－tan－pi ：Mautan　Radicis　Cortex　　　2．5g

used　to　improve　blood　circulation

Kei・shi　　：Cinnamomi　Ramus 1．09

used　to　releave　muscle　tension　or　reduce

anXlety

Bu－shi　　：Aconiti　Tuber　　　　　　　　　O．5g

　　　　　used　to　increase　regeneration

　Table　2　効果判定基準

（精子濃度および運動率から）

Number　of　case；before／after　treatment

　末梢血中ホルモン（LH，　FSH，　PRL，　T，　E2）は投与

前と投与後8週ないしは12週に採血し，血清分離，凍結

保存の後，キットによるRIA法により測定した．

　なお平均値は精液所見についてはmean±SD．で示

し，末楕血中ホルモン値についてはmean±S．E．で示

し，Student’s　t・testにて統計処理した．

著

有

や一や有効

無

悪

以上のごとく区分し，著効および有効を「臨床的有

効」とする

　　　　　　　　　　　一昭和大学　泌尿器科一

効；妊娠に成功した揚合

効；精子濃度または運動率が治療前よりもそ

　　れぞれ200％以上改善した揚合．ただし

　　精子濃度が5×106！m1未満の例では治療

　　後10×106／ml以上に改善した場合

　：精子濃度または運動率が治療前よりもそ

　　れぞれ150％以上200％未満の改善が認め

　　られた場合

効：ほとんど変化のみられなかつた場合

化；精液所見の悪化した揚合

結　　果

　（1）精液所見について

　a）精液量（Table　3）

　精液量の投与前全症例平均値は3．8±1．4mlであった

のに対し，投与後4．0±1．3mlであり，投与前後での差

はほとんどみられなかった．

　b）精子濃度（Table　4）

　軽度乏精子症では精子濃度の投与前平均値は（22．3

±7．6）×106／ml，投与後（55．4±34．8）×106／mlと有

意（p＜0．001）に改善され，高度乏精子症においても投与

前（3．9±3．1）×106／mlが投与後（15．2±30．3）×ユ06／ml

と改善する傾向を認めた．

　c）運動率（Table　5）

　運動率の投与前全症例平均値は47．4±20．8％，投与後

は54．7±19．0％と有意（p〈0．001）に改善された．また

運動率60％以上の症例は投与前には19例（36．5％）であ

つたが，投与後31例（59．6％）と改善され，運動率40％

以下の症例は15例（28．8％）から5例（9．6％）に減少

した．

　d）総精子数
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Table　5　Sperm　Motility Table　6　Anomaly　Rate　of　Sperm

％

　A・　60

60～40

40～

oligozoospermia

moderate

15／22

12／10

8／3

severe

4／9

6／6

7／2

whole ％

19／31

18／16

15／5

0～20

20～40

40～

01igozoospermia

moderate

29／34

5／1

1／0

severe

9／14

6／3

2／0

whole

34／48

11／4

3／0

Number　of　case；before〆after　treatment

　総精子数の経時的変化をFig．1に示した．軽度乏精子

症での投与前平均値は（81．7±43．9）×106，投与後（216．7

±141．0）×106と有意（p＜0．001）に改善された．また

投与前の総精子数はほとんど200×106以下であつたが，

投与3カ月にして35例中15例（42．9％）が200×106以

上に改善され，そのうちの7例が妊娠に成功した．また

100×106以上に改善された11例中2例にも妊娠が成立

した．

　高度乏精子症では投与前平均値は（17，7±18．5）×106，

投与後（70．4±148．7）×106と有意（p＜O．OOI）に改善

されたが，投与前値はほとんど50×106以下であり，630

×106にまで改善した1例にのみ妊娠に成功した．

　600
〔x106）

500

400

300

200

100

0

Number　of　case；before／after　treatment

　e）総運動精子数

　総運動精子数の変化は総精子数の変化とほぼ同じであ

った．

　f）精子奇形率（Table　6）

　精子奇形率は20％以内を正常域と判断しているが，20

％以上の奇形を有する症例は軽度乏精子症では投与前6

例（17．7％）が，投与後1例（2，9％）と，また高度乏精

子症でも8例（47．1％）が，3例（17．6％）と減少した．

そして投与後には40％以上の奇形を有する症例は一例も

認めなくなつた．

　（H）臨床的評価について（Table　7）

　全症例中11例（21．2％）が妊娠に成功し，これら妊

　650
｛×106〕

600

200

150

100

50

6M 1M

／／

Control 1M 3M

Moderate　Oligozoospermia
　（below　40　million／ml，　above　10　million／m1）

Control 3M

Severe　Oligozoospermia
　（below　10　million／mD

Fig．1　Changes　of　total　sperm　count；Ois　pregnancys●1s　non．pregnancy

1

「

1

1

1

d

1

』

1
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Table　7　Evaluation　of　Clinical　Effect

（159）　15

や

cases

pregnancy

improvement

clinical　effect

moderate　oligozoospermia

35

10（28．696）

15（42．996）

25（71．496）

severe　oligozoospermエa

17

1（5．996）

3（17．696）

4（23．596）

total

52

11（21．296）

18（34．6％）

29（55．8％）

Evaluated　for“Improvement”when　sperm　dencity　became　over　200％，　but　in　severe　oli－

gozoospermia　moreover　above　10　million／m1，“Improvement”and　“Pregnancy”were
dealed　with‘℃linical　Effect”

t

‘

娠例では総て判定基準の有効条件をみたしており，精液

所見上の臨床的有効率は55．8％であった．特に軽度乏精

子症においては約4人に1人の割で妊娠に成功し，臨床

的有効率は71．4％という結果であつた．また八味地黄丸

投与中の副作用としては3例に胃腸障害がみられた以外

はほとんどなく，血液一般・生化学的検査にも何ら著変

を認めなかつた．

　（皿）末梢血中ホルモン値について（Fig，2）

　各ホルモン値の変動については，本稿では有効群と無

効群とに分類して検討した．

　a）LH
　LH値の変化は，有効群では投与前平均値1L7±4．6

mlU／ml，投与後11．2±4．9mlU／mlで，無効群では13．9

±5．6mlU／mlが12．4±mlU／mlと全体的にやや低下す

る傾向はあるものの有意差はなかつた．

　投与前値を比較してみると，有効群は無効群より有意

（p＜O．05）に低値であつた．

　b）FSH
　FSH値については，有効群では投与前平均値13．6±

6．OmlU／m1，投与後12．4±5．2mlU／mlと正常域内では

あるが有意（p＜0．05）に低下した．無効群では投与前

20

15

10

5

0

LH
（mlU／ml｝

n＝ゴ2

。と戦

n＝28・

＊P〈O．05

20

15

10

5

0

FSH
｛mlU／ml）

n＝28
。（く象゜5

n＝・19

＊Pぐ0，02

20

15

10

5

0

11．0±5．5mlU／ml，投与後10．4±4．6mlU／mlとほとん

ど変動はなかつた．

　投与前値を比較すると，有効群は無効群より有意（p

＜0．02）に高値であつた．

　c）Prolactin（PRL）

　PRL値については，有効群では投与前10．5土4．2ng／

ml，投与後10．9±3．9ng／m1，無効群ではそれぞれ10．8±

4．4ng／ml，11．4±3．5ng／m1であり，ほとんど変動は認

められなかつた．

　投与前値の比較では有意差は認められなかつた．

　d）　Testosterone

　Testosterone値については，有効群では投与前5．95±

2．　10ng／ml，投与後5．55±1．74ng／ml，無効群ではそれぞ

れ6．47±2．05ng／ml，6．81±1．98ng／mlであり，変動は

認められなかった．

　投与前値の比較では有意差は認められなかつた．

　e）　Estradio1－17β

　Estradiol－17β値については，有効群の投与前平均値

30．4±11．5pg／ml，投与後42．4±19．4pg／mlと有意（p＜

0．001）の上昇を示した．無効群においてはそれぞれ33，5

±10　．　3pg／m1，37．5±12．7pg／m1であり上昇する傾向で

PRL
（ng／ml）

n＝2Q　・

n＝22

10

5

0

Testosterone
　（ng／ml）

n＝22

n＝27

40

30

20

10

Estradio卜17β
　｛P9／mr）

P＜0．OO　1

．－14／

n＝20

N．S．

bef。・e　aft・・　　b・f。・e　aft・・　　b・f。・e　aft。，　　b。f。，e　afte，

Fig・2S・・um　1・v・1・・f　h・・m・n・・b・f・re　and・fter　t・eatm・nt　by　TJ－7（m・an±S．　E）；。P。n、i，cl。　i、

　　　　・ffecti・・g・・up…1・・ed・irc1・i・n・n－effecti・・g・・up・，・h・d・w・d・・ea・h・w・n。，n。1　regi。。，．

t

before　after
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あつたが有意の差は認められなかつた．

　投与前値の比較では有意差は認められなかつた．

考　　察

　漢方領域において，八味地黄丸は一般に老人病の代表

的な薬として取扱われており，排尿障害・夜間頻尿・精

力減退などに対して有効とされ，特に下半身の衰弱して

いるものを対象として使用されている13・14）．Table　1に

八味地黄丸の成分とその作用について示したが，とくに

地黄・山薬・山茱萸は滋養強壮強精作用のあることが知

られており，性機能面での衰弱したものに使用されるこ

とも多い．

　今回我々は今までに適応症として考えられていなかつ

た乏精子症に対して八味地黄丸を使用し，精液量にはあ

まり変化はなかつたが，精子濃度は軽度乏精子症におい

て平均（22，3±7．6）×106／mlが（55．4±34・8）×106／m1

に改善され，高度乏精子症においては平均（3．9±3．1）

×106／m1が（15．2±30．3）×106／m1に上昇して改善の傾

向を示し，また運動率は全症例の平均値として投与前

47．4±20．8％を示していたものが投与後54．7±19．0％と

有意に改善された．

　そして臨床的に乏精子症52例中11例において妊娠に成

功し，精液所見では55．8％が臨床的有効と判定された．

特に10×106／ml以上の軽度乏精子症において有効性は

高く，軽度乏精子症に対する初期治療として有用である

という結果を得た．以下この結果について若干の考察を

加えたい．

　1．精子形成について

　八味地黄丸には血液循環改善作用（桂枝，牡丹皮）が

あり，精巣および副性器の血行が改善され，精巣の造精

機能や精巣上体の機能がたかめられることも考えられ

る．

　また精子形成における細胞分裂の段階の中でDNA

が合成されるが，このDNA合成においてGlutathi－

oneの関与を示唆する報告があり15），一方老齢ラットに

おいて八味地黄丸投与により，精巣内Glutathione濃

度が増加したとの報告があり16），酵素学的な面からも精

子形成過程に何らかの影響を及ぼしていることが示唆さ

れる．

　八味地黄丸投与前後における精巣の生検組織像の変化

については今回検討できなかつたが，別の機会にその細

詳について検討したい．

　2．　副性器について

　幼若雄ラットに八味地黄丸を投与し，前立腺のDHT

receptorの結合部位数が増加したと報告され17），細胞レ

ベルでの作用が解明されつつあるが，このことは精液の

改善に寄与することが示唆される．

　3．精子輸送について

　従来よリヒトにおいては精巣内精祖細胞から分裂・分

化して射精精液中に精子の出現するまでに12週前後を要

する18，19）とされているのに対し，入味地黄丸投与群にお

いては4ないし8週という比較的早い時期より精液所見

の改善がみられた．

　この点について新陳代謝の衰えを賦活させるといわれ

ている附子の成分の一つであるmesaconitineには精管

を収縮させる作用のあることが証明されておP2°），精子

輸送を促進させる作用のある可能性が示唆される．

　また前にふれたように，八味地黄丸には血行改善作用

があり，精子輸送の促進に間接的な影響を与えているか

もしれない．

　4．内分泌環境について

　八味地黄丸投与による精液所見改善の機序解明の手が

かりを得る目的で投与前後のLH，　FSH，　PRL，　T，　E2

を測定した．先づ投与前の各値であるが，LHは有効例

で11．7±4．6mlU／m1であるのに対し無効例では13．9±

5．6mlU／mlと無効例が正常域内ではあるが有意に高値

を示し，逆にFSHは有効例で13．6±6．OmlU／ml，無効

例で11．0±5．5mIU／m1と有効例が高値を示した他は，

PRL，　T，　E2いずれも無効例が高値の傾向であつた．

　また投与前値と投与後値とを比較してみると，FSH

が有効例で13．6±6。OmlU／mlが12．4±5．2mlU／mlと

有意に低下し，E2が有効例で30．4±11．5pg／mlが42．4

±19．4pg／mlと有意に上昇した他はLH，　PRL，　Tい

ずれも有意の変動はみられなかつた．

　入味地黄丸にはAndrogen作用はないといわれてい

るが17），今回観察された効果発現の時期およびホルモン

値の動きという点で従来の薬剤とは少し異なる作用が考

えられる．これが内分泌系への直接作用によるものか，

あるいは二次的な結果なのかは現在まだ説明し得ない

が，しかし八味地黄丸が内分泌環境へ何らかの影響を及

ぼしていることは否定できない．

　今後さらに他のAndrogenについても測定し，八味

地黄丸の内分泌環境への影響について検討する予定であ

る．

　本論文の要旨は第9回米国Andrology

Angeles，1984）において発表した．
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Clinical　ef〔ects　and　hormonal　changes　on

the　treatment　with　chinese　herb　medicine

（HACHIMI－JIOU－GAN）to　infertile　men

　　　Yoshifumi　Naitoh，　Hideki　Yoshida

　　　　　　　and　KaZUO　Imamura

Departnユent　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　Showa　University

　　　　（Director　：　Prof．　K．　Imamura）

　HACHIMI－JIOU－GAN（abbr．　TJ－7）which量s
one　of　chinese　herb　medicine　has　been　applied

to　treat　52　cases　of　infertile　men　evaluated　for

oligozoospermia（below　40　million／ml）．

　Aprilnary　objective　of　this　study　is　to　explore

the　relationship　between　the　clinical　e伍cacies　of

TJ．7　and　the　changes　of　peripheral　LH，　FSH，

PRL，　Testosterone　and　Estradio互・17βconcentra－

tions．

　After　the　treatment　of　this　medicine，　sperm

density，　motility　and　anomaly　rate　of　sperm　were

improved　signi丘cantly，　especially　in　the　moderate

oligozoospermia．

　The　most　remarkable　point　was　that　the　effe・

ctive　changes　were　occured　in　a　early　periods

which　were　4　to　8　weeks　after　th三s　treatment．

　Marked　improvement　of　sperm　density　were

observed　in　29　patients（55．8％）and　pregnancy

resulted量n　the　wives　of　II　pat量ents（21．2％）．

No　remarkable　side　effects　were　observed　except

for　some　d玉sturbances　of　gastro．intestinal　tract　in

the　three　cases．

　Mean　values　of　LH　of　the　effective　group　were

lower（p＜0．05）and　FSH　were　higher（p＜0．02）

than　non－effective　group　in　the　first　evaluation

before　the　treatment．　Serum　levels　of　LH，　PRL

and　Testosterone　were　not　changed　significantly

during　this　treatment，　but　serum　levels　of　FSH

reduced（p＜0．05）and　serum　Ievels　of　Estradio1．

ユ7βelevated（Pく0．001）in　the　effective　group　how－

ever　it　had　been　proved　that　TJ－7　had　no　ste－

roid．1ike　ac亡ivities．

　We　can　conclude　that　TJ－7　is　more　effective

for　the　treatment　of　o夏igozoosperimia，　especially

moderate　oligozoospermia　without　any　serious
side　effect，　and　TJ・7　has　any　effects　cons量derably

to　the　spermatogenesis，　the　transportation　of
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sperm　and　the　releases　of　hormones　directly　or

indirectly　at　any　rate．

　　It　is　necessary　to　study　about　TJ－7　further　more

on　other　androgens　and　so　on．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付・昭和59年7月　12　1．1）
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　特発性男子不妊症と診断された延べ173例の精液所見を分析した結果，運動率とは無関係に精子濃度が20

×106／ml未満の乏精子症，ないしは運動率のみが60％未満の症例は，いずれも83，2％であつた．また，精子

濃度20×106／ml未満，ないしは運動率60％未満の乏精子症例117例のうち，いずれかがこの基準値未満の症例

は76．9％であつた．さらに，精子濃度20×106／ml以上，運動率60％以上の症例は173例の16．8％であつた．

したがつて，精子濃度20×106／ml，運動率60％は特発性男子不妊症（乏精子症）の診断基準値として有用であ

ると判断された．

　他方，現在男子不妊症の治療剤として広く用いられているadenosine　triphosphate　2Na（ATP）の治療

効果を検討した．ATP　300mg／dayを3カ月以上投与し得た26症例を対象とした結果，精子濃度ないしは運動

率が治療前に比して，数値的に改善の認められた症例は34．6％であり，妊娠率は19．2％であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（2）163－168，1985）

緒　　言

　特発性男子不妊症の診断基準は，各研究者，各施設に

よりさまざまであり混乱をまねいているのが現状であ

る．これに対して，最近World　Health　Organization

（WHO）は精液検査方法とその判定法の統一基準を提

唱している1）．これによると妊孕男子の下限値は，精子

濃度20×106／ml，運動率60％，そのうち前進運動が認め

られるもの40％となつている．

　そこで，われわれは実際臨床上，特発性男子不妊症

（乏精子症）と診断された精液所見に対するこの妊孕男子

の下限値のもつ意義，すなわち，乏精子症と判定する診

断基準としての価値について検討した．

　さらに，現在本邦において男子不妊症の治療剤として

広く用いられているadenosine　triphosphate　2　Na

（ATP）の治療効果について，男子不妊症の診断基準

に基づいて検討し，考察を試みた．

対象および方法

　1）診断基準の評価

　1978年より1982年までの5年間に，横浜市立大学医学

部病院泌尿器科を受診した不妊主訴患者326例のうちよ

り，避妊期間を除く2年以上の不妊期間を有し，その配

偶者に婦人科的異常を認めない患者で，染色体異常や明
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Fig．1　Relationship　between　sperm　concentration　and　motility　in　patients

　　　　with　idiopathic　infertility
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らかな内分泌的障害などを認めない，いわゆる特発性男

子不妊症（乏精子症）74例の精液所見延べ173例を対象

とした．年齢は26歳より42歳まで，平均32，8歳である．

　精液検査は原則として3～5日問の禁欲の後，用手法

にて精液を採取させ，室温にて30＾・40分放置後検査し

た，診断にあたつては，少なくとも2週間以上の間隔を

もつて，3回以上精液検査を施行した．

　2）Adenosine　triphosphate　2Na（ATP）の治療効

果

　ATP　300mg／day（アデポスコーワ，3．09／day）を3

カ月以上内服させ，6カ月以上精液所見を観察し得た26

症例を対象とした．効果判定に際して，精子濃度ないし

運動率のいずれか一方，または双方ともが，数値的に改

善されたと判断されたものを有効とした．

結　　果

　1．未治療の特発性男子不妊症の精子濃度と運動率

（Fig．1）

　WHOの妊孕男子下限値に基づき，未治療の特発性

男子不妊症（乏精子症）の精子濃度と運動率を評価し，

男子不妊症の診断基準値として意義を検討した，

　精子濃度20×106／ml未満でかつ運動率60％未満のも

のは173例中90例（52．0％）であつた．また，運動率と

は無関係に精子濃度のみが20×1061ml未満である症例，

ないし運動率のみが60％未満である症例は，それぞれ173

例中144例（83．2％）であつた．さらに，精子濃度20×104／

ml・未満の不妊症117例のうち運動率60％未満のものは
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Fig．2　Long　term　pro丘le　ef　sperm　concentrati－
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Long　term　pro丘le　of　sperm　motility　in

treatment　with　ATP

76．9％，また，運動率60％未満の117例のうち精子濃度

が20×106／ml未満のものは，同じく76．9％であつた．

さらに，精子濃度20×106／ml以上，運動率60％以上を

示した症例は，173例の16．8％であつた．
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Table　1

岩崎・穂坂・木下・西村

The丘ngings　of　semen　examination　in　the　cases　whQse　wives　conceived

during　treatment　with　adenosine　triphosphate　2Na（ATP）

（165）　21

Sperm　count（×106／ml） Sperm　motility（96）

Case Age Before
treatment

At
Pregnancy

Before
treatment

At
P「egnancy

Duration
of　treatment
　（month）

等 Y．H．

Y．Y．

U．K．

H．M．

K．A．

35

36

32

29

36

3．4

16．8

6．0

17．0

20．0

2．0

36．2

6．6

42．0

26．8

40

70

54

10

65

30

90

85

70

70

3

4

6

3

12

Table　2　Effect　of　the　treatment　with　ade．

　　　　nosine　triphosphate　2　Na　（ATP）

　　　　on　idiopathic　oligospermics

Result Number　of

case

Ratio

（per　cent）

Ineffective 17 65．4

Improvement

Sperm　count

Sperm　motility

Both

9

（5）

（2）

（2）

34．6

（19．2）

（7．7）

（7．7）

Pregnancy （5） （19．2）

た・このうち，治療前の精子濃度20×106／ml以下のも

のは5例中4例（80％），運動率60％以下のものは5例

中3例（60％）であつた．これに対し，妊娠成立時の精

子濃度が20×106／m1以上の症例は5例中3例（60％），

運動率60％以上の症例は5例中4例（80％）であつた．

　4）ATPの治療効果判定（Table　2）

　ATPを3カ月以上服薬，精液所見を6カ月以上検査

し得た26例について治療効果を判定した．精子濃度ない

しは運動率のいずれか一方，ないしは双方ともに，治療

前と比較し数値的に改善されたと判断し得た症例は9例

（34．6％）であつた．この改善例の9例のうち妊娠をみ

た例は2例（22．2％）であつた．

Total　case：26

　2．adenosine　triphosphate　2Na（ATP）の治療効果

　1）不妊症例の精子濃度の長期経過所見（Fig，2）

　ATP治療にかかわらず妊娠に成功し得なかつた3症

例を対象とした．E．N．（33歳），観察期間2年9カ月，

このうち治療前精子濃度2．1×106／ml，最高値14．2×106／

ml，最低値1．9×106／mlであつた．　K．K．（32歳），観

察期間2年3カA，治療前精子濃度4．5×106／ml，最高濃

度16．0×106／ml，最低濃度4．4×106／mlであつた．　S．T．

（34歳），観察期間4年9カ月，治療前精子濃度9．0×106／

m1，最高濃度11．2×106／ml，最低濃度1．0×106／mlで

あつた．

　2）不妊症例の運動率の長期経過所見（Fig．3）

　ATP治療にかかわらず妊娠に成功し得なかつた3症

例を対象とした．E．N．（33歳），観察期間2年9カ月，

治療前運動率45％，最高運動率70％，最低運動率20％で

あった．K．K．（32歳），観察期間2年3カR，治療前

運動率15％，最高運動率45％，最低運動率0％であった．

S．T。（34歳），観察期間4年9カ月，治療前運動率65

％，最高運動率70％，最低運動率10％であつた．

　3）ATP治療による妊娠例（Table　1）

　ATP治療による妊娠は26例中5例（19．2％）であつ

考　　察

　1．特発性男子不妊症の精子濃度と運動能について

　一般臨床における精液検査の主要項目は，精子濃度と

運動能である．しかし，精子濃度と妊孕性との関連を論

じることは容易ではない．その議論の争点は言うまでも

なく乏精子症と決定する精子濃度の限界値であるが，現

在までに提唱されているその限界値は，0．5×106／m1か

ら60×106／mlにいたり，その精子濃度の幅は極めて大

きなものであり，臨床的判断に混乱を招いている．

　Macomber，　Sanders（1929）2）は，精子濃度60×1061

ml以下でも妊娠は可能であるが，この濃度以上で高率

に妊娠が成立することから60×106／ml以下を乏精子症

とした．Macleodら（1955）3）は妊孕性を有する180例と

不妊症例603例とを比較検討した結果　60×106／m1以

上をgood　semen　quality，20×106／ml以下をpoor

semen　quality，その間をfair　semen　qualityと判定し

た．Amelar，　Dubin（1973）4）は，精子濃度40×106／m1

以下よりすでに妊孕性が低下しているとしながらも，20

×106／ml以下を乏精子症とすべきであると主張してい

る．しかし，彼等は20×106／ml以下で規定された乏精子

症においても，正常の運動能を有する精子が存在する限

り妊孕性は否定出来ないとしており，乏精子症とは，あ
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くまでも妊娠の確率が低下する状態であると解説してい

る．Smith，　Steinberger（1977）5）は，精管結紮術を希

望して受診した妊孕男子2000例を対象とし精液所見を分

析した結果，10×106／ml以上の精子濃度があれば妊

孕性は期待できると判断している．さらに，Eliasson

（1981）6）は0．5×106／m1以上の精子濃度を有する不妊症

1，000例の精子濃度をcumalative　probabilltyとして集

計し，精液検査前後3カ月内に配偶者を妊娠させ得た症

例100名とを比較し，この両者に統計的有意差のないこ

とから，O．5×106／ml以上では妊，不妊を区別し得ない

と報告している．

　一方，精子運動能については，Sherinsら　（1977）7）

は，不妊外来を受診した後に妊娠をみた80例と，不妊症

1，250例との精子運動能を検討し，精子運動率と妊娠率と

は相関しないと述べているのに対し，Eliasson（1976）

は8），妊孕性をもつ例と不妊症例との運動率について統

計的に観察し有意差はないことを認めているが，妊娠成

功例では精子運動率は決して40％以上にはならないと結

論し，運動率40％以下は妊孕性はないと述べている．ま

た，彼は精子奇型率について，妊孕男子では異常尾部を

有する精子数は20％を越えることはないことを確認して

いる，すなわち，運動率40％以下，奇型率80％以上の症

例の妊孕性は極度に低下すると言える．いずれにして

も，現在一般臨床で行なわれている精液検査のうち精子

運動能は精子の妊孕力を表現する一つのマーカーと成り

得ると思われるが，確実なものとは言い難く，また，精

子濃度の低い例では運動能も低下する傾向はあるものの

精子濃度と運動能とはかならずしも相関しない．すなわ

ち，現在では妊孕力を有する精子を見い出す臨床的手段

が確立されていないが故に，各研究者，各施設における

精液検査の判定方法が一定し得ないと言える．

　そこで，World　Health　Organization（WHO）Dは

1980年，精液検査方法とその判定法の統一基準を提唱し

ている．この判定基準は不妊男子の基準ではなく，妊孕

男子の下限値を示したものである．これによると，精子

濃度は20×106／m1，運動率は60％，そのうち前進運動が

認められるもの40％を妊孕男子の下限値とし，これらの

値以下の症例においても不妊症とは断定せずSubfertile

と規定している，

　われわれは，無精子症を除く特発性男子不妊症延べ

173例を対象とし，WHOの示した妊孕男子の精子濃度

と運動率の下限値の男子不妊症と診断するうえでの臨床

的意義，すなわち，マーカーとしての有効性を検索した．

まず，精子濃度，運動率ともに妊孕男子の下限値未満の

ものは52。0％であり，特発性男子不妊症の半数にすぎな

い．これに対して，運動率とは無関係に精子濃度のみが

日不妊会誌　30巻2号

20×106／ml未満である症例，ないしは運動率のみが60

％未満である症例は全体の83．2％に達する．この結果か

らは，精子濃度，運動率のいずれか一つが妊孕男子の下

限値未満の場合には男子不妊症と診断し得る診断確率は

極めて高く，この両者のマーカーとしての価値に優劣の

差がないことになる．しかし，さらに精子濃度20×106／

ml未満の不妊症117例，および運動率60％未満の不妊症
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／
117例を対象として統計的観察をしてみると，20×106

ml未満の症例群のうち運動率が60％末満の占有率は

76．9％で，また運動率60％未満の症例群のうち精子濃度

が20×106／ml未満の占有率は同じく76．9％におよんで

いる、この事実は，精子濃度ないし運動率のいずれかが

正常値未満を示す場合には，他方のマーカーもまた正常

値未満を示す傾向が著明であると結論される．すなわち，

WHOの統一見解として提唱された妊孕男子の下限値

である精子濃度20×106／m1，運動率60％は，特発性男子

不妊症の診断基準値として一般臨床の面では採用できる

数値である．しかしながら，精子濃度と運動率のいずれ

か一方が妊孕男子値を示すか，ないしは双方とも妊孕男

子値である不妊症が半数存在する事実は注目すべきで，

現行の精液検査項目以外に正常配偶者を妊娠させ得る精

子のbiological　qualityをより的確に表現する新しい

手段が開発されるべきである．

　2．AdenoSine　triphosphate　2Na（ATP）の有効性

について

　Schil19）の男子不妊症の保存的治療の集計によると各

薬剤と妊娠率は，hCG／hMG　16％，クロミフェン，21

％，テストステロンはね返り療法27．7％，カリクレイン

31％である．これに対して，不妊症と診断されたものの

自然妊娠率は15～20％と報告1°）されていることから考察

すると，真に有効と判断される特発性男子不妊症の薬物

療法はないのが現状である．

　ATPは実験的にはヒトの精子の運動性，呼吸および

解糖力を著明に増進することが知られており1D，精子内

のATP含有量と運動率とは相関すると言われ12），さ

らにアミノ酸存在下でその代謝促進作用が認められてい

る13）ことから，乏精子症に対する治療効果が期待され，

本邦においても男子不妊症の治療剤として広く用いられ

ているユ3，14）．もし，投与されたATPが精細管内でそ

の有効濃度が維持され作用が確実に発現されるとすれ

ば，理論的には不妊症の治療効果はあるものと解釈され

る．

　われわれは，特発性乏精子症と診断され，adenosine

triphosphate　2Na（ATP）300mg／day（アデポスコー

ワ，3．Og／day）を3カ月以上投与され，治療経過中の精

液所見の変動を観察し得た26例を対象とし，ATPの男

1
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子不妊症に対する治療効果を検討した．まず，2－一　3年

にわたる長期治療にもかかわらず妊娠が成立しなかつた

3症例の精液所見をみると，精子濃度は20×106／mlを

越えることなく，運動率は60％以上となる例は極めて稀

である．Paulseni）は2週間おきに約120週にわたり妊孕

男子の精子濃度を調査した結果，0近くから約170×106／

mlにおよぶ変動を認めている．　この観点からすると，

この3症例の精子濃度，運動率ともにその数値の変動幅

は著しく低いと言える．したがつて，長期にわたる精液

所見を観察することも不妊症の判定をするうえで重要な

条件であると考えられる．この点について，Van　Zylら

は15）乏精子症をperiodic　oligozoospermiaとparman・

ent　oligozoospermiaとに分別し，時に10×106／ml以

上となるperiodic　typeでは妊孕性は否定できないと

述べている，

　ついで，著者らはATP治療を3カ月以上継続し，

精液所見を6カ月以上観察した症例に限定し，ATPの

治療効果の判定を行なつたが，精子濃度ないしは運動

率，または双方が治療継続中に数値的に改善したと判断

された症例は26例中9例（34．6％）である．さらに，

ATP治療26例中5例（19．2％）に妻の妊娠がみられて

いる．しかし，治療効果があつたと判定された9症例の

うちでの妊娠例は2例（22．2％）である．この成績は，

他の報告13・14）のATP治療による精液所見の改善率

32．5～44．4％にほぼ一致する成績であるが，妊娠率につ

いては5％であつたとする報告例より，妊娠率ではわれ

われは良好な成績を得ている．一方，著者らの妊娠成功

例を具体的に検討してみると，妊娠Fl寺の精子濃度20×

106／ml以上のもの5例中3例（60％），運動率60％以上

のもの5例中4例（80％），両者ともに同数値以上のも

の5例中3例（60％）である．やはりWHOの妊孕男

子の限界値以上の精液所見を有する例に高率に妊娠成功

例が認められている．しかし，精子濃度2．0×106／m1，運

動率30％の低濃度，低率の条件下でも妊娠が成立してい

るという，基準値からは理解し難い実例もある．確かに，

治療前の精子濃度20×106／ml以下が5例中4例（80％），

運動率60％以下が5例中3例（60％）であることから考

察し，妊娠時の精液所見に改善傾向が認められ，ATP

の治療効果は否定できない，しかし，このことは特発性

男子不妊症の治療剤のいずれにおいても言及できること

ではあるが，結論的には，ATPの薬剤効果であるのか

自然妊娠であつたのかを客観的に判別する方法がなく，

男子不妊症に対するATPの治療効果は不明であると

言わざるを得ない．今後，ATPの精細管での精子形成

あるいは副睾丸での精子成熟への作用機序を解明し，適

正な投与方法および効果判定の客観的手段を検討する必

要があると思われる．

結　　語

（167）23

　特発性男子不妊症と診断された74症例の精液所見延べ

173例について，WHOの提唱した妊孕男子の精子濃度

と運動率の下限値に基づき，特発性男子不妊症（乏精子

症）の診断基準を検討した．

　1）精子濃度20×106／ml未満，運動率60％未満のも

のは52．0％であった．

　2）精子濃度，運動率ともに妊孕男子値を示した例は

16．8％であった．

　3）運動率とは無関係に精子濃度20×106／ml未満の

もの，ないしは運動率のみが60％未満のものは，いずれ

も83．2％であつた．

　4）精子濃度20×106／ml未満の男子不妊症117例のう

ち，運動率60％未満のもの，および運動率60％未満の男

子不妊症117例のうち精子濃度20×106／ml未満のもの

は，いずれも76．9％であつた．

　したがつて，妊孕男子の下限値である濃度20×106／

ml，運動率60％は特発性男子不妊症の診断基準値とし

て有用であると判断された．

　さらに，adenosine　triphosphate　2Na（ATP）の特発

性男子不妊症（乏精子症）に対する治療効果を検討した．

ATP　300mg／day（アデホスコーワ，3．09／day）を3カ

月以上投与され，6カ．月以上の精液所見を観察し得た26

症例を対象とした．

　1）ATP治療にかかわらず妊娠が成立せず，かつ2

－v　3年の長期にわたり精液所見の経過観察し得た3症例

の精子濃度は，20×106／ml以上となる時期はなく，また

運動率が60％以上となることは極めて稀であつた．

　2）　この事実から，精液所見を長期観察することも男

子不妊症と判定する重要項目となり得ると考えられた．

　3）ATP治療により，精子濃度，運動率のいずれか，

または双方とも治療継続中に数値的改善が認められた例

は34．6％であつた．

　4）　妊娠成功例は26例中5例　（19．2％），改善と判定

された9例のうちでは2例（22．2％）であつた．
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　　　and　Niekerk，　W．　A．：“Oligozoospermia”．

　　　‘Human　semen　and　fertility　regulation　in

　　　men’edited　by　Hafez，　E．　S．　E．　p．363－369，

　　　C．V．　Mosby，　Saint　Luis，1976．

Studies　of　standarization　for　semen　exam，

　　ination　and　the　e伍cancy　of　adenosine

　　triphosphate　2　Na（ATP）in　idiopathic

　　　　　　　　　　　　　　　infertile　men

　　　Akira　Iwaski，　Masahiko　Hosaka，

Yuhzo　Kinoshita　and　Ryuichi　Nishimura

Department　of　Urology，　Yokohama　City

　　　　University　School　of　Medicine

　　To　evaluate　the　signi丘cance　of　sperm　count

and　motility　for　the　diagnosis　of　male　infertili．

ty，　the　total　number　of　173　patients　with　oligozoo－

spermia　were　studied．　The　patients　was　exam三n－

ed　according　to　the　standardization　of　semen

analysis　indicated　by　WHO　in　1980．

　　Either　the　patients　shwed　less　than　20　x　1061ml

in　sperm　count　or　less　than　60　per　cent　in　sperm

motility　was　83．2　per　cent．76．9　per　cent　of

117cases　who　had　less　than　20　×　106！rnl　of　sperm

concentratlon　demonstrated　less　than　60　per　cent

of　sperm　motility．　The　reverse　status　mentioned

above　revealed　the　same　per　centage．　The　ratio

of　both　more　than　20×106／ml　in　sperm　count

and　more　than　60　per　cent　in　sperm　motility　was

16．8per　cent．　In　summary，20×106／ml　of　sperm

concentration　and　60　per　cent　of　the　motility　may

become　a　suitable　marginal　value　for　d三agnosis

of　male　infertility．

　　Ferthermore，　therapeutic　e伍cacy　of　adenosine

triphosphate　2Na（ATP）for　male　infertility　was

studied．26　patients　with　oligozoospermia　were

treated　with　300mg　of　ATP／day　for　more　than

three　months．34．6per　cent　of　the　patients　sho－

wed　numerical　improvement　in　semen　examina－

tion，　The　pregnancy　rate　was　19．2　per　cent．

　　　　　　　　　　　　　（受付・昭和59年12月17日・特掲）
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ラット精子における元素分布

The　Distribution　of　Elements　in　Rat　Spermatozoa

富山医科薬科大学泌尿器科学教室（主任：片山　喬教授）

　　笹川五十次　片　山　 喬

　Isoji　SASAGAWA　Takashi　KATAYAMA

Department　of　Urology，　Faculty　of　Medicine，　Toyama　Medical　and

　　　　　　　　　　Pharmaceutical　University

　ラット精子の新鮮未固定伸展標本を用いて電子顕微鏡による観察とX線マイクロアナリシスを行なつた．

　電子顕微鏡による観察では，これらの標本でacrosome，　nucleus，　neck，　midpieceの区別ができた．

　X線マイクロアナリシスでは，P，　S，　Znが精子内部で多く検出され（P，　S：p＜0．001，　Zn：p〈O．Ol），

Pはpostacrosomal　regionで多く検出された・また，　Cl，　Kは精子の外部で多く検出され（Cl：P〈0．05，

K：p＜0，001），Mg，　Si，　Naは精子の内部と外部において差がなかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（2），169－172，1984）

圏

匿

緒　　言

　X線マイクロアナリシスとは，電子顕微鏡で像を観察

しながら電子ビームを試料の微小領域に当て，発生する

X線を分光器によりスペクトルに分けて元素の分析を行

なうことであ｝），1949年CastaingらDにより考察され

た．元来，金属や材料の分野で分析に用いられていた

が，現在では生物試料にも応用されている．しかし，従

来の電子顕微鏡用の試料作製法では，固定・脱水・包埋

の段階でNa，　Kなどの電解質元素や他の可溶性物質の

流出，移動が生ずるため試料作製法に工夫がなされてき

た．高屋は血液や組織を前もつてコロジオン膜をはつた

グリッド上に塗抹し，空気乾燥後X線マイクnアナリシ

スを行なう方法を開発し良好な結果を得た2・3）．本稿で

はラット精巣の新鮮未固定組織片の伸展標本を用いて，

その精子内元素分布および検出元素の役割について検討

した結果を報告する．

材料と方法

　Wistar系雄性ラット（200－250g）を用い，それらの

精巣の新鮮未固定組織をコロジオン膜をはつた銅グリッ

ドにカバーグラスで押えて塗抹した．これらの銅グリッ

トはEiko　FD・2Aを用い，室温で10－8mmHg以下の

高真空下にて2日間かけて乾燥後，透過型電子顕微鏡

（JEM　200CX）にて加速電圧200KVでJEM．MDSを

用いたlow・dose法により観察した．その後，同試料表

面にカーボンを約10－15nmの厚さに真空蒸着させ，　Hi・

tachi　X・650にて加速電圧20KVで走査透過像を5000倍

で観察し，さらに，Kevex　7000でエネルギー分散型分

析（EDS）を行なつた．分析部位は，精子のacrosome，

nucleus　covered　with　acrosome，　nucleus，　neck，　mid－

pieceと精子の外部の計6カ所とし（Fig．1），加速電圧

20KV，試料電流6nA，分析時間100秒でEDSを行な

た．分析して得られたスペクトルは，Hall法4）により

　〆

ノi・　t／

鞍
吟＼

　ま　　h，

　＼く， E

｝、P：「騨呼

　魂丸ノメ．一噛

Fig．　l　Diagram　illustrating　the　structure　of　the

　　　　rat　spermatozoon
　　　　A：acrosome；NA：nucleus　covered
　　　　with　acrosome；N：nucleus；n：neck；
　　　　M：　midpiece；E：extraspermatozoal
　　　　region



　26　（170）　　　　　　　　　　　　　ラット精子における元素分布

ピーク対バックグランド比（P！Bratio）を求め，半定　　　’“

量的に分析した．なお，バックグランドct・4．50．5．00

KeVの間の連続X線とした．

結 果

　　1）像観察

　新鮮未固定空気乾燥したラット精子のlow－dose法に

よる観察では，acr〔｝some，　nucleus，　neck，　midpieceが

区別できた（Fig．2）．それらの高倍像では，　mitochond－

rial　sheathがouter　dense　fiber，　axonemeなどと区

別できた，しかしたがら，mitochondrial　sheath内の

細部は鮮明さを欠いていた　（Fig．3）．他方，　Hitachi

X－650により観察したものでもhead，　neck，　midpiece

の区別はできたが，電顕像の鮮明度はlow－dose法に比

べて劣つていた（Fig．4），

1Fm

Fig．2　Rat　spermatozoon　of　fresh　air・dried　spre－

　　　　　　　ads．　STEM（200　kv）of　rat　spermatozoon

　　　　　　　disclosed　acrosome，　nucleus，　neck　an（1

　　　　　　　midpiece．　A・acr・s・me；N・nucleus；

　　　　　　　n：neck；M：midpiece

夢騨

Fig．3STEM（200　kv）of　rat　sperrnatozoQn　dist．

　　　　　　　iriguishecl　axoneme　frorn　Initochondrial

　　　　　　　sheath．　AX：axoneme；MS：mitochon－

　　　　　　　drial　sheath

魯
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　2）X線マイクロアナリシス（Fig．5）

　Pはacrosome（A）で2．30±0．18（平均±標準誤

差），nucleus　covered　with　acrosome（NA）で3．55±

O．25，nucleus（N）で3．75±0．36，　neck（n）で2．36±

O．31，midpiece（M）で1．69±0．11，精子外部（E）で

1．60±0．34と精子内部に多く，nucleus，特にpostacro－

somal　regionでの検出が有意に多かつた（p＜O．OOI）．

　ZnはAで0．14±0．02，　NAで0．13±0．02，　Nで

0．14±O．02，nで0．15±0．01，MO．16±0．02，EO．05

±0．01と精子内部で多く検出されたが（p＜0．01），精子

内部での分布は均一であつた．

　MgはAO．11±0．02，　NAO．ll±O．02，　N　O．09±

O．03，nO．11±O．03，MO．12±0．02，EO．13±0．02と

精子の内部と外部の間には差がなかつた．

　siもAo．57±o．08，　NA　o．61±o。07，　N　o．71±o．15，

nO．59±0．08，MO．54±O．07，EO．64±0。07と精子の

内部と外部の問には差がなかった．

　SはA1．43±0．06，　NM　1．68±O．09，　N1．74±O．11，

n1．82±0．12，Ml．86±0．16，EO．86±0．10と精子内

部で多く検出された（p＜0．001）．

　移動流出しやすい元素であるNa，　Cl，　Kにおい

て，NaはAO．80±0．04，　NAO．75±0．05，　NO．82±

0．04，nO．88±0．04，MO．83±0．05，EO．84±0．08と

精子の内部と外部の間に差はなく，ClはA1．34±0．26，

NA　1．30±O．21，　N1．34±0．24，　nl．34±026，　M

1．27±0．26，E2．31±0．37と精子の外部で多く検出され

（p〈0．05），KもA1．60±O．18，　NA　1．50±O．13，　N

1．38±0．11，nl．49±0．16，M1．56±0．19，E2．70±

O．32と精子の外部で多く検出されたが（p＜0．01），CI，

Kともに精子内部での分布は均一であつた．

考　　案

　新鮮未固定空気乾燥処理をしたラット精子の透過型電

顕像では・・・…m・，…1…，neck，　midpieceなどを

区別でき，また，カーボン蒸着後の走査透過像でも，そ

れら細胞内小器官の区別が可能であつた．これらの試料

では比較的生理的状態を保つているため，その元素分布

も生理的状態に近いものと考えられ，単離細胞である精

子のX線マイクロアナリシスには，新鮮未固定空気乾燥

標本が簡明さにおいてすぐれている．

　一般に精子のnucleusでは酸素依存性ATP合成系

を含むエネルギー代謝に関与する電子伝達系酵素やチト

クローム系酵素の存在が知られている5）．今回の実験で

はラット精子のheadにおいてPが多く検出されたが，

この結果はATP，　ADPおよびpyrophosphateなど

を構成しているPが検出されたものと考えられる．pos・

（171）27

tacrosomal　regionにおいてPが多く検出されたが，こ

のことはこの部でのエネルギー代謝との関連を示唆する

ものであろう．

　Znは精子の内部と比べて2．6－3．2倍多く検出され，従

来の報告6）と一致した所見が得られた．Znの精子にお

ける分布と役割については現在のところ3つの説があ

る・1つは・nucleusの酸化的リン酸化のために必要な

内因性リン脂質の基質であるzinc・liporotein　complex

の蓄積のためにZnがnucleusに多いという説5）であ

り，1つは，精子が運動するためにZnの90％以上が

tailに存在するという説7・s）であり，もう1つは，膜の

安定化のためにまんべんなく存在するという説9）であ

る．これらの報告では，Znは試料作製過程で，特に

washingにより細胞内から90％以上が流出するという．

しかしながら，最も生理的状態を保つている本実験にお

いて精子内部でのZnの分布が一様であつたことは，こ

れらZnの役割が主に膜の安定化にあるものと推察させ
た．

　Mgは精液中では精子に多く精漿と比べると約4倍

の量が存在するといわれているが6），今回の結果では精

子の内部と外部の間には量的な差を認めなかつた．これ

は，精子におけるMgの取り込みが精巣では行なわれ

ず，精巣上体において行なわれるためであろう．

　次にラット精子において比較的多く検出されたSと

Siについてであるが，両者ともmaturation　phaseの

精子細胞のnucleusで検出され10），特にSは精子細胞

の成熟とともに増加し，sperm　genomeの安定化に一役

かつているといわれる11，12）．今回の結果でも精子内部に

外部の約2倍のSを検出したことから，精子細胞から精

子への成熟後もsperm　genomeの安定化に関与してい

ると考える．他方，Siはgerminal　cellで生理的な役

割にあずかつているといわれているが1°），精子の内部と

外部を比較しても検出量には差はなく，精子への成熟後

の役割は精子細胞におけるそれよりも少ないように思わ

れた．

　一般に流出，移動の激しいNa，　CI，　Kについてで

あるが，3元素とも本実験では保存がよく比較的多く検

出された．Naの分布は精子の内部と外部の問に差はな

かったが，Cl，　Kは精子の外部に内部の約1．8倍の量が

検出された．また，3元素とも精子の内部での分布には

偏りはなかつた．

　検出した上述の8元素のうちP，Zn，　Mg，　S，　Siの

5元素については少しずつその機能的役割の解明がなさ

れているが，これまで検出が困難であつたNa，　C1，　K

は今回の標本処理によつて比較的多く検出することに成

功したが，それらの生理的役割は未だ不明な点が多く今
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後の検討が必要であると思われる．

ラット精子における元素分布

　稿を終わるに際し，御指導を賜わつた第2解剖学教室

高屋憲一教授に深謝致します．また，直接に実験の御指

導を頂いた同教室宮田堅司先生，電子顕微鏡至川原〔彦

氏に厚く感謝申しあげます．

　　なお，本論文の要旨は第24回日本組織細胞化学会総会

において発表した．

文 献

1）Castaing，　R．　and　Guinier，　A．：

　　tics　and　m三croanalysis．　Proc．

　　Conf．　E．　M．，　Delft，　p60，1949。

2）Takaya，　K．：　Energy．dispersive

　　X－ray　OP－

ISt　Interntl．

X－ray　mic一

　　roanalysis　of　neurosecretary　granules　of　mou－

　　se　pituitary　using　fresh　air　dried　tissue　spreads，

　　Cell　Tissue　Rec．，159：227，1975．

3）Takaya，　K．：　Intranuclear　silicon　detection

　　　in　a　subcutaneuos　connective　tissue　cell　by

　　　enery－dispersive　X・ray　microanalysis　using

　　　fresh　air　dried　spread．　J，　Histochem．　Cy．

　　　tochem．，23：681，1975．

4）Hall，　T．　A．　and　Werba，　P．：Ωuantitative

　　　microprobe　analysis　of　thin　specimens．　Con．

　　　tinum　method，　Proc．25th　Ann．　Meeting

　　　EMAG，　London，　p　146，1968．

5）Rosada，　A．，　Huacuja，　L，　Delgado，　N．　Mり

　　　Merchant，　H．　and　Pancardo，　R．　M：Ele．

　　　mental　composit呈on　of　subcellular　structures

　　　of　human　spermatozoa．　A　study　by　energy

　　　dispersive　analysis　of　X．ray．　Life　Sci．，20：

　　　647，　1977．

6）Lindholmer，　C．　H．　and　Eliasson，　R．：Zinc

　　　and　magnesium　in　human　spermatozoa・Int・

　　　J．Fertil．17：153，1972．

7）Calvin，　H。1．，　Hwang，　F．　H．　F．　and　Wo－

　　　hlrab，　H．：Localization　of　zinc　in　a　dense

　　　丘ber．connecting　piece　fraction　of　rat　sperm

　　　tail　analogous　chemically　to　hair　keratin．

　　　Biol．　Reprod．，13：228，1975．

8）Saito，　S．，　Bush，1．　M．　and　Whitemore，　W．

　　　F．Jr．　l　Effects　of　certain　metals　and　chela．

　　　ting　agents　on　rat　and　dog　epididymal　sper．

　　　matozoan　motility．　Fertil．　SterL，18：517，

　　　1967．

9）

10）

11）

12）

口不妊会誌30巻2号

Chvapil，　M．：New　aspects量n　the　biological

role　of　zinc．　A　stabilizer　of　macromolecules

and　biological　membranes．　Life　Sciり　13：

1041，　1973．

Lagy，　D．　and　Pettitt，　A．　J．：Biological

applications　of　combined　transmission　elec．

tron　microscopy　and　X－ray　microanalysis　wi－

th　special　reference　to　studies　on　the　ma－

mmalian　testis．　Micron，3：115，1972．

Bedford，　J．　M．，　Bent，　M．　J．　and　Calvin，

H．1．：　Variations　in　the　structural　chara・

cter　and　stability　of　the　nuclear　chromatin　in

morphologically　normal　human　spermatozoa・

J．Reprod．　Fert．，33：19，1973・

Calvin，　H。　L　and　Bedford，　J．　M．：Stimu－

lation　of　actinomycin　D・binding　to　eutherian

sperm　chromatin　by　reduction　of　disulphide

bonds．　J．　Reprod．　Fert．，36：225，1974．

The　distribution　of　elements　in　rat

spermatozoa

Isoji　Sasagawa　and　Takashi　Katayama

　　Department　of　Urology，　Faculty　of

　　　Medicine　Tovama　Medical　and

　　　　　　Pharmaceutical　University

　　Electron　microscopy　of　fresh　ari－dried　spreads

of　rat　spermatozoa　disclosed　well　preserved　re．

gions　comprising　acrosome，　nucleus・neck　and

midpice．

　　These　samples　were　also　examined　by　energy

dispersive　X－ray　microanalysis．　A　preferential

localization　of　P，　S　and　Zn　has　been　detected　in

the　intraspermatozoal　region　with　signi丘cant　di，

fference（P，　S：p＜0．001，　Zn：　p＜0．01）．　The

postacrosomal　region　was　richer　than　other　re．

gions　in　P　content．　In　the　extraspermatozoal　re－

gion，　content　of　Cl　and　K　was　signi丘cantly　hi．

gher　than　that　in　the　intraspermatozal　region

（C1：P〈0．05，　K：P〈0．001）・There　was　no

significant　difference　between　intra・and　extra－

spermatozoal　regions　in　content　of　Mg，　Si　and

Na．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付・昭和59年8刀14rD
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先天性精管欠損症の臨床的検討

ACIinical　Study　of　Congenital　Absence　of　the　Vas　Deferens

（

神戸大学医学部泌尿器科学教室（主任

岡　　　伸　　俊

　Nobutoshi　OKA

羽　　間　　　稔

Minoru　HAZAMA
石　神　裏　次

　Joji　IsHIGAMI

　　　　　　　　　　　　石神裏次教授）

　浜口毅樹　岡田　弘
Takeki　HAMAGUCHI　Hiroshi　OKADA

　松本　修守殿貞夫
Osamu　MATSUMOTO　Sadao　KAMIDONO

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　Kobe　University

　昭和41年から昭和57年までの17年間に先天性精管欠損症61例を経験し，自験例を含めた本邦報告例189例に

ついて臨床的検討を加えた．

　1）精液量は，両側欠損症の90％，片側欠損症の75％が2ml以下であつた．

　2）　片側欠損症の92％に無精子症を認めた．

3）精巣組織所見では73％が正常の造精機能を呈していた．

　4）　片側欠損症の50％に対側精管閉塞を認めた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（2），173－179，1985）

緒　　言

　先天性精管欠損症は．1775年，John　Hunter1，2）が剖

検例において，両側精管欠損・両側精巣上体欠損・両側

射精管欠損を報告したのが最初であり，本邦では，1937

年，佐藤3）の右精管欠損が第一例目である．本症は稀な

疾患とされていたが，男子不妊に対する関心が高まるに

つれ報告例4・5，6〕が増加しておP，精路通過障害の主な原

因の一つとされている．

　今回は，神戸大学泌尿器科不妊外来を受診し，先天性

精管欠損症と診断された症例を一括して呈示すると共

に，集計し得た本邦報告例を総括し，臨床的検討を加え

た．

　　　　　　自験例にっいて（Table　1）

　対象は，昭和41年から昭和57年までの17年間に不妊を

主訴として当科不妊外来にて本症と診断された61例で，

触診により18例が，触診と陰嚢部試験切開により43例が

本症と診断された．

　男子不妊に対する本症の頻度はLO％，無精子症に対す

るそれは3．6％で，Table　2に示された報告例7・8P．　）はい

つれも同様の頻度であつた．

　発見時年齢は，24歳から45歳までであり，20歳代22

例，30歳代37例，40歳代2例であつた．

　罹患側は，両側欠損47例，片側欠損14例（右側5例，

左側9例）であつた．

　全例が無精子症で，精液量は，両側例では2．Oml以下

28例，2．Om　1を越えるもの4例，片側例では2．Om　1以

下が6例，2．Om1を越えるもの3例であつた．

　精巣上体奇形は，試験切開がなされた43例中，両側体

尾部欠損4例，一側体尾部欠損・他側尾部欠損2例及び

精巣・精巣上体癒合不全1例が認められた．

　IVPが行なわれた全5例の上部尿路には特に異常は

なかった．

　精巣生検は，30例に施行され，正常23例，Hyposper－

matogenesis　4例及びSpermatogenic　Arrest　3例であ

つた．

　片側例14例中12例に対し精嚢造影が施行され，9例の

対側精路に病変を認めた．即ち，精管閉塞7例，精巣・

精巣上体癒合不全1例及び精管嚢腫状変化1例であつ
た．
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Table　2

先天性精管欠損症の臨床的検討 日不妊会誌　30巻2号

Incidence・f　c・ngenital　absence・f　the　vas　deferens　in　infertile

men　and　azoospermia

Author
Absence　of　the
vas　deferens

　Number　of
infertile　men

（incidence）

Number　of
azoospe「mla
（incidence）

Present　study

Sakatoku　et　al．

Sotoma　et　al．

Homonnai　et　a1．

1982

1967

1968

1977

61

17

6

50

6013（1，0％）

1430（1．8％）

332（1．8gむ）

6018（0．896）

1697（3．696）

387（3．3？6）

182（3．3％）

506（9．996）

1

蓼

Table　3　Age　distribution

Age
Number　of　patients
　（present　study）

Ta1〕le　5　Semen　volume　in　patients　with

　　　　　bilateral　absence　of　the　vas　defe－

　　　　　rens　in　Japan

10～20

20～30

30～40

40～50

50～

Unknown

2　－

65（22）

90（37）

6（2）

2　－

24

Volume（ml）

Total

Number　of　patients
　（present　study）

1

189（61）

O．5〈

1．0＜

1．5〈

2．0〈

2．5＜

3．0＜

≦0．5

≦1．0

≦1．5

≦2．O

≦2．5

≦3．0

23（6）

28（12）

20（4）

11（6）

5（3）

4（1）

1

Table　4　Absent　side　of　the　vas　deferens
Total 81（32）

Side Number　of　patients
　（present　study）

Bilateral

Unilateral

　Right

　Left

Unknown

133（47）

Table　6　Semen　volume　in　patients　with
　　　　　unilateral　absence　of　the　vas　de－

　　　　　ferens　in　Japan

25（5）

26（9）

5　一

Volume（m1）
Number　of　Patients
　（present　study）

1

Tota1 189（61）

　治療は，両側例1例に対し，WagenknechtのAllo．

plastic　spermatocele造設術10・11）が，対側精管閉塞を有

する片側例2例に対し精管・精巣上体吻合術及び精管・

精管吻合術が施行されたが妊娠には至つていない．

　　　　　　　本邦報告例の臨床的検討

　自験例61例に本邦報告例128例を加えた189例の臨床

的検討を行なつた．その際，所見の記載不十分なものは

すべて除外した．

○発見時年齢（Table　3）

　発見時年齢は，17歳から72歳までであり，10歳代2例

（1％），20歳代65歳（34％），30歳代90例（48％），40歳代

6例（3％），50歳代以上2例（1％）と20歳及び30歳代

に多く発見されている．

○罹患側（Table　4）

　罹患側は，両側が133例（70％）と最も多く，右側25

0．5＜

1．0＜

1．5＜

2．0＜

2．5＜

3．0＜

≦0．5

≦1．0

≦1．5

≦2．0

≦2．5

≦3．0

3－
7（3）

2（1）

3（2）

3（3）

2一 1

Total 20（9）

例（13％），左側26例（14％）と片側例での左右差は認め

なかった．

○精液検査（Table　5，6）

　精液量は，両側例では，2．Om以下が72例（89％），

2．Omlを越えるもの9例（11％）で，片側例でも同様

であり，精液量の減少を呈するものが多かつた．

○精巣上体奇形（Table　7）

　精巣上体奇形は，検索された155例中52例（33％）に

認められ，両側精管欠損に両側体尾欠損を合併するもの
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Table　7　Abnormalities　of　the　epi（1三dyinis　in　Japan

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（） present　study

（177）　　33

Affected　side Findings
Absent　side　of　the　vas　deferens

Bilateral Unilateral

Bilateral Normal

Total　absence

Body＆tail　absence

Tail　absence

76（40）

　1

17＊（6）＊＊

　9

27（14）

Unilateral Total　absence

Body＆tail　absence

Tail　absence

3

2

2

7

3

Others 7（1） 1

Total 115（47） 40（14）

＊Contralateral　epididymides　in　three　cases　are　absent　of　taiL

＊＊Contralateral　epididymides　in　two　cases　are　absent　of　tail

　　　　　　　Table　8　Abnormalities　of　the　upper　urinary　tract　in　patients　with　the

　　　　　　　　　　　　　　　absence　of　the　vas　deferens　in　Japan

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（）P・e9・nt　study

Affected　side Findings
Absent　side　of　the　vas　deferens

Bilateral Unilateral

Bilatera1 Norma1 46（5） 15

Unilateral Defect　of　kidney

Defect　of　kidney＆ureter

Defect　of　kidney，　ureter　and　trigonum

Malposition　of　kidney

2

0

1

1

1

2

3

0

Total 50（5） 21

Table　9 Exploratory丘ndings　of　the

vesicle　on　patients　with

and　unilateral　absence　of

deferens　in　Japan

seminal
bilateral

the　vas

Table　10　Histological丘ndings　of　testes

　　　　　　　　　in　Japan

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（　）　present　study

Findings Bilatera1 Unilateral
Spermatogenesis

Absent　side　of　vas
　　　　deferens

Normal

Absent

Hypoplasia

2

4

1

Bilateral Unilateral

2

1

Normal

Hypospermatogenesis

Spermatogenic　arrest

56（16）

18（2）

3（3）

17（7）

10（2）

Tota1 6 3

＊Contralateral　seminal

　hypoplasia．

VeSiCle　in　One　CaSe　iS
77（21） 27（9）

が17例と最も多く，両側体部欠損9例がそれに次ぐもの

であつた．片側精管欠損でも罹患側体尾部欠損の合併が

7例と多い．

　欠損部位では，体尾部欠損27例，尾部欠損14例，全欠

損3例であり本症に伴なう精巣上体奇形としては体尾部

欠損が多いといえる．

○上部尿路奇形（Table　8）

　　上部尿路奇形は検索された71例中10例（14％）に認め

られ，腎欠損3例，腎・尿管欠損2例，腎・尿管・膀胱
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Table　ll　Etiology　of　infertile　men　with

　　　　　unilateral　absence　in　Japan

Patholegic　changes　of　contralateral　Number　of
genital　tract　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　patients

日不妊会誌　30巻2号

考　　案

Hypospermatogenesis

Obstruction　of　the　epididymis

Obstruction　of　the　vas　deferens

Cystic　change　of　the　vas　deferens

Post－orchidectomy

7（2）

3（1）

10（7）

3（1）

1（1）

Total 24（12）

Table　12　Therapeutic　methods

1．Plasty　of　the　genital　tract

　　1．Epididyme－vasestomy

　　2．Vaso－vasostomy

H．Artificial　insemination　of　husband

　　1．Aspirant　from　epididymal　cyst

　　2．Aspirant　from　artificial　spermatocele＊

￥ Artifiicial　spermatocele

Hanley　　　　1956

Schoysman　　　1968

Rubin　　　　　1975

Wagenknecht　1975

Amniotic　tissue

Venous　tranplant

Tunica　vaginalis

Alloplastic　spermatocele

三角部欠損4例及び腎位置異常1例であつた，

○精嚢奇形（Table　9）

　骨盤内試験切開が行なわれた9例中7例（78％）に精

嚢奇形の合併が確認されており，両側精管欠損では，両

側精嚢欠損3例，一側精嚢欠損・対側精嚢形成不全1例

で，片側精管欠損では，一側精嚢欠損2例．一側精嚢形

成不全1例であった．

○造精機能（Table　10）

　両側例では，造精機能正常が77例中56例（73％），Hy－

pospermatogenesis　18fEvJ（23％），　Spermatogenic　Arrest

4例（5％）であつた．

　片側例では，患側の精巣の造精機能正常27例中17例

（63％），Hypospermatogenesis　10例（37％）であった．

○片側精管欠損症における不妊の原因（Table　11）

　片側例51例中24例に対側の造精機能及び精路に病変が

認められ，精管閉塞が24例中10例（42％）と最も多く，

次いで造精機能障害が7例（29％）と多かつた．

○治療法（Table　12）

　本症に対する治療法は，根治的療法としての精路再建

術と人工授精に分けられる．精路再建術は，精巣上体・

精管吻合術12，13吸び精管・精管吻合術14）が施行されてい

る．人工授精には，精巣上体穿刺液15）あるいは人工精液

1et　1　O｝　・t　’・，16，17）を造設し，穿刺液を用いている．

　先天性精管欠損症は比較的稀な症患とされていたが，

不妊夫婦における男子側因子として本症の報告が増加し

ており，今回の本邦集計では189例となった．

　Amelarら18）は，無精子症に対し本症では精漿中果糖

値が低値であるとし，本症の診断に果糖試験が重要であ

ると述べている．

　また，Homonnaig）らは，両側精管欠損症欠損症50例

の検討から本症の精液所見の特徴を1）精液量2m1以上，

2）精液pH7．0以下，3）精漿中果糖量400μg／ml以下と

している．

　本邦例でも，両側例では90％，片側例では75％が精液

量2ml以下であり，　Homonnai9）らの報告と同様の傾向

を示している．

　片側例において92％が無精子症であつたことは注目す

べき点である．その内，精嚢造影により確認された対側

精管閉塞が43％を占めている．

　しかし，この中には，酒徳7）のいう骨盤部精管のみの

欠如「内型欠如」の存在も完全には否定し得ない．

　従来，精管欠損及び精巣上体奇形は陰嚢部試験切開に

より，また，精嚢奇形は少数ではあるが骨盤内試験切開

により確認されてきた．

　しかし，本症の特徴的な精液所見及び十分な陰嚢内触

診により精管欠損の診断は十分可能とされ9，ig），また，

超音波検査が精巣上体及び精嚢奇形の診断に有用と考え

られる．

　これらは，今後において本症の診断に必ずしも試験切

開が必要ではないことを示唆している．

　以上，本症の特徴について述べてきたが，未だ精路再

建術や人工精液瘤造設術による治療成績は良好とはいえ

ない．

　本症では，前述のごとく正常造精機能を有する症例が

多いことから，今後の積極的な研究が望まれるところで

ある．

結　　語

　昭和41年から昭和57年までの17年間に神戸大学泌尿器

科不妊外来を受診し，先天性精管欠損症と診断された61

例を呈示し，文献的に集計し得た本邦報告例128例を加

えた計189例について臨床的検討を加え，以下の知見を

得た．

　1）精液量は，両側欠損症の90％，片側欠損症の75％

が2m1以下であつた．

　2）　片側欠損症の92％に無精子症を認めた．

　3）　精巣組織所見では73％が正常の造精機能を呈して

1



4

「

L

｝

昭和60年4月1日

いた．

4）

岡・浜口・岡田・羽間・松本・守殿・石神

片側欠損症の50％に対側精管閉塞を認めた．

　　なお本稿の要旨は第28回日本不妊学会総会および第

102回日本泌尿器科学会関西地方会において発表した．
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Aclinical　study　of　congenital　absence

　　　　　　　　　of　the　vas　deferens

　　　Nobutoshi　Oka，　Takeki　Hamagロ¢hi，

　　　　　　Hiroshi　Okada，　Minoru　Hazama，

　　　　Osamu　Matsumoto，　Sadao　Kamidom

　　　　　　　　　　　and　Joji　Ishigami

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　Kobe　University

　　61　cases　of　congenital　absence　of　the　vas　de－

ferens　experienced　for　17　years　from　1968　to　1982

were　reported　and　discussion　was　made　on　189

cases，　including　our　patients，　of　such　congenitaI

abnormalities　collected　from　Japallese　literature．

　　1）　Semen　volume　was　less　than　2ml　in　90％

of　patients　w量th　bilateral　absence　and　75％　of

unilateral　absence．

　　2）　Azoospermia　was　found　in　92％of　patients

with　unilateral　absence．

　3）　Histblogical丘ndings　of　the　testes　showed

normal　spermatogenesis　in　73％．

　4）　Contralateral　obstruction　of　the　seminal

tract　were　discoverd　in　50　％of　pa亡ients　with

unilateral　absence．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付・昭和59年8月29日）
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」

1
　排卵前64時間から2時間までのハムスター胞状卵胞における卵周辺と基底膜周辺の穎粒層細胞について，

17β一hydroxysteroid　dehydrogenase（HSD）活性を組織化学的に検出し，穎粒層細胞におけるandrogen代

謝とestrogen代謝の出現時期を調べた．（1）testosteroneを基質にした17β一HSD活性．　androgen代謝を

示唆するこの酵素の活性は，基底膜周辺の穎粒層細胞においても，また，卵周辺のものにおいても，排卵前

64時間から2時間までの間，排卵が予想されるすべての胞状卵胞に常に認められた．（2）estradiol－17βを

基質にした17β・HSD活性．　estrogen代謝を示すこの酵素の活性は，基底膜周辺の穎粒層細胞においては，

いずれの時期の胞状卵胞においても現われなかつたが，卵周辺の穎粒層細胞においては，排卵前60時間に，

排卵が予想される胞状卵胞の3．3％に出現し，その割合は徐々に上昇して排卵前12～4時間では100％に達し

た．その後，酵素活性は急に低下し，排卵前2時間では，酵素活性をもつ胞状卵胞はまつたく認められかつ

た．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．，　Ster．30（2），180－185，1985）

1

1

緒　　言

　哺乳動物において，成熟した胞状卵胞の穎粒層細胞は，

排卵に先立つてprogesterone合成を開始することが知

られている．ハムスターでは，progesterone合成の指

標となるAs－3β一hydroxysteroid　dehydrogenase活性が，

卵胞基底膜周辺の穎粒層細胞において排卵前8時間から

観察されることから，progesterone合成はこの部位の

細胞で行われていると考えられている1）．

　ハムスター2），ヒツジ3‘5〕，ウマ6・7），ウシ8，9）およびヒ

ト10・11）の胞状卵胞の卵胞液には，androstenedione，　te－

stosterone，　estrone，　estradioL17βなどの含まれている

ことが生化学的に調べられており，一方，穎粒層細胞に

は，androgenとestrogenの代謝に関与する酵素系，

すなわちaromataseと17β・hydroxysteroid　dehydrogen－

ase（17β一HSD）の存在が生化学的または組織化学的に

確かめられている6，12°22）．これらのことから，顧粒層細

胞にはandrogenとestrogenの代謝能の存在が示唆

されるが，従来の研究では，発情前期の中型ないし大型

胞状卵胞が主として調べられており，卵胞の成長を追つ

て経時的に観察した報告はみあたらない．

　本研究は，排卵前64時問（Day　2，10：00）から2時

間（Day　1，0：00）までのハムスター胞状卵胞の卵周

辺と基底膜周辺の頬粒層細胞について，testosteroneと

i

1

1
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estradiol－17Bを基質にした17β一HSDの活性を組織化学

的に検出し，この細胞のandrogen代謝とestrogen代

謝の出現時期を調べたものである．

材料および方法

　供試動物として，成熟ゴールデンハムスター（M850－

cricetits　auratus）140匹を使用した．飼育はコイトトロ

ン（EA－8HW）内で行い，室内の温度は常時24°Cとし

た．点灯は午前4時から午後6時までの14時間である．

　まず，それぞれのハムスターのpost・estrous　dis－

charge23｝を検査して性周期を調べ，4日周期を3回以上

繰り返し，午後6時に発情の開始をみたものを使用した．

なお，post－estrous　dischargeのみられた目をDay　1と

した．ハムスターは発情開始後8時間で排卵することが

報告されているので24），卵胞の時齢は発情開始時間から

排卵時間を推定し，これを基準にした．

　顯粒層細胞は，排卵前64時間（Day　2，10：00）から

排卵前2時間（Day　1，0：00）までの間，2ないし6

時間おきに，5ないし10匹のハムスターから，排卵が予

想される大型胞状卵胞をかき破つて採取した．酵素活性

の検出は，卵周辺（卵丘）および卵胞基底膜周辺の穎粒

層細胞に分けて行つた．

　検出した酵素はtestosteroneとestradiol－17βを基

質にした17β・HSDで，基質液はDickmann　and　Dey

の使用した処方25）に準じて作成した．すなわち，基質1．8

mg，　NAD　4．Omg，　nitro－BT　2．Omg，0。1Mリン酸緩

衝液（pH　7．5）10．Omlで，基質はあらかじめ0．5mlの

アセトンに溶解して使用した．浸漬は37°Cで60分間行

った．なお，基質を含まない液を対照として使用した．

　処置した穎粒層細胞は0．ユMリン酸緩衝液（pH　7．5）

で洗浄したのち，10％ホルマリン水溶液で固定した，穎

粒層細胞はグリセリン・ゼリーで封入し，顕微鏡下で観

察した．

結　　果

　穎粒層細胞において，17β一HSD（基質，　testosterone，

estradiol－17β）の活性は，ジホルマザン穎粒の細胞質内

沈着によつて組織化学的に認められた（Fig．ユ，2，3）．

なお，この穎粒は，基質を含まない液に浸漬した穎粒層

細胞には出現しなかつた（Fig．4）．

　1，testosteroneを基質にした17β一HSD活性

　卵周辺と基底膜周辺の顯粒層細胞がtestostroneを基

質にした17β一HSD活性をもつ卵胞の数について，経時

的に変化を調べた，なお，使用した動物の数は，排卵前

64時間（Day　2，10：00）から2時間（Day　1，0：00）

までの間の12時間についてそれぞれ5匹ずつ（総数60匹）
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Fig．工　Hamster　granulosa　cells　lining　the　base－

　　　　ment　membrane，64　hrs　before　ovulation

　　　　（Day　2，10：00），showing　a　strong　activ．

　　　　ity　of　17i9－HSD（testosterone　as　the　sub－

　　　　strate）．　Dickmann　and　Day　method．

　　　　×250．

Fig．2　Hamster　granulosa　cells　surrounding　an

　　　　eg9（E），64　hrs　before　ovulation（Day

　　　　2，10：00），showing　a　strong　activity

　　　　of　17β一HSD　（testosterone　as　the　sub－

　　　　strate）．　Dickmann　and　Dey　method．　x

　　　　150．

で，観察した卵胞数は，各時期について28～39個（総数

431個）であつた．

　卵周辺と基底膜周辺の穎粒層細胞はいずれも，排卵前

64時間（Day　2，10：00）ではすべての卵胞に酵素活性

が認められ，この状態は排卵前2時間（Dayユ，0：00）

まで変わらなかった．

　2．estradiol－17βを基質にした17β一HSD活性

　卵周辺と基底膜周辺の頼粒層細胞がestradiol－17βを

基質にした17β一HSD活性をもつ卵胞の数にっいて，経

時的に変化を調べた．得られた成績はTableユに示すと

おりである．

　卵周辺の穎粒層細胞において，排卵前64時間（Day　2，
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Fig．3　Hamster　granulosa　cells　surroullding　an

　　　　　　egg（E），38　hrs　before　ovulation（Day

　　　　　　3，12：00），showing　a　strong　activity

　　　　　　of　17β一HSD（estradio1－17βas　the　sub－

　　　　　　strate）．　Dickmann　alld　Dey　method．

　　　　　　　×250．

10：00）では酵素活性をもつ卵胞はみられなかつたが，

排卵前60時間（Day　2，14：00）に排卵が予想される卵

胞の3．3％に酵素活性が認められた．その割合は徐々に高

まり，排卵前12時間（Day　4，14：00）で100％となり，

排卵前4時間（Day　4，22：00）まで変化しなかった．

しかし，排卵前2時間（Day　1，0：00）では，酵素活性

をもつ卵胞は認められなかった、

Fig．4　Hamster　granulosa　cells　surrounding　an

　　　　　　eg9（E），38　hrs　before　ovulation（Day

　　　　　　3，12：00），showing　no　activity　of　17β一

　　　　　　HSD（without　the　substrate）．　Dickmann

　　　　　　and　Dey　methed．　x　150．

　一方，基底膜周辺の顯粒層細胞においては，

時期の卵胞にも酵素活性は出現しなかつた．

考 察

いずれの

　哺乳動物の卵巣において，胞状卵胞の穎粒層細胞は

estrogen合成の主要部位であり，卵胞膜内層細胞で合成

されたandrogenを基質としてes亡rogenを生合成する

Table　1 Periods　when　17β一hydroxysteroid　dehydrogenase　activity　wi亡h　estradio1・17β

as　the　substrate　apPeared　in　hamster　granulosa　cells　before　ovulation J

Hours
before
ovulation

No．　of

anima1S
used

No．　of　follicles

from　which
OVUIatiOn　iS
predicted

No．　of　follicles　whose
gran1ユ10sa　cells　near

the　eggs　showed

enzyme　aCtlvlty

No．　of　follicles　whose
granulOSa　CellS　lining

the　basement　membrane
showed　enzyme　activity

Day　2

Day　3

Day　4

Day　1

10：00

14；00

18：00

22：00

2：00

6：00

12：00

18；00

0：00

4：00

8；00

12：00

14：00

18；00

22：00

0：00

64

60

56

52

48

44

38

32

26

22

18

14

12

　8

　4

　2

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

36

30

28

30

31

23

40

40

30

28

24

29

32

31

35

27

　0

1（3．3）

2（7．1）

5（16．7）

7（22．6）

8（34、8）

22（　55．0）

30（　75．0）

26（　86．7）

24（　85．7）

20（　83．3）

27（　93．1）

32（100．0）

31（100．0）

35（100．0）

　0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

1

Numbers　in　parentheses　indicate　percentage．
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といわれている・従つて，穎粒層細胞には，androgen

をestrogenに転換するaromataseの活性や，　andro．

gen代謝とestrogen代謝に重要な位置を占める17β・

HSDの活性の存在が報告されている6・12”22）．

　ハムスターの胞状卵胞の穎粒層細胞においても，and－

rogenとestrogenの代謝能があり，この細胞にaroma・

tase活性と17β一HSD活性が存在することは，生化学的

に調べられている．なお，ハムスターでは，卵胞におけ

る　testesteroneの主要な生産部位は穎粒層細胞である

といわれている15・16）．

　一方，ハムスターの穎粒層細胞における17β一HSDの

組織化学的検出は，Blaha，　and　Leavitt2”およびSaida．

pur　and　Greenwald22｝によつて試みられている．すな

わち，性周期中の胞状卵胞の穎粒層細胞において，testo・

steroneとestradio1・17βを基質にした17β一HSDの活

性は，Day　3とDay　4の胞状卵胞に限つて認められたと

報告しているsまた，この酵素の活性は，Day　3，9：00

に中等度に出現し，Day　4では著しく強くなるとい
う22）．

　本実験において，testosteroneを基質にした17β・HSD

をハムスター穎粒層細胞について調べたところ，酵素活

性は卵周辺，基底膜周辺ともに，排卵前64時間（Day

2，10：00）から排卵に至るまで常に認められた．この

ことから，ハムスターの穎粒層細胞におけるandrogen

代謝は，卵周辺，基底膜周辺のいずれにおいても，胞状

卵胞が形成されると間もなく始まり，排卵時まで持続す

ることが推察された．

　ハムスターにおいて，卵胞液のandrogen含量を性

周期を通して測定した報告はみられないが，ヒトでは常

に高濃度のandrogenが含まれていること26），また，ハ

ムスターの血中androgenは性周期をとおして常に認め

られること27）などから考えると，ハムスターの卵胞液に

も常にandrogenが含まれていることがうかがわれ，こ

れが穎粒層細胞のandrogen代謝の基質として使用され

ていることが推察される．また，穎粒層細胞で代謝され

たandrogenは，　estrogen代謝の基質として利用され

ることも考えられる．

　本実験において，estradiol－17βを基質にした17β一HSD

活性は，基底膜周辺の穎粒層細胞ではいずれの時期の卵

胞にも出現しなかつたが，卵周辺のものでは排卵前60時

間（Day　2，14：00）の卵胞に出現し，排卵前12時間

（Day　4，14：00）から排卵前4時間（Day　4，22：00）

まで，すべての卵胞で認められた．また，酵素活性は排

卵前2時間（Day　1，0：00）の卵胞では観察されなか

った．このことから，ハムスター穎粒層細胞のestrogen

代謝は卵周辺の顯粒層細胞においてのみ行われ，排卵前

60時間に始まつて排卵前12時間に活発になり，排卵前2

時間で消失することが推察された．

　ハムスターの血中および卵巣中のestrogen濃度は

Day　2から上昇しはじめDay　4の14：00ないし16：00

に最高に達し，その後，急速に低下するといわれてい

る27，28）．また，排卵前のハムスター胞状卵胞中のestro－

gen濃度は，　Day　4の12：00ないし15：00では高いが，

18：00には著しく低下し，Day　4の24：00とDay　1の

2：00では最低であつたと報告されている2・29）．本実験

の穎粒層細胞におけるestradio1・17βを基質にした17β一

HSD活性の結果は，これらの結果をよく反映しており，

ハムスターの穎粒層細胞がes亡rogen合成の主要部位で

あることを裏付けていると考えられる．
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Histochemical　studies　of　17β一hydroxy－

　　steroid　dehydrogenase　in　hamster

　　　　　　　　　　　　granulOSa　CellS

Sueo　Niimura

Facilities　for　Comparative　Medicine　and

　　　　Animal　Experimentation，　Niigata

　　　　　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　Kazuo　Ishida

Deartmen亡of　An量mal　Husbandry，　Faculty

　　　of　Agriculture，　Niigata　University

　　The　presence　of　androgen　and　estrogen　me．

tabolism　in　granulosa　cells　of　hamster　antral　fol．

Iicles　was　checked　by　histochemical　demostration

of　the　activity　of　17β一hydroxysteroid　dehydroge－

nase（17β・HSD）（testosterone　and　estradiol－17β

as　the　substrates）using　140　hamsters　64　to　2　hrs

before　ovulation（Day　2，10：00－Day　1，0：00）．

The　results　ob亡ained　were　as　follows．

　　1．　The　activity　ofユ7β．HSD　with　testosterone

as　the　substrate．　In　the　antral　follicles　from　wh呈ch

ovulation　was　expected，　the　granulosa　cells
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lining　the　basement　membrane　as　well　as　those

surrounding　the　egg（cumulus　cells）showed　the

enzyme　activity　throughout　the　period，　that　is，64

through　2　hrs　before　ovulation（Day　2，10：00－

Day　1，0：00）．　This　fact　may　suggest　the　pres－

ence　of　androgen　metabolism　in　the　granulosa

cells　in　hamster　antral　follicles．

　　2．　The　activity　of　17β一HSD　with　estradiol．

17βas　the　substrate．　Concerning　this　enzyme，

the　granulosa　cells　lining　the　basement　membrane

in　the　antral　follicles　never　showed　an　activity，

while　those　surrounding　the　egg　began　to　show　its

activity　firstly　60　hrs　before　ovulation（Day　2，

14：00）in　3．3％of　the　fol1量cles．　The　ratio　grad．

ually　rose　to　reach　100％　by　the　period　12　hrs

before　ovulation　（Day　4，　14：00），　which　re－

mained　so　up　to　4　hrs　before（Day　4，22：00），

but　sharyply　droPPed　to　O％2hrs　before（Day

1，0：00）．This　fact　seems　to　suggest　that，　in

hams亡er　an亡ral　follicles，　estrogen　metabolism　starts

60hrs　before　ovulatioll（Day　2，14：00）though

only　in　their　granulosa　cells　surrounding　the　eg9；

in　other　words，　its　metabolism　never　occurs　in

the　granulosa　cells　lining　the　basement　mem－

brane．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年8月15日）
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アフィニティークロマトグラフィによるブタ精子の

グルコースー6一リン酸脱水素酵素，6一ホスフォグルコン
1

酸脱水素酵素の分離

The　Separation　of　Glucose－6．phosphate　Dehydrogenase　and

　　　　6－Phosphogluconate　Dehydrogenase　from　Pig

　　　　　Sper皿atozoa　by　A伍nity　Chromatography

1

1

　　　　　　　　東邦大学第1産婦人科学教室　＊生化学教室

有沢克夫　中岡義明　渡辺　仁＊
Katsuo　ARISAWA　Yoshiaki　NAKAOKA　Hitoshi　WATANABE

1st　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Toho　University，

　School　of　Medicine．＊Department　of　Biochemistry，　Toho

　　　　　　　　University，　School　of　Medicine

」

1

　ブタ精子よりペントースモノボスフェート側路の鍵酵素であるGluose－6・phosphate　dehydrogenaseおよび

6－phosphogluconic　acid　dehydrogenaseを2’，5’ADP－Sepharose　4BによるAMnity　chromatographyを用

いて，分離・精製を試み，次の成績を得た．

　1．G6P－DH，6PG・DHの分離が得られた．

　2．ブタ精子の粗抽出液をAMnity　chromatographyで精製し，回収されたうちの最も酵素活性の高かつ

た分画では，蛋白1mg当りの酵素活性で，　G6P－DHは857倍，6PG－DHは542倍に精製され・単一操作で

ありながら，両酵素の精製には有効な手段と考えられる．

　3．精製されたG6P－DHのMichaelis定数は，4．96×10’4M，6PG－DHは7．2×10’5Mであつた．

　4．至適pHはG6P・DHがpH　8．2，6PG・DHがpH　7．2であつた．
　5．両酵素活性と精子数は相関する結果が示唆された．　（Jap・J・Fert・Ster・・30（2）・186－193・1985）

1

1．緒　　言

　主な解糖系はEmbden・Meyerhof経路であるが，そ

の他バイパスの一つとしてペントースモノホスフェート

側路が存在していることは良く知られている．この系は

赤血球，肝臓，授乳期の乳腺，脂肪組織，卵巣などに活

発に作用している．その生物学的意義は，組織で生成さ

れる脂肪酸，ステロイドの合成系にNADPH2を供給

することであり，また核酸合成のためリボースを供給す

ることで、生化学的に重要な代謝経路である．しかし哺

乳類精子においてはこの系の存在はいまだ明らかにされ

ていない．われわれは以前，天野，柳沢ら1・2）によつて

生殖細胞より見出されたD型リブロースを含むペプチド

性物質（リブロースーペプタイド）の合成経路をヒト精

子を用い放射性D・グルコースの取り込みから探索した

ところ，本経路の存在が示唆された3）．

　今回ブタ精子を用い，ペントースモノホスフェート側

路の存在を実証する目的で，本経路の第1段階に働く

Key酵素であるグルコース・6・リン酸脱水素酵素（G6P－

DH），次の反応酵素である6一ホスフォグルコン酸脱水素

酵素（6PG・DH）がブタ精子中に存在するか否かを明ら

かにするために，2，，　5’ADP・Sepharose　4　Bを用いて

Af丘nity　chromatographyを施行し，両酵素の分離，精

製を試みたところ，満足する成績を得たので報告する．

1

1
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II．実験方法

有沢・中岡・渡辺

1）使用した精液

精液量200ml，活力75％，精子数7．5億／m1のランド

レース種のブタ精液を用いた．

2）精子粗抽出液の作製（図1）

Plg　Serneq

oper己：2d　at　a

5peed　of　2500X

br　20　minute5

Semina‘pla5r料a　　　　　　　　Spermatozoa

　　　　　　　　　　　　add　equal　volume　of
　　　　　　　　　　　　O．！M　Tfis■HCI　bu什er　pH7．6
　　　　　　　　　　　　（10mM　mercaptoethano」，

　　　　　　　　　　　　5mMεOTA　3Na》

　　　　　　Treated　by　ultrasonlc　wave5（20　KH2．200　W）

OP。rヨted　at

of　IO5，000x

atぺC

。f　105』00Xg　br　fiO　minutes
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してG6P・DHを，次に段階的に5mM　NADPを含む

同Buffer　60mlを流して，6PG－DHを溶出させ，2．5

mlつつ分画採取した．なお，これらの実験操作は4°C

の低温下で行なつた．採取した各溶液に対してG6P－

DH，6PG－DHおよびLDH活性と蛋白量を測定した．

最も酵素活性の高かつた分画より得られたG6P・DH，

6PG・DHについて比活性，至適pHとMichaelis定
数の測定を行なった．

　4）　蛋白量および各酵素活性の測定法

　（1）蛋白量（表1）

　試料0．1m1にBradford試薬5mlを加え595nmに

おける吸光度を測定し蛋白量を求めた4）．

　（2）LDH活性（表2）

表1Protein　assay

Res■due 　　Supernatant
　　　l
2’，5’ADP－Sepharese　4　B　column

　　　　Golumn　size：130　mm　X　10mm

　　　　fiew　rate　：30ml！h．

　　　　fセaction　　：2r5mtltube

　　Analysis
　　　1．〒otal　protein　content5

　　2　
■　

Total　　LDH　　activi【y

　　3．Tota」G6ρ臨OH　act｝vity
　　4．了otat　6　PG・OH　activity

Bradford　reagent

0．01％（w／v）（

4．7％（w／v）

8．5％（w／v）

Sample

reagent

羅：臨）

　O．　lml

　　sml
read　at　595nm

図1Experimental　Procedure 表2Hill’s　method　for　lactate　dehydrogenase

　ブタ精液を2600×gで20分間遠心し，精子と精漿に分

離し，精漿を除去後10mMメルカプトエタノール，5m

MEDTA　3Naを含む0．IM　Tris・HCI　Buffer　pH　7．6を

精子沈澱物に対し等量加え，良く撹梓後，発振周波数20

KHz，200Wの出力で1分間つつ3回超音波処理をし

た．この際熱の発生を抑えるため，冷水中で操作し，

1分間のインターバルをおいて行なつた．ホモジナイズ

後，4°C，IOSOOO　×　g，60分間冷却遠心し，得られた上

清を東洋濾紙No7で濾過し，この濾液を精子粗抽出液

とし，その一部を蛋白量，酵素活性の測定に使用した．

　3）　2’，5’ADP－Sepharose　4Bによる精製

　2．5gの2’，5’ADP－Sepharose　4Bをつめたカラム（130

mm　x　10mm）を50　mlの1mMメルカプトエタノー

ル，5mM　EDTA　3Naを含むO．1M　Tris・HCI　Buffer

（pH　7．6）で平衡化後，残りの精子粗抽出液28mlを流

速1時間，フラクション容積2．5mlで添加し，添加後

蛋白，乳酸脱水素酵素（LDH）などを溶出させるため

前記のBuffer　30m1，続いて5mM　NAD　30mlを流

し，得られた各フラクションの蛋白量とLDH活性を

測定し，蛋白，LDH活性の消失を確認後，そのカラム

に吸着されているNADP依存の酵素を溶出させるた

め，0．2mM　NADPを含む上記Buffer　30m1を添加

Substrate　buffer

OD　340nm（0．70～0．75）

reaction：sample　　　　O．01ml

　　　　　buffer　　　　　3．Oml

incubate　at　37°C　for　30min．

　LDH活性はHill変lll　rJ　J6）に基づき測定した．　o．025

MLithium　Pyruvate　1容0．1M　phosphate　Buffer　25

容，H204容の混合液を作製し，その混合液3mlに対

しNADH約3mgを添加し，340nmにおけるNADH
の吸光度を0．7～0．75に調節した，試料0．1m1にあらか

じめ37°Cに暖めたBuffer　3．Om1を加え，混和後ただ

ちに37°Cの恒温槽に30分間インキュベートし，吸光度

を求めた．

　（3）G6P－DH活性（表i　3）

　L6hr－Wallerの方法7）にもとづき測定した，

　試料0．5mlに0．05MトリエタノールアミンBuffer

（pH　7．5）2．4ml，0．03M　NADP　O．　05mlを加えた混

合液と，NADPの代りにトリエタノールアミンBuffer
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表3L6hr・Waller’s　rnethod　for　glucose・6－phosphate　dehydrogenase　activity

　　　illto　the　cuvette（1cm；Light　path）

Reagent Blank（ml） Sample（ml）

Triethanolamine　buffer（0．05M，　pH　7．5）

Sample

NADP　solution（3　x　10－2M）

2．45

0．50

2．40

0．50

0．05

1

Mixed
keep　at　25°C　for　5min．

G－6・Psolution（4×10－2M） 0．05 0．05
1

fillal　volume　3．Oml

G－6．P十NADP＋G6P－DH6．PG十NADPH十H＋
1

表4Wolfson’s　method　for　6－phosphogluconate　dehydrogenase　activity

　　　into　the　cuvette（1cm；Light　path）

Reagent Blank　（m1） Sample（ml）

0．5M　Tris－HCI　bu鉦er　pH　7．5

1M　MgSO4
0．15M　NaCl

O．004M　NADP　solution

OユMCysteine－HCI　pH　7．5

0．OIM　6－PG

1．0

0．1

1．4

0．2

0．2

1，0

0．1

1．2

0．2

0．2

0．2

1

Mixed
keep　at　25℃for　5min．

Sample O．2 0．2
1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　final　volume　3．1ml

6．Ph。、ph。gl＿。・。＋NADP・6昌PG－DHRib。1。・e－5・ph・・ph…＋CO・↑＋NADPH＋H・

を入れた反応液を混和し，25°C，5分間インキュベート

後，0．04M　G－6・PO．OSm1を加え最終容量3mlとし，

25°C，340nmにおけるNADPHの吸光度の増加によ

つて活性値を求めた．

　活性値の表わし方

　1μM／ml　NADPHの340nmにおける吸光度は6．22

であるから，

　X　×　aOD／6．　22（X：キュベット内液量・ml）より生

成NADPHのμMが求められる．
　（4）6PG－DH活性（表4）

　Wolfsonらの方法B）に準拠し，0．5M　Tris－HCl　Bu－

ffer（pH　7．5）1．Oml，1MMgSO40．1m】，0．15M　Na・

C11．2ml，0．004M　NADPが入った0．15MNaCI　O．2

ml，0．1M　Cysteine－HC1（pH7，5）O．　2ml，0．01M6・PG

O．2ml，盲検には6・PGの代りに0．15M　NaCl　O．　2mlを

加えた反応混液を十分に混和して，25℃，5分間，恒温

槽内で保温したのち，試料O．2mlを加え最終容量3．Iml

とし，25°C，340nmにおけるNADPHの吸光度の増

加によって活性値を求めた．

　活性値の表わし方

　1μM！ml　NADPHの340nmにおける吸光度は6．22

であるから，

　xxAOD／6．22（X：キュベット内液：量一ml）より生

成NADPHのr・Mが求められる．
　5）　2’，5’ADP－Sepharose　4Bの性能9／

　2’，5’ADP－Sepharose　4　Bはファルマシア社製で，そ

の構造は図2に示す如く，リガンドの部分がADP，

すなわちNADPの一部に類似しており，　NADP依存

のG6P．DH，6PG－DHなどがこの部分に特異的に吸着

され，NAD依存の酵素や蛋白などを吸着しない性質を

1
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有している．しかし本研究の基礎実験ではNAD依存

酵素であるLDHがBufferの添加のみでは十分回収

されないこと，G6P－DH溶出に際して，溶出条件の0．1

mMNADPでは溶出が不完全であるなどの問題点が判

明した．前者にっいては5mMNADを添加することに

より解決され，後者についてはNADPのリニアグラジ

ェント溶出を施行し，G6P－DH溶出のためのNADP
濃康を再検討した．

　6）　NADPリニアグラジェント溶出によるG6P．DH

の溶出（図3）

　フラクションNo．54からNADP（OmM－・1．OmM）

のリニアグラジェントを施行したところO．　16mMから

t199．5

h1194・・

（189）　45

0・22mMの問の濃度でG6P－DHはほとんど回収され，

活性のピークはフラクションNo．　68に認められ，その

NADP濃度は0．18mMであつた．この結果よりG6P．

DH溶出のための最適NADP濃度は0．2mMと決定

した．またLDHは5mM　NADの添加により完全に
回収された．なお，この実験に用いたブタ精子数は3．1

億／ml，活力75％であつた．

　以上の基礎実験を経てLDH，　G6P・DHの溶出条件

が設定され，実験方法3）の実験系を組み立て，この方

法に従つてG6P－DH，6PG－DHの分離精製を試みた．

IIL実験結果

　1）精子粗抽出液を2’，5／ADP－Sepharose　4Bによ

るAfllnity　chromatographyで精製すると図4のごとく

LDHの一部と蛋白はそのまま溶出され，5mM　NAD

（30ml）を添加すると，フラクションNo．35からNAD

依存酵素であるLDHは再度溶出されフラクション

No．　56までにほとんど回収された．続いて0．2mM

NADP（30ml），5mM　NADP（60ml）を非連続的に

添加すると，カラムに吸着されているNADP依存酵

素である　G6P－DHはフラクションNo．69からNo．

78の間に，6PG－DHはフラクションNo．91からNo．

100の問に分画採取された．なおG6P－DHのフラクシ

ョンには6PG－DH，6PG－DHのフラクションにはG6P・

DHは認めず，また両者のフラクションには蛋白，　LDH

mg／d2

600

　500
5
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2
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図3A伍nity　chromatography　of　Pig　spermatozoa　extract　on　2’，5t　ADP－

　　　Sepharose　4　B．　A　linea　gradient　of　NADP＋（O　mM→1mM）was

　　　applied　at　fractiQn　No．54
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表5　Purification　of　G　6　P・DH　and　6　PG－DH

　　　from　Pig　spermatozoa　crude　extract

mUltne　mU！me
180

　　工
160♀

　　詮

1400
　　e
1200
　　舌

100＄

　　e

80も

60．8

　　茎

40蒼

2曜

0

600

500

　　b
400：≡

　　蕊

300　E

200

100

0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100

　　　　　　　　　　　　　　　　Fraction　number
図4A伍n玉ty　chromatography　of　Pig　spermatozoa　extract　on　2’，　5’ADP－Sepharose　4　B

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．D．×10－3

Enzyme

G6P－DH

6PG－DH

Specific　activity

…deex・・a・・1・・akf・a・・i・n

mlU／mg・P

3．5

3．0

3000

1626

Purification

30

fold

857

542

は認められず，この結果より両NADP依存酵素の分

離が確認された．

　2）　比活性（表5）

　G6P．DH，6PG・DHの溶出されたフラクションのう

ち，最も高い活性を示したフラクションについて各々の

比活性を検討した．

　G6P－DHはフラクションNo．71で粗抽出液に対し

て，蛋白lmg当り857倍，6PG－DHはフラクション

No．92で542倍に精製された．

　次に同フラクションについて至適pH，　Kmを検討し
た．

　3）pH活性曲線（図5）

　至適pHを決定するためにpH活性曲線を作製した．

　4）至適pHとMichaelis定数（表6）

　pH活性曲線よりG6P－DHの至適pHは8．2，6PG・

DHは7．2であつた．

　G6P・DHのMichaelis定数は4．96×10－4M，6PG－DH

は7．2×10’5Mであった．

20

10

0

◎一・◎6PG・DH

●■→G6P・DH

　　　6．06．5　7、07．58．08．59』　pH

図5The　dependence　of　the　optical　density　of

　　　G6P－DH　and　6PG－DH　on　PH

IV．考　　案

　精子の物質代謝に関する研究の多くは嫌気的解糖反応

1°－13）を中心として行なわれており，この代替回路として

のペントースモノホスフェート側路については，哺乳類

精子がこの系を介して糖を利用できるかどうか，いまだ

はつきりした報一告はみられない．

1

1

1

1

1

1

1

1

i
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表6Michaelis・constant　and　optimum　pH　of

　　　G6P・DH　and　6　PG・DH

Enzyme

G6P・DH

6GP－DH

Km
M

4．96×10璽4

7．2×10唱5

Optimum
　pH雪

8，2

7．2

　　この側路の主な機能は，組織で生成される脂肪酸，ス

テロイドの合成系にNADPHを，また核酸合成のた

めリボースを供給することであり，肝臓，赤血球，授乳

期の乳腺，脂肪組織，卵巣などに活発に作用している．

　　われわれは，天野，柳沢らの研究によつて生殖組織

（受精鶏卵，ヒト卵胞液　ヒト精子）より見出されたリブ

ロースーペプタイドが，受精，発生に関与する物質であ

ろうと推定し，ヒト精液中のリブロースーペプタイドに

含まれるD型リブロースの代謝的由来を検討し，本物質

がペントースモノホスフェート側路を介して生合成され

ることを示唆した，

　　リブロースーペプタイドの合成経路の実験により，われ

われは精子における代謝系に本経路が存在することを確

信し，今回この仮説を実証する目的で1回射精量の多い

ブタ精液を用いて，この経路の第1段階の脱水素反応を

触媒する鍵酵素であるG6P－DHおよび6一ホスフォグル

コン酸から可逆的に脱炭酸してリブロースー5一リン酸を

生ずる反応を触媒する6PG－DHの分離精製を2ノ，5／

ADP－Seharose　4Bを用いて試みた．

　G6P・DHは1931年Warburg，　Christiani4）によつて

初めて赤血球中に見出された酵素であり，現在では牛の

乳腺組織15），ラットの肝臓16）などから結晶として抽出，

精製されている．

　産婦人科領域におけるG6P－DHの研究は子宮頸癌，

胎盤，妊娠中の血清，子宮内膜および卵ee　17）などにっい

て行なわれている．しかし，生殖組織におけるG6P－DH

の分布は，酵素活性が低いため精製された組織抽出液を

作ることが困難で，種々の生体物質を含んだ粗抽出液に

ついての報告がほとんどである．

　ことに哺乳類精子における本酵素の分離精製の報告は

皆無で，わずかにPeterson18）らがヒト精子の解糖系酵

素測定時に予期せぬG6P－DH，6PG・DHの存在を認め

ている．しかし両酵素は同時に測定された乳酸脱水素酵

素と比べ，あまりにも微量であつたため，その存在に対

する考察は控えている．

　われわれは哺乳類精子におけるペントースモノホスフ

ェー ト側路の存在を証明するため，両酵素の分離精製法

として，NADPに特異的な親和力をもっ2’，5’ADP－

Sepharose　4　Bを用いてAMnity　chromatographyを

　施行した．

　　2’・5’ADP－Sepharose　4Bの構造は，リガンドの部

　分がADP，すなわちNADPの一部に類似している。

　したがつてこの部分にNADP依存のG6P－DH，6PG．

　DHなどが特異的に吸着され，　NAD依存の酵素や蛋

　白などを吸着しないため，NADP依存酵素を一度に分

離するのに適している．しかし，本研究の基礎実験では

NAD依存酵素であるLDHの回収はBufferのみで
　は十分に行なわれないこと，G6P－DH溶出条件である

0．1mM　NADPでは本酵素の溶出が不完全であること

などの問題に遭遇した．第1の問題点については，リガ

　ンド部分のADPが一部AMPに変化したため，　NAD

依存酵素であるLDHが吸着されたものと推測し，5

mM　NADを添加したところLDHの回収はほとんど

完全に行われた．第2の問題点であるG6P・DH溶出の

ためのNADP濃度については，種の違いによる生物

化学的な問題が関連している可能性があり，NADP

（OmM→1・OmM）のリニアグラジエント溶出を施行し，

溶出濃度を決定した．G6P－DHはO．　16mMから0．22

mMの問でほとんど回収され，漕性のピーク濃度は

0．18mMであった．この結果G6P－DH溶出濃度0．2

mMが最適と考えた．

　以上の基礎実験を経て本法を確立し，精子粗抽出液よ

りのG6P－DH，6PG・DHの分離を試みた．

　G6P－DHはO．2mM　NADPで，6PG－DHは5mM
NADPで分画採取され，前者の分画には6PG－DH，後

者の分画にはG6P－DHは含まれず，また両者の分画に

は蛋白・LDHなどは認められなかった．この結果から

両酵素の分離が確認された．次に比活性にっいて検討し

たが，G6P・DHは粗抽出液に対して，蛋白あたりの比

活性が857倍，6PG・DHは542倍に精製された．従来の

方法では，生殖組織に分布する両酵素の活性が低いた

め，精製された組織抽出液を作製することが困難であつ

たが，本法ではフラクションの前半に高い酵素漕性をも

っLDH，蛋白をBufferおよびNADで除去し，　NADP

依存酵素のみ溶出させることが可能である．しかし分画

採取された両酵素が完全に単一のものであるかどうかに

っいては検討の余地があり，今後の課題になるが，本研

究の目的であるG6P－DH，6PG－DHの存在を知る方法

としては十分満足しうる方法と考えるL

　精製されたブタ精子の　G6P－DHのKmは4．96　x

10－4M，6PG・DHは7．2×10『5Mで，その至適pHは
各々8．2，7．2であった．

　今回，哺乳類精子において，いまだその存在が明らか

にされていないペントースモノホスフェート側路を証明

するため，この系の鍵酵素であるG6P・DHおよび6PG。
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DHの分離精製をこころみ，両酵素の分離と高い精製度

を得ることができた．この成績により本研究目的である

本経路の存在を十分証明し得たと考える．

　　なお本実験を通じ両酵素と精子数が相関する可能性が

示唆された．

　　今後分離された両酵素の単一性の問題，物理化学的性

質にっいて検討する必要がある．

　　（終わりに臨み，本研究に際し御鞭健下さつた生化学

教室天野久夫教授，第1産婦人科教室百瀬和夫教授に感

謝します，本研究は第1産婦人科教室伊藤元博助教授と

の共同研究の一部であり，共同研究途上での御指導およ

び御尽力に心から感謝します．本研究の要旨は，第3回

アンドロロジィ学会において発表した．）
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　　　　　by　aMnity　chromatography
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　The　involvemen亡of　the　pentose　phosphate　pa－

thway　in　energy　production　is　not　con丘rmed．

　　The　purpose　of　this　study　is　to　measure　the

activities　of　the　enzymes，　glucose・6－phosphate　de－

hydrogenase（G6P－DH）and　6．phosphogluconate
dehydrogenase（6－PGDH）are　key　enzyme　of　pen－

tose　cycle．

　　The　crude　extract（28ml）was　diluted　with　O．1

MTris・HCI　buffer，　pH　7．6，6，　contained　lmM

mercaptoethanol　and　5mM　EDTA，　and　applied

to　a　column（130mm×10mm）containing　2ノ，5／

ADP．Sepharose　4B．
　　Elution　of　bound　enzymes　was　achieved　by　ad一

1

1

1

1

1

1

1
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dition　of　NADP，0．2mM　and　5mM，　respectively．

G6P－DH　was　eluted　by　application　of　O．2mM

NADP　and　6・PGDH　by　application　of　5mM
NADP．　The　Km　value　was　4．96　x　10－4M　for　G6P－

DH　and　7．2　×　10－5M　for　6－PGDH．
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　Optimum　pH　was　8．2　for　G6P・DH　and　7．2

for　6・PGDH．

　This　result　is　su伍cient　to　prove　a　de丘nite

pentose　phosphate　pathway．

　　　　　　　　　　（受付：昭和59年10月6日特掲）
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　高Prolacltin（PRL）性無排卵症116例（昭和51年から昭和58年迄）にBromocriptine（Br，パーロデル⑬，

サンド），Br＋Clomiphene（CL，クロミッド⑪，塩野義）療法を行い，排卵・妊娠・流産率等につき検討し

た，

　①昭和54年～58年1，695例の無排卵症中，高PRL性無排卵症は4．7％であつた．

　②高PRL性無排卵症に対する既往HMG，　CL療法の排卵率は，無排卵症全体の成績より有意に低い．

　③Br療法全体（116例）では86．2％の排卵率，66．0％の妊娠率，12．1％の流産率を示し，これはHMG，

CLの排卵率，妊娠率より有意に高く，流産率は自然流産率と差はない．

　④B，単独で排卵しない35例にBr＋CL療法を行い，排卵率は94．3％とBr単独より上昇し，妊娠・流産

率は，変化ない。

　以上，Brは高PRL性無排卵症に対しては，　BrとCLをうまく併用することにより，卵巣性無月経を

除き100％近い排卵率と70％前後の妊娠率が期待できる，きわめて安全性の高い，効果的な排卵誘発剤といえ

る．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（2），194－204，1985）

1

i

はじめに

　高Prolactin（PRL）性無排卵症は，　PRL測定法，

Bromocriptine（Br）療法の普及に伴い，きわめて容易

に診断，治療できる疾患となつた．

　我々は，昭和51年よりBrを高PRL性無排卵症に

対するルーチンの治療薬として使用し，すでに100例を

越える治療例を経験した．

　今回，今迄のBr療法の排卵・妊娠・流産成績につい

て総括するとともに，BrはClomipheneを上手に組

みあわすことにより，100％近い排卵率と70％を越す妊

娠率が得られることが判明したので，ここに発表する．

　　　　　　　　　　1．対　　象

　昭和51～58年迄慶応病院，慶応健康相談センター婦人

科を訪れた無排卵症のうちBromocriptine（Br，パーロ

デル⑪，サンド）投与をうけたProlactin（PRL）値30

ng／ml以上の高PRL性無排卵症を対象とした．

　　　　　　　　　IL　研究方法

1）　ホルモン測定法

1
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　原則として午前9～エ1時の安静時，肘静脈より採血，

直ちに血清分離後，測定迄一20°Cにて凍結保存した．

PRL，　LH，　FSH測定は第一ラジオアイソトープ社の

kit，　Progesterone（P），　Estradiol（E2）は帝国臓器製

の抗体を用いたRIA法によつた．

　2）　無排卵症の分類

　消退出血後2週以降Progesterone　25mg（オオホル

ミン書ルテウム⑪25mg，帝臓）を筋注し，2週以内に

出血するものを第1度無月経（AmI）とし，出血なき

場合はE・t・adi・1　Dip・・pi・n・t・1mg＋Hyd…yp，。9。，．

terone　Caproate　50mg（EPホルモンデポ50mg⑪帝臓）

を筋注し，2週以内に出血あるものを，第H度無月経

（AmH）とした．

　3）　Br投与法

　B・単独投与は，消退出血直後よりB・2．・5mg（1錠）

を夕食直後又は就寝前に服用せしめた．投与2週以内に

排卵なき場合は，血中PRL値を測定，30ng！ml以上

の場合はBr投与量を1日5mg（2錠）に増量し，朝

夕服用せしめた．増量にて排卵なき場合は同様に2週ご

とにPRL値を測定，30ng／m1以上の場合は漸次1日

2．5mgづっBrを増量，最大10mg／日（4錠）迄服用

せしめた．

　Brの投与は原則として次回月経発来又は妊娠確認迄

投与したが，一部の症例では排卵確認後投与中止した例

もある．

　Br十clomiphene　citrate（CL・クロミフェン⑧，塩野

義）投与はBrユ～4錠／日投与によつて，1カ月以上

PRL値30ng／ml以下の状態がつづくも排卵ない揚合に

は，Brを投与しつつCL（50～150mg／日）5日間投与
した．

　CL投与3週以後排卵なき例には，消退出血をおこし

再びBr＋CL投与を行うか，あるいは消退出血おこす

ことなくさらにCLを投与する，いわゆるCL二段投
与法を行った．

（195）51

4）統計処理

Student亡test，　X2－testにてp〈0．05を有意差ありと

した．

III．成　　績

　1）　無排卵症に占める高PRL性無排卵症の頻度

　昭和54～58年慶応病院産婦人科ホルモン外来を訪れた

無排卵症総数は1．695例存在したが，このうち血中PRL

値30ng／ml以上の高PRL性無排卵症は79例（4．7％）

存在した（表1）．

　その内分けを無排卵症分類別にみると，AmI：29例，

AmH：43例，無排卵周期症：7例であり，症候群別に

表1　無排卵症に占める高PRL性無
　　　排卵症の頻度

（S54～58慶応産婦人科ホルモン外来の無排卵症総

数　：1695｛列）

　　　Arn　I

　　　AmH
　無排卵周期症

29（36．7％）

43（54．4ヲも）

7（8，9％）

計 79（　100％）

Chiari－Frommel症候群

Argonz－del　Castillo症候群

Forbes－Albright症候群

　　薬剤性

23（29．1％）

33（41．896）

13（16．496）

10（12．7％）

計 79（　100％）

高PRL性無排卵症
無排卵症総数

一
、器5－4・7％

みるとChiari・Frommel症候群（分娩・流早産後1年

以上経過した例）：23例，Argonz－del　Castillo症候群

（特発性）：33例，Forbes・Albright症候群（下垂体腫瘍

性）：13例，薬剤性：10例であつた．薬剤性の内分け

は・Sulpiride：4例，　Metoclopramide　：3例，　Methyl

DOPA：1例，　Imipramine：1例，　Ami亡riptyline：1

表2　高PRL性無排卵症に対する既往HMG，　CL療法の排卵・妊娠率

HMG

Clompihene

Am　I

AmH
計

　Am　I
　Am　ll

無排卵周期症

計

例数

2

24

26

26

7

5

38

排　卵　㊥

1（50．096）

9（37．5％）

10（38．5％）

9（34．6％）

1（14．396）

2（40．O　9／o）

J 12（31．6％）

妊娠（対排卵例）

1（10096）

2（22．296）

3（30．096）

2（22．2％）

0（0　％）

1（50．O％）

3（25．0％）
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表3　無排卵症に対する　HMG，　CL療法の排卵，妊娠率

日不妊会誌30巻2号

HMG

Clomiphene

Am　I

Am　ll

計

　Am　I
　Am　ll

無排卵周期症

計

例数

45

166

211

586

88

683

1357

排　卵　①

40（88．9％）

103（62．0％）

143（67．8％）

405（69．196）

　9（10．29も）

575（84．2％）

989（72．9　9！o）

妊娠（対排卵例）

16（40．O％）

48（46．6％）

64（44．896）

132（32．696）

　0（096）
150（26．1　°／6）

282（28．596）
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有排卵 無排卵周期症 AmI AmlI 1

例であつた．

　　　　＊：AmIl＞有排卵（p〈0。001）
　　　　＊＊二Amll＞無排卵周期症（p＜0．001）

図1　無排卵症分類別にみた血中PRL値

2）高PRL性無排卵症に対する既往HMG，　CL療

法の排卵，妊娠率

　高PRL性無排卵症に対する既往HMG，　CL療法の

排卵，妊娠率は表2に示す，これを無排卵症全体に対す

る教室1，2）のHMG，　CL療法の成績（表3）と比較す

ると，Am　nに対するCL療法がともに低いことを除

いて，高PRL性無排卵症に対するHMG，　CL療法

の排卵率が無排卵症全体に対する排卵率より有意（p＜

O．Ol・－O．001）に低い．しかし妊娠率では，高PRL性

無排卵症，無排卵症の間には差はない、

　3）血中PRL値
　無排卵症分類別にみた血中PRL値を，有排卵高PRL

血症6例とともに示したが図1である．（図1）．Am　fi

の　PRL値は有排卵群，無排卵周期症より有意（p＜

0．001）に高値を示した．Am　llのPRL値はAm　I

1
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呵

nglnt

薬剤性

　ロ　5．5　＊

　　　議s．εF
75・illl・72…695，8

Chi・・i－Fmm・l　A・g。nz－d・I　C・・till。　F。・bes－Arb・ight

（妊娠・分姪後）　　　（特　発　性）　　　（下垂体腫鶏性）

＊：Forbes－Aibright＞Chiari・F「rommel（p〈0．02）

＊＊：Forbes－Albright＞Argonz－del　Castillo　（p＜0．01）

　図2　症候群別にみた血中PRL値

より高値を示すが，統計的には有意差はみとめられなか

つた．

　症候群別にみると　（図2），Forbes－Albright症候群

は　Argonz－del　Castillo症候群　（P〈O．Ol），　Chiari－

Fromme1症候群（Pく0．02）より有意に高値を示した，

　Br療法排卵例（N＝102）の血中PRL値（M±SE）

は163．6±13．2ng／ml，非排卵例（N＝13）の血中PRL

値は201．5±62．8nglmlと排卵例が非排卵例より高値を

示すが，統計的には有意差はみられなかつた．

　Br療法妊娠例（N＝66）の血中PRL値（M±SE）

は184．1±17．8ng／m1，非妊娠例（N＝36）：ユ40．0±219．8

ng／m1と統計的には有意差はみられなかつた．

　4）　妊娠例，非妊娠例（排卵例），非排卵例別にみた

血．中PRL値とE2値との関係

　血中E・値（Br投与前値）とPRL値との相関を妊娠

例，非妊娠例（Brによつて排卵するも，妊娠しなかった

例），非排卵例別にプロットしたのが図3である．E2と

PRLとの間にはY＝－0．03×＋33．06，　r＝－0，44（pく

0．01）の有意な逆相関関係がみられた．PRL値高値例

ほどE2値は低い傾向がみられる．妊娠例は，回帰直線

上下に一様に分布するが，非妊娠例は5例中4例，非排

卵例は6例中5例回帰直線の下に分布し，E2値が低い

P9／mt

（197）53

PRL

図3　PRL値と血中E2値との関係（妊娠例，非
　　　妊娠例，非排卵例別にみた）

傾向を示した，

　5）　LH・RH　test

　教室のLH－RH　testの反応パターン分類3）と血中

PRL値との関係をみると，図4に示す如く，ばらつきが

多く有意な関係はみられないが，low－po。r型にPRL

高値例が多くみられた，

　また無排卵症分類とLH－RH　tes亡分類の関係をみる

と表4に示す如くAm　Iにlow・poor型，中間型高

FSH群が多く，　high－good型2例はすべてAm　Hで
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あり，Br療法無効であつた．

　6）Br療法の排卵，妊娠，流産率

　高PRL性無排卵症116例に対するBr療法全体（Br

単独療法，Br＋CL療法を含む）の成績を表5に示す．

排卵率は81．4～100％，全体では86．2％ときわめて高い

率を示した．無排卵症分類別では無排卵周期症＞AmI

＞AmHと無排卵症の重症度に比例して排卵率は低下

するが統計的には有意差はみられない．

　症候群別ではChiari・Frommel症候群が排卵率やや

低いが他と有意差はみられない．

　投与量別では，投与量を増すにつれ排卵率は上昇して

いる．

　妊娠率（対排卵例別）は41．7～100％，全体で66％の

高率を示し，対投与例別にみても66／116，56．9％と半数

以上が妊娠している，

　流産率は0～18．9％，全体で12．1％を示し，Am　ll，

Forbes・Albright症候群の如く血中　PRL高値例の多

1

●

表4　LH－RH　testの反応パターンの分類と無排卵症分類との関係

無排卵周期症
　　（n＝3）

　AmI　（n＝20）

　AmH　n（＝47）

計　n＝70

normal型

2

11

12

25

high－good型

0

0

2

2

中間型

高FSH群

1

6

14

21

低FSH群

0

2

3

5

low－poor型

0

1

16

17

表5　Br療法による排卵，妊娠，流産率

無排卵症別

症候群別

投与量別

　Am　I

　AmH
無排卵周期症

　Chiari－Frommel
　（妊娠，分娩後）

　Forbes－Albright
　（下垂体腫瘍性）

Argonz－del　Castillo
　　　（特発性）

2．5mg／日

　5mg／日

7．　5mg！日

10mgf日

Total

例数

38

63

12

43

12

56

72

34

9

1

116

排卵㊥

35（92．19る）

52（82．5％）

12（　　100？6）

35（81．496）

11（91．7gる）

50（89．396）

61（84．7％）

30（88．296）

8（88．996）

1（100％）

100（86。2？6）

妊娠（対排卵例）

24（68．696）

37（71．2　9f．）

5（41．796）

24（68．696）

6（54．596）

36（72．0？6）

38（62．3％）

20（66．7？6）

7（87．5％）

1（　100％）

66（66．O％）

流産

1（　4禽2ヲ6）

7（18。99る）

0（0　96）

1

2（8．3％）

1（16．7　？6）

5（13．9，6）

5（13．2％）

2（10．096）

1（14．3％）

0（0　9つ

8（12奮196）
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表6　Br単．独，　Br十CL療法の排卵，

　　　流産率の比較

　Br
Br十CL

瞬
116

35

116

排卵㊥

67（57．8％）

33（94．3％）

100（86。20／o）

妊娠

44（65．7％）

22（66．7％）

66（66．09も）

流産

5（11．4％）

3（13．696）

8（12。1？6）

lL△＝．＝一：＿
　

　おせゼロ　め　

ツL」
15

10

図5　Br単独療法時の血中ホルモン動態（Am　l，
　　　Chiari・Fromme1症候群）

5

い群に高率を示す傾向をみたが，統計的に有意差はない．

　Brの排卵，妊娠率を表3の無排卵症全体に対する

HMG，　CL療法の排卵，妊娠率と比較すると，排卵・

妊娠率ともにBr療法はHMG，　CL療法より有意
（p〈0．005）に高率であった．

　図5はAm　IでChiari－Frommel症候群の一例に

Brを単独投与した時の血中ホルモン動態を示す．　Br投

与前PRL値は65ng／mlであったが，　Br　2．5mg／目投

与により，PRL値は直ちに30ng／ml以下に低下し，

投与17日目に排卵，妊娠している．

　7）　Br十CL療法による排卵，妊娠，流産率

　Br単独によつて116例中67例排卵したが，　Br単独で

排卵しなかつた49例中35例に対しBr＋CL療法を行つ
た．

　表6はBr単独療法，　Br十CL療法の排卵，妊娠流

産率を，表7はBr単独，　Br＋CL療法の比較を無排

卵症分類別，症候群別，Br投与量にみたものである．

　Br単独で排卵せぬ症例でも．　Br＋CL療法を行うこ

とにより排卵率は57．8％一→94．3％と有意に上昇した．

　無排卵症例別，症候群別，投与量別にみてもいずれ

も，Br＋CL療法を行うことによつて排卵率の上昇をみ
た．

　妊娠率はBr単独，　Br＋CL療法間に差はみられな

かつた．

　流産率もBr単独，　Br＋CL療法問には差はみられ
ない．

　図6はBr⊥CL療法の一例を示す．本症例は，　PRL

値728ng！mlと高値を示したAm　llのChiari－Frommel

症候群の一例である．Am　llのためE＋P　depot剤に

て消退出血後，Br　2　．　5mg／日より投与開始したが，　PRL

値は尚高値のため5mg／日，7．5mg1日と増量するも，　P－

RL値は30ng！ml以下にはならなかった．　Br　10mg／日

投与によつて，はじめてPRL値は30ng／ml以下となる

も排卵せぬため，Progesterone　25mg筋注投与したとこ

ろ消退出血をみた．即ちこの時点で無月経はAmHよ

りAm　Iへと改善されていた．消退出血後CL50mg／

日5日間投与を併用したところ排卵，妊娠に至つてい

る．

　図7はAm　I，　Argonz－del　Castillo症候群にBr＋

CL療法を行つた時の血中ホルモン動態を示す．　Br投

与前PRL値は150ng／ml以上を示し，　E＋Pdepotに

て消退出血後Br　2．5mg／日より投与開始した．しかし

PRL値は30ng／m1以下に低下せず，さらにBr　5mg／

日に増量後，PRL値30ng／ml以下となつた．　Br　smg／

日を36日間投与したが排卵なきためCL　50mg／日5日投

与を併用，さらに4カ月経過をみるもやはり排卵をみな

かつた．そこで消退出血をおこすことなく，再びCL

50mg／日5日間投与を行う，いわゆるCL二段投与法を

行つたところ，排卵妊娠している．

　LHは投与前5～9mIU／mlがBr投与後10～12
mIUlm1と上昇し，　E2はCL投与後，　CL投与時特有の

排卵前及び着床期の著しい高値を示している．

　8）Br妊娠例のFollow　up

　Br療法によって妊娠せる66症例のうち，2回妊娠は

7例，3回妊娠は1例（3回のうち1回は流産）存在し

た．したがつてBrによつて合計75妊娠存在した，

　この75妊娠のうち58例は正常分娩，うち1例は双胎，

流産例8例，経過不明8例であつた．双胎例はBr＋CL

療法例で，この症例は，その後もBr＋CLにて妊娠，

単胎分娩し合計3児を得ている．新生児奇形は存在しな

かった．

IV．考　　案

高PRL血症の定義としては，　PRL値25～30ng／ml
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表7　無排卵症分類別，症候群別，投与量別にみたBr単独，　Br十CL療法の排

　　　卵，妊娠・流産率

Am　I

AmH

無排卵周期症

　Br
Br十CL

　Br
Br十CL

　Br
Br十CL

例数

38

7

63

24

12

3

排卵①

28（73．7％）

7（100％）

30（47．6％）

22（91．7％）

9（75．0％）

3（10096）

妊娠（対妊娠例）

18（64．3％）

6（85．796）

22（73．3％）

15（68．2％）

4（44．4％）

1（33．396）

流産

1（5．6％）

0（0　％）
1

4（18，296）

3（20．O％）

‘

0（0　％）

0（0　96） 1

2．5mg

5mg

7．5mg

10mg

　Br
Br十CL

　Br
Br十CL

　Br
Br十CL

　Br
Br十CL

例数

72

14

34

14

9

6

1

1

排卵㊥

48（66，796）

13（92．gg6）

17（50．096）

13（92．996）

2（22．296）

6（1009る）

0（0　96）

1（100％）

妊娠

31（64．696）

7（53．896）

11（64．7？6）

9（69．2？6）

2（10096）

5（83．396）

0（0　96）

1（100％）

流産

3（9．7ヲ6）

2（28．6％）

1

2（182％）

0（0　96）

0（0　％）

1（20．O％）
1

0（0　％）

0（0　％）

Chiari－Frommel症候群

　（妊娠・分娩後）

Forbes・Albright症候群

　（下垂体腫瘍性）

Argonz・del　Castillo症候群

　　　　（特発性）

　Br
Br十CL

　Br
Br十CL

　Br
Br十CL

例数

43

11

12

6

56

18

排卵㊦

24（55．896）

11（　10（）96）

5（41．796）

6（100％）

34（60．7？6）

16（88．996）

妊娠（対排卵例）

17（70．896）

7（63．6　96）

3（60．096）

3（50．O％）

24（70．696）

12（75．096）

流産

1（5．9？6）

1（14．3？6）

1（33。3曾6）

0（0　％）

3（12．596）

2（16．796）

以上とする例が多いが，われわれは，教室の正常性周期

婦人のdataより4），　PRL値30ng／ml以上を高PRL

血症と定義した．

　無排卵症に占める高PRL性無排卵症の頻度は，今

回の昭和54～58年の調査では79／1，695例＝4．7％で，前回

の教室の調査17．9％5｝，諸家の報告6，7》より低い値を示し

た．その原因としては，前回の教室の調査時，PRL測定

法はまだルーチン化しておらず無排卵症中PRL測定を

行つた例に対する高PRL血症を示した症例の頻度が示

されており，当然高PRL血症が疑われるものの測定

が中心となるため高PRL性無排卵症の頻度が高くな

つたことが考えられる．さらに当時はPRL測定，　Br

療法を行い得る病院は一部の大病院に限られており高

PRL性無排卵症が一部の病院に集中したためと考えら

れる．現在ではPRL測定，　Br療法は一般医家でもルー

チン化されており，初期にくらべ，高PRL性無排卵症

の頻度は，大病院では低下を示すと考えられる．

　症候群別の頻度は，高PRL血症研究会の全国調査

のdeta8）では，　Chiari・Frommel症候群70例（31．7％），

Argonz－del　Castillo症候群81例（36・6％），　Forbes－Al－

bright症候群50例（22．6％），薬剤性5例（2．3％）と同

様の傾向を示し，Argonz－del　Castillo症候群＞Chiari－

Frommel症候群＞Forbes－Albright症候群の順であつ

た．

　薬剤性のうちSulpiride（Dogmatyl等），　Metoclopra－

mide（Primperan等）が多く，青野9）も同様傾向をみと

めている．これら薬剤は精神科領域，内科・外科におけ

る消化性潰瘍の治療薬としては，ルーチンとして用いら

れる薬剤であり，またこれに類似した薬剤の種類はきわ

めて多い．高PRL性無排卵症にあつては，これら薬剤

の服用の有無をBr療法開始に先立つて，聞き出すこと

は重要である．

1

1

」
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図7　Br十CL療法時の血中ホルモン動態（Am　H，　Argonz－del　Castillo症候群）

　無排卵症分類別の頻度を全国統計8）と比較するとAm

I：86例（41．7％），AmE：94例（45．6％），無排卵

症＋稀発月経：26例（12．6％）で，われわれのdataと

同様にAmH＞AmI＞無排卵周期症の順を示した．

　Br療法を行う前に行つた既往HMG，　CLの排卵誘

発率を，無排卵症全体の排卵率と比較すると，Am∬
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に対するCL療法は，いずれも低いが，他はすべて高

PRL性無排卵症が低い排卵率を示している．全国調査8）

でも，CL　23／120（19．2％）HMG　20／56（46．4％）と

今回の著者らのdataと同様，高PRL性無排卵症に

対する排卵誘発率が低いことを示している．高PRL血

症が間脳・下垂体の中枢抑制の他，卵巣に対する直接効

果も有し，gonadotropinに対する卵巣の感受性を低下

せしめていると考えられる．

　しかし高PRL性無排卵症に対するHMG，　CL療

法の排卵率が低いとはいえ，Am　Iの高PRL性無排

卵症に対してはCLは30％近く排卵率を示し，その25％

が妊娠していることは無視できない．特にCLは服用

期間も5日と短く，簡便・安価な長所を有している．し

たがつて高PRL性無排卵症のうちAm　I，無排卵周

期症を示す症例に対しては必ずしもBrをfirst　choice

とする必要はなく，CL療法の存在も無視すべきでない

と考えられる．

　無排卵症分類別にPRL値をみると，　Am∬＞Am

I＞無排卵周期症と無月経の重症度に比例してPRL値

が高くなつている．症候群別にみるとForbes－Albright

症候群は，Chiari－Fromme1症候群，　Algonz・del　Cas－

tillo症候群より有意の高値を示し，全国統計8）と一致

する、たしかに下垂体腫瘍性のForbes・Albright症候群

にPRL異常高値例が多く存在するが，　Chiari－From－

mel，　Algonz－del　Castillo症候群にも400ng／ml以上の

高値例も存在した．これら症例は精査すれば，いわゆる
‘‘

microadenoma”が見い出し得るとの報告8）もあるが，

はたしてこれら‘‘microadenoma”が実際に腫瘍なのか

hyperplasiaなのか，また増殖性・進行性経過をとるかど

うかについての確証はまだなく，下垂体全摘出をして調

べる必要もあり，一定期間のfollow　upも必要である．

現時点では，われわれは，‘‘microadenoma”なるものの

存在に大きな疑問をいだいている．

　実際，多数の高PRL性無排卵症を数年間にわたつて

経過観察しているが，microadenomaと思われた例が

macroadenomaに移行した例は，まだ経験していない，

　LH・RH　testの反応パターンとPRL値，無排卵症

分類との関係をみると，バラツキが多く統計学的に有意

な関係はみられなかつたが，LH・RH　testで10w－poor

型（下垂体性）を示す例には，PRL高値例が多く，1・w－

poor型の大部分はAm　llであつた．これらよりPRL

高値がつづくと下垂機能は抑制されLH－RH　testで

は10w－poor型を示し，無排卵症分類では，　Am　IIを

示す場合が多いと考えられる．

　また卵巣機能の低下を示す中間型高FSH群がAm

Hに多くみられることは，高PRL血症が下垂体機能
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ばかりでなく，卵巣に対しても直接抑制的に働くものと

考えられる．このことは，前述の如く高PRL性無排症

に対するHMG排卵率の低値，　PRL値とE2値との

逆相関関係，また実験的にみたPRLの卵巣直接作用1°）

等からも推察される，

　Brの排卵率は，無排卵症分類別，症候群別に関係な

く，いずれのグループでも80％以上の高い排卵率を示し

た．これは全国統計の76．7％8），前回の教室の統計78．9

％s），外国の報告78～100％7・11・12）とほぼ同じであつた．

またはじめBrで排卵しない例でも，　Br投与量を増し，

PRLを正常化することによリ排卵するようになり，排

卵率は上昇した．

　妊娠率も67．3％で，前回の教室の報告s）・68．9％と同一

であり，全国調査45．3％8），外国文献7・11，12）での11～95

％と同一か，やや高い妊娠率を示した，Brによる排卵

誘発成功の有無，妊娠成立の有無と　PRL値とは関係

なく，またBrの排卵率は無排卵症分類別，症候群別

にみても差はなく，すべての無排卵症に一様に高い排卵

率と妊娠率を示す，大きな長所を有する．

　この様にBrは，高PRL性無排卵症にあつては，例

えPRL値が著しい高値であつても，　Br投与量を増加

させ，PRL値を正常域迄低下せしめさえすれば，　PRL

低値例と同様の高い排卵率，妊娠率が期待できる．

　流産率は全体で12．1％，前回の教室の統計5）3／57，9．7

％，全国調査8〕9！78，11，5％より高いが，昭和55～56年

度の教室の自然排卵により流産率278／2，20012．6％と比

較し，同一であつた．

　Br＋CL併用療法は，広く行なわれているはずである

が，Br＋CL療法に関する具体的数字を示した報告は少

い．全国調査8）によるとBr＋CL，18／25，72％，　Br＋

CL＋HCG　4／4，100％と高い排卵率を示している．

　今回の調査ではBr単独で57．8％の排卵率が，　Br十

CL療法を行うことによつて86．2％まで排卵率は上昇し

ている．Br＋CL療法はBr単独で排卵しない49例の

うち，35例にのみ行つており，残りの14例に対しては

Br＋CL療法を行つていない，もし，この14例にBr＋

CL療法を行えば，排卵率はさらに上昇したと考えられ

る．

　CLは従来Am　nに対して，殆んど無効とされてい

たが，Br＋CL療法ではAm　llに対しても，　Am　I

や無排卵周期症と同様の高い排卵率を示した．この理由

としてはすでに教室の福永5）が示した如く，Br投与に

よつてPRL低下とともにAm　UからAm　Iへ無月
経状態が改善されたためで，これは図7の症例でも示さ

れる如く，Progesteroneによる消退出血，　E2値の上昇

の他，頸管粘液の増加等によつても示される．
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　このようにBr療法は，　Br単独，　Br＋CL療法を上

手に用いることによつて，卵巣性無月経を除いて，ほぼ

100％近い排卵率が期待できると考えられる，

　従来よりCL療法は，その高い排卵率に比し，妊娠

率が低いといわれ，教室のデーターでも，妊娠率30％前

後と，きわめて低い、この原因としては，着床期のE2

過剰とE，P比の不均衡13）を，動物実験によるCLの

受精卵，embryoの発育に対する障害14），等が考えられ

ている．

　これに対し，Br＋CL療法では，　Br単独療法の揚合

と同様66％と，きわめて高い妊娠率を示し，CL投与の

影響をうけていないことは注目される．Br＋CL療法時

の血中ホルモン動態で，E2値は着床期にCL単独療法

時にみられると同様の高値を示していたことは，Br＋C

L療法の妊娠率の向上にホルモン環境以外の別のCL

による因子が関与している可能性があり今後の検討がま

たれるs

　妊娠例のfollow　upでは，3回妊娠が1例，2回妊娠

が7例存在し，双胎1例，児の奇形発生0と，Brはき

わめて安全性の高いことを示している．双胎の1例は

Br＋CL療法例で，全国調査8＞でも134例中双胎2，品

胎1例はすべてCL併用例であり，多胎はBrの彰響

よりは，CLによる可能性が強い．

　今回の著者等の妊娠例は，すべて排卵確認後又は妊娠

確定後Br投与は中止しているが，昭和58年の全国調

査15）では，妊娠中Br投与をうけた例18例が報告され，

すべて妊娠経過，児に異常をみとめていない．したがつ

て例え妊娠に気づかずにBr投与をつづけても，児に対

する危険性はなく，また下垂体腫瘍が存在し，妊娠中下

垂体増大によつて脳圧迫症状が現れたら，Br投与によ

つて腫瘍縮小をはかつても，児に対する危険性はないと

考えられる．

　排卵確認後，直ちにBr投与を打ち切るか，あるいは

排卵後どこ迄投与をつづけるかにっいては，まだ定説は

ない．しかし高PRL血症は黄体機能不全をもたらすと

いわれ16），著者17｝らも，実験的高PRL血症で黄体期の

血中P，E2値の低下をみとめている．したがつて排卵

確認後も，少くとも着床期（＋7～8目）迄はBr投

与をつづけ，PRLを低値と保ち黄体機能不全発生をふ

せぐようにしている．
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Bromocriptine　and　bromocriptine－clom．

　　　iphene　treatment　for　anovulatory

　　　　women　with　hyperprolactinemia

Yukio　Nakamura　Tomoaki，　Fukunaga，

Yasuhiko　Higud匡i，　Satoru　Shiraishi，

　　Sumiko　Hara，　Yukoku　Tamaoka
　　　　　　　　　and　Rihachi　Iizuka

　Keio　University，　School　of　Medicine，

　　　　Department　of　Obstetrics　and

　　　　　Gynecology，　Tokyo，　Japan

　　One　hundred　and　sixteen　patients　who　had　been

diagnosed　as　anovulatory　diseases　with　hyperprol．

actinemia　were　treated　with　Bromocriptine（Br．，

Parlode1．　Sandoz）during　a　8－year　period（1976－

1983）at　Keio　Univ．　Hospital，　Ob＆Gy　Dept．

　　Br．　Therapy　was　divided　into　two　groups，　one

group　treated　with　Br．　as　the　only　single　age．

nt，　and　another　with　Br．　and　Clomiphene（CL．，

Clomid，　Shionogi）toger亡her．　The　outcome　of

the　therapy　was　investigated　retrospectively，　re－

garding　ovulation　rate，　pregnancy　rate　and　abor－

tion　rate　as　described　below．

　　1．　The　percentage　of　the　patients　having　an．

ovulatory　diseases　associated　with　hyperprolac・

tinemia　was　4．7％of　the　total　1695　anovulatory
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patients　who　visited　our　clinic　from　1979　to　1983．

　　2．　The　ovulation　rate　of　the　anovulatory　pa．

tients　with　hyperprolactinemia　who　previously　re・

ceived　HMG　and／or　CL．　therapy　was　signi－

ficantly　lower　than　that　of　the　total　anovulatory

　　のpatlents・
　　3．　In　the　total　116　patients　who　were　trea亡ed

with　Br．，　ovulations　occured　in　862％of　them

and　pregnancy　resulted　in　66．0％of　them．　Abor－

tion　rate　was　12．1％。　The　ovulation　and　pre．

gnancy　rate　of　Br．　treated　patients　were　signif－

icantly　higher　than　those　of　HMG－CL－treated

patients　and　the　abortion　rate　was　not　significantly

different　from　the　control　group．

　　4．　Br．　in　combination　with　CL．　therapy　was

perfomed　in　these　patients　who　did　not　ovulate

by　Br．　only　and　this　combination　therapy

resulted　in　significant　increase　of　the　ovulation

rate　to　94，3％，　but　the　pregnancy　and　abortion

rate　were　the　same　yet　as　the　Br．　treated　group．

　　From　our　retrospective　study，　we　concluded　that

Br．　is　very　effective　and　safe　drug　as　thera，

peutic　agent　for　anovulatory　patients　with　hy．

perprolactinemia．　If　ovarian　amenorrhea　is　ex・

cluded，　almost　100％of　ovulation　rate　and　appro－

ximately　70％pregnancy　rate　will　be　reached　in

such　patients　treated　with　Br．　with　or　wi亡hout　CL

　　　　　　　　　　　　　　（受付；昭和59年9月25日・特掲）
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結合型estrogenが無効な自律神経失調型

更年期障害に対する漢方薬療法
セ

Kampo－drugs　Therapy　for　Conjugated　Estrogen－resistant

Menopausal　Syndrome　of　Autonomic　Imbalance　Type

　　　西川婦人科内科クリニック，婦人科

假野隆司西川　潔
Takashi　KANO　and　Kiyoshi　NISHIKAWA

Depar亡ment　of　Gynecology，　Nishikawa　Clinic，　Osaka

　自律神経失調型更年期障害と診断され・1年以上結合型estrogen療法を行なつたにもかかわらず，改善

されない愁訴を有する38歳から61歳の132名に対して，愁訴の種類，体格，顔色，腹診（内診），便通の性状

などにより選択した・ツムラ当帰葛薬散（26例），加味適遙散（28例），桂枝茨苓丸（28例），通導散（28例），

清心蓮子飲（12例）による漢方療法を結合型estrogenを併用して行なつた．この結果，　Kupperman　Index

は清心蓮子飲を除く漢方薬で投与後，有意に低下した．各漢方薬投与前後の血中FSH，　LH，　estradiol　level

には有意な変化は認められなかつた・KupPerman　menopausal　comaliaintsのうち，50％以上の改善率を認

めた愁訴を有効と判定すると・当帰葛薬散は冷え症，神経質，眩最，易疲労，肩こりに，加味適遙散は入眠

障害，浅眠，易興奮，神経質，欝気分，頭痛，ほてり，発汗，動悸に，桂枝挟苓丸は，のぼせ，発汗，冷え

症，息切れ，痺れ感，欝気分，眩量，頭痛に・通導散はのぼせ，発汗，冷え症，息切れ，入眠障害，浅眠，易

興奮欝気分・頭通眩燈に・清心蓮子飲は無菌性膀胱炎を合併した発汗，冷え症，息切れ，痺れ感，神経

質，眩量にそれぞれ有効であつた，各漢方薬投与前後の各愁訴の有効例，無効例でのFSH，　LH，　estradiol

levelには有意な変化は認められなかつた，以上の結果より今回使用した漢方薬はgonadotropine・estrogen

系に影響を与えない作用により各漢方の「証」に合つた結合型estrogen無効自律神経失調型更年期障害に

有効であることが明らかとなつた・　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（2），205－214，1985）

緒　　言

　発生原因が下垂体一卵巣系内分泌失調と密接な関連を

持つと理解されている1冒3）自律神経失調型と規定2）される

狭義の更年期障害においては近年愁訴とgonadotropine－

estrogen系の異常との関係が明らかにされ3・4）hormone

に感受性のある症例には結合型estrogen療法3，5）が行な

われている．しかしhormone感受性の大幅な個人差3）

に加えて愁訴発症への性格構造に基づく心理的および社

会的因子5）の完全な除外が困難なため各愁訴の発症およ

びその重症度とgondotropine－estrogen系失調との定量

的関係の確立が困難である．したがつて結合型estrogen

療法には限界があり，満足すべき治療効果を挙げ得ない

症例が少なからず存在する．そこで各種漢方薬の結合型

estrogen無効症例に対する有効性およびgonadotropi－

ne－estrogen系に対する影響を検討する目的で今回の研

究を行なつた．

研究対象ならびに研究方法

　1．対象

　当クリニック婦人科更年期外来を更年期様不定愁訴症

候をもつて受診し，検査の結果，愁訴に該当する器質的疾

患や下垂体一卵巣系以外の内分泌異常はなく，自律神経

失調型更年期障害と診断されて結合型estrogen療法を

1年以上行なつたがなお改善されない愁訴を有する38歳

から61歳の132名を対象とした．閉経前の患者は無排卵

をBBTによつて確認している．なお排尿痛，頻尿，

排尿障害下腹部不快感等の膀1胱炎様症状を有し尿に細
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菌を証明し得えず，尿沈査所見は膀胱上皮が多数存在す

るが白血球，赤血球を認めない症例は無菌性膀胱炎と診

断した．

　2．使用漢方薬

　漢方薬としてはツムラ当帰葛薬散（5g中に有薬4．O

g，蒼市4．Og，沢潟4．Og，茨苓4．Og，川菖3．Og，当帰3．Og

より得た乾燥エキス粉末2．Og含有），ツムラ加味遣遥散

（5g中に柴胡3．Og，有薬3．Og，蒼市3．Og，当帰3．Og，萩苓

3．Og，山楯子2．Og，牡丹皮2．Og，甘草1．5g，生姜1．Og，薄

荷1．Ogより得た乾燥エキス粉末2．Og含有），ツムラ桂菰

苓丸（5g中に桂皮3．Og，葛薬3．Og，桃仁3．Og，萩苓3．Og，

牡丹皮3．Ogより得た乾燥エキス粉末1．Og含有），ツム

ラ通導散（5g中に枳実3．Og，大黄3．Og，当帰3．Og，甘

草2．Og，紅花2．Og，厚朴2．Og，陳皮2．Og，木通2．Og芒

硝4．Og，蘇木2．Ogより得た乾燥エキス粉末2．Og含有），

ツムラ清心i蓮子飲（59中に麦門冬4．09，萩苓4．09，黄

者2．Og，甘草1．5g，蓮肉4．Og，地骨皮2．Ogより得た乾

燥エキス粉末2．Ogを含有）を結合型estrogen（Prema－

line⑬）と併用した．

　3．方法
　体格，顔色，腹診（内診），便通，愁訴の種類により

選択した前記漢方薬（精神神経関連症状を有する虚証の

症例には加味適遥散，実証の症例には通導散，無菌性膀

胱炎を合併する虚証の症例には清心蓮子飲）を結合型

estrogen（症例により0．625mg／every　other　day，0．625，

1．25mg／dayを1クール28日として経口投与しその後5

ないし7日間休薬する）．と併用して2．5gを朝，夕食

30分前に経口投与し前後の愁訴について　Kupperman

menopausal　complaints6｝にもとずいたアンケートを患

者に渡し直接記入させた．愁訴の消失あるいは改善が認

められた場合は問診で確認した．結合型estrogen投与

開始15～20日後に血中FSH，　LH，　estradio1をradio－

immunoassayにて測定し結果を平均値±標準偏差（3

例以上の群）で示した．なおestradiol値10　P9／ml未

満はOpg／mlとして計算した．有意性の検定はStudent

t－testにより行なった．

結　　果

　1．各漢方薬によるKupperman　indexの変化（図

1）

　当帰葛薬散（26例）では低下23例（88．5％），不変2

例であり全体の平均値は有意（p＜0．05）に低下した．

加味迫遥散（28例）では低下25例（86．8％），不変1例，

増加2例であり平均値は有意（p＜O．005）に低下した．

桂枝萩苓丸（28例）では低下25例（86．8％），不変1例，

増加2例であり平均値は有意（p〈0．01）に低下した．

1
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転

当帰葛薬散加味迫遙散桂枝快苓丸
　　（26｝　　　　　　　　　　　　　｛28｝　　　　　　　　　　　　｛28）

畿詔日P’e　”eatment

通導散
　｛28｝

清心蓮子飲
　　（12｝

1

1

i

1

i

図1　Kupperman　indices　before　and　after　Kampo・drugs。

　　　＊p＜0．05，　＊＊p＜0．01二signi丘cantly　different．
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通導散（28例）では低下24例（85．7％），不変4例，増

加例なしであり平均値は有意（pく0．Ol）に低下した．

清心蓮子飲（12例）では低下10例（83．3％），不変2例，

増加例なしであつたが平均値の低下には有意性は認めら

れなかった．

　2．各漢方薬によるFSH，　LHおよびestradio1の

変化（図2）．

150

葦

ヨね
至

臣

日 Pre吐reatment

Post　trea置ment

150

tl。o
書

1

　50

ξ

85
至

遷3
語

図2　Blood　levels　of　FSH，　LH　and　estrad圭01

　　　before　and　after　Kampo－drugs．

　今回使用したずれの漢方薬も血中FSH，　LHおよび

estradiol　Ievelには有意の変化を与えなかつた．

　3．各漢方薬の愁訴別有効率ならびに有効例，無効例

別FSH，　LHおよびestradiolの変化（表1－5）．

　5例以上の愁訴で有効率が50％以上であつたのは当帰

筍薬散においては冷え症，神経質，眩量・嘔気，易疲

労，肩こり・腰痛であり，逆に低率であつたのはのぼ

せ・熱感息切れ，痺れ感であり欝気分では有効例は認め

られなかった．なお浅眠，神経質での有効例は全て冷え

症に改善が認められた症例であつた．全愁訴の投与前後

の有効例，無効例別FSH，　LHおよびestradiol　Ievel

には有意な変化は認められなかつた（表1）。

　加味遭遥散においては入眠障害，浅眠，易興奮，神経

質，欝気分，頭痛の精神神経障害関連症状の他ほてり・

熱感，発汗，動悸で有効率が高かつた．冷え症，息切れ，

肩こり・腰痛では有効率は低かつた．有効例，無効例別

に分類した投与前後のFSH，　LHおよびestradiol　level

には有意な変化は認められなかつた（表2）．

　桂枝挟苓丸においてはのぼせ・熱感，発汗，冷え症，息

切れの血管運動神経障害症状の他，痺れ感欝気分，眩

量・嘔気，頭痛で高い有効率が認められた．易興奮，易

疲労では有効率は低かった．浅眠の50．0％の有効率に対

して入眠障害では有効例を認め得なかつた．有効例，無

効例別に分類した投与前後のFSH，　LHおよびestra、

diol　Ievelには有意の変化は認められなかった（表3）．

　通導散においてはのぼせ・熱感，発汗，冷え症，息切

れの血管運動神経障害症状に加えて神経質を除く入眠障

害，浅眠，易興奮，欝気分，頭痛の精神神経障害関連症

状で高い有効率を認めた．有効例，無効例別に分類した

投与前後のFSH，　LHおよびestradiol　Ievelには有

意な変化は認められなかった（表4）．

　清心蓮子飲においては症例は少ないが発汗，冷え症，

痺れ感，神経質，眩景・嘔気で50．0％以上の有効率を認

めた，全例で無菌性膀胱炎の症状は消失あるいは軽快し

尿沈査所見も改善した．有効例，無効例別に分類した投

与前後のFSH，　LHおよびestradiol　leve1には有意

な変化は認められなかつた（表5）．

　本研究のデータには入れていないが治療の中途中止を

余儀なくされたのは，苦いなどの理由により服用困難

（当帰葛薬散1例，加味造遥散ユ例），腹痛，下痢（桂枝筏

苓丸1例，通導散1例），嘔吐（清心蓮子飲1例）の計

5例であった．

考　　察

　近年，更年期障害に対する漢方療法が注目されてお

り，代表的な漢方薬として当帰筍薬散？’14），加味適遥散

7・8・11”13，15），桂枝荏苓丸7・9）12・13）の報告があり，さらに通

導散16），温経湯16｝の治療報告がある．

　今回は結合型estrogen療法が無効な愁訴を有する自

律神経失調型更年期障害婦人に対して結合型estrogen

と各種漢方薬との併用療法を行こなつた，この結果，当

帰葛薬散は冷え症，眩量，易疲労，肩こり，加味適遥散

は入眠障害，浅興奮，神経質，欝気分，頭痛といつた精

神神経障害関連症状を中心として，他にのぼせ，発汗，

動悸に，桂枝挟苓丸はのぼせ，発汗，冷え症の一血管運動

神経障害症状，痺れ感，浅眠，欝気分，眩量，頭痛に，

通導散は息切れを含む血管運動神経障害症状と神経質を

除く精神神経障害関連症状，眩量，蟻走感に，清心蓮子

飲は無菌性膀胱炎を合併した発汗，冷え症，神経質の各
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昭和60年4月1日 假野・西川

愁訴に有効であることが判明した，清心蓮子飲による神

経質の改善は無菌性膀胱炎の軽快と密接に関連している

　と考えられる．逆に考えれば冷え症などの前記愁訴を有

する体質の婦人に無菌性膀胱炎が発症し易いと理解出来

　る．

　更年期障害婦人に漢方薬とhormone剤を併用する

と漢方薬単独より症状減少が良好であると考えられてい

る12）が増悪例も知られており，この現象はhormone剤

が「証」を変化させるためと推測12）されている．しかし

今回の研究ではこのような例は非常に少なかった．これ

は漢方療法に先立つて結合型estrogen療法を1年以上

行こなつているので「証」が固定している例が多いため

と考えられる．

　漢方薬のgonadotropine－estrogen系への影響につい

てはgonadotropine低下作用9，14）や更年期障害のなか

で漢方薬は高FSH，　LH症例に対して有効率が高い8），

1Dとの報告もあるが，　FSH，　LH　levelには影響を与え

ないとの考え1°）もあり未だ定説はない．今回の研究で結

合型estrogen併用下の当帰荷薬散，加味適遥散，桂枝

荏苓丸，通導散，清心i蓮子飲投与前後の血中FSH，　LH

およびestradiol　leve1に有意な変化が認められなかっ

たことと今回の有効愁訴例に結合型estrogen有効愁訴

例に認められる各愁訴に特異なFSH，　LHおよびestr－

adiolの変化4）が認められなかつた事実とを考え併せる

と各漢方薬は更年期婦人のgonadotropine－estrogen系

への作用はなく，愁訴に対する有効性は各漢方薬独自の

非horm・ne性作用のためと推察された．

　漢方薬の選択にあたつては望，聞，問，切の四診による

「証」の決定が必要であるが西洋医学による診察，治療を

行こなつてきた我々には詳細な脈診，腹診，舌診等の漢

方診察の実践には困難が伴う．そこで今回の漢方療法の

経験から自律神経失調型更年期障害における比較的容易

な漢方薬選択のための「証」の決定法を以下のように考え

てみた．すなわち，冷え性，痩せ型で内診にて下腹部の

乏弾力性を認める軟便の患者は虚証と判断して眩量，耳

鳴りなどの貧血様症状を訴えるものには当帰葛薬散を，

精神神経障害関連症状を併せ訴えるものには加味遣遥散

を，無菌性膀胱炎を合併する患者には清心蓮子飲をそれ

ぞれ選択する．のぼせ性，肥満型で内診にて下腹部に抵

抗を認める便秘の患者は実証と判断して桂枝萩苓丸を，

精神神経障害関連症状を訴えるものには通導散をそれぞ

れ選択する．ただし通導散は高年齢になるほど治療効果

が低下する印象を得ており50歳未満の比較的若年の更年

期障害を目標とした方がよい．以上の基準が満たされず

「証」の決定が出来ない揚合はのぼせ，冷え症および便通

の性状に絞つて実虚を決定し精神神経障害症状の有無に

（213）69

注意を配しながら漢方薬を選択する．これでもなおかっ

「証」の決定が不可能な場合，例えばのぼせ性で軟便は加

味迫遥散を投与するとよい．

　漢方薬の薬効判定のKupperman指数による評価は

血管運動神経障害の高配点のため桂枝侠苓丸，通導散の

実証薬が有利に判定される可能性があり今後の検討を要

する．

　更年期障害の原因は内分泌因子の他性格構造に基ずく

心理的および社会的因子の変調であり，各因子の比重は

個人によって異なる．したがつて同一の症例は存在しな

いと断言しても差しつかえない．この関点から更年期障

害の治療においては「病人中心」の漢方療法は「疾病中

心」の西洋療法より優れていると思われる．加えてest・

rogen剤の長期連用の問題点解決の意味からも近い将

来hormone剤との併用を含めた漢方薬療法が更年期障

害治療の主流になるのは間違いないと思われる．
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Kampo－drugs　therapy　for　conjugated

estrogen－resistant　menopausal　syndr－

ome　of　antonomic　imbalance　type

Takashi　Kano　and　Kiyeshi　Nishikawa

Department　of　Gynecology，　Nishikawa
　　　　　　　　　　　Clinic，　Osaka

　　The　subject　patients　were　132　women　between

the　age　of　38　and　61　years，　whose　compla量nts　had

not　been　remitted　by　more　than　one　year　of　con．

jugated　estrogen　therapy・　In　the　present　study・

。。。j。g。t・d・・t・・9・n　th・・apy　was　c・mbi・・d　．ith

K。mp。－d・ug・i・・1・di・g“T・ki・h・k・y・k・・an”（26

P。ti・・t・），“K・mi・h・y・an”（28　P・ti・・t・）・“K・i・hi－

b。k。，y。9・n”（28　P・ti・・t・），“T・ud・・a・”（28　pa－

tiellts），　alld　‘‘Seishinrenshiin”　（12　patients），　all

being　manufactured　by　Tsumura　luntendo　Inc．

日不妊会誌　30巻2号

The　drugs　to　be　used　for　a　patie且ts　was　decided

according　to　her　physique，　complexion，　pelvic

examination，　inspection　of　the　tongue，　and　bowel

habit．　Kupperman　indices　were　signi丘cantly　lo－

wered　by　these　Kampo．drugs　except‘‘Seishinren－

shiin”．　Blood　levels　of　FSH，　LH，　and　estradiol

were　not　signi丘cantly　changed　by　any　of　these

drugs．　Changes　in　the　individual　Kupperman　me－

nopausal　complain亡s　were　analyzed，　and　the　drugs

which　remitted　a　complaint　in　not　less　than　50

％for　the　patients　was　regarded　to　be　effective

against　the　complaints．　‘‘Tok三shakuyakusan”

was　effective　aginst　coldness，　nervousness，　vert1－

go，　fatigability，　and　shoulder　stiffness；‘‘Kami－

shoyosan”against　di伍culty　ln　falling　asleep，　lig－

ht　sleep，　excitability，　nervousness，　depressed　mo．

od，　headache，　hot　flash，　sweating，　and　palpita－

tion；‘‘keishibukuryogan”against　hot　flash，　sw－

eationg，　coldness，　shortness　of　breath，　numbness，

depressed　mood，　vertigo，　and　headache；‘‘Tsudo－

san”　against　ho亡flash，　sweating，　coldness，　sho．

rtness　of　breath，　di伍culty　in　falling　asleep，　exi－

tability，　depressed　mood，　headache，　and　vertigo；

and‘‘Seishinrenshiin”aginst　sweating，　coldness，

shortness　of　breath，　numbness，　nervousness，　and

vertigo　which　were　complicated　by　aseptic　cysti－

tis．　Blood　levels　of　FSH，　LH，　and　estradiol　were

not　signifiantly　changed　by　any　of　these　Kampo－

drugs　irrespective　of　whether　the　drug　was　effec．

tive　aginst　the　complaintos　or　not．　Thus，　it　was

demonstrated　that　Kampo－drugs　used　effectively

treated　conlugated　estrogen－resistant　menopausal

syndrome　of　autonomic　imbalance　type　probably

by　a　mechanism　which　has　not　influence　on　the

gonadotropine－estrogen　system・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年8月8「D
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BBT高温相面積指数を用いた黄体機能不全の診断

ワ

The　Clinical　Usefulness　of　Planimetric　luteal　Index　for

　　the　Evaluation　of　the　Corpus　luteum　Function．

山口大学医学部産科婦人学教室

　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　広田正幸　沼　文隆
　Akito　YAKABE　Masayuki　HIROTA　　Fumitaka　NUMA

　加　　藤　　　紘　　鳥　　越　　　正

　Hiroshi　KATO　　Tadashi　TORIGOE

Department　of　Obsterics　and　Gynecology，　Yamaguchi

　　　　　University　School　of　Medicine

　基礎体温を用いた黄体機能の指標のなかで，今回は高温相面積指数（PLI）に注目し，　PLIと血中Proge－

sterone（P）値および子宮内膜日付診の成績とを比較検討した．対象は，規則的な月経周期を有し，二相性

の基礎体温を示す18歳から33歳までの婦人22名とした．PLIが75以上を示した9例の血中P値は正常成熟婦

人のそれと同様であつた．PLIが49以下を示した4例の血中P値は黄体期を通じて10ng／ml以下であり，4

例とも黄体機能不全と診断された．また，4例中3例には子宮内膜日付診を行ない，全例に黄体機能不全内膜

を認めた．以上より，PLI　49以下を示す症例は黄体機能不全が存在する，と診断することが可能であつた。

なお，PLIと高温相持続期間との間には正の相関関係が認められた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（2），215－218，1985）

はじめに

　基礎体温（BBT）曲線を用いて黄体機能を判定する

には，（1）高温相の持続期間（長さ）1・2），（2）高温相の面

積3，4〕，（3）高温相の型分類3・4）などが指標として用いられ

ている．すでに，われわれは血中Progesterone（P）

値と高温相持続期間（D）とを対比させ，Dが10日以下

の症例では黄体機能不全の存在が疑われ、80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ると報告

した5’．今回は，BBTを用いた指標のなかでも高温相面

積指数（PLI）に注目し，血中P値，子宮内膜日付診と

の関連性につき検討を加えたので報告する．

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，ホ

ルモン測定用に原則として連日採血した．高温相面積指

数（PLI）は五十嵐らの方法3）にしたがつて，　BBT曲

線表よりplanimeterを用いて算出した．対象とした22

例を，そのPLIの値にしたがつて3群に分類した．す

なわち，PLIが49以下を示した4例，　PLIが50～74を

示した9例，PLIが75以上を示した9例とに分類した．
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これら3群におけるPLIと他の虫体機能の指標とを比

較検討するため，血中progesterone（P）値をラジオ

イムノアッセイ法にて測定6）し，また22例中13例には子

宮内膜日付診を行なつた．血中P値が黄体中期に10ng／

ml以下を示した場合を，黄体機能不全と診断した6’s）．

また，Noyesの診断基準9＞にしたがって求めた子宮内膜

日付診の結果と，LH　surgeを認めた日を排卵日と推定

して求めた子宮内膜採取日における月経周期日とのズレ

が，±2日以上の揚合を，黄体機能不全と診断した1°）．

さらに，BBT曲線より低温相最終日から次回月経開始

前日までの期問を高温相持続期間（D）として求め，

PLIとDとを比較検討した．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℃以上上昇し，体温下降とともに月経が発来

した．

結　　果

　BBT高温相における血中P値の推移を，　PLIの各群

別に図1に示した．PLIが75以上を示した群の血中P値

は，正常成熟婦人のそれと同様であつた6）．また，PLI

が減少するにつれ，高温相の血中p値は低下した．なお，

PLIが49以下を示した群の血中P値は，高温相全期間を

通じて10ng／ml以下であつた．

sorum　progosしorono　louo1

・2　0　　2
　　1

低温相最終日

徹脳1

図1BBT高温相におけるPLIと血中プロゲス
　　　テロン値との関係

　PLIの各群において，黄体中期の血中P値および子宮

膜日付診を用いた黄体機能の評価を図2に示した．PLI

49以下群の全例に黄体機能不全が認められた．なお，黄

体機能不全の発生頻度にはPLI　50～74群とPLI　75以

上群との間に有意の差は認められなかつたが，PLI　50

～74群において黄体機能不全が高率に発生する傾向がう

8
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子宮内膜日付診より判定した黄体機能

蓄・

2且

口　　黄体機能不全　（十）

壷」塁　（一’

PLI　49以下　PLI　50～74　PLI　75以上

図2　PLIと血L中プロゲステロン値あるいは子宮
　　　宮内膜EI付診より判定した黄体機能との関係
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図3　PLIと高温相持続期闇との関係　両者の間
　　　にはy＝0．07x十6．0の回帰式が成立する

かがわれた．

　PLIとDとの間には，図3に示すごとく，一定の正の

関係が認められた．

考　　察

　黄体機能の指標として，血L中P値，尿中pregnane－

diol値，子宮内膜日付診，　BBT曲線などが臨床上汎用

されている，排卵にともなつて黄体の形成と血中P値の

増加がひき起こされる11）ことから，黄体期における血中

P値の測定は，黄体機能の最も有用な指標と考えられ

る6），

　血中P値とPLIとを比較した今回の成績では，　PLI

が増加するにつれ血中P値は増加し，PLIが増加するに

つれ黄体機能不全の発生頻度は低下した．また，PLIが

閥
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49以下を示した症例において，血中P値は黄体期を通じ

て10ng／ml以下だつたことより，　PLI　49以下の場合に

は黄体機能不全が存在すると診断することが可能であつ

た6－9・）．以上より，PLIは血中P値と同様に黄体機能の

判定に有用と思われる．

　黄体機能不全症例ではPLIが49以下を示すという今

回の成績は，五十嵐の報告3）と同様であつた．ところで，

五十嵐はPLIの正常範囲は50から150の間であると報告

している3）．しかし，今回の我々の成績では，正常範囲

と考えられるPLI　50～150の間においても，50～74の

範囲内には75～150の範囲に比較して高率に黄体機能不

全が存在したことから，PLIが50～74の問の症例の黄体

機能は，より慎重に評価されねばならないと考えられ

る．

　一方，BBTを用いた黄体機能の判定には，　PLIの

ほかに高温相持続期間が用いられている】・2・S＞．今回の成

績では，PLIと高温相持続期間との間に正の相関関係

が認められ，PLI　50は高温相持続期間9．6日に相当した．

また，PLIが49以下を示した4例の黄体機能不全症例

において，高温相持続期間はそれぞれ6，8，9日であ

つた，これらの結果は，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，8日以下の症例で

は黄体機能不全と診断できる，　と報告した我々の成績5）

と一致するものであつた．

　なお，我々と同様に楠田12）もPLIと高温相持続期間

との間に相関関係を認め，PLIの長所は黄体機能の性状

を数値で表わし得ることであると報告している，

　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刀，京都市）および第36回H本産婦人科

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）において発表した．
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　The　basal　body　temperature（BBT）record　could

be　a　practical　method　for　the　evaluation　of　the

corpus　Iuteum　function．　Therefore，　the　diagno．

stic　usefulness　of　planimetric　luteal　index（PLI）

of　BBT　chart　was　examined　in　this　study．

　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．　The　PLI　was　obtained　with　planim

eter　from　BBT　chart．　The　corpus　luteum　function

was　evaluated　with　serum　progesterene　levels　and

histological　patterns　of　the　endometrium．

　Accocding　to　serum　progesterone　levels　and

endometria】patterns，　it　was　found　that　nine　wo一
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men，　whose　PLI　were　more　than　75，　would　have

adequate　corpus　luteum　function　and　that　four

women，　whose　PLI　were　less　than　49，　would　have

inadequate　corpus　luteum　function．　Furthermo一

口不妊会誌　30巻2号

re，　there　was　a　Iinear　relationship　between　the

value　of　PLI　and　the　duration　of　the　luteal　ph．

ase　of　BBT　chart．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年8月10日）
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｝

　不妊症患者を対象とし，基礎体温による排卵の有無，排卵日の診断に関して基礎体温上の推定排卵日4点

と超音波断層法および内分泌動態との相関を検討し，以下の結果をえた．

　（1）超音波断層および内分泌学上排卵が観察された群の3．4％が基礎体温上一相性を示した．

　（2）体温陥落日は28．4％のみに認められ超音波上の排卵日の一4～＋1日の範囲に認められた．

　（3）　低温相最終日が超音波画像上およびホルモン動態からの推定排卵日と最もよい相関を示したが，一致

率は62．5％にとどまつた．

　（4）　最低体温日は超音波上の排卵口の一5～＋2日，高温相初日は一4～＋4日，低温相最終日は一5～

＋3日と広い範囲に分布を示した．

　以上より，基礎体温法は排卵診断，排卵日診断法として必ずしも正確な指標でないことを明らかにし実地

臨床における再検討の必要性を示唆した．　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（2），219－223，1985）

L　緒　　言

　排卵の有無，排卵日の正確な診断が不妊症治療上重要

な課題であることはいうまでもない．現在，排卵時刻の

推定は尿中，血中のLH，　estradio1（E2）の測定など卵

巣のsteroid　horlnone，下垂体のgonadotropinの動態

から検討がなされており，特に最近では頻回のLH測

定によるLH上昇開始時間が排卵時刻予測のparamet－

erとして最も優れているとする報告Dがある．しかしな

がら，これら内分泌学的検討は卵巣のsteroidogenesis

の間接的指標にすぎず，さらに頻回の採血，ホルモン測

定は繁雑であD，時間的制約もよぎなくされる．近年，

Hacke16er2、を始め，超音波断層法による卵胞発育，排

卵観察の報告が多数認められ，排卵診断，排卵時刻の推

定に関する超音波断層法の有用性が確立されつつある．

一方，基礎体温による排卵診断，排卵目の推定は排卵に

引きっづき起こるprogesterone（P．）の増加による体

温の上昇を指標とするものであり，その簡便さ，経済性

から未だに一般臨床上，不妊症治療、卵巣機能の診断法

として広く用いられている．しかしながら，排卵診断法

としての基礎体温の評価に関しては，内分泌学的Para－

meterとの経時的相関を検討した報告は多く認められる

が，超音波断層法と比較検討した報告は少ない．さらに，

内分泌学的に正常でも基礎体温上一相性を示す症例や，

排卵日を明確に把え難い症例もあり，基礎体温が排卵の

指標として正確な方法であるか否か多くの問題点が指摘

されている．本論文では基礎体温と排卵の関係を超音波

所見とホルモン動態の両面から検討を加えた．
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II．対象および方法

　1．対象

　研究対象は昭和58年1月より昭和59年2月までに旭川

医科大学附属病院産婦人科不妊症外来を受診した患者の

うち45名，70周期で，年齢分布は23～36歳である．予測

排卵日の5日前より超音波断層上排卵と推定した日まで

連日超音波断層法により卵胞発育，排卵を観察した．同

時に肘静脈より採血し，末梢血LH，　E2，　P．の測定お

よび基礎体温の記録を行ない，基礎体温による排卵診断

と超音波および内分泌学的相関を検討した．さらに，基

礎体温上の体温陥落口　（dip），最低体温日（nadir），低

温相最終日（coverline），高温相初日（丘rst　day　of　BBT

rise）の4つのparameterを測定して推定排卵日とし

超音波による排卵日，LH　peak日との経時的相関に関

し検討を試みた．

　2．方法

　（1）超音波断層装置およびホルモンアッセイ

　超音波断層装置はAloka　ssd－120B型contact　comp・

ound　scan（transducer　2．25　MHz），　Aloka　ssd－256

real　time　scan（transducer　3．5MHz）を使用し，膀胱

充満法により0．5cm毎の縦断，横断走査により卵胞を

確認した．また超音波画像上の卵胞消失，内部echoの

増強，径の減少をともなう卵胞壁の不整化，ダグラス窩

貯留液の増加の形態学的特徴を排卵の診断基準とした．

末梢血LH，　E2，　P．の測定はCIS社のRIA　kitによ

り行ない，interassay，　intraassayの変動係数はすべて13

％以下であつた．ホルモン測定上，LH　peak，　E，　peak

が存在し，高温期のP．値が10ng／m1以上示すものを

正常排卵周期とした．

　（2）　基礎体温の測定

　基礎体温は毎朝覚醒時5分間の口睦内温度とし，感冒

その他による異常体温を示す場合は除外した．また基礎

体温上の体温陥落日は著明な0，1°F以上の体温の下降

を示す日，最低体温日は体温上昇前の最も低い体温を示

す日，低温相最終日は低温相の変動範囲をこえて高温相

に移行する前日，その移行した口を高温相初Hと各々定

義した．

IIL　成　　績

1．　基礎体温による排卵有無の診断

　検討対象45名，70周期中超音波で排卵が観察可能であ

つたのは60周期（85．7％）であり，またLH　peak，　E2

peakは61周期（87．1％）で確認可能であつた．図1に超

波断層法による卵胞を示す．さらに超音波およびホルモ

ン測定の両者で排卵が確認できたのは58周期，82・9％で

図1　卵胞超音波断層図

ある．この超音波所見および内分泌学上排卵が認められ

た58周期中56周期（96．6％）が基礎体温上明らかな二相

性を示したが，残り2例（3．4％）の基礎体温は…相性

示した（表1）．

　2．　基礎体温上の推定排卵日と超音波上の排卵日，

LH　peak日との検討

　基礎体温上の推定排卵日4点と超音波，LH　peak日

との経時的相関の検討において，最低体温日，低温相最

終日，高温相初口は基礎体温上二相性を示した56周期全

周期に認められたが，体温陥落日は56周期中16周期28．4

％に認めたにすぎない．各々の4点の推定排卵日と超音

波上の排卵日，LH　peak日との関係を図2～図5に示

す．体温陥落口は超音波上の排卵日　（UO）　の一4～＋

1日，LH　peak　H　（LO）の一4～＋2日分布し，ま

た実際に排卵が起こると考えられる超音波上の排卵日

（UO）とその前日（U－1）に一一致するのは16周期中9周

期（56．3％）で，LH　peak　日　（LO）の前後1日の

範囲（L－1～L＋1）には7周期（44．8％）が含まれ

表1　Correlation　of　U．S，　Hormonal　pattern　and　BBT

BBT Ultrasound Hormonal　pattern
No．　of
cycles

％of
cycles

Biphasic

Monophasic

Ovulatory

Ovulatory

Ovulatory

Ovulatory

56

2

96．6

3．4

1

1

1

1

1
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図5　Timing　of　BBT丘rst　rise　in　relation　to

　　　ultrasonic　ovulation

0　　＋1　　＋2　（Days）

図2　Tirning　of　BBT　dip　in　relation　to　ultra－

　　　SOniC　OVUIatiOn

cycles

　　　　　　　　一2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔Days）
cycles　Ti「ni・g。f　BBT　nadi・i・・el・ti。・t。　LHρeak
2a

10

　一5　－4　－3　－2－1　0　＋1＋2　＋3＋4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔Days〕

図3Timing　of　BBT　nadir　in　relation　to　ultra・

　　　sonic　ovulation

る．最低体温日は超音波上の排卵日の一5～＋2日，

LH　peak日の一4～＋4日に分布し，　U－1～UOに

56周期中29周期（51．8％），L・－1～L＋1の範囲で24周

期（42．9％）が一致している．低温相最終日は超音波上の

排卵日の一5～＋3日，LH　peak日の一4～＋4日に

認められU－1～UO　に56，周期中35周期（62．5％），

L－1～L＋1に31周期（55．4％）が含まれる．高温相

初日は超音波上の排卵日の一4～＋4日，LH　peak日

の一3～＋5日に分布を示し，U－1～UO　に56周期

中15周期（26．8％），L－1～＋1に14周期（25．0％）が

一致した、

IV．考　　察

cycles

cycles

　25

20

10

Tlming　of　BBT　coverline　in　relatlon　to

　　　　　　　　　　LH　peak

＋4rD・y、）

　一5－4－3－2－1。・1・2・3・4r。eys，

図4Timing　of　BBT　coverline　in　relation　to
　　　ultrasonic　ovulation

　L　基礎体温による排卵有無の診断

　従来より基礎体温上排卵周期は二相性を示し，一一相性

の揚合は無排卵周期とされていたが，最近種々のホルモ

ン測定との比較検討から排卵診断に関して基礎体温が必

ずしも正確ではないことが明らかになつてきた．Johan－

sson3）は内分泌学的に排卵周期を示す症例の12％，　Mog－

hissi4）は20％．　Bauman5）は22．1％が基礎体温上一相性を

呈したと報告しており，またHilgers6〕，　Roetzer7）らは各

々3．0％，2．2％に一相性パターンが認められたと述べて

いる，しかしながらホルモン測定はあくまで排卵現象の

間接的指標にすぎなく，これのみからでは，最近不妊症領

域で注目されているluteinized　unruptured　follicleなど

を含めた内分泌学上異常を認めない排卵異常の確認が困

難である．実際の排卵診断は直接開腹手術，腹腔鏡によ

り卵の排出を確認することであるが，実際の臨床の立場

では困難であり，その点排卵現象を画像としてとらえる

ことが可能である超音波診断の有用性が高いと考えられ

る．排卵診断に関する超音波と基礎体温の関連について

検討した報告は少なく，わずかにMarinho8）が超音波
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上排卵が観察された42症例中5例（12％）が基礎体温上

高温相への変化を認めなかつたと報告している．本研究

では超音波および内分泌の両面で排卵が確認できた58周

期中2周期3．4％が基礎体温上一相性を示したが，この

2周期のいずれも高温期のP．値は10ng！ml以上であ

つた．この排卵後の正常のP．の増加に対する体温上昇

反応の欠如の原因としては，測定時刻の変動を含めた基

礎i体温測定上の技術的誤差，体温調節中枢のprogeste－

roneへの反応性の欠如つまり視床下部の体温調節中枢

においてprogesteroneはnoradrenaline放出のme－

diaterとして間接的役割をはたしていると考えられて

おり，これらのいずれかの機構に障害が生じた可能性，

さらにprogesterone以外のホルモン，外的因子の基礎

体温に与える影響が考えられるが，未だに明確な説明は

不可能である．いずれにしても，基礎体温上一相性を示

す周期の少なくとも数％に正常な排卵周期が含まれてお

り，基礎体温法のみから排卵の有無の判定を下すことは

危険であろう．

　2．　基礎体温による排卵日診断

　現在，排卵時刻の推定は下垂体gonadotropin卵巣の

steroid　hormoneを指標とする方法が一般的で多くの報

告が認められる．血中LH　peakと排卵に関してYus－

sman1・｝らはLH　peak後14・一’・16時間WHOIDの報告で

は一3～36時間後に90％の症例で排卵がおこるとしてい

る．さらに最近ではLH上昇開始時刻がLH　peakよ

り排卵時刻推定のマーカーとしてより優れており，

WHOll）の報告ではLH上昇開始から16～48時間，

Taymor1）らは36～38時問後に排卵がおこると報告して

いる．一一方，超音波断層法による排卵は，卵胞の消失．壁の

不整化，内部echoの増強，ダグラス窩貯留液の増加など

の形態的変化によりとらえることが可能であり，Renau－

dl21らは10例中3例がLH　peak　日に残り7例がLH

peak翌日に超音波上排卵を観察したと報告している．

著者らもLH　peak後24時間以内に34周期中24周期

（70．6％）に超音波上排卵を認めたことをすでに報告

した．また超音波のもつ生体への非侵襲性，時間的経

済性，繰り返し検索が可能であるという特性を考え合わ

せると，超音波診断法はホルモン測定より正確な排卵時

刻推定法であると考えられる．基礎体温から排卵日を診

断する方法としては種々の説があるが，一般に体温陥落

口，最低体温日，低温相最終日，高温相初日の4点が主

な推定排卵日とされており，これまでに最低体温口，低

温相最終日を中心に各々のある一点とLH動態との相

関を検討した報告が多く認められる．しかし超音波と基

礎体温の相関を検討した報告は少なく，さらに基礎体温

上の4点の推定排卵口を超音波，内分泌の両面から検討

した報告はない．本研究で検討した基礎体温上の推定排

卵日のうち体温陥落日は56周期中16周期28％のみにしか

認められず，また超音波上の排卵日，LH　peak日との

検討でも広い範囲に分布し，体温陥落日が認められる場

合でも実際の排卵日とは大幅な差異を認めた．同様に最

低体温日，高温相初日を排卵日とした場合も超音波上の

排卵日との関係では各々8日間，9日間，LH　peak日

との関係でも9日間の分布を示し実際の排卵日との一致

率は低い．低温相最終日は検討した4点の中では最も実

際の排卵日と相関が認められ，実際に排卵が起こると考

えられる超音波上の排卵日　（UO）とその前日（U－1）

に62．5％が一致した．またLH　peakから排卵まで約

16時間要することを考慮すると，実際の排卵がおこると

考えられるLH　peak日およびその翌日には53・6％が一

致していた．しかしながら，やはり90問に及ぶ分布も

認められ，低温相最終日を排卵日とするのにもかなりの

誤差を考慮しなければならない結果であつた．以上の結

果はMorrisi4）らのLH　surgeは最低体温日の一3～

＋2日に分布しているとする報告やTempleton15）らの

最低体温口はLH　peakの一4～＋3日に分布しLH

peakの前後1日の範囲でも45％にしか一致しないとす

る報告と一致している．さらにHilgers6）らは今回の検

討と同様の基礎体温上の4点のいずれもホルモン測定か

らの排卵日と約100間の分布を認め，基礎体温による排

卵口の診断は信頼性が低いと述べている，超音波と基礎

体温との検討ではMarinho8）が高温相初日に超音波上78

％に排卵を認めたと報告している．またRenaud12）らは

10周期の検討から，低温相最終日をDay　Oとすると

Day－1に1周期，　Day　Oに4周期，　Day＋1に5周

期超音波上排卵を観察したと述べており，症例が少なく

バラツキは少ないが本研究の結果とほぼ一致している．

以上，基礎体温法による排卵日診断に関し検討した4点

の中で，低温相最終日が実際の排卵日と最もよい相関を

認めるが，一致は60％前後にとどまり，また幅広い範囲

に分布を示し，基礎体温による排卵日診断は必ずしも正

確ではないことを超音波．内分泌動態の両面から明らか

にしたといえよう．さらに正常排卵周期の数％で基礎体

温は一相性パターンを示し，これらのことから基礎体温

法は排卵の有無，排卵日の診断法として多くの問題点を

有し，実地臨床上再検討を要するものであることを明ら

かにした．
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　　BBT　as　a　predictor　of　ovulation　was　assessed

by　examining　the　temporal　relationship　between

4points　on　the　BBT　chart　and　the　sonographic

ovulation　and　luteinizing　hormone　surge　in　45

infertile　patients　during　70　mens亡rual　cycles．

　　1．　Amonophasic　BBT　was　found　in　2　cyc－

1es　（3．4％）　in　spite　of　the　fact　ultrasound　and

hormonal　parameters　suggested　that　ovulation　had

occured．

　　2．　The　classic　BBT　dip　was　observed　in　only

160f　56　cycles（28．4％），　There　was　a　wide　va。

riation　around　which　the　sonographic　ovulation

was　observed　in　relation　to　the　BBT　dip，　BBT

nadir　and　first　day　of　BBT　rise．

　　2．　BBT　coverline　endpoint　correlated　well

sonographic　ovulation　in　comparison　with　another

3points　on　the　BBT　chart，　but　coincided　with

the　day　during　which　the　ovulation　w量II　occur

most　probably　in　only　350f　the　56　cycles（62．5％）．

This　results　suggested　that　the　BBT　recording

gave　incorrect　information　on　the　ovulatorv　status

of　cycles．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年9月8目）
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1

　　　Abseract：We　recorded　vaginal　impedance　in　29　menstrual　cycles　of　10　subjects・

Vaginal　impedance，　classi丘ed　into　patterns　A　to　F，　decreased　around　ovulation　in　27

（93．1％）of　29　menstrual　cycles　observed。　Two　cycles　of　functionally　sterile　women　showed

relatively　little　change．　In　22（81，5％）of　27　menstrual　cycles，　decreased　vaginahmpe－

dance　suggested　the　apProach　of　ovulation。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．30（2），224－226，1985）

1

Introduction

　　To　date，　a　number　of　ways　such　as　basal

body　temperature（BBT），　vaginal　cytology，

endometrial　biopsy，　cervical　mucus　testes，　and

ultrasonography　have　been　used　to　predict　the

day　of　ovulation．

　　BBT，　although　commonly　employed，　is　not

always　useul　because　it　rises　after　ovulation・

Although　urinary　levels　of　estrogen　and　LH

are　useful　for　predicting　the　occurrence　of

ovulation　and　u！trasonographic　monitoring　of

ovarian　follicles　is　useful　and　repeatable　wi－

thout　risk　to　the　patient，　all　require　expensive

equipment　and　the・e・vices・f　technical　ex－

perts・

　　Recently，　several　researchers　have　begun

reevaluating　the　relation　between　ovulation

and　bioimpedence．　We　performed　an　experi－

ment　to　con丘rm　the　relation　between　ovula－

tion　and　vaginal　impedance　as　a　means　of

pinpointing　ovulation．

Subjects　and　Methods

　　Subjects　were丘ve　healthy　women，　three

patients　diagnosed　as　having　uterine　myoma，

and　two　functionally　sterile　patients．　Sub．

jects　ranged　from　25　to　40　years　of　age・

　　Aslender　teflon　probe，1．2　cm　in　diameter

and　20cm　long，　to　which　two　metal　rings

1cm　apart　were　attached，　was　used　for　mea．

surement．　A　10　KHz　current　was　applied　be．

tween　the　two　rings．　Patients　themselves
inserted　the　probe　into　vagina　until　it　reached

the　portio　of　the　cervix，　then　measured　va．

ginal　impedance　between　the　two　rings　by

reading　the　needle　of　an　attached　rneter・

BBT　and　vaginal　impedance　were　measured

simultaneously　in　the　morning　while　subjects

were　quiet　in　bed．

Results

　　Vaginal　impedance　patterns　over　29　men－

strual　cycles　observed　in　ten　subjects　were

categorized　into　patterns　A　to　F（Figure　1）．

The　most　common　pattern　was　A，　seen　in

8　0f　29　cycles．　Pattern　F，　in　which　the

change　in　vaginal　impedance　was　relatively

smal1，　was　observed　in　two　functionally　sterile

patients　having　an　irregular　BBT　which　sug－

gested　corpus　luteum　dysfunction．

　　Figure　2　is　a　typical　pattern　of　vaginal　im．

pedance　changes　in　a　healthy　woman．　Re－

1atively　cyclic　changes，　categorized　as　pattern

A，ranged　from　60　to　950n　the　meter（from

100to　1400hms）．　Vaginal　impedance　began
to　decrease　prior　to　BBT　drop　in　the丘rst　ova．

rian　cycle　and　decreased　the　day　after　BBT

drop　in　the　second　cycle。

　　Adecrease　in　vaginal　impedance　around

the　time　of　ovulation　was　in　observed　in　27

1

1

1

1

1
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Table　l　Incidence　of　vaginal　impedance　drop

No．　of

Cycles

29

VID＊

Positive

Negative

No．
（％）

　27
（93．1）

　　2
（6．9）

Relation　to

BBT　Drop

Before

Cosncident

After

Ne．
（96）

13（48．2）

9（33．3）

5（18．5）

t

C． F

Fig・1　Vaginal　impedance　patterns
　　　　　　・nenstrual　cycles

（A－F）in

of　29　cycles（93．1％）．　This　drop　preceded

BBT　drop　in　l30f　29　cycles（48．2％）and　was

coincident　with　BBT　drop　in　g　cycles（33．3

％）．　It　followed　BBT　drop　in　5　cycles（18．5

％）（Table　1）．

Discussion

　　Since　Burr　and　his　colleaguel）first　reported

the　variation　of　electrical　potentials　associated

with　reproductive　function，　many　researchers

＊Vaginal　Impedance　Drop

have　attempted　to　detect　both　human　and　ani－

mal　ovulation　using　differences　in　electrical

potentials　between　different　parts　of　the　body．

　　Although　some　studies2・3）detected　no　corre．

Iation　between　electropotential　difference　and

ovulatory　period，　this　may　have　been　due　to

the　different　bodily　reference　points　measured．

This　is　indicated　by　the　fact　that　Zipper　and

Angelo4）found　a　signi丘cant　cyclic　variation

in　the　vaginal－oral　point　of　reference　in　the

rat，　although　no　such　variation　was　obser－

ved　using　vaginal・sk三n　points　of　reference．

They5｝observed　biphasic　cyclic　changes　in

vaginal－tongue　potentials　with　a　variation　of

the　vaginal　voltage　around　ovulation．

　　The　nadir　of　vaginal　impedance　observed

by　Weinman　and　Shenker6）coincided　with
peak　estradiol　levels　in　serum　and　with　peak

cervical　secretion　indicating　the　apProach　of

ovulation．

　　In　our　study，　a　drop　in　vaginal　impedance

Fig．2Atypical　pattern　of　vaginal　impedance

　　　　　　changes　in　a　healthy　woman

changes　comparing　with　BBT
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around　ovulation　suggested　by　BBT　was　seen

in　93．1％of　menstrual　cycles　observed　in　nor－

mal　subjects．

　　In　220f　27　menstrual　cycles（8L5％），　ap－

proaching　ovulation　was　suggested　by　decre．

ased　vaginal　impedance。

　　Patterns　of　change　in　vaginal　impedance

varied　with　the　induvidual　and　were　classi丘ed

into　six　patterns，　A　to　R　The　relatively

small　change　in　vaginal　impedance　observed

in　sterile　patients　may　be　influenced　by　hor・

mone　insuf五ciency　and　cervical　gland　dysfunc－

ctlon．
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月経周期における腔インピーダンス

　　　　　　　　　東京医科大学病院産婦人科教室

　　　　　　　　　高山雅臣，相馬広明，藤原幸郎

　　　　　　　　　　　産業医科大学物理学教室

　　　　　　　　　　　　　　　　　菅野久信

　近年，生体内インピーダンス変化と排卵との関係が注

目され，再評価されている．そこで著者らの考案した測

定器を用いて，月経周期中の膣インピーダンス（VI）値

の変化を観察した．対象は年齢25～40歳の健常5例・子

宮筋腫合併3例，不妊症2例からなる計10人で，計29回
の月経周期中のVIを，早朝基礎体温測定時に患者自身で

測定した．．月経周期中のVI値の変化パターン「からA～F

の6型に分類できたが，そのうちA型が多かつた．観察
した29周期中27周期（93．1％）において排卵期に一致し

てVI値が一時低下するのが観察されたが，そのうち22周

期（81．5％）でのそれは，基礎体温陥落日または前日に

認められた．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年8月6日）
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　マイクロサージェリーの導入で，卵管留水腫の術後の疎通率は90％を越えるようになつたが，妊孕性は余

P改善されていない．このため卵管留水腫の成因を検討することで妊娠率の改善をはかるべく，大腸菌の接

種により，卵管留水腫の形成を試みた．

　日本白色家兎に，Ecoli標準株であるNIHJC・2と臨床分離株であるEcoli　EC－14の108“9個ノm1含む生理

食塩水懸濁液0．lmlを卵管采側より卵管内に注入した．　NIH　JC－2を接種したウサギは，16羽のうち2羽

が2日後に死亡したが残りは全例生存し，14羽中4羽には両側，もしくは片側卵管に卵管留水腫が形成され

た．以上の結果から，大腸菌の適当な菌種の選択と適切な接種法がなされれば，感染による卵管留水腫の作

製が出来，卵管マイクロサージェリーのための卵管留水腫に関する基礎的検討の可能性が立証された．また

併せて，成立した卵管留水腫の病理組織学的な検討を加えて，ここに報告する．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（2），227－231，1985）

ユ

はじめに

　女性不妊症のうちで卵管にその原因があるものが40％

は存在するといわれている。これらの卵管障害が微少外

科手術を取り入れることでかな！妊孕性を増し，それで

もなお不妊のままの患者に対する次の手段として体外受

精（IVF－ET）が検討され実用段階に入つて来た，確か

に，この卵管性不妊症に対して体外受精の成功は一つの

大きな前進となつたが，しかし著者らのようにマイクロ

サージェリーを手がける側からみるとこれら卵管閉塞症

に対しては，まずマイクロサージェリーを行つて卵管の

機能の回復をはかり，それでもなお妊娠に至らない症例

において体外受精が行われるべきものと理解している．

卵管のマイクロサージェリーは1967年スウェーデンで

Swolinl｝が開発しカナダでGome12〕英国でWinston3）が

完成させたと考えてよいと思われるが，これは1977年頃

のことである．その後1980年に至りStenptoe4）やEd一

wards5）らはIVF－ETに取り組み成功例を出し始めてい

る．これを受けて，GomelもSwolinもマイクロサー

ジェリーを行つても妊娠に成功しない症例が次第に増え

て来て，1982年IVF－ETを始めている．これは極めて

妥当な姿と思われるが，我国においては，マイクロサー

ジ＝リーもIVF－ETも殆んど時を同じくして入つて来

たため，卵管不妊に対してどちらを選択しようかという

ような気配すら一部にはあつたという事実を否定できな

いところである．従って，このような背景を無視しては

現在の我国におけるこの分野の論議は出来ないことにな

るとも思われる，

　卵管形成術の問題点は，体外受精と同じように術後の

妊娠率の低いことにあり，とりわけ我が国における卵管

のマイクロサージェリーの対象が諸外国に多い卵管結紮

による不妊手術後の再吻合術と異なりその代表的な対象

が卵管留水腫であるためと云われている．この卵管留水

腫に対する手術成績はマイクロサージェリーの応用でか
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なり改善して来た．その結果術後の疎通率は90％を超え

るようになったにもかかわらず，妊娠率は余りよくなっ

てはいない．この術後の妊娠率の悪い理由は，卵管留水

腫を現象だけとらえて，すべて同じ様に手術せざるを得

ない点にあると思われる．即ち，その卵管留水腫が発生

してから，どのぐらいの時間を経過しているのかは決定

出来ない．例えば比較的出来てから短かい経過しかなけ

れば，卵管内膜の損傷も少なく予後も悪くないと考えら

れないこともない．このような理由から卵管留水腫の術

後成績を上げるためには，まず卵管留水腫の病態生理を

明らかにすることが重要であると思われる．この点にか

んがみ，われわれは6）卵管にクリップを施したものとナ

イロン糸による結紮後に形成された卵管留水腫にっいて

検討し第35回日本産科婦人科学会で報告したが，今回は

機械的操作ではなく生理的に発生する卵管留水腫により

近いものを作る目的で従来困難といわれて来た感染モデ

ルより形成される卵管留水腫の作製に成功し，若干の知

見を得たので報告する．

日不妊会誌　30巻2号

表2　大腸菌接種家兎の転帰

EG14

NIH－JC－2

死 亡

2［問以内

14

4口問以内

0

生　存

0

3週間以ヒ

0

2 14

実験方法

表3　NIH－JC・2接種家兎開腹所見

1週後2週後3週後4週後

臓器間の癒着
変　化　な　　し
（卵管疎通性もあり）

卵管周囲組織膿瘍

卵　管　浮　腫
卵　管　留　水　腫

2

5

2

6

0

5

3

4

2

4

5

3

3

0

4

5

3

2

0

4

　成熟日本白色家兎の未経妊雌で体重3kg前後のもの

を用いセレクタール及びケタラール麻酔下で開腹し，1

m1中108－9個の大腸菌を含むように調製した菌液を26G

の針のついた1mlの注射器で，図1のように卵管采側

から手術用顕微鏡下で子宮の方向へ向けて注入し，注入

後は卵管采部を圧迫し菌液の逆流を防ぎ約10分後に3－0

ナイロン糸で腹壁を二層に縫合して閉腹した．

　使用した大腸菌は，表1に示すような2種類でEC・

14，NIH－JC－2株を接種に用いた。

0」皿eE，coli（IO日～1091吊の

Ut
鷲

図1　卵管采側より菌液を卵管内へ注入

表1　接種大腸菌

菌　種 毒 カ

EG　14

NIH－JC・2

臨床分離株

標　準　株

2x102CFU／0．5ml／マウス
　　　（ムチン添加）

1．3×107CFU／0．5m1／マウス
　　　（ムチン添加）

実験成績

　表2のように，大腸菌EC－14を用いたものは，14羽

すべてが2日以内に敗血症により死亡したが，これは

EC－14が臨床分離株で2×102　CFU／0．5mlと毒力が強

いためで，敗血症による死亡を減らす目的ではるかに低

い毒力である　NIH・JC・2を用いたものは，　2羽が4日

までに死亡したが，その他の12羽はすべて4週間以上生

存している．

　生存している12例の開腹所見は，表3のように臓器間

の癒着は，1週後に3例，2週後に5例に認められ，3

週後及び4週後にも同じ5例であつた．1週後の開腹所

見に変化のないものが5例あり，2週後には3例とな

り，3週後も同様であつた．更に4週後は全く同じ状態

であり，この他卵管周囲の組織内に膿瘍の合併したもの

が1週後には2例あり，2週後には4例となるものの，

3週後には3例と減少した、そして更にその1週後は2

例となつたことから，これらの点について考えれば卵管

采側から注入された，大腸菌含有液は，再び卵管采より

腹腔へしみ出し，周囲の臓器や組織に炎症性変化を来す

ものの4週以上経ると治癒傾向がみられ，これらの所見

は次第に減少するものと考えられた．

　次に12例中6例には1週後すでに両側，もしくは片側

に卵管全体にわたり浮腫がみられ，正常の2倍の直径を

有するまでになつている．そして，このうちの2例は2

週間後もほぼ同様であり，他の4例はいずれも片側では

あるが，典型的な卵管留水腫を形成していた．浮腫のみ

であった2例は，3週後には浮腫はなくなり，周囲との

癒着のみを残し直径はもとに回復して，一方卵管留水腫

はそのまま大きさも同様のまま存在しておリ，4週後も

同様であつた．

　写真1は，菌接種後ユ週後のもので，全体に発赤し浮

腫状となって蛇行する卵管がみられる．

　写真2は，2週目の開腹所見で卵管水腫の形成がみら
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　　　　　　　：t　　　轟

写真l　Ecoli　NIH・JC－2］接種1週閥後の卵管，

　　　　浮腫状にな！蛇行している

1！！li1eee

写真2　卵管留水腫を形成したt卵管Ecoli　NIH
　　　　JG2接種2週間後

写真3Ecoli接種3週後の卵管留水腫のHE染
　　　　色．炎症所見もみられる（×100）

馨

れるもので，細い卵管が子宮とほぼ同程度の直径にまで

腫大しているのがみられる．

　写真3は，この卵管水腫のHE染色の所見で，大腸

菌感染で生じた卵管水腫のものであるが，大腸菌による

感染所見が卵管内側にみとめられ，内腔の一部円形を示

すところに水腫の内容液がみたされているものと思われ

る．

　写真4は，卵管に隣接する脂肪組織に感染により生じ

た膿瘍の形成がみられる．

ノ

霧熱．
（229）85

　　曳　　　　漣寒’e　蟄

ぐ

　　　　　　　　゜M　　　　　　《顯噸

写真4　卵管に隣接する脂肪組織に感染により生じ

　　　　た膿瘍が形成されている（×40）

写真5　卵管留水腫内膜のSEM（×2000）

写真6卵管留水腫内膜のSEM（×3000）

　写真5は，この卵管水腫の内側の卵管上皮の走査電顕

所見であり，卵管中央に近い部分で，線毛細胞はところ

どころで欠損し，分泌細胞の表面にも変化がみられる．

　今，少しこれを拡大してみると，写真6のように線毛

細胞がところにより欠落し，所々で収束し，からみつい

たところもあり，分泌細胞は，大小不ぞろいとなりmi・

crovilliは，ほとんど消失し円形の形も崩れたものが多
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くなり，炎症の波及を示している．

考　　案

家兎卵管内感染モデルによる卵管留水腫の作製

　骨盤臓器に感染を起こさせることで，実験モデルを作

る試みは，古くから行なわれて来たが，もともと汚染さ

れた状態の中で飼育されている家兎などでは汚染環境に

順応するための宿主の強い免疫学的機構による防御が働

くため感染モデルを作ることは，決して容易なことでは

ない．

　強力な菌種を選べば，たちまち敗血症により死亡して

しまい，これを稀釈したものを用いれば感染は成立しな

い．このようなことは，従来より判つているため，感染

しやすくするために排卵誘発を行い黄体期にするなどと

いう工夫もされて来た7｝．感染だけでも決して簡単には

起らない上に，卵管留水腫まで作ることは，いろいろな

困難な点が多く存在していた．

　しかして，今回われわれの実験ではこれが可能とな

り，菌接種後14例中4例中には感染による卵管留水腫が

発現し，大腸菌接種で卵管留水腫の作製が可能であるこ

とが判明した．

　このわれわれの成功は，NIH－JC　2という標準株の中

でも最も弱いEcoliを用いたことによると考えられる．

このように今回少数例の検討ではあるが，実験的に卵管

留水腫の感染モデルが出来たことで，以下のことが示唆

された．表3に示されたごとく感染が起り始めるど時

閻と共に卵管浮腫や卵管水腫を形成したり周囲との癒着

を形成したり膿瘍を作つたりするものの、やがてはこれ

も消失して治癒傾向を示し始めるものである．

　しかしながら，このように感染は治癒しても卵管水腫

を呈した症例では，やがては卵管内膜上皮の不可逆的な

変性が進んでいくものと思われる．大腸菌を接種して炎

症がおきても水腫を形成せず，すみやかに治癒した例で

は，疎通性も回復し，内膜上皮の変化も短期間に修復す

ることも確認されていることから，卵管留水腫の形成を

しても極めて短期間に留水腫作製の原因となつた機械的

閉塞や，変性を生じたその部分を取り除いて損傷を受け

ていないところでの再吻合を行えば，疎通性を回復し妊

孕性も回復することは既に我々は報告したS）．しかし，

感染による閉塞に対する対応とその予後については，今

後われわれも検討する予定であるが，卵管留水腫を形成

してからの経過の長短がその予後の成否にも関連を持つ

と思われる．従つて，今後実験的卵管留水腫の作製が可

能になつたことにより，卵管留水腫形成後の時期的な経

過と，それに伴う卵管内膜上皮の変化と治癒傾向につい

て検討し，手術的対応の方策も考え直すべき点が次第に

判明してくるものと思われる．

「：1二不女壬会謎玉　30　巻…2　弓

　以上の結果から，卵管留水腫は今回われわれの検討の

ように，各種ある大腸菌の中で適切な選択がなされれ

ば，敗血症による死亡を防ぎ感染を成立させ，その結果

卵管留水腫を発生させることが出来たものの，更により

多くの要素が複雑に重なりあつているものと理解され，

尚充分な検討が必要と思われる．その検討の中から卵管

留水腫の成因が，次第に解明され，そのことから卵管留

水腫個々の状態の判別が次第に可能になれば，臨床面に

おける卵管留水腫の術後の妊娠率を更に高められるもの

と期待される．

結　　語

　L　卵管留水腫のマイクロサージェリーによる開口術

の予後を改善するために，家兎によリ，実験的卵管留水

腫の形成を検討した．

　2．臨床的卵管留水腫の発生に出来るだけ近い条件下

での検討のため，大腸菌を用いた．

　3．大腸菌は多種あるものの中からEC－14と比較的

毒力の弱い標準株MH－JC－2を用いた．

　4．NIH－JG2を接種した家兎の14例中4例（28．6％）

に卵管留水腫が形成された．

　5．　この実験による成果が，今後臨床的に卵管留水腫

の手術療法の予後の改善のための検討に充分応用され得

ることが示唆された．
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Production　of　hydrosalpinges　on　an

experimental　model　of　intra－hallopian

　　　　　　tube　infection　using　rabbit

　　Masayoshi　Noguchi，　Shigeo　Hieda，

　　Toshiyuki　Akita，　Masao　Yamada，

Masami　Nakanishi　and　Minoru　Ishihara

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　Aichi　Medical　University

　　Microsurgery　has　been　adopted　in　the　domain

of　obstetrics．gynecology　also，　shedding　a　new

light　on　亡he　surgical　therapy　for　tubal　sterility．

In　Japan，　however，　the　number　of　cases　is　smal1，

and　the　basic　亡raining　tends　to　be　stagnant　on

the　aspect　of　both　clinical　practice　and　study．

　　Accordingly，　a　fundamental　study　oll　hydrosal・

pinges　is　indispensable　for　achieving　satifactory

results　on　the　clinical　aspect．　From　this　view．

point，　we　have　studied　hydrosalpinges　that　deve－

loped　after　tubal　ligation　by　the　method　repor亡ed

by　R．　M．　L　Winston　et　al．　and　have　reported

the　results．　In　this　study　we　had　hydrosalpinges

developed　in　E．　coli　infected　model　in　an　att－

empt　to　study　hydrosalpinges　that　develops　after

inflammation．　Some丘ndings　obtained　are　re・

ported　in　this　paper．

　　Exper1mental　method：Nulliparous　female　ma－

ture　Japanese　albino　rabbits　weighing　around　3kg

were　used．　The　abdomen　was　opened　under　ane－

sthesia．

　　NIH　JC－2，　a　standard　E．　coli　strain　and　E．

coli　EC－14，　a　clinically　isolated　strain　were　used

for　inoculation．

　　Physiolosical　saline　suspension　O．1ml　contain－

ingユOQ・－9　strainslml　of　each　of　these　strain　was

injected　into　the　uterine　tube　from　the　side　of

the　fimbria　using　a　1．Oml　26－gauge　injector．

　　Results：　As　for　the　rabbits　inoculated　with

NIH　JG2，20ut　of　16　rabbits　died　after　2　days，

but　the　remaining　animals　all　survived，　and　4

0ut　of　l4　rabbits　had　hydrosalpinges　develope（i

bilaterally　or　ipsolaterally．　Besides，　there　were

some　cases　which　showed　marked　adhesion　ar－

ound　the　uterine　tube　due　to　inflammation　and

some　other　cases　which　became　almost　normal　and

had　the　smooth　passage　of　the　uterine　tube　con－

firrned　after　3　weeks．　As　for　the　rabbits　inoculated

with　EC－14，　all　the　animals　died　within　4　days．

　　The　results　above　have　demostrated　that　hydro－

salpinges　due　to　infecion　can　be　prepared　if　se－

1ection　of　proper　strains　of　E．　coli　and　appro－

pr玉ate　inoculation　are　made　and　that　a　basic　study

on　hydrosalpinges　for　microsurgry　of　the　uterine

tube　can　be　conducted．

　　In　additon，　a　histopathologic　study　on　hydrosal－

pinges　prepared　was　made，　results　of　which　are

also　reported　here．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年12月19日特掲）

【
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PCOに対するLaparoscopyによる診断と

治療への応用

Laparoscopic　Application　in　the　Diagnosis　and

　　　　　　　　Treatment　of　PCO

　東海逓信病院産婦人科

小　池　　晧　弍
　　Koichi　KOIKE

1

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tokai　Teishin　Hospital

　1）Laparoscopyの対象疾患も多くなP，polycystic　ovary（PCOと略す）に対してもその診断と治療が

行なえるようになつてきた．

　2）Laparoscopyを施行したPCOの14症例について検討した．そのうちの2例にいわゆる硬化型（SCO）

の症例を認めた．

　3）開腹して模状切除術を4症例施行し，うち2例は妊娠し生児を得た．

　4）Laparoscopy下にて卵巣に部分切除を施行した症例のうち硬化型の2例と治療開始した2例を除く5

例についてはいずれも妊娠しえた．

　5）硬化型を除くPCO症例に対しては，　Laparoscopy下にて卵巣の部分切除を加え，さらにclomid＋

predonisoloneの併用にて臨床的成果を上げうるものと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap，　J．　Fert．　Ster．，30（2），232－238，1985）

1．はじめに

　polycystic　ovary（PCOと略す）は正常に排卵を示

す症例から第H度無月経を呈する症例まで種々なタイプ

があると考えられている。また，そのPCOの治療にっ

いては，開腹手術のもとに卵巣の喫状切除にてその後の

排卵率並びに妊娠率も比較的高く，比較的治療しやすい

疾患と考えられている．

　一方，最近の内視鏡の進歩とともに産婦人科領域にお

いても，子宮鏡ならびに腹腔鏡が広く行なわれるように

なり，多嚢胞性卵巣についても腹腔鏡による診断並びに

分類が行なわれている．

　たまたま，PCOの疑いにてLaparoscopyを施行し，

PCOの診断と同時に両側卵巣に大きな切開とともにそ

の切開部を中心に，卵巣の部分切除に近い処置を加える

事によりその後排卵し，引きつづき妊娠し生児を得た症

例を数例経験したので報告する．

II．対象ならびに成績

　無排卵症または不妊を訴えて来院した患者のうち，外

来にて予診，既往歴，内診，子宮卵管造影法，子宮内膜

組織診，基礎体温表，LH－RHテスト，その他のホルモ

ン検査等を施行して多嚢胞性卵巣の疑いのあつた患者に

対して腹腔鏡検査を施行した．それらの症例のうち，腹

腔鏡にて多嚢胞性卵巣と診断した14症例についてその腹

腔鏡検査成績ならびに臨床経過については表1に示し

た．

　14症例のうち，Case　2～5の4症例ではLaparescopy

を主に診断のために施行していたため，その後，開腹手

術による卵巣の襖状切除を治療として行なつた．Case　1

についてはLaparoscopy施行後，　HMG－HCG治療を

し，排卵を認めたが妊娠に至らなかつた．Case　2～5の

4症例ではclomidならびにHMGの併用にて2症例
は妊娠し生児を得た．

1

1
ぜ
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Case Age Laparo，　Ope． Therapy Ovurat． Pregnant

●

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

10．

M．H．

H．M．

S。T．

K．K．

H．M．

Y．T．

Y．B．

Y．S．

A．S．

K．S。

31

26

28

25

27

26

27

27

27

28

AMH
AMI
AMI
AMI
AMI
AMI

AMI
AMH
AMI
AMI

11．K．K．　29　AMI

12．K．1．　29　AMI

13．　1．H．　28　AMI
14．　1．W．　28　AMI

PCO
PCO
PCO
PCO
PCO
PCO－X

SCO－X

SCO－X

PCO－X

PCO－X

PCO－X

PCO－X

PCO－X

PCσX

十

十

十

十

十

十

十

十

HMG－HCG
CIomid

Clomid－AIH

HMG
CIomid

Clomid
Predonisolone

Clomid－HCG

Clomid－HMG

　　Clomid
　　Predonisolone

　　Clomid
　　Predonisolone

｝（ClomidPredonisolone）

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

一
ト

Term　Deliv．

Term　Deliv．

Term　Deliv．

Twin　Deliv．（36WKS）

Term　Deliv．
Pregnant

Term　Deliv．

Abortion（6WKS）
Term　Deliv．

（N。w－de。，he，apy）

X；腹腔鏡下てのT字切開処置　　AM：amenorrhae（10r　2）

瞑

　Case　6～14の9症例については，いずれもLaparos－

copy下にて診断と卵巣への処置を行なつた症例である．

そのうち，Case13と14は治療開始した直後のため予後は

不明である．また，Case　7とCase　8は硬化型卵巣の診

断のため一応卵巣には処置を加えたが，その後排卵もな

く妊娠もしていない．それら4症例を除く5症例につい

てはいずれも排卵し妊娠し生児を得ている．うち3症例

にはLaparoscopy後clomid＋predonisoloneを併用

投与して成功した．また，Case　9はLaparoscopy後

clomid－HMG投与にて双胎妊娠し，生児を得ている．

なお流産例はCase12に1回あつたが，その後の妊娠で

生児を得ている．

　Laparoscopy下にて多嚢胞性卵巣か否かの診断に際し

て，硬化型か否かに分類する必要がある．もともと硬化

型卵巣のLaparoscopy所見としては卵巣の表面は白膜

の肥厚強く，大きさは小さく，シワが強くみられる事か

ら比較的診断は簡単である．それに対して，嚢胞型卵巣

は鶏卵状に腫大し，表面は緊張状であり，白い色が強く，

白膜の肥厚はCaseによつて種々であり薄い症例から厚

い症例までみられる．そのうち白膜の比較的薄い症例で

はその白膜をすかして多数の嚢胞がみられる事が多い．

周囲との癒着はみられない．

　一方，Laparoscopy下にて卵巣への切開処置について

は，単に切開を加えるのみではその後の排卵効果はよく

ないと考えられる事から，図1のごとくT宇型の大きな

切開を加えるとともに，その切開創は出来るだけ7～10

図1　卵巣に対する丁字型処置

mmの深さまで加え，さらに，その切開創の両側を少な

くとも4mm程度の幅を切除する事にしている．卵巣の

表面の白膜が比較的厚くなつている症例も多いが，この

ような症例では表面はガラス状組織になつていて切開も

しにくいが，徐々に切開をしていけば充分な深さまで切

開可能であり，その周囲の組織切除も可能である．鉗子

等を使いなれてくればすみやかに処置出来るようにな

る．卵巣処置に際して心配される卵巣よりの出血につい

ては，卵巣門部と反対側を処置していれば安全であり，

出血があっても自然に止血する．また，出血量も極少量

である．

　今回の全症例とも排卵障害による不妊症であるが，無

月経1度とll度の区別についてはProge　Hormone　20

mgの投与にて消退出血の有無により決定した．

　Hormone検査についてはLaparoscopy前後にも各
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種Hormone測定した．その中でも重要とされるLH－

RHテストにっいては全例に行ない，ほとんどの症例に

てLHはhyper－goodの値を示した（図2）．また，

FSHの値にっいては図3のごとくであり1例以外は変

化がみられなかつた．なお，LH・FSHテストの結果と

Laparoscopyの所見とを比較検討したが，必ずしも一定

の関係がないように考えられた．

　テストステロン値については比較的高値を示す例があ

った．

　次に症例の一部にっいて報告し，Laparoscopy前後の

LH．RHテストの変化について検討した結果も報告す

る．

　症例1　Case　6，　Y．　T．（26歳）

　結婚後1年10カ月より，排卵障害のためclornid投与

を試みたが排卵なく，その後，LaparscopyにてPCO

と診断し，Laparoscopy下にて両側卵巣に部分切除を加

えたが，たまたま肝炎にかかり，排卵障害の治療を中断

miU／ml

400

30

200

100

SCO

SCO

P「e・　　15’　　　30’　　　60’　　　90’　　　120’

図3　FSH　levels（LH－RH　test）

した．その後，肝炎の治癒後，改めて開腹手術による両

側卵巣の模状切除を行ない，clomid　100mg！day　5日間

＋HCG併用し，3クールの中の1クールのみ排卵した．

clomid　150mg／dayに増量したが，排卵せず，　HMG＋

HCG方式でも排卵効果少なく，57年2月よりclomid

150mg十predonisolone　5mg×14days十HCG　の5クー

ル目に排卵し妊娠し，その後，生児を得た．

　このCaseでのLaparoscopy前後でのLH－RHテ
ストの変化については図4の如く，LHについてはLa－

paroscopy前は著しく高い値を示し，反応も強い．しか

しながら，Laparoscopy直視下にて両側の卵巣の部分切

除ともいうべき処置を行なつてから，正常値になった．

FSHについては値は高くないが，　LHと同じような変

化を示した，

　症例2　Case　11，　K．　K（29歳）

　症例1と同様な所見をLaparoscopyにて認めた．表

3のごとき臨床経過を示し，Laparoscopy下にて両側卵

巣を一部切除する処置を加えてからclomidならびに

HMG＋HCG　にて排卵誘発するも排卵しなかつた．そ

のため，開腹手術にて両側卵巣に模状切除を行ない，そ

の後clomid＋HCGにて排卵出来ず，　clomid＋predo－

nisoloneにて2クー一ル目に妊娠し，生児を得た．この

症例におけるLaparoscopy前後におけるLH・RHテ

ストの結果は図5の如く，LHの値がLaparoscopyに

て処置後変化を示したが，LHの負荷前値は変わらず比

較的高値を示していた．

■
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表2　Case　6．　Y．　T。（26）

53．6．　rnarriage

55。1。examination　of　sterility

　　　　amenorrhea　I，LH－RH　test

　4・－7・clomid　（50mg×1，　100n）9×1

t
150mgx2）

9。laparoscopy・…　PCO

OVU．（一）

10．　hepatitis

156．5w・dge　re・ec・i・n（PC・）

　6－8．clomid（100mg）十HCG

　10．clomid（150mg）十HCG

　11．HMG（751u）×16十HCG
57．1．－2．HMG（150　mg）×17十HCG

　2．clomid（150mg）十predonisolone　5mg×14

　　　　　　　　　　　十HCG
　3．　　　　〃

　5．　　　　〃

　6．　　　　〃

　7．　　　　〃

58．1．pregnant（22wks）

evu．（1／3）

OVU．（一）

OVU．（＋）

ovu．（一）

ovu．（＋）

OVU．（一）

OVU，（＋）

ovu．（一）　　．

OVU．（＋）

miu／ml

800

700

400

300

200

100

　　　　　　　　　　　　（post－laparoscopy）

（FSH（post－laparoscopy）
pre．　　15’　　30’　60’　90’　　120’

図4　LH　and　FSH　levels

　　　laparoscopy

before　and　after

　症例3．Case　12，　K．1．（29歳）

　LaparoscopyにてPCOの診断をし，直視下にて両

側卵巣へのT字切開処置を行なった後，clomid，　HMG

＋HCG治療にて排卵誘発後，　clomid＋predonisolone

にて妊娠するも妊娠6週にて流産した．その後もclo－

mid＋predonisoloneにて妊娠し生児を得た．このCase

のようにLaparoscopyにてPCOの診断とともに卵巣

の部分切除を行ない，その後clomid＋predonisolone投

与による排卵ならびに妊娠へもつていける1つのパター

ンとして考えられる．

　症例4．Case　10，　K．　S．（28歳）

　このCaseは，　Laparoscopy下にてPCOの診断と

ともに両側卵巣の部分切除してから，次周期に自然排卵

し妊娠し生児を得た．

　Laparoscopyでの所見とT宇切開処置ならびに組織

所見については，写真1のごとく，鶏卵状に腫大した卵

巣で，表面は白色肥厚した白膜を透かして多数の卵胞

を認める・この所見がいわゆるPCOであり，両側卵巣

にみられ，内診でも両側の腫大せる卵巣として認められ

る事が多い・このPCOに対し，　Laparoscopy下にて

写真2の如き切開ならびに出来る範囲での組織切除をT

字型に行なつている．その時の卵巣よりの出血が軽度あ

るも，まもなく止血する．この切除組織の所見としては

写真4のごとく原始卵胞が多数みられ，しばしば巨大な

卵胞も認められ，さらには表面の白膜の肥厚も強い．一
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表3　Case　11．　K．　K．（29）

S52．1．　marnage

　55．10．－examination　of　sterility

56．5．laparoscopy－PCO

5．－8．　clomid　50mg／5days

9．　　HMG（150iu）十HCG
｝　57・2・w・dgere・e・・i…fb・・h・…

2．－4．clomid（50mg）十HCG

clomid（50mg）十predonisolone（5mg×14days）

clomid（50mg）十predonisolone（5mg×14days）

　　　　　　　十HCG

OVU．（一）

OVU．（一）

OVU．（一）

OVU．（一）

OVU．（＋）

1

5．

7．

58．1． Pregnant（26wks）

i

1

miu／mI

400

300

200

100

P「e．　　　15’　　　　30’　　　　60’　　　　90’　　　　120’

図5　LH　and　FSH　levels　before　and　after

　　　laparoscopy

方，いわゆるSCO（硬化型卵巣）については写真3の

如く，大きさは小型で白く表面は非常に硬く凹凸が強

い．この場合，Laparoscopy下にて切開を加える時に硬

く切開に困難を覚える．このような卵巣の組織は写真5

の如く結合織で硬く，原始卵胞も認められない．

III．考　　案

　PCO（polycystic　ovary　syndrome）の定義について

は，いまなお一定したものがなく，そのため，正常に排

卵する症例から第H度無月経を呈する症例まで含めて検

討されている．その中で，少なくとも共通してみられる

所見としては卵巣白膜下の多数の小嚢胞が重妄視されて

いると考えられる．この点からすれば今回のごとくLa－

paroscopy下にてPCOの診断を行ない，その上Lapa－

roscopy下にて治療を試みるのは臨床的に実施しやすい

方法と考えられる、

　歴史的には，PCOにっいては，1935年にSteinと

LeventhalDが両側卵巣の多嚢胞性腫大と無月経ないし

稀発月経，不妊，多毛，陰核肥大，肥満などの無排卵な

らびに男性化症状を来たす症例を報告し，これがいわゆ

るStein－Leventhal症候群と称されてきた．その後の

研究から，間脳・下垂体，甲状腺，副腎の異常でも卵巣

に多嚢胞腫大が認められる事から，これらの共通してい

る卵巣の多嚢胞腫大の所見から，多嚢胞卵巣症候群（po・

1ycystic　ovary　syndrome＝PCO）なる概念が出来た，

たまたま，この卵巣の多嚢胞腫大の所見は肉眼所見とし

て認められる事から，臨床的には，Laparoscopy検査で

の診断の重要なポイントとして認められる事になる．

　一方，内診所見としては両側卵巣の球状～鶏卵状の腫

大が認められ，無排卵に対する，clomipheneの投与が

無効である事が多い．また，ホルモン検査では，LH・

RHテストにてLH上昇（hyper－good），　FSH正常ま

たは低下，estroneの増加，尿中17KS上昇，血中Tes・

tosterone上昇，血中androstenedione上昇などがみ

られる事が多い．

　PCO　における病理組織所見について，楠田2｝は初期

PCOでは白膜の肥厚は軽度であり，進行した硬化嚢胞

萎縮型では白膜の肥厚と間質の線維化の傾向がより強く

なると考えPCOは独立した疾患でなく，卵巣が障害

されていく一連の過程の一つの断面であるといってい

1
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1

1
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表4Case　12．　K．1．（29）

（237）93

，

S．51．12

　55．11．

　　1

　56．4．

ma「「1age

clomid（50mg） OVU．（一）

J 56．6．　laparoscopy・4－・PCO f
　　6．　ovu，

　　7．－8．　clornid　（100mg）

　　9．－12．HMG（150iu）十HCG

57．2．　clomid（150mg）十predoniso1Qne　5mg×14days

　　　　　＃ovu．（十）…・abortion（6wks）

　　6．

　　7．

　　8．

58．1．

clomid（150）十predonisolone　5mg　X　14days

　〃

　〃

pregnant（22wks）

OVU．（＋）

ovu．（一）

ovu．（1／4）

QVU．（＋）

ovu．（一）

OVTU．（＋）

OVU．（＋）

写真1　PCOのLaparoscopy所見，右下の鶏卵
　　　　状の腫大している卵巣がPCOであり，
　　　　白膜の肥厚が強い

写真2　PCOに対するT字切開処置，　Laparoscopy

　　　　直視下にて卵巣に切開を加え組織切除をし

　　　　ているが出血は極少量である

る．また，鈴木3｝によれば32個のPCOのうち19個のみ

が中等度の白膜肥厚を有し，高度肥厚例は見られずコン

トロールと差がなく，内萸膜の増生，ルテイン化も正常

写真3 Laparoscopy下での硬化型卵巣，大きさ
は小型で硬い

写真4　PCOにおける卵巣の組織所見，上左に大
　　　　　きな嚢胞の壁が認められ，原始卵胞も比較

　　　　　的多く認められる

卵巣と異なる事がないという．しかしながら，臨床的に

考えていく上では，Laparoscopy所見により，中村4〕，

Jamess）のいう2分類，つまり，　polycystic　typeとscle．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　群層

　　　砂蜘　璽
　　　　　　　　聯響
　演燃　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　引φ慶

逡灘鐘
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　黙へ

写真5　硬化型卵巣（SCO）における組織所見，原

　　　　始卵胞がほとんどみられず，結合織の増生
　　　　　が強い．．L部表層部の硝子様組織の存在が

　　　　強い

roticまたはcirrhotic　typeに2分類した方がよいと考

えられる。

　現在PCOに対する手術療法における問題点として手

術後の排卵周期が長く続かない事と手術後の卵巣や卵管

周囲の癒着が問題とされている．楠田6）は術後10周期以

上排卵周期が続いたもの11．5％，1～3回排卵周期を示

した後無排卵になつたものが53．8％あつたと報告した．

また，Buttram　and　Vaquero7）は31．8％は効果が一時

的であり，妊娠した例は全例手術後1年以内であつた報

告している．さらに，手術後1年以内に全例に卵巣並び

に卵管周囲の癒着を認めたと報告している．Laparo－

scopy下にての治療後の効果は諸家8〕の報告でも比較的

良く，開腹手術に近い成績と考えられると共に，その処

置後の癒着についての報告は少ないが，自験例からみて

も比較的少ないと考えられる．この点，開膜手術に代わ

つて行なわれる方法としてLaparocopyによる方法の

価値が高いものと考えられる．

　一方，排卵誘発の方法の中で，最近注目されているの

が，predonine・clomiphene療法がある．　Raj　et　al・は

これらをType　H　PCOと呼んでpredonisolone投与

し，23例中15例に排卵を認め，12例中2例が妊娠したと報

告している．諸家の報告でも，predonisolone併用によ

るclomid投与による排卵誘発率が高いとされている．

　これらの事から，また今回の報告からも，今後の

PCOの治療としては，まずLaparoscopyにて診断なら

びに十字切開処置を行ない，早い時期よりclomiphene・

predonisolone治i療を行なう一つのパターンがよいよう

に考えられた．

IV．むすび

PCOの疑いのある患者に対してLaparoscopyを行

日不妊会誌　30醤2号

ない，その後排卵誘発治療を行なう事により，比較的良

い生児獲得率が得られる．
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Laparoscopic　application　in　the　diagnosis

　　　　　and　treatment　of　PCO

　　　　　　　Koichi　Koike

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Tokai　Teishin　Hospital，　Nagoya

　The　indications　of　laparoscopic　examination　in

gynecolgica正　practice　are　increasing．　And　it

has　become　feasible　to　make　a　diagnosis　and

treatment　by　this　approach　in　PCO．

　1）　In　the　past　6　years，　we　have　diagnosed　4

cases　of　PCO　by　laparoscopy．　Only　two　cases

were　diagnosed　as亡he‘‘sclerosing　type，，・

　2）　Of　the　4　cases（excluding　the　sclerosing　ty－

pe）underwent　wedge　resection，　two　became　pre．

gnant．

　3）　All　the丘ve　cases（excluding　the　sclerosing

type）underwent　modified　wedge　resection　under

laparoscope　become　pregnant・

　4）　In　our　opinion，　the　administration　of　clo．

mid　and　predonisolone　postoperatively　in　the　mo－

di丘ed　wedge　resection　group　could　increase　the

fertility．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年8月280）
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日本不妊学会雑誌
第30巻　第2号　　1985

腹腔内癒着に対するHSG（Hysterosalpingography）

の診断的意義に関する研究
，

一
とくに拡散像における側面撮影像の意義について

The　Diagnostic　Significance　of　Hysterosalpingography（HSG）in

　　Intraperitoneal　Adhes1on：the　Signi丘cance　of　the　Lateral

　　　　View　in　the　Image　of　Diffused　Contrast　Medium

久留米大学医学部産婦人科学教室（主任，加藤俊教授う

　　　　　　平　井　ひ　ろ　み

　　　　　　　　Hiromi　HIRAI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kurume

　　　　　University　School　of　Medicine

　　　　　（Director：　Prof．　Toshi　Kato）

　腹腔内癒着を診断する目的でHSGの拡散撮影において，従来の正面像と共に側面像を併施した．読影に

際し，正面像においてはその特徴的陰影を7項目に分類，側面像においては独自のLevel分類を作製し，

小骨盤腔内を立体的に解読した．その結果，①正面像における辺縁不明瞭な中央停滞陰影はDouglas窩貯

溜陰影であり，癒着が存在しないことを示唆する．②正面像において辺縁不明瞭な貯溜陰影が偏在，あるい

は辺縁明瞭な貯溜陰影，限局性小斑点状陰影を認める場合は，その側の癒着の存在を示唆するものである．

③排尿後にもかかわらず，正面像で小骨盤腔に，側面像で恥骨後方に陰影の拡散を認めない，あるいはこの

部位に辺縁明瞭な貯溜像を認める場合は，膀胱子宮窩の癒着が推定できる．④造影剤下端部がLevel　I，

llに存在する場合は，　Douglas窩癒着が存在し，逆にLevel　rV，　Vまで下降している場合はDouglas窩

癒着は認めない、⑤不妊症症例においてLevel分類を利用することにより，不妊因子が腹腔内癒着による

ものか否か，大別可能であつた．⑥子宮内膜症の重症度とLevel分類に相関関係を認めた．⑦Level分類

を併施することにより骨盤内子宮内膜症の診断率は64．3％で，特に重症例においては全例100％の診断率であ

つた．⑧癒着の疑われる症例は，約1か月後に骨盤部単純撮影を施行することにより，同一箇所に同様の陰

影が残存する場合は癒着が疑われる．　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（2），239－249，1985）

L　緒　　言

　子宮卵管造影法（Hysterosalpingography以下HSG）

は1914年Rubin1）およびCary2）によって初めて提唱さ

れ，わが国へは1931年，白木により導入されたが，以後，

造影斉1L装置等に改良が加えられ，今日では婦人科領域

において欠くことのできない有力な診断法の1つとして

の意義を確立している．すなわち本法によつて子宮なら

びに卵管内腔の形態学的変化を観察できるだけでなく，

後撮影を併用することにより骨盤内腫瘤の存在，あるい

は卵管疎通性等について推測することが可能で，とくに

腹腔内原因による不妊症診断には不可欠な検査法であ

る．しかしながら，不妊症の主要原因であり，かっ簡便

な診断方法のない外性子宮内膜症あるいは卵管卵巣周囲

癒着についての　HSG所見の系統的な解析を行なった

報告は少ない．つまり子宮ならびに卵管陰影に対する検

討は詳細に行なわれているが，拡散像については補助的

にのみ読影されているのが現状である．

　内視鏡が普及し，とくに不妊症における腹腔内因子の

検索が比較的容易となった現在，HSGによる臨床的価
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値が低下しつつある感は否めない．しかしながら，臨床

症状ならびに内診所見等を加味した上で　HSG所見を

より詳細に解読することにより，これら疾患の診断率を

向上させることは可能と思われる．

　以上の観点から著者は，従来より特殊撮影として取り

扱われていた側面撮影を後撮影に併用することによつ

て，拡散像をより詳細に読影し，小骨盤腔内を立体的に

解読することを試みた．すなわち，HSG拡散像の読影

における診断的根拠を再評価することにより

　（1）腹腔内癒着による不妊因子の追求

　（2）Lapar。scopyの適応となる症例の選択

　（3）外性子宮内膜症の進行度の診断

　（4）手術操作の難易性の想定

等の可能性につき検討を加えた．

日不妊会誌　30巻21｝

　表1　拡散像における側面撮影施行例

臨　床診断　　　　　　　　　　　　　例数

不　　妊　　症

F　宮　筋　腫

卵　巣　腫　瘍

骨盤内子宮内膜症

154

49

13

　7

IL　研究対象および方法

　1　研究対象

　昭和56年9月より57年8月までに久留米大学病院産婦

人科外来を受診し，診断，治療を目的に施行したHSG

のうち，従来の正面拡散像と共に側面拡散像を実施した

223例にっき検討を加えた（表1）N

　2　撮影方法

　造影剤は水溶性製剤と比較して，骨盤腹膜の状況をよ

P詳細に読影可能な油性製剤Lipiodol　Ultra　Fluidを

使用した，撮影方法はX線透視下に造影剤注入像（子宮

腔内充満時1枚，卵管采より腹腔内流出後，約3m1追加

蟻

雛

馨

蟹

顎
摩勢

。鍵

禰

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

計 223

時　1枚）と，24時間後の後撮影として正面撮影と共に

右側臥位による側面（左→右）撮影を実施した．撮影条

件は，患者の体格，肥満の程度により若干異なるが，正

面撮影では70Kv，200mA，0．3秒，100cmで実施し，側

面撮影では95Kv，200mA，0．4秒，100cmを基準とした・

　3　読影方法

　拡散像の読影にあたり，正面像においては特徴的陰影

を7項目に分類検討し，側面像では独自の基準を作製

し，その解析を行なった．

　i正面像の読影（写真1）

　従来よリ行なわれている正面像からは，とくに両側付

属器周辺の所見を読影し，その特徴的陰影として，次の

7項目の分類を作製した．　　　　　　　　’

　（1）腸管陰影

　（2）大網様陰影

　（3）付着腫瘤像

　（4）中央に存在する辺縁不明瞭な貯溜像

　（5）偏在する同貯溜像

腸管陰影

大網様陰影

付着腫瘤像

中央に存在する辺縁不明瞭な貯溜像

偏在する　　　　〃　　　　〃

辺縁明瞭な貯溜像

限局性小斑点状陰影，小油滴f象

　　写真1　正面像における分類

群

1

1

」

1

1

1

1

1
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　（6）辺縁明瞭な貯溜像

　（7）限局性小斑点状陰影あるいは小油滴像

　次に開腹症例44例（子宮筋腫19例，卵巣腫瘍4例，卵

管卵巣周囲癒着3例，骨盤内子宮内膜症14例，その他，

双角子宮1例，PCO症候群2例，骨盤腎1例）にっい

て，開腹時付属器周辺に癒着が存在しなかつた症例24

例，癒着を認めた症例20例におけるその特徴的陰影の出

現頻度を比較検討した．

　ii側面像の読影（写真2）

　側面像は主としてDouglas窩付近の読影を行なつた

　擁．

鞭

蟻
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が，その基準として写真2のごとく，全症例をHodge

の骨盤平行平面に準じて恥骨結合上縁と第1仙骨上縁を

結ぶ直線を引き，以下，第2，第3，第4仙骨上縁に平

行線を引いて，その間をそれぞれLeveI　IからLevel

Vに分類し，造影剤下端部が位置するLevelを判定し
た．

　次に，このLevel分類に従つてretrospectiveに全

症例の疾患別に開腹時の癒着の有無との相関を検討し，

更に不妊症症例では妊娠群と非妊娠群別に比較検討し

て，Level分類の有用性を考察した．

III．研究成績

　1　基礎的検討成績

　iDouglas窩の位置の推定（写真3）

　非開腹的にDouglas窩の位置を判定する日的で後膣

円蓋部にクレンメを置き，後撮影を施行した．その結果

クレンメは，正面像では小骨盤腔のほぼ中央に位置し，

側面像ではLevel皿12．5％，　Level　IV　62．5％，　Level

V25，0％と全例Leve工皿以下に存在していた．すなわ

ち，側面像ではDouglas窩の位置は必ずLevel皿以

下であることが確認された．

　ii排尿前後像の検討

　（1）正面像（写真4）：本症例は左卵巣腫瘍の診断を

目的として施行した拡散像である．写真上は排尿前の正

面拡散像で，挙上した膀胱のために小骨盤腔下半分に造

影剤の拡散を認めず，明確な所見が得難い．写真下は同

一症例の排尿後で，膀胱が下降することにより造影剤の

拡散が充分となり，前者では読影困難であつた腫瘤陰影

が明確である．つまり，充満した膀胱の存在の有無は，

所見の出現，あるいは詳細な解読に重要な影響を与える

と考えられ，したがつて正確な拡散所見を得るためには

排尿後撮影であることが必須条件である．

写真3　Douglas窩の位置の推定
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排尿前 排尿後

」

1

1

写真5　側面像

瀞無唱tt一

紳

i

羅

碁

臨

鐙雛

写真6　拡散像の再検

1

1

1

　（2）側面像（写真5）：写真左は排尿前，写真右は排

尿後の拡散側面像である．排尿前にみられた恥骨後方の

拡散陰影欠損部が，排尿後は造影剤で充満される．した

がつて正常例ではその分布は恥骨結合付近にまで下降し

てくることが確認された．

　iii拡散像のIl∫検（写真6）

　癒着を疑つた症例に対しt吸収，排泄が遅いという油

性製剤の特性を利用し，1カJl後に再度，骨盤部の単純

X線撮影を施行した．その結果，前回後撮影と同一箇所

に同様の造影剤貯溜を認める場合は癒着の存在を示唆す

1
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表2　拡散正面像における癒着と陰影像の検討

（）内は％

疾 患

疾　患　名　　例数

　　子　宮　筋　腫

癒　骨盤内子宮内膜症

着　卵　巣　腫　瘍

　　そ　　の　　他
e　－一一＿＿＿＿一一一一一＿＿＿一一

　　　　　計

癒

着

㊦

15／19

2／14

4／4

3／4

腸管陰影 大網様
陰　影

　14　　　　　　3

　　1　　　　　　1

　　4　　　　　　1

　　3

22（91．7）

付　着

腫瘤像

9

1

3

辺縁不明瞭貯溜像

中　央 偏　在

6

3

2

2

辺縁明瞭
貯溜像

1

限局性
点状陰影
小油滴像

24／44

1

5（2・・9）’” 「隔・「五1互5・8）2（8溺一’一’i爾「・（動

子宮筋腫　4／19
骨盤内子宮内膜症12／14

卵管卵巣周囲癒着　3／3

そ　　の　　他　　1／4

　　　計

2

8

1

1

4

1

1

6

1

2・／441『i’S爾…描：司噂8爾’

1

1（5．0）

1

6

1

4

3

1

3

1

7醐－匿 1’繭而一 1”鑛冨國

るものと考えられた．

　2　臨床成績

　i正面像の読影（表2）

　（1）特徴的陰影と癒着：開腹症例44例の小骨盤腔内癒

着の有無と特徴的陰影との関連について検討を加えた．

腸管陰影は非癒着群24例中22例（91．7％），癒着群20例中

12例（60％）に認められ，非癒着群に有意に出現した．

大網様陰影は癒着の有無にかかわらず，症例の約1／4に

存在していた．また付着腫瘤像は癒着の有無に有意差

はみられず，腫瘤形成を認める39例中21例（53．8％）の

出現率であった．貯溜陰影は一般にその部位の癒着を示

唆する特徴的陰影であるが，辺縁不明瞭な貯溜像が小骨

盤腔のほぼ中央に存在する陰影は12例中11例（91．7％）

が非癒着群に存在し，45％の出現率であつた．これは側

面像併用より，造影剤のDouglas窩貯溜を示す特徴的

陰影であることが証明された．逆に同陰影が偏在してい

る症例9例中7例（77、8％），限局性小斑点状または小

油滴像は6例中5例（83．3％）が癒着群であり，その出

現率はそれぞれ40．0％，25．0％であった．

　（2）疾患別特徴陰影と癒着：子宮筋腫においては19例

中15例（78．9％）に癒着を認めなかつた．この非癒着群

では，腸管陰影を15例中14例（93．3％），付着腫瘤像を

15例中9例（60．0％），辺縁不明瞭な中央貯溜陰影15例

中6例（40．0％）に認め，逆に癒着群4例においては，

それぞれ2例（50．0％），1例（25．0％），0例であり，

癒着群に比較して有意の出現率であつた．一方，骨盤内

子宮内膜症（Acosta分類，軽症2例，中等症5例，重

症7例）における陰影像は，卵管の通過性が比較的保た

れていることが多く，しかも14例中12例（85．7％）に癒

例数

120

60

40

20

I　　　II m w V Leve　1

図1Levelにおける比較検討

着を伴つていたため種々多様な陰影を形成していた．癒

着群における腸管陰影8例（66．6％）．付着腫瘤像6例

（50．0％）に認め，辺縁不明瞭な貯溜陰影の偏在が6例

（50．0％），辺縁明瞭な貯溜像，小斑点状陰影は25％前後

に出現した．大網様陰影は5例（35．7％）に認め，本陰

影を認める10例中5例（50．0％）は本疾患に出現したも

のであつた．

　ii側面像の読影

　（1）全症例とLevel分類（図1）
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表3　疾患別Leve1分類　　　　　　　　　　　　表5　骨盤内子宮内膜症とLeve1分類

一＼　　 Level

　　　　xー臨床診断　　’’’”一．一一

不　　妊　　症

子　宮　筋　腫

卵　巣　腫　瘍

骨盤内子宮内膜症

計

I　　I　　皿　　］V　　V

1

2

5　26　90　32
　　11　28　　10

1　　1　　7　　4

1　　1　　3

13739・2846

計

154

49

13

　7

Acosta軽症
中　　等　　症

重　　　　症

計

1　　∬　　皿　　W　　V

2　　5

　　2
2　　3

2　　5　　2　　5　　0

計

2

5

7

14

223

1

10 20　〔例数）

表4　開腹症例における疾患別Leve1分類

Level

術後診断名

子　宮　筋　腫

卵　巣　腫　瘍

骨盤内子宮内膜症

卵管卵巣周囲癒着

そ　　の　　他

計

I　　H　　皿　　rV　V

　　　　　5　11　　3

　　　　　　　3　　1

2　　5　　2　　5

1　　　　　1　　1

　　　　　　　4

3　　5　　8　24　　4

計

II

19

4

14

3

4

III

V

3

5

3 5

24

4

44

全症例について造影剤下端部が位置するLevel分類

を行なった．その結果Level　I　3例（L3％），　Leve

皿7例（3．1％），Level皿39例（17・9％），　Level　lV

128例（57．4％），Level　V　46例（20．6％）であつた．

　（2）疾患別Level分類（表3）

　臨床診断に基づきLevel分類を行なつた．その結果，

子宮筋腫，卵巣腫瘍を疑つた症例はLevel　IV，　Vに偏

在し，逆に子宮内膜症，卵管卵巣周囲癒着を疑つた不妊

症は主としてLevel　I，皿に局在していた．

　（3）開腹症例とLevel分類

　（i）Level分類と術後診断：Douglas窩に癒着が存

在するか否か検討するため，開腹症例につき術後診断別

にLevel分類を行なつた（表4）．子宮筋腫，卵巣腫瘍

では主にLevel　IV，　Vに存在，骨盤内子宮内膜症等の

　　　　　　　　　　　　　　聯㊦囮

　　　　　　　　　　　　　　縮θ口

図2　Douglas窩癒着とLeve1分i類

癒着を惹起しうる疾患は主にLevel　I～皿に分布した．

とくに骨盤内子宮内膜症においてはAcosta分類で重症

になるに従つてLevelが上昇する傾向を認めた（表5）．

　（ii）Leve1分類と癒着：開腹時のDouglas窩癒着

の有無とLevel分類につき検討した（図2）．　Level

I，Hにおいては100％（8例中8例）に癒着を認め（写

真7），逆にLevel　IV，　Vにおいては100％（28例中28

例）に癒着を認めなかつた（写真8）．

　（4）不妊症とLevel分類

　当科不妊外来を受診した不妊患者154例にっき，妊娠

群ならびに非妊娠群に分類し，Level分類の検討を加え

た（表6）．その結果，妊娠はすべてLevel皿以下であ

り，その92．7％（41例中38例）はLevel　IV以下であつた．

写真7　開腹所見との比較：Douglas窩の癒着あり Level　H

1

◎

1

1

1

1

1

1

1

1

1
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写真8　開腹所見との比較：Douglas窩の癒着なし Level　V

表6　不妊症におけるLevel分類別予後 表7　非妊娠群における不妊因子

Level

非妊娠群
妊　娠　群

total

I　　H　　皿　　】v　　v

1　5236123
　　　　　3　29　　9

1　5269032

tota1

113

41

＼＼姻
不妊因子　＼

154

またLeve1別妊娠率はLevel　IおよびUは0％，　Le．

ve1　皿1は11．5％，　Level　IVは32．2％，　Level　Vは28．1

％でLevel　IV，　Vにおける妊娠率が有意に高値を示し

た．逆に非妊娠群におけるLeve1の検討ではLevel　I

は1例，Level　Hの5例中4例は実際癒着を疑つて開膜

し，2例は炎症性癒着，3例が骨盤内子宮内膜症であ

り，腹腔内癒着による不妊因子であることを確認した．

一方，Level皿以下における非開腹症例については，検

索中あるいは通院途絶の為検索不能となつた症例を除外

したLevel皿20例，　Leve11V，　V　57例を対象に，不

妊因子別に分類してみた（表7）．その結果Level皿

45％，Level　IV，　V　82．5％が癒着以外の他の不妊因子

によるものであった．従つてLevelが上昇する場合は

腹腔内癒着による不妊因子を．逆にLevelが下降する

揚合は，癒着以外の不妊因子によるものであることが大

別可能となった．

内分泌因子
男　性　因　子

頸　管　因　子

子　宮　因　子
（子宮内膜症除外）

計

皿

例　数

5

3

0

1

11

％

45．0

55．0

20

rv，　v

例　数

28

5

5

9

10

％

82．5

17．5

IV．考　　案

57

　1914年Rubin1｝およびCary2）がHSGを臨床約診断

法として開発して以来，わが国においては1931年，白木

がこれを導入し，1935年中」．1．i，児玉3）が不妊症診断にお

いて不可欠な方法であることを実証した．

　本検査法の発展について見ると，造影剤の開発，撮影

方法の改善，婦人科疾患における特徴的陰影の解析，更

には，従来の形態学的診断に加えて機能的診断の付加な

どがあげられる．すなわち，1960年代は主に造影剤につ

いて試行錯誤がなされ，1965年に現在使用されている

Lipiodol　Ultra　Fluidが開発された4・5）．この頃より，

Siegler6），山口7），更級ら8｝，郭9）によりHSG陰影像

を解析する研究報告がなされて，今日の子宮疾患，卵管

通過障害，付属器疾患の診断法としての意義が確立され

た．さらに，従来の　HSG撮影法に加え，1958年沢崎

ら10）が立体撮影装置を開発，1962年には千原ら11｝が管球

平行移動撮影法について報告している．機能面に関す

る検討方法として，1974年藤森12）は造影剤注入曲線を

HSGと同時に記録させる方法を述べ，1975年杉山13＞は

T．V．観察によるHSGの分析を報告して，　HSGが

単なる形態学的診断法にとどまらないことを示唆してい

る．

　一方，1973年にLaparoscopeが開発され，1974年

Jordenらユ4｝が婦人科領域にこれを導入して以来，不妊

症における腹腔内因子が注目されたが，同時にHSG

で診断困難な卵管卵巣周囲癒着ならびに骨盤内子宮内膜
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写真9　膀胱子宮窩癒着

正面像懸繋騰
　　　　　　　　　写真10

一 鱒
騨

子宮内膜症Acosta分類重症例

症についてLaparoscopeの有用性が強調された．しか

しながら非観血的検査法としてのHSGの簡便性はLa・

paroscopeに比較するまでもないことは事実であり，近

年では，更にHSG所見の再検討が加えられている．

すなわち，河上ら15｝はHSG所見をより詳細に分類す

ることにより，卵管疎通障害の手術適応を決定すると

し，また，高野ら16）はその予後について検討を加え，江

沢17），高野18）はHSG所見をscoringして子宮内膜症

診断基準を作製しているsしかしながらTorbenら19）

はHSG陰影とLaparoscopy所見を比較検討し，　HSG

によるfalse　negativeは29．6％，　false　positiveは24・6

％認めると報告し，またBrolinら2°）も卵管卵巣周囲癒

着あるいは子宮内膜症の半数以上がfalse　negativeで

あり，Laparoscopyの有用性を述べている．最近では，

超音波断層撮影法あるいはC．T．の出現によりHSG

はかなり限界にきているとも言えるが，簡便かっ迅速に

側面像：Level　n

舗

結果が得られ，しかも，特に油性造影剤で認められる妊

孕性の向上は，不妊症診断における不可欠な検査法であ

ると言える21）。

　今日までの　HSG　の読影は，子宮陰影卵管疎通性

の検索に重点を置き，腹腔内陰影についての系統的解析

を行なつた報告は未だ少ない．そこで著者は，従来より

の正面像と同時に，特殊撮影として試みられていた側面

撮影を加えることにより，腹腔内を立体的に読影し拡散

陰影の検討を行なった．

　（1）側面撮影の有用性

　正面像のみでは解読不充分な膀胱子宮窩，あるいは

Douglas窩の状態を，側面撮影を併用することにより

解読可能となった．Douglas窩の状態については，高

野ら22’，田巻ら23｝がEndografinを使用し，子宮陰影後

方への拡散，あるいはDouglas窩貯溜を認める場合は

正常拡散であるとしているが，本研究においても同様に

1

1

」

1

1

1

」

1

1
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写真11　開腹所見

Level皿以下に存在する中央貯溜陰影はDouglas窩陰

影であり，癒着が存在しないことを示唆する結果であつ

た（写真8）．また膀胱子宮窩についての検討，報告は

未だ見られないが，本研究において，排尿後にもかかわ

らず，側面像において恥骨結合後方に陰影の拡散が欠

如，あるいはこの部に貯溜陰影を認め，しかも正面撮影

において中央下方に貯溜陰影を認める場合は膀胱子宮窩

の癒着が存在することを示唆した（写真9）．

　（2）Level分類の応用化

　（i）不妊症とLevel分類

　従来より不妊症における子宮因子，卵管因子の検索に

HSGを利用しているが，その検出率はかなりのばらつ

きが認められる．最近では，撮影方法，読影法に改良を

加え，機能面を含めた検討がなされている12・ユ3・14）．著者

の報告も妊孕性を主体目的にした　HSG　のユ診断基準

を作製したものである．その結果，妊娠率とLevel分

類に相関関係を認めた．すなわち側面像でのLevel　I

～ 皿は骨盤内子宮内膜症を含めた癒着による不妊因子が

強く示唆され，また逆にLevel　IV以下に造影剤が拡散

されている症例においては，これらの因子以外の不妊因

子に基因する可能性が大であることがうかがわれた．

　（ii）子宮内膜症とLevel分類（写真10，11）
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　子宮内膜症の術前診断率は，滝ら2s）8．1％，川島ら26）

63．5％，高邑27）64．8％と，報告によりかなりのばらつき

が認められる．Beecham分類1期やAcostaらの分類

による軽症はLaparoscopy，　Laparotomyによる以外に

診断することは困難で，当然子宮内膜症が進行し重症に

なるに従つてその診断率は上昇してくるが，滝ら28）は子

宮内膜症の48．2％を占める重症例においてすら術前診断

が51．0％であるとし，診断の困難性を示唆している．

　子宮内膜症の特徴陰影として，百瀬29），飯塚3°）は子宮

の異常陰影として，弛緩状，辺縁粗大不正，ポリープ状

増生，陰影欠損，位置異常を認めるとし，成田ら31）は、

卵管迂曲，延長像残像における楕円形の陰影などから卵

巣腫大を疑える像が高率に認められるとしている．しか

し，外性子宮内膜症では変化が主としてDouglas窩

卵巣に認めるため，拡散像を重視する必要があると考え

られる．一般に，外性子宮内膜症は，重症例においても

なお卵管の疎通性が保たれるとされているが，本研究に

おいても同様の結果を得ているbそこでこの点を利用

し，従来のHSG正面像にLeve1分類を追加し，その

診断率の向上を計つた．その結果，著者の油性製剤によ

るLevel分類においてはLevel　I～1［1は全例が

Acosta分類重症で，　Level　I～皿のうち68．75％は

Douglas窩の癒着を認め，水溶性造影剤を使用した高

野ら22）の報告とほぼ同様の結果を得た．

　正面像における本疾患の拡散像特徴陰影としてGra－

nt32）は卵管周囲癒着像，すなわち集塊形成像をあげてい

る．本研究においても14例中9例（63．4％）に貯溜陰影

を認め，本陰影の18例中11例（61．1％）が骨盤内子宮内

膜症であり，本陰影が高率に出現するという同様の結果

が得られた．

　本疾患の他の特徴陰影として，従来より“ガラス砕け

様陰影”が指摘されている．本陰影は側面像において必

ず腹壁側に出現し，大網陰影と区別し難いため，本研究

においては大網様陰影として取り扱つた．その結果本

陰影の10例中5例（50．0％）に骨盤内子宮内膜症を認

め，本疾患の14例中5例（35．7％）の出現率であつた．

　これらの異常陰影より，Level分類を利用した本疾患

の診断率は，重症例7例中全例，中等症5例中2例（40．0

％）軽症例2例中0例で全例14例中9例（64．3％）の診

断率であつた．

　稿を終わるにあたり，御懇篤なる御教示，御校閲を賜

わりました恩師加藤俊主任教授に深甚なる謝意を表しま

す．また御鞭健，御校閲頂いた薬師寺道明助教授，終始

御指導，御校閲下さつた有馬昭夫講師に感謝の意を表す

ると共に，本研究に御協力頂きました関係各位に深謝致
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します．

　なお本論文の要旨は，第27回日本不妊学会総会におい

て発表した．
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The　diagnostic　signi丘cance　of　hysterosa－

lpingography（HSG）in　intraperitoneal

　adhesion：　the　significance　of　the

　　　lateral　view　in　the　image　of

　　　　diffused　contrast　medium

　　　　　　Hiromi　Hirai

Department　of　Obstetrics　and　Gynecolgy，

Kurume　University　School　of　Medicine

　　（Director：Prof．　Toshi　Kato）

　In　order　to　diagnose　intraperitoneal　adhesion，

we　obtained　lateral　images　along　with　the　con－

ventional　dorsoventral　images　by　hysterosalpingo・

graphy（H．　S．　G．）．　The　characteristic　shadows

seen　in　the　dorsoventral　view　were　divided　into　7
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categories．　For　the　lateral　view，　we　devised　our

own　system　of　classification　by　leve1．　Thus，　we

were　able　to　interpret　the　area　within　the　pelv量s

minor　in　relief．　The　following　findings　were

obtained：　1）　An　ill．de丘ned　shadow　seen　at　the

center　of　the　dorso－ventral三mage　represents　accu”

mulation　of　contrast　medium　in　the　pouch　of　Dou・

glas　and　indicates　the　absence　of　adhesion，　2）

Unevenly　distributed，　ill－defined　shadows，　well・

de丘ned　shadows，　or　smal1，　localized　punctate　sha－

dows　of　accumulated　contrast　medium　in　the　do－

rsoventral　image　indicate　the　presence　of　adhe．

sion　on　that　side　of　the　body．3）When　shadows

representing　diffusion　of　contrast　medium　cannot

be　seen　within　the　pelvis　minor　in　the　dorsov．

entral　view　or　posterior　to　the　pubic　bone　in

the　lateral　view　even　after　voiding，　or　if　a　well。

de丘ned　area　of　accumuiation　can　be　seen　at　this

si亡e，　adhesion　of　the　vesicouterine　pouch　can　be

assumed．4）When　the　lnferior　edge　of　the
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contrast　medium　is　at　Level　I　or　I，　there　is

adhesion　of　the　pouch　of　Douglas．　On　the　other

hand，　if　the　inferior　edge　has　descended　as　far

down　as　Level　W　or　V，　there　is　no　adhesion

of　the　pouch　of　Douglas．5）In　the　cases　of　infe－

rtility，　our　system　of　classi丘cation　by　Ievel　made

it　possible　to　determine　broadly　whether　the

cause　of　infertility　was　intraperitoneal　adhesion

or　not．6）There　was　a　correlation　between　the

severity　of　endometriosis　and　the　classi丘cation

by　level．7）By　classifying　the　case　by　level

together　with　the　H．　S．　G．，　we　were　able　to

diagnose　pelvic　endometriosis呈n　64．3％　of　the

cases．　In　severe　cases　in　particular，　the　rate　of

diagnosis　was　100％．　8）In　the　cases　in　which

adhesion　is　suspected，　a　plain丘lm　of　pelvis

should　be　taken　approximately　I　month　after　the

H．S．　G．　Similar　shadows　still　existing　at　the

same　sites　indicate　adhesion．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年12月19目・特掲）
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1

　1979年1月より83年9月までに釜山大学校付属病院産婦人科に受診した，挙児希望夫婦573例について，統

計的な観察を行なつた．

　1）不妊患者の頻度は外来患者の4．68％であり，うち原発不妊6L8％，続発不妊38．2％であつた．

　2）不完全な検査・治療例を除いた414例の妊娠率は8．2％であつた．

　3）初診時年齢は原発不妊で25～30歳が67．5％を占め，続発不妊では27～32歳が56・6％を占めた・妊娠成

立例では，原発不妊で23・－30歳が94．1％を占め，続発不妊では25～34歳が76・5％を占めた・35歳以上の妊娠

例が原発不妊に1例，続発不妊に4例みられた．原発不妊では妊娠17例中13例76．4％が，続発不妊では17例

中9例53．0％が初診から3年以内に妊娠している．5年以上不妊の205例のうち・原発不妊2例・続発不妊

5例，計7例に妊娠が成立した．うち4例は8年以上の長期不妊例であつた．

　4）既往手術と妊娠成立との関係では，虫垂切除後には妊娠例もみられたが，内性器に加えられた手術後

では妊娠成立がみられなかつた．
　5）女性不妊では卵管因子が最も多く　（31．1％），排卵障害がこれに続いた（14．2％）．妊娠率との関係で

は，機能性不妊が最も高く（39．4％），ついで排卵障害15．3％であつた．

　男性因子は38．2％を占め，その妊娠率は5．1％であつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（2），250－255，1985）
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1

1

1

緒　　言

　挙児希望に関する概念は国，社会制度，因習などによ

り，さまざまに修飾される．とくに近年の韓国では人口

抑制政策のため，人々の意識構造が変化し，結婚年齢の

高年化，希望児数の減少など，日本と同様の面もある

が，他方，いまだに法的養子問題が複雑なこともあいま

つて，男児選好志向が根強く，挙児希望患者の臨床像も

複雑かっ深刻である．

　日本では種々の機関の不妊外来統計が多数発表されて

いるが，今回，私は釜山大学校付属病院の不妊外来統計

を検討し，以前に行なった埼玉県小川赤十字病院におけ

る統計と比較，考察した，ちなみに釜山大学校付属病院

は，人口330万の港湾都市・釜山の西郊に位置し，半径約

100kmの慶尚南道一一as（人口350万）の地域医療にあず

かり，遠くは済州島，巨済島からも受診している．

対象ならびに方法

　1979年IAより83年9月までの4年9ヵ月間に，釜山

大学校付属病院産婦人科外来に挙児希望を主訴として

受診した573例を対象とし，1984年4月まで追跡調査し

た．なお妊娠例の検討には，上記573例の中，充分な検査

治療を行ない得なかつた症例等を除外した414例を対象

とした．

　不妊検査としては基礎体温，頸管粘液検査，Huhner

試験，子宮内膜生検，子宮卵管造影法，Rubin試験，経

血培養などである．なお精液所見としては，濃度40×

106／m1以上，運動率80％以上を正常とし，不妊期間は

結婚時または最終妊娠終了時からとして算出した．

　　　　　　　　　成　　績

1．頻度

1979年1月から83年9月までの4年9カ月間における

」

1
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表1　挙児希望婦人と妊娠率

1例数 1検酬妊娠例妊騨

原発不妊

続発不妊

354　　61．89乙　　　　268

219　38．2　　　　146

17　　6．3％

17　　11．6

計1573 1414 34　　8．2

外来新患総数は12，252例であるので，挙児希望患者573

例はその4．68％にあたる．

　2．原発・続発不妊の比率

　原発不妊354例61．8％，続発不妊219例38．2％であつ

た．妊娠率は上記のごとく414例を対象にすると（表1），

原発268例中17例6．3％，続発146例中17例11．6％，全体

としては414例中34例8．2％であった．

　3．初診時年齢と妊娠率

　受診者数は図1に示すごとく，原発不妊では27～28歳

にピークがあり，25～30歳で過半数の67．5％を占めてい

る．続発不妊でもピークは同じく27～28歳にあるが，25

～35歳すぎまで広く分布していた．

続発不妊　　年令　　原発不妊

21～22

23～24

25～26

27～28

29～30

31～32

33～34

35≦

50

一症例数一
　　　図1　初診時年齢

50 100

　初診時年齢と妊娠への予後をみると（図2），原発不妊

では25～26歳（6／68　＝8．8％）が最高牽で，以後急激に

低下し，31歳以上ではほとんど妊娠例がなかつたのに対

し，続発不妊では27～35歳以上まで，ほぼ平均的に分布

（10～ユ2％）していた．とくに35歳以上での妊娠が原発

不妊で僅か1例に比し，続発不妊では4例もあつたこと

は注目に値する．

　4．不妊期間と妊娠率

　不妊期間は図3に示すように，原発不妊では1～1．9年

にピークがあり，続発不妊では約1年おくれて2～2．9年

続発不妊
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年令　　原発不妊

21～22

23～24

25～26

27～28

29～30

31～32

33～34

35≦

642　　　　　　246

　　一妊娠数一
図2　初診時年齢と妊娠率

にピークがみられた．8年以上不妊が原発に58例，続発

不妊に21例あり，うち原発の最長は20年，続発のそれは

21年であつた．しかし原・続発あわせて，4年以内に約

半数（48．3％）が受診している．

　不妊期間と妊娠への予後は図4に示すごとく，原・続

発不妊とも2～2．9年にピ・一一Lクがあり（14．0％および11．6

％），4年以上不妊群では妊娠率が著しく減少している．

　5．既往手術と妊娠への予後

　検査後foUow　upした414例のうち，既往に開腹手術

をうけた49例の妊娠率は2例4．2％で，手術を受けてい

ない365例における34例8．8％より有意に低く，とくに内

性器に加えられた手術後では，1例の妊娠もみられなか

つたことは注目せねばならない（表2）．

　6．不妊因子の頻度

　通常の検査で異常が認められなかつた症例を「機能性

不妊」とすると，表3にまとめたように，女性因子は原

発不妊で卵管因子が最も多く，66例24．6％を占め，排卵

障害39例14．6％がこれに次ぐ．続発不妊でも同様に卵管

因子63例43．1％に達し，次いで排卵障害20例13．7％であ

つた．

　男性因子は原発不妊で多く，125例46，6％を占め，続

発不妊では33例22．6％に半減していた．また複数の不妊

原因をもつ複合不妊は5例にみられたが，主たる原因と

考えられる因子に分類した．

　7．不妊原因と妊娠率

　表3右欄に示したように，原発不妊では機能性不妊の

妊娠率が17例中7例41。2％と最も高く，男性因子は125例

中6例4．8％であつた．これに対し続発不妊では機能性

不妊が16例中6例37．5％，排卵障害が20例中5例25．0％

であつた．
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不妊期間

50　　　40　　　30　　　20

原発不妊

10　　　　　　　　10　20

一患者数一
　図3　不妊期間別分布

30　　　40　　　50　　　60

1

1

1

1

不妊期間
表2　既往手術と妊娠率

続発 原発
1＞

1～1．9

2～2．9

3～3．9

4～4．9

5～5．9

6～6．9

7～7．9

8≦

1例数1検査例 妊娠例　妊娠率

虫垂切除

外　　妊

卵巣切除

卵管切除

筋腫核出

その他

20

18

4

1

2

6

18　4．396

18　4．3

4　　1．0

1　0．2

2　0．5

6　　1．5

2　　11．196

手術なし1522136588・2 32　　　8．8

計 5731414 34　　　8．2

642　　　　　　246
　　←一妊娠数一

図4　不妊期間と妊娠率

　男性因子は計158例中8例5．1％で，いずれも無精子症

であり，全例がAIDによって妊娠したが，満期産の2

例は奇形児および周産期死亡に終わり，他に流産1例，

1984年4月現在妊娠中1例で，残り4例は追跡不能であ

った．

　8．初診より妊娠までの期間

　初診から6カ月以内に妊娠例の76．5％にあたる26例

が，また1年以内には97．1％にあたる33例が妊娠してい

る（図5）．原発・続発不妊ともほぼ同様の経過を示し

た．

　9．妊娠成立に関与した治療

　原発不妊ではAIDによる6例，排卵誘発3例が主な

ものであり，その他の方法が半ばを占めている（表4）．

続発不妊ではHSG後の5例が目立ち，排卵誘発，手

術，AIDの各々2例つつであり，その他の方法は約

1／3であった．

　10．続発不妊における最終妊娠経過

　最終妊娠で最も多かつたのは人工妊娠中絶の99例45．2

％，次いで満期産の57例26．0％，自然流産の42例19．2％

である（表5）．妊娠率との関係では，各群に著明な差

はみられなかった．

　11．妊娠の予後

　34例の妊娠のうち，転院などによる不明16，現在妊娠

1
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表3　不妊原因と妊娠率
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声

卵巣因子

卵管因子

子宮因子

内膜因子

頸管因子

不　　妊　　例

原発不妊

39　　　　14．696

66　　24．6

16　　　6．0

2　　　0．8

3　　　1．1

男性肝1・2546．6

灘倒・7 6．3

計 268

続発不妊

20　　　13．796

63　　43．1

7　　　4．8

7 4．8

33　　22．6

16　　11．O

146

計

59

129

23

　2

10

158

33

414

妊　　娠　　例

原発　　率

4　　10．3

6　　　4．8

7　　41．2

｝・7
6．3

続発　　率

5　　25．0

1　　　1．6

3　　42．9

2 6．1

6　　37．5

17　　11．6

計 96

9　　15．3

1　　　0．8

3　　30．0

8 5．1

13　　39．4

34 8．2

例数

巳≡ヨ原発不

10 ［：コ続発不

0
0．5 1　　　　　　2年

表5　続発不妊における先行妊娠経過

満期分娩
早　　期　　産

子宮内児死亡

自　然流産

人工　中絶
外　　　　妊

例数

57　　　　26．0％

1　　　0．5

4　　　1．8

42　　19．2

99　　45，2

16　　　7．3

219

妊娠例　　率

4

0

1

4

8

0

7．1％

25．0

9．5

8．1

17 7．8

表6　妊娠の予後

図5　初診から妊娠成立まで

表4　妊娠成立に有効であつた治療

排卵誘発
手　　　術

A　　I　D

H　S　G
そ　の　他

計

原発不妊

3例

6

8

17

続発不妊

2

2

2

5

6

17

計

1原発不妊

満期分娩

早期産
外　　妊

自然流産

5

2

8

5

14

計

妊娠中
不　　詳

6　85．7％

1　　14．3

7

1

9

17

続発不矧

5　55．6

1　11．1

2　22．2

1　　11．1

9

1

7

17

計

11

1

2

2

68．8％

6．2

12．5

12．5

16

2

16

34

34

中2を除く16例についてみると，11例68．8％が満期分

娩，早期産1例，子宮外妊娠2例12．5％，自然流産2例

12．5％であった（表6），

　児の性別では9例中6例66．7％が男児，3例33，3％が

女児で，とくにクロミッド妊娠は3例とも男児であっ
た．

考　　察

　1）不妊の頻度

　日本での外来患者に対する挙児希望者の割合は施設の

性格によって異なるが，一般病院における近年の報告で

は，稲葉ら1）3．5％，古賀ら2＞2．2％，品田ら3）2．　05％，秦

ら4）3．　55％，中村ら5）2．76％，権ら6）2．49％等であり，今

回の集計4．68％はかなりの高値であった．

　不妊症の定義としてはアメリカ不妊学会では1年以上



110　（254） 韓国・釜山大学校付属病院における不妊外来統計

の不妊期間としているが，今回は1年以内でも挙児を希

望して治療を求めたものは統計に算入した．韓国では，

結婚後比較的早期，たとえば6カ月以内でも来院する例

がしばしばである．

　2）原発・続発不妊の比率

　原発不妊の割合は，中村ら5）の57．4％，松家7）の69．1

％，三上ら8）の66．4％，東出ら9）の72．7％，稲葉ら1｝の

70．5％，品田ら3）の61．4％，加藤ら10）の72．8％，権ら6）

の54．2％等の報告があり，今回の集計61．8％はほぼ平均

的な値であつた．

　3）妊娠率

　今回の妊娠率は全体として8．2％にすぎず，古賀ら2）40

％，品田ら3）34．4％，中村ら“「）49．6％，権ら6）29．5％に比

し，著しく低率であつた．これは，追跡調査不能例が多

かつたこと，妊娠しても他医で診療・分娩する場合に連

絡がなく，とくにAID妊娠ではほとんど来院しない

ためもあろう、573例中159例が検査不十分，あるいは初

診のみで来院せず，治療継続月数も短く，1カ月以内の

治療が573例中316例55．1％も占めていたことも，この事

を裏づけよう，

　とくに妊娠への予後不良な男性因子や卵管因子が他施

設に比し高率であり，また経済的事情や男性側および家

族の協力が菲薄なこと等も妊娠率を悪くしているのでは

なかろうか．他医を転々として最後に一度だけ当院に受

診するという患者の話しには，胸のふさがる思いがす

る．いかにして治療を有効に継続させるかが，釜山の事

情に応じた不妊診療体系の確立とともに，今後考慮され

ねばならない問題といえよう．

　原発・続発不妊別妊娠率では，各施設の報告とも続発

不妊で高く，当科でも同様傾向であつた．

　初診時年齢は諸家の報告と変わりなく，原発不妊では

27～28歳にピークをつくり，続発不妊ではほぼ平均的に

分布していた．妊娠例はやはり若年層に多く，25～30歳

のものが原発・続発あわせて過半数64．7％を占めた．

　不妊期間と妊娠の関係も同様で，原発・続発とも3年

未満のものが妊娠例の79．4％を占め，結婚後3年を過ぎ

ると，妊娠率が低下する傾向がみられた．

　不妊原因では男性因子が最も多く，原発・続発あわせ

て38．2％を占め，他施設に比して著しく高率であつた．

これはAIDを行なう施設が近傍に少なく，当院に集ま

つたためであろう．妊娠例との関係では，原発不妊で男

性因子と機能性不妊が計76．5％を占め，続発不妊では機

能性不妊および排卵障害が64．7％を占めた．

　4）不妊婦人の既往歴

　既往歴については，開腹手術が妊娠群に有意に少ない

といわれ，今回の集計でも同様傾向にあり，虫垂切除例

日不妊会誌　30巻2号

に2例の妊娠がみられたのみで，その他の開腹術後には

1例の妊娠例もなかった．

　続発不妊における最終妊娠経過については，人工中絶

が最も多く，45．2％を占め，子宮内操作が以後のferti・

lityに影響する可能性を示唆された．

　5）不妊より妊娠例の予後

　妊娠した例の経過では，子宮外妊娠と自然流産を合わ

せると25．0％に逢し，かなりの高率である．これに関し

ては，小畑ら11）の原発不妊で33％，続発不妊で25％，中

村ら5）の11．4％，松家ら7〕の20．3％，品田ら3＞の21％，東

出ら12）の19．2％，権ら6）の11．4％等の報告があり，当科

における流産率はそれらの中間的な値に相当する．

　児の性別では，男児77．2％，女児22．8％と圧倒的に男

児が多かつた．中村ら5）は男児57．5％，権ら6）は男児51．4

％と報告しているので，これらに比べると男児の率が高

かった．とくにクロミッド妊娠例は3例のみであった

が，いずれも男児で，これまでの諸報告とも同様であつ

た．

　6）妊娠に至つた治療法

　routineの検査で異常が発見されず，特別な治療も行

なわれないうちに自然に妊娠した例が多く，AIDによ

るものが妊娠例の23．5％で，これに次ぐ．これは追跡を

十分に行なえばさらに高率になると思われる．AIDを

最後に受診しなくなった例がしばしば経験されたからで

ある．

ま　と　め

　今回われわれは厳密な意味での不妊症ではなく，挙児

希望患者について臨床的に検討した．1年以内に受診し

た例が予想以上に多く，この国における不妊婦人の切迫

した事情がうかがえた．たとえば結婚して数カ月，妊娠

のきざしがなければ，姑につきそわれて来院する例がし

ばしばであつた．また30歳以上の初診者も日本に比して

多く，とくに原発不妊よりも続発不妊で年配者が高率な

点からみると，男児を得るために挙児をあきらめること

なく苦しみ，努力している韓国女性の姿がうかがえる．

　しかし近年，女性の20～30歳代においては，教育水準

の向上，母子保健衛生とくに避妊の徹底，子に対する割

りきつた考え方，ひいては女性自身の生き方に関して急

速に変化しており，昔の固定観念家を中心にした因習

は崩れっつあるように思われる．数年前までの人口抑制

政策の標語が「2人だけ生んで，良く育てよう」であっ

たのが，近頃は「男の子，女の子の区別なく，1人だけ

生もう」とか「立派に育てる女の子1人，10人の男の子

もうらやましくない」と変わり，韓国の男児選好度を巧

みにっいたものといえよう．

1
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1
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　（本稿の要旨は1984年12月1日，第91回目本不妊学会関

東地方部会一東京で発表した．御指導，御鞭燵をいただ

いた東邦大学第1産科婦人科学教室百瀬和夫教授に感謝

する）

文　　献

　1）稲葉芳一，鈴木崇夫，黒木脩爾，岩垣重秋：不

　　妊症患者の原因分析と妊娠率，日不妊会誌，16：

　　138，　1971．

　2）古賀詔子，永井　泰，永井　宏：最近6年間の

　　当院不妊症クリニックの現況，日不妊会誌，23：

　　367，　1978．

　3）品田孝夫，竹中恒久，横田佳昌，大和田信夫，

　　阿美邦栄：不妊外来統計における臨床統計的観
　　察．日不妊会誌，24：80，1979．

　4）秦喜入郎，有住　裕，上笹貫修，浜田政雄二当

　　科における不妊症の臨床統計，日不妊会誌，21：

　　438，　1976．

　5）中村元一，寺島　淳：社会保険佐賀病院におけ

　　る不妊外来統計，日不妊会誌，25：79，1980．

　6）権　慶子，森田互重，布施養善：小川赤十字病

　　院における不妊外来統計，日不妊会誌，26：47，

　　1981．

7）松家五朗，増田歳久，吉崎建一，乾　泰延，三

　　村経夫，竹内　悟，山野修司，高橋久寿：当不

　　妊外来における最近5年間の妊娠例の検討，日

　　不妊会誌，25：87，1980．

8）三上正憲，植村次雄，鈴木直行，高口二郎，塩

　　島令儀：当教室における不妊クリニック統計，

　　日不妊会誌，22：203，1977．

9）東出香二，下須賀洋一，万羽　進，成田　収：

　　最近の当教室における不妊外来統計，日不妊会

　　誌，22：208，1977．

10）加藤俊，岡本元，宮原通義井手〆橘，松
　　尾雅治：女性不妊症の外来臨床統計と妊娠成功

　　例の検討，日不妊会誌，16：362，1971．

11）小畑　義，石原貞尚，東山秀声，村上　旭，岡

　　田弘二：わが教室における昭和41～45年の外来

　　不妊統計，日不妊会誌，18：44，1973．

12）東出香二，成田　収，友田　：豊：最近の不妊外

　　来における妊娠成功例の検討，日不妊会誌，23：

　　354，　1978．

13）西川　潔，假野隆司：当院における不妊症の臨

　　床統計，29：236，1984．

14）宮越洋二，川端　寛，城下耕平，岩破一博：過

　　去9年間における不妊症および排卵障害患者の
　　臨床統計，29：242，1984．

15）金　海龍：女性不妊症に関する外来的考察，大

　　韓産婦人科学会会誌，3；69，1957．
16）Novak，　E．　R．，　Johnes，　G．　S．　and　Johnes，

慶　子 （255）　111

　　H．W．：in　Sterility　and　Abortion，　Text・

　　book　of　Gynecology．9th　ed．　Williams＆

　　Wilkims　Co．，　Baltimore，1975．

17）Kistner，　R．　W．：Gynecology，　Principles

　　and　Practice，3rd　ed．　Year　Book　Medical

　　Publishers，　Chicago．1979．

Statistical　studies　on　the　infertile　women

　in　Pusan　National　University　Hospita1

　　　　Kyung－Ja　Kwon

Pusan　National　University　Hospita1，

　　　　　Pusan，　Korea

　The　statistical　studies　were　performed　on　573

infertile　women　who　visi亡ed　out．patient　clinic　of

Department　of　Obstetrics＆Gynecology，　Pusan

National　University　Hospital　from　Jan．　1979　to

Sep亡．　1983．

　1．　Of　573　infertile　women，354（61．8％）were

primary，219（38．2％）were　secondary　infertility．

The　incidence　of　infertile　women　to　to亡al　out．

patients　was　4．68％．

　2．　Ages　of　women　with　primary　infertility

ranged　from　22　to　43　years　with　a　peak　at　27　to

28　years・　In　secondary　infertility，　ages　ranged

form　23　to　44　years　with　a　peak　at　27　to　28　years．

　3・　　Infertile　periods　were　for　l　to　21　years

with　a　mean　of　2　years，　and　358（62．5％）visi・

ted　our　clinic　within　5　years．

　4．　The　highest　rate　of　successful　pregnancy

was　observed　in　fuctional　infertile　group，　then

followed　by　AID．

　5．　Thirty　four（8．2％）of　414　women　with

complete　examination　for　infertility　became　pre－

gnan亡after　treatments，　and　33（97．1％）became

pregnant　during　the丘rs亡year．

　6．　Pregnancy　rate　of　women　with　unexplained

infertility　was　39．4％and　that　of　ovarian　dys．

function　was　15．3％．

　7．　There　was　a　relatienship　between　pregnan．

cy　rate　and　age．　Only　7　cases　became　pregnant

with　infertile　period　of　more　than　5　years．

　8．　As　clinical　outcome　of　34　pregnant　cases，

11women（68．8％）had　mature　infants　with　nor、

mal　deliveries．　There　were　2　cases（12．5％）of

spontaneous　abortion．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年9月10日）
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期　日：昭和59年8月25日（土）

会　揚：広島市

1．教室不妊症例の分析

谷岡慶英・細江信也・小川重男

　　　　　　　（川崎医大産婦）

　川崎医科大学附属病院開院以来10年7カ．月間に当教室

が取り扱つた不妊症例につき分析を行つた．

　その結果，

　1）　不妊を主訴として受診した患者は全外来新患者

数の3．6％にみられた．不妊期間3年以上の不妊症例は

全外来新患数の2．2％であつた．

　2）　不妊期間と妊娠との関係では不妊期間を重ねる

に従つて妊娠の率が低くなる傾向がみられた．

　3）　3年以上不妊症例の不妊原因は女性側原因が66．2

％，男性側原因が33．8％であり，女性側原因では機能性

のものを除くと排卵障害が最も多くみられた．

　4）　その他妊娠例の分析，及び性器結核の1例と，最

近経験した原発性無月経患者の妊娠例につき報告した．

2．当科における長期不妊症例の検討

南脩和也・宮内文久・藤野俊夫

上田一之・山本　薫・田村晴代

蔵本武志・矢壁昭人・秋田彰一

広田正幸・野口博史・沼　文隆

加藤紘・鳥越正
　　　　　　　　（lll口大産婦）

　昭和55年1月より昭和58年12月までの4年間に不妊を

主訴として当科を受診した患者438名のうち，不妊期間

が5年以上の長期不妊患者150名について統計的観察を

行つたので報告する．なお不妊期間5年未満で妊娠に成

功した患者74名を対照とした．

　長期群の妊娠率は10．7％であり，全体の妊娠率20，5％

に比べ低値であつた．また長期群では原発性不妊症患者

の頻度は66％であり，対照群に比べ原発性不妊症が高率

に認められた．長期群の不妊原因は内分泌因子64．0％，

男性因子23．3％，子宮因子14．7％，卵管因子5．3％の順

であり，対照群と比べると，男性因子，重症内分泌障害

などの不妊因子が多くまた数種類の不妊因子が重複して

認められる例が多かつた．

　以上より，このような治療の長期化の予想される患者

には，積極的な治療を行うとともに初期の段階より治療

に対する理解を深めておくことが肝要と考えられた．

3．島根医大附属病院産科婦人科不妊外来における臨

　　床的統計

沢田康治・木島　聡・吉野和男

高橋健i太郎・北尾　学

　　　　　　　（島根医大産婦）

　昭和54年10月より昭和59年3Aまでに，挙児を希望し

て，島根医科大学医学部附属病院産科婦人科不妊外来を

受診した患者は計256名であり，不妊分類として，原発

性不妊は152名で，続発性不妊は104名であつた．初診時

年齢は原発性不妊が平均28．9歳で，続発性不妊が平均

29．6歳であり，両者間に有意の差は認められなかつた．

　不妊原因は，原発，続発合わせて，卵巣，内分泌因子

が24．2％と最も多く，次いで原因不明群21。9％，卵管因

子19．1％，子宮因子18．3％，男性因子16．4％の順であつ

た．

　外来患者256名のうち，妊娠成功例は70名であり，

27．3％の妊娠成功率であつた．妊娠例の不妊原因として

は，卵管因子が最も多く，35．7％を占めており，以下，

卵巣，内分泌因子，子宮因子，原因不明群，男性因子の

順であつた．

4．最近8年間に於ける不妊症妊娠1，659例の臨床的

　　分析

己斐秀豊（己斐産婦人科）

　昭和50年3月より起算した8年間に当院を訪れた不妊

患者のうち，妊娠を確認し得た1，659例について，臨床

的検討を加えた．

　治療因子別にみると，卵管因子が805例（48．5％）と

最も多く，排卵因子20．7％，着床因子112％がこれに次

ぎ，AIH，精子増強，　AIDの順で，その他は10．1％で

あつた．

　卵管因子では，体外受精1例，卵管手術5例を除いて

は，すべて非観血的治療で，対象では，卵管采周囲癒着

が最も多かつた．
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　排卵障害では，クロミッド投与によるものが263例

（76．5％）であり，HMG療法59例，　Hardy氏手術17

例がこれについだ．対象は，無排卵周期症が175例（50．9

％）ともつとも多く，無月経第1度137例，第2度32例で

あつた．

　妊娠経過を自然排卵と人工排卵とに分けてみると，流

産率，多胎率とも，後者が高率を示したが，とくに，

HMGによる多胎率は，12．2％と有意に高かつたが，品

胎以上は含まれなかつた．

　自然に陣痛が発来した分娩例での，在胎日数を，自然

排卵例と人工排卵例とで比較したが，両者に，有意の差

は認められなかつた．

5．排卵誘発法における超音波診断の意義

板東　尚・山崎典子・松本　央

田中良憲i　（川崎医大病院産婦）

　我々は昭和58年10月より昭和59年8月まで当科にて挙

児希望を主訴として来院した患者で，clomiphene　citra－

te，　HMG・hCG療法，　PMS－hCG療法を使用し，超

音波断層法にて卵胞の発育・排卵を観察した34例42周期

について報告する．その結果卵胞は排卵が近づくにつれ

て徐々に増大することが分つた．PMS・hCG療法及び

HMG・hCG療法の間に効果の差はなかつたが，　clomi．

phene　citrateに比べると卵胞径は小さく，卵胞数が多

くなる傾向になつた．

　ゴナドトロピン療法にて卵胞増大に必要に最少量のゴ

ナドトロピンにとどめるためには超音波断層法により最

大卵胞径が20mm前後になつた時がhCG投与に切り

かえる最もよい時期と考えられた．

6．hMG・hCG療法の卵胞発育モニタリング

中山孝善・高柳真・山野修司

和泉佳彦・東敬次郎・松下光彦

岸　恭也　　　　　　（徳島大産婦）

　昭和57年8月以降に，当科でhMG療法をうけた33

名50周期の超音波断層法による卵胞発育モニタリング成

績につき，内分泌検査所見とも比較検討し，以下の知見

を得たので報告する．（1）妊娠周期と非妊娠周期での発

育卵胞数，血中Ed，卵胞1個あたりのEdはhMG中

止時点では差がみられなかつた．（2）hMG中止後hCG

投与（50時問）までに血中LHサージが確認出来たも

のは，その卵胞径が18mm以上で平均21．8mm　と大き

い傾向がみられた．（3）hMG投与周期とクロミフェン

投与周期の両方を観察出来た症例では，卵胞数が前者で

は平均2．1個と後者の1．5個に比べて有意に多かつた．（4）
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IVF－ET成績（21周期）で採卵数　（1周期あたり1．8

個）はクロミフェン周期の約2倍となり受精率でも劣ら

ない（90％）成績であつた．

7． 卵巣過剰刺激　（Ovarian　hyperstimulation：

OHS）の超音波診断

高柳　真　（香川県立津田病院）

中山孝善・吉田篤司（徳島大産婦）

森　崇英　　　（京都大産婦）

　最近3年間，超音波による連続卵胞計測をおこなつた

症例のうち，8周期（6例）にOvarian　hyperstimula－

tion（OHS）がみられた．

8週期のうち7週期はhMG－hCG療法で，1例はClo－

miphen　100mg投与周期である。

　年齢分布は28～35歳で，6症例中2症例はhMG－hCG

排卵誘発による1回経産婦である．

　OHSの既往は6例中3例にみられた．

　hMG（Humegon）の投与量は12Aが5例，31Aが
1例，42Aが1例である．

　hMG　より　hCGへの切替時期は月経周期ユ5日目

（MC・15）が1例（妊娠），　MC・16が4例（うち1例妊娠

したが妊娠26週で流産），MC－25が1例（妊娠），であ

る．

　hCG切替時の卵胞径は14～16mmで，いずれも卵巣

1断面で3コ以上の同じ位の卵胞が存在し，Dominant

follicleがはつきりしない．

　排卵直前のestradiolピークは2376　・一　7396p9／ml（n＝

4）で異常高価を示した。またいずれの症例も排卵の直

接的証明は超音波では困難であつた．

　OHSは，いずれの症例も3～4日後に起り，約2週
間後に最大となつた．

　OHSの程度はTymorらの診断基準（mild：5～
7cm，　moderate：7～10cm，　severe：10cm以上）に

よると，mild　2週期，　moderate　3週期，　severe　3週

期であつた．

　臨床症状として，下腹部膨満感，下腹部痛，悪心，嘔

吐のみられた症例は少数で，重篤な副作用はみられなか

つた．

8．PCOS超音波断層画像形態図と内分泌動態に関す

　　る研究

高橋健太郎・吉野和男・沢田康治

秦利之・北尾学（島根医大産婦）

　多嚢胞性卵巣（PCD）症候群の内分泌学的な検討は数

多く報告されているが，卵巣の形態学的な検討と内分泌
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学的な検討との関連報告は少ない．最近，超音波断層法

にて，PCOの卵巣形態をgeneral　cystic　patternと

peripheral　cystic　patternに分類している報告がある．

そこで今回，我々は島根医科大学医学部附属病院産科婦

人科においてPCOSと診断された15例（general　cystic

pattern　5例，　peripheral　cystic　pattern　9例，両方混

在1例）について超音波画像形態と内分泌学的動態の関

連性について検討し，若干の知見を得たので報告する．

　卵巣形態を把握する為にその内分泌学的動態として

EstroneとEstradiolの比（E，／E2）に注目した．　general

cystic　patternのE，／E2は2．7±0．8であり，　peripheral

cystic　patternのE1〆E2は1．3±0．4であり，　El／E2値は

general　cystic　patternを示すものが有意に高値であつ

た．このことよりgeneral　cystic　patternとperipheral

cystic　patternでは，内分泌動態上何らかの差があると

推測された．

9．いわゆるLUF症候群に対する排卵誘発法の検討

菊川章仁・八田晴男・寺戸博文

貝尾保幸・前田一雄

　　　　　　　　（鳥取大産婦）

　近年，機能性不妊の原因の一つとして，LUF症候群

の存在が問題となつているが，本症に対する治療法は確

立されているとは言えないのが現状である。

　我々はLUF症候群と思われる症例に対して，クロ

ミフェン，HMG－HCGらを中心とした排卵誘発を試み

てきた．

　今回BBT，血中ステロイドホルモン濃度では，黄体

期に移行しているが，卵胞はそのまま存続している

LUF症候群と判断した2症例に対し，月経周期5日目

よリプレドニゾロン5mg／目　を10日間投与したところ・

超音波断層法においても，卵胞の消失を認め，排卵の確

認ができました．又，血中黄体ホルモン濃度において

も，プレドニゾロン使用例が，比較的高値を示した．

　以上より，LUF症候群に対する排卵誘発法の一つと

して，副腎皮質ホルモンが有効であると考え，今後も検

討を続けたい．

10．Drug　induced　Galactorrhea・Amenorrhea　Sy－

　　ndrome

山崎典子・板東　尚・松本　央

田中良憲　　（川崎医大病院産婦）

　血中prolactin（PRL）がラジオイムノアッセイによ

り測定可能となり，galactorrhea－amenorrhea　syndro－

me（GAS）の背景に高プロラクチン血症の存在が確か
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められるにいたつた．今回我々はS．51年5月以降，当

科にてGASと診断された56例のうち，　drug　induced

と考えられる7例につき臨床的検討を加え報告する．原

因薬は，4例がドグマチール，1例がドグマチールとプ

リンペラン，他の2例はpost　pill　GASであった．

dopamine受容体阻害物質による5例は服薬中止後1～

2カ月でPRL正常値となり，月経発来，乳汁分泌停止

したppost　pi11の2例は，服薬中止後約1年たつても

回服がみられず，パーロデル投与1－一　3カ月でPRL正

常となり，月経発来，乳汁分汁停止した．一般にdrug

induced　GASにおいては，服薬中止後3カ月以上たつ

て回復がみられない場合はPRL抑制剤，特にパーロゼ

ルの投与が効果的であると考える．

11．下垂体性ホルモン分泌に及ぼすパーロデルの影響

森岡信之・田村成一郎・岡谷裕二

山中　恵・相良祐輔・武田佳彦

　　　　　　　　（高知医大産婦）

　高プロラクチン（PRL）血症に特異的な薬剤であるパ

ー
ロデルの比較的長期連続投与時のPRLを除く他の下

垂体性ホルモン分泌への影響については，まだ不明の点

が多い．今回乳汁漏出，月経異常あるいは挙児希望を主

訴として高知医大内分泌外来を受診した症例に，パーロ

デル1回量5mgを2カ月以上連続投与した13例に，投

与前後にLH－RH，　TRH　testを施行し，7〈　一一ロデルの

下垂体性ホルモン分泌能について検討した．PRLレベ

ルは投与後全例正常化し，PRL以外の下垂体性ホルモ

ンの基礎分泌レベルに対しては有意の影響はなかつた．

しかしLH－RH，　TRH負荷による反応パターンでは，

LH，　TSHの過剰反応例に対しては鎮静的に働き，いず

れも正常パターンに調整された．しかし，FSHの反応

性についてはむしろ抑制的であつた．妊娠例の検討で

は，LHのLH・RHに対する反応が正常化したものに

妊娠成立がみられ，パーロデルのLH分泌への影響が

注目された．

12．Prolactinomaの手術成績とfollow・up　study

大田正博・魚住徹・迫田勝明

玄　守鉄・篠原伸也・山中正美

向田一敏　　　（広島大脳神経）

己斐秀豊　　　　（己斐産婦人科）

　過去7年間に経験したprolactinoma手術例82例中術

後血中PRL値の正常化が得られた34例における内分

泌学的経過を下垂体機能検査によつて検索した．

　手術操作によると考えられる分泌予備能の障害は

あ
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GH　14．7％，　Cortisol　8．8％，　TSH　8．8％，　FSH　8．8％，

LH　2．9％認められたが全て一過性であり，術後6カ月以

内に回復している．

　術後血中PRL値の再上昇は微小腺腫の3例に認めら

れている．そのうちの2例はbromocriptine術前投与

例であり，1例は術直後21．Ong／mlであった血中PRL

値が3カ月以後より　50．Ong／ml前後を維持している．

他の1例は術直後2．9ng／mlで3カ月目に75．Ong／mlと

上昇したが自然経過で6カ月以後には2．1ng／m1と正常

に復した．残りの1例は手術単独例であるが術直後16．2

ng／ml，3カ月後29．7ng／m1，6カ月後46．9ng／mlと上

昇し，1年後に18．8ng／mlという変動を示しているが

腺腫の残存か視床下部性のものか不明である．

13．卵管閉塞例におけるMicrosurgeryの成績

伊東武久・道上文和・山下三郎

木梨憲夫

　（社会保険徳山中央病院産婦）

　S．53より　S．59，6月まで25例44卵管のmicrosur．

geryを行つた．閉塞の原因はD＆C後7例，外妊後他

側卵管閉塞6例，Endometriosis　5例，卵管結紮後再疎

通希望5例等であつた．手術の内訳はanastomosis　26卵

管，salpingostomy　19卵管，丘mbriolysis　6卵管，　adhe．

siolysis　16卵管等であつた．

　各症例に手術閉腹前にchromotubation，術後10日後

にRubin　test，6カ月後妊娠に至らなかつた例にHSG

を行つて疎通性を検討した．S．58より腹腔内癒着防止

としてヘパリン，コンドロイチン硫酸，デキストランを

使用した．術中chromotubationでは38／42卵管（90．4

％），術後Rubin　testでは9／22例（40．9％）がnormal

patency，9／22例（40．9％）がstenosis　pattern，術後

6カ月HSGでは11／26卵管（42．3％）の疎通性が得ら

れた．25例中5例（20．0％）が妊娠した．（分娩，，妊娠

中2，流産1，子宮外妊娠1）

14．尿中」θ・HCG　L・atex凝集反応の有用性について

小林俊三・高橋史郎・林　耀庭

新谷恵司・清水健治・吉田信隆

関場香　　（岡山大産婦）

　（目的）従来，一般臨床に於て，抗HCG抗体を用い

たLatex凝集反応（HCG－LAR）が使用されてきた．

今回我々は低単位HCGを正確に測定するために最近

開発された抗HCG一β抗体を用いたLatex凝集反応

（HCG・β一LAR）を使用する機会を得たので報告する．

　（方法）妊娠4週から9週の初期妊娠例を対象とし，
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抗HCG抗体を用いた測定系（HCG－RIA，　HCG－

LAR），及び抗HCG・β抗体を用いた測定系（HCG・β・

RIA，　HCG一β一LAR）によりHCGの血中レベル及び

尿中レベルを測定した．

　（結果・考察）HCG－LAR，及びHCG・β一LAR共，

尿中HCG一β一RIAと良好な相関（r＝0．94～0．95）を

示し半定量法としてHCGを測定するには問題はない

と考えられた．しかし，HCG　20001U／1以下の低単位

の症例ではHCG・LARはfalse　positiveが多く低単

位での正確な測定には無理があると考えられた．一方

HCG一β一LARはfalse　positiveも少なく感度5001U／l

で正確な測定が可能であり，有用な検査法となり得るも

のと思われる．

15．ダナゾールが奏効した騰部Endometriosisの1

　　例

松本　央・山崎典子・板東　尚

田中良憲　　（川崎医大病院産婦）

　症例42歳，4回経妊2回経産の主婦で，1年前よりの

月経に一致した謄部出血を主訴として来院した．謄部

は暗赤褐色で，膀窩を埋め，謄輪より膨隆しており，弾

性硬で炎症徴候はなかつた．病歴より膀部子宮内膜症を

疑い生検を行つたところ子宮内膜腺が認められダナゾー

ル療法を開始した，ダナゾールは1日300mgより始め

400mgに増量し4カ月余り連続内服した．治療4カ月

後の組織像は，萎縮性子宮内膜像で，7カ月後の組織像

で内膜腺は認められなかつた．ダナゾール療法終了後21

日目に第1回の月経があり，現在までに4月月経を認め

たが膀部出血は全経過を通じ一度も認めなかつた．謄部

子宮内膜症は，外性内膜症のうち珍らしいものであり，

さらに本症にダナゾールを投与した報告は殆んどない，

以上珍らしい謄部子宮内膜症に対するダナゾールの効果

を病理組織所見より確めた1例について報告する．

16．Swyer症候群の1例

吉野和男・木島　聡・高橋健太郎

沢田康治・北尾学

　　　　　　　　（島根医大産婦）

　Swyer症候群は，　phenotypeが女性型で，両側のgo－

nadがstreak　gonadであり，Turner症候群と似てい

るが，その身体的特徴を欠く，pure　gonadal　dysgenesis

の中で，染色体が，46XYと正常男子型を示すものであ

り，稀な疾患である．今回，我々は，このSwyer症候

群の1例を経験したので報告する．

　患者は，18歳の女性（戸籍上）で，原発性無月経を主
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訴として来院した．身長166cm，体重65kgの肥満度＋

9．4％の男性的骨格を有していたが，外性器はほぼ正常

女性型であつた．また，乳房の発達は悪く，public　hair，

axillar　hairもほとんど発達していなかつた．内分泌学

的にはhypergonadotropic－hypogonadismの状態を示

し，染色体は46XYと正常男性型を示した．腹腔鏡にて

uterus発育不良で極めて小さく，右卵巣は，帯状痕跡

状であり，左卵巣は小さく，組織診ではdense　ovarian

stromal　tissueを認めたのみであつた．

17．XX　maleの1例

大橋洋三・森岡政明・藤田幸利

　　　　　　（高知医大泌尿器）

　症例は39歳，鉄工所勤務昭和58年4月2日初診，性

生活は特に問題なかつたが，11年間の不妊を主訴に受診

した．現症は，身長153cm，体重58kg，男性的体格で女

性化乳房なく恥毛は粗，陰茎正常であつたが睾丸は左右

とも4m1と小さかつた．一般検査は異常なく，精液検査

で無精子症であつた．LH　50mlU／ml，　FSH　42mlU／ml

で，409ngldl，　PRL　19ng／ml，　LH－RH　testは過剰反

応，HCG　testは低反応であつた．染色体分析は，末梢

血，皮膚，性腺とも46，XXで逆行性尿道撮影は男性子

宮なく，性のう腺造影も正常であつた．睾丸生検では，

精細管の硝子化，変性，Leydig　cellの増生を認めた．

本邦におけるXX　male　22例（成人15例，小児7例）

を集計し，成因について考按した．

18．プログラム・フリーザーによる哺乳動物胚の凍結

　　保存

内海恭三・保地真一・湯原正高

　　　　　　（岡山大家畜繁殖）

　哺乳動物胚の凍結保存に関する研究はマウスに始まり

牛での成功に続いて各種の動物胚の基礎的研究が進めら

れた．演者らは1974年にラットでの成功以来，高い生存

率と再現性を得るために受精卵専用のプログラムフリー

ザーを開発した．冷却過程で過冷却による温渡変化をで

きるだけ少なくするように氷点近くで媒液のみが氷晶化

される自動植氷器が開発され，その後目的の速度で自動

的に冷却されて細胞内自由水が脱水された．脱水の容易

なマウスやラヅトは一20°Cまでの冷却，比較的脱水の

困難な家兎や牛では一一・35°C～－40°Cまでの冷却が必要

とされ，その後一60°Cのステップを経て一190°Cまで

急冷された．37°C温湯融解後，ラット80％，マウス70

％，家兎80％および牛80％の後期桑実期胚から後期胚盤

胞期胚へのin　vitro発育能が得られた．

日不妊会誌　30巻2号

19．クロミッド投与周期ヒト体外受精，胚移植におけ

　　る内分泌モニター

和泉佳彦・東敬次郎・福家義雄

中山孝善・山野修司・鎌田　正晴

松下光彦・岸　恭也（徳島大産婦）

　ヒト体外受精の採卵時期決定の為に，当科では，内分

泌モニターと超音波モニターを平行して行なつている

が，本研究では，クロミッド投与周期における，血清エ

ストラジオール（E2），および尿中ならびに血中LHの

動態と腹腔鏡下に観察した卵胞数，卵胞径の関係につい

て検討した．

　〔結果〕1）E2ピーク値と卵胞径20mm以上の卵胞の

数，および卵胞径の和との問には，r＝　O．824，　r＝0・892

と，ともに高い相関関係が認められた．

　2）卵胞1個あたりのE2変動パターンは，　E・高値

群とE2低値群の2群に類別が可能であり，卵胞径は，

E2高値群が有意に大きく，受精率，分割率ともに，　E2

高値群が高い傾向がみられた．

　3）血中LHサージは，多くの症例でE2ピーク時，

もしくはE2ピーク前に開始した．

　4）血中LHサージは，尿中LHサージより，2～
6時間早く開始することが，判明した．

20．精子不動化抗体のヒト体外受精系におよぼす影響

福家千鶴・大頭敏文・古本　博孝

坂本康紀・苛原稔・長谷部宏

山野修司・鎌田　正晴・奈賀　脩

岸　恭也　　　　　　（徳島大産婦）

森　崇英　　　　　（京都大産婦）

　〈目的〉精子不動化抗体は，不妊婦人に高頻度で検出

され，免疫学的不妊症の原因として注目されている．そ

の生物作用として，頸管粘液への精子の進入抑制が知ら

れているが，受精そのものへの作用は不明である．今回

我々は精子不動化抗体のヒト体外受精系に及ぼす影響を

検討した．〈方法〉血中精子不動化抗体は礒島らの精子

不動化試験により検出した．精子のヒト透明帯貫通試験

は以下の様に行つた．すなわち，高濃度salt　slution内

で保存した第1極体の認められた成熟卵に，7．5％患者血

清で処理した1×106／mlの活動精子を媒精した．37°C，

5％CO2　in　airにて6時間培養した後充分に洗浄し，

付着および貫通精子を鏡検した．〈結果〉精子不動化抗

体は，不妊症患者129例中12例，9．3％に検出され，特に

原因不明不妊患者において，43例中10例，23．2％と高率

に検出された．精子不動化抗体陽性患者3例につき，ヒ

ト卵透明帯を用いた精子貫通を行つた．その結果3例中
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2例は完全に透明帯への精子付着および貫通を阻止し，

残りの1例もcontrol血清での付着精子9，貫通精子3，

に対し付着精子3，貫通精子1，と抑制効果を示した．

〈結論〉抗精子抗体の作用機序として頸管粘液に漏出し

た抗体のトラップによる精子の通過抑制が1つの原因と

考えられているが，今回の実験により，精子に直接作用

し，受精を阻害する機序のあることが初めて明らかにな

つた．

21・人工授精における精液の細菌学的検討

松岡敏夫・木阪義憲・藤井恒夫

田中基史・占部　武・藤原　篤

　　　　　　　　（広島大産婦）

　AID施行による骨盤内感染症発生の予防と対策を目

的にDonorの精液について，新鮮精液・凍結精液につ

いて細菌学的検討を行い次の結果を得た．1）新鮮精液中

には91．7％（110／120）の頻度で細菌が検出され，同一

Donorより同じ菌種が検出される傾向が認められた．

2）菌数測定を行つた結果10／ml以上の例が23．1％に認

められた．3）凍結温度・凍結期間による細菌検出率の

差は認められなかつた．4）検出菌の大部分はAB－PC

感受性のグラム陽性球菌であつたが，凍結精液において

はAB・PCに感受性のないグラム陰性桿菌の検出頻度

が上昇した．従来より教室では新鮮精液を頸管内に注入

する方法で行つており，臨床的には骨盤内感染症は一例

も経験していないが，新鮮精液・凍結精液を子宮腔内に

注入する場合は抗生物質の予防投与が必要であり，骨盤

内感染が発生した時の対策としては，あらかじめDo－

norの細菌検査，感受性試験を行う事が必要と考えられ

る．

22．男子不妊症の臨床統計

森山浩之・山崎彰彦・室本哲男

仁平寛巳　　　（広島大泌尿器）

　昭和55年1月以後，広島大学泌尿器科を受診した男子

不妊症患者585例について集計し，統計的観察を行なっ

た．受診時年齢は30歳前半に約半数の286例が集中して

おり，ついで20歳後半の154例（26．3％），30歳後半の112

例（19．1％）の順であつた．結婚より受診までの期間で

は3年目に受診した患者が最も多く139例（23．8％）であ

り，ついで4年目109例（18．6％），5年目78例（13．3％）

の順であつた．精子数による分類では無精子症例　187

（37。3％），高度乏精子症125例（24．9％），中等度乏精子

症122例（24．3％），正精子症68例（13．5％）であつた．

原因別分類では原因不明439例（75．1％），造精機能障害
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79例（13，5％），副性器障害37例（6．3％），精路通過障害

27例（4．6％），射精障害3例（0．5％）であつた．最後に

ミュラー氏管遺存症候群および精嚢腺嚢胞による続発性

不妊症2症例を供覧した．

23s特発性男子不妊症に対する内分泌療法の検討

木下博之・曽根淳史・河原弘之

木内弘道・田中啓幹

　　　　　　（川崎医大泌尿器）

　対象：昭和52年4月より昭和59年4月までの7年間に

当科を受診し，特発性男子不妊症と診断された60例を対

象とした．

　方法：精液所見はSteinbergerらの評価に従い，内

分泌学的検査はLH，　FSH，　TestosteroneをRIA法

で測定，病理学的所見は市川・熊本の分類で，①Clomi－

phene　citrate　25mg／dayを34例（azoospermia　5例，01i．

gozoospermia　29例），②Tamoxifen　20mg／dayを16例

（azoospermia　6例，　oligozoospermia　10例），③Testo－

sterone　rebound療法を17例（azoospermia　2例，　oligo・

zoospermia　l5例），④Fluoxymesterone　6mg／dayを13

例（azoospermia　5例，　oligozoospermia　8例），⑤HCG

3000U十HMG150U療法を5例（azoospermia　1例，　oli－

gozoospermia　4例）に施行した．

　結果・考案：Clomiphene療法を行なつたoligozoo．

spermiaの4例に平均投与期間15．8カ月後，　Testostero・

ne　rebound療法を行なつたoligozoospermiaの1例

に9カ月後，Fluoxymesterone療法を行なった01igo－

zoospermia　2例に平均28．5カ月後に妊娠成立をみた．

上記治療成績より内分泌療法の適応と有効性を検討し報

告した．

24．男子不妊症に対するMethylcobalamin（CH3・B12）

　　とClomiphene　citrateの併用療法の経験

磯山理一郎・馬場良和・原田宏行

川井修一・清水芳幸・藤井　光正

藤沢章二・瀧原博史・越戸　克和

酒徳治三郎　　　　（山口大泌尿器）

　方法は，Methylcobalamin連日1500μ9／day（M群），

Clomiphene　citrate連目25mg／day後5日休薬（C群），

両者の同時併用（MC群）の3群で経口投与とし，投与

前後で精液検査をした．

　対象は，全例乏精子症及び精子運動率低下の症例で，

M群40例平均31．8歳，C群35例平均31．8歳，　MC群12例

平均30．7歳である．

　結果は，総合判定で有効はM群24例（60．e％），C群25
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例（71．5％），MC群8例（66．7％）であり，対象を精

子濃度10×106／ml以上の軽度乏精子症に限ると，総合

判定で有効はM群21例中13例（61．9％），C群13例中9例

（69．2％），MC群5例中4例（80．0％）となり，特に

軽度乏精子症では，併用療法の有効性が示唆された．

25．無精子症，高度乏精子症に対するAndrogen・

　　Clomid療法の経験

入江　伸・東條俊司・大橋輝久

大森弘之　　　　（岡山大泌尿器）

　岡山大学泌尿器科では，昭和55年以来，男子不妊症に

対しAndrogen－Clomid　i療法を行つてきた・今回は，そ

のうち症例数の多い無精子症，高度乏精子症に対する検

討を行つた．投与方法は，まずtestosterone　enantate

125ngを週1回の割合で原則として8回筋注を施行し，

次いでclomiphene　citrate　25mg／日を5目間の休薬期

間をはさみ，1クール23日間で2クール投与した．加療

前後で精液検査を施行し，また可能な症例にはtesticu・

lar　biopsy，　vesiculography及びT，　LH，　FSH採血

を行なつた。74例に計81回のAndrogen－Clomid療法

を施行したが，無精子症，高度乏精子症とも精液所見に

著明な改善のみられた症例は少数であつた．しかし，高

度乏精子症例で2例の妊娠成功例を経験した．

26．副睾丸管延長による精路再建術の経験

藤沢章二・磯山理一郎・馬場良和

原田宏行・川井修一．一　一瀧原　博史

酒徳治三郎　　　　（IIIM大泌尿器）

　最近microsurgeryの進歩にともない，閉塞性無精子

症に対する精路再建術の成績も向上している．しかし，

幼少時に受けた鼠径部術後損傷や先天性精管部分欠損症

などの揚合，両吻合端間の距離が長く，通常の方法では

吻合困難な時がある。これらに対し，副睾丸の尾部なら

びに体部を充分に剥離遊離し，この部を延長させるこ

とで両吻合端を近接させかつ張力をかけずに吻合した2

例を，第26回日本不妊学会総会で酒徳らが初めて報告し

た．その後，さらに2例を経験したので報告する．

　2例とも幼少時に両側鼠径ヘルニア根治術の既往があ

る．1例は，左側精管が完全に離断し吻合端間の距離が

長いため，尾部副睾丸管の延長による精管精管吻合術を

おこなつた．他の1例は，左除睾術も受けていた．右副

睾丸近位の精管にも閉塞を認めたため，右尾部副睾丸管

の延長による交叉性副睾丸精管吻合術をおこなつた．

日不妊会誌　30巻2号

27．経ロ避妊薬Gossypolの睾丸への影響

原田宏行・磯山理一郎・馬揚良和

川井修一・・清水芳幸・藤沢　章二

瀧原博史・酒徳治三郎

　　　　　　　　（山口大泌尿器）

　男子経口避妊薬の1つとしてGossypolがあるが，我

々はラットを用い睾丸の組織学的検討および血中ゴナド

トロピン，テストステロン（T）について検討を行なつ

た．Wister系雄性成熟ラット（250～300g）を用い，

Gossypol　acetic　acidを400mg／kg／dayで5週間連日経

口投与した。投与開始後3，4，5週および投与中止後

2，4週で屠殺採血し，睾丸，副性器採取した．睾丸重

量は対象群と変化なかつたが，副性器重量は低下してい

た．睾丸組織でも対象群と差を認めなかつた．血中テス

トステロンは3週目から次第に低下し，5週間投与後で

は対象群の約1／3に低下していた．FSHは変化なかつた

が，LHは低値を示した．

　以上からGossypolは下垂体睾丸系を介し，　T産生を

抑制することが示唆された．

第98回日本不妊学会関西支部集談会

期　日：昭和59年10月6日（土）

会場：神戸大学医学部第2講堂

1．排卵誘発，抑制，回復にともなう家兎卵巣中コラ

　　ーゲン合成活性の変化

姫野憲雄・川村直行・岡村　均

森　崇英　　　　　（京大産婦）

福本　学　　　　　　（京大病理）

　hCG　により誘起された家兎の排卵現象と卵巣中コラ

ー ゲン合成活性の間に密接な関連があり，さらに本活性

にprostaglandin（PG）が関与していることを，排卵

誘発，抑制，回復にともなうコラーゲン合成活性の変化

を検討することによつて明らかにした．雌性成熟家兎を

用い，hCG　100iu投与による排卵誘発群，　hCGと同

時にPG合成阻害剤であるindomethacin（1M）を投

与した排卵抑制群，さらに本系にPGを投与し排卵を

回復させた群の3群に分け，経時的に卵巣を摘出し卵胞

を核出した．そしてコラーゲン合成に関わる酵素である

prolyl　hydroxylose（PH）活性とコラーゲン量として

hydroxyproline量を測定した．その結果，排卵抑制群

にみられたPH活性抑制はPG投与排卵回復群にお

けるPGE2，　PGF2α投与で約2／3まで回復したが，　PGE1

投与では変化がみられなかつた．すなわち卵巣の排卵時

i
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コラーゲン合成活性，特にPH活性調節にはPGE，，

PGF2αが関与し，排卵を介して間接的に関わつている

可能性が示唆された．

2．ステロイド投与により妊娠に成功した免疫性男性

　　不妊の一例

松本　修・岡　伸俊・浜口毅樹

岡田　弘・羽間　稔・守殿貞夫

石神裏次　　　（神戸大泌尿器）

　抗精子抗体保有の男性不妊の一例にステロイド少量持

続投与による免疫抑制療法を行い，妊娠に成功した．症

例は58年1月初診時31歳で，妻は婦人科的に異常なく，

精液検査では精子濃度44×106／ml，精子運動率10％，精

子自己凝集が運動精子の50％に認められ，血清抗精子抗

体が陽性であつた・59年5月11日よりRinderon　2mg／

day連目投与を70日問持続し，その後減量して145日で

離脱した．治療期聞中に妊娠が成立し，その受精日は6

月20目と考えられた．現在順調に妊娠継続中である．治

i療前血清凝集抗体価1：512，不動化抗体SI5・48であつ

たが，投与28日目には不動化抗体は陰性化，凝集抗体価

も1：64に低下し精子自己凝集も7月6日には15％にま

で軽減した．血清抗精子抗体価の低下，精子凝集の軽

減，およびSCMC　testによるshaking精子の減少か

らステロイドが奏効したものと考えた．副作用としては

moom　face，　acne，食欲充進などが認められたが，強い

ものはなかつた．

3・カリクレインの不妊症への試み

和田圭介・大野洋介・玉舎輝彦

岡田弘二　　　　（京府大産婦）

　カリクレインの妊孕性向上に対する有効性を知るた

め，clomiphen，　HMG，を乏精子症に用い治療し，少

なくとも6カA以上不妊であつた患者にカリクレインを

投与し，精子濃度の増加や精子運動能の増加などの可能

性を検討した．カリクレイン投与によつて精子濃度の増

加には著変はなかつたが，精子運動能は，正常精子濃度

群，HMG，　clomiphen投与乏精子症群，　i無治療乏精子

症群いずれの群でも増加している群が多く，合計44例中

33例（75％）にその効果が認められた．また特にカリク

レインにより精子運動能の改善されたものと妊娠との関

係をみると，妊娠は正常精子濃度群及びHMG投与乏

精子症群で多く認められた．
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4，AIHによる妊娠成功例のPetrospectiveな検討

　　　　　　　　　河本俊樹・迫　久男・志村研太郎

　　　　　　　　　塩出　進・大和　知子・須川　信

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪市大産婦）

　AIH　（配偶者間人工授精）は男性不妊や頸管粘液

（CM）不全，長期不妊などに実施されているが，必ず

しも満足すべき成績が得られていない．そこで，当科に

おいて妊娠に成功した11症例をretrospectiveに検討

し，AIHの成績を高める必要条件を明らかにせんと試

みた．11症例の不妊要因のうちわけは，男性不妊7例，

CM不全2例，抗精子抗体の疑い1例，その他1例であ

つた．これらの経験により，AIHの成功のためには，

まず的確な排卵の予知が大切であり，次に授精可能な最

低精子数の確保が不可欠であることを再認識した．施行

回数に関しては，少なくとも7回以上実施することが望

ましい．一方，高度の乏精子症に対しては精子を精漿か

ら分離したり，運動精子を分離濃縮することで，今後授

精能力を向上させる努力を傾けてゆきたい．

5。 無月経患者の甲状腺機能と甲状腺剤による無月経

治療の効果

林　正入・片山和明・幸村信行

望月真人　　　　　（神戸大産婦）

　甲状腺機能異常患者に月経異常が多発することはよく

知られた事実であります．今回は当科内分泌外来通院中

の無月経患者76例（第一度無月経患者35例，第二度無月

経患者41例及び正常月経周期婦人26例）を対象にそれを

さらに細かく分類し，血清T3，　T，，13G一レジン摂取率

（以下T3－RSV）を測定した．血清T3では，体重減

少性無月経患者のうち第一度無月経群，第二度無月経共

に対照群に比し有意に低値を示した．血清T4において

も体重減少性無月経群のうち，第二度無月経群では対照

群に比し低値を示した．T3－RSVではどの無月経群も対

照群とに差はなかつた．Free　T3　index，　T7では，第

一度無月経，第二度無月経とも体重減少性無月経で低値

を示した．また，肥満率と血清T3，　T4の関係をみる

と，肥満率が低値であるほど血清T3，　T4が低値であ

ることがわかつた．そこで，体重減少性無月経の症例に

甲状腺ホルモン剤の投与を試みたところ，本症患者への

有用性が明らかとなつた．
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6．

韓国・釜山大学校付属病院における不妊外来統計

排卵酵素であるBANA　hyhrolaseのcollagen

水解能

川村直行・姫野憲雄（京大産婦）

福本学　　 （京大病理）

岡村　均・森　崇英（京大産婦）

　我々は，これまでに家兎排卵現象において蛋白分解酵

素の役割とPGF2αとの関係を明らかにするために

BANA　hydrolase活性を経時的に測定し，両酵素活性

の上昇をPGF2αが司つていると既に報告している．し

かしcollagenolytic　cathepsinの一っであるBANA

hydrolaseがcollagenを水解すると言われているがそ

の詳細は明らかでない．そこで我々は，ヒト胎盤より分

離精製したType　I及びType　H　collagenを用い

SDS　polyacrylamide　gel電気泳動によりBANA　hy．

drolaseによるcollagenの水解を検討した・この結果

Type　I及びType皿collagenも合成基質BANA
を用いて測定されるproteinaseにより水解された．こ

れらの事より卵胞破裂機序に不可欠とされているPG・

F2αは，　BANA　hydrolaseの様なcollagenolytic　en－

zyme活性を上昇させ，その結果collagen　fiberを水

解させることにより排卵機構の一面に貢献していると考

えられる．

日不妊会誌　30巻2号

7．排卵障害におけるLH律動性分泌の検討

矢田守男・奥田喜代司・宮崎和典

好川元Rl　．杉本　修

　　　　　　　　（大阪医大産婦）

　卵胞成熟及び排卵にLHの律動性分泌が重要な役割

を担つていることはよく知られている．そこで我々は排

卵障害例を中心に，LHの律動性分泌及びclomiphene

投与による変化を比較検討し，またLH－RH療法にっ

いても検討した．

　正常排卵4例，稀発排卵2例，無排卵周期症2例，第

1度無月経2例，第2度無月経7例，卵巣性無月経2

例，及び高プロラクチン血症5例のうち，第1度無月経

患者1例及び第2度無月経患者4例にLHの律動性分

泌がみられないものがあつた．この律動性分泌のない2

症例にLH・RHを律動的に投与すると，2症例とも排

卵し，1症例は妊娠した．

　clomiphene有効例でのLHの律動的変化は，　pulse

の頻度もしくは振幅が増大した．clomiphene無効例で

は，LHの律動性分泌は増加しなかつた．　clomiphene

有効例でのLH・RHの変動をみると，律動性分泌が出

現するか，頻度が増加した．
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　　　　　　　　　内視鏡学会開催のお知らせ

日　　時：昭和60年7月21日（日）9：00・－17：00

場所：鯨散京区小石川4＋1°エーザイ・ホツ・（エーザイ本社内）
　　　　　Tel．　03（817）5021

参加費：1，000円

　　　　　　　　　　　　　　第25回日本産科婦人科内視鏡学会会長

　　　　　　　　　　　　　　東邦大学産科婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　百　瀬　　和　夫

　　　　　第24回日本癌治療学会総会開催の御案内

　第24回日本癌治療学会総会ならびにその関連行事を下記の目程で予定いたしており

ますので，よろしく御高配のほどお願い申し上げます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

1．第24回日本癌治療学会総会

　　　昭和61年10月7日（火）～10月9日（木）

　　　島根県松江市

2．第24回日本癌治療学会総会関連行事

　　　昭和61年10月6日（月）・10月10日（金）

　　　島根県松江市

　　　鳥取県米子市

　　　　　　　　　　　　　　　昭和60年2月

　　　　　　　　　　　　　　　第24回日本癌治療学会総会

　　　　　　　　　　　　　　　会長　前　　島　　　巌

　　　　　　　　　　　第3回日本受精着床学会

期日：昭和60年7月27日（土）

会場：ニュー・北海ホテル（旭川市5条通6丁目）
tl寺男i］講，寅：

　　1．IVF　in　Primates

　　　　RDukelow教授（ミシガン州立大学）

　　2．ヒト精子の受精能および染色体構成のハムスターテストーその問題点と改良

　　　　上口勇次郎助教授（旭川医科大学・生物）



シンポジウム：

　　1．排卵の予知

　　2．着床の制御

事務連絡先：

　　〒078－11旭川市西神楽4－5

　　　　　　　旭川医科大学産婦人科教室内

　　　　　　　第3回日本受精着床学会係宛

多数御参加下さい．

第3回日本受精着床学会

　　　会長　清　水　　哲　也

　　　電話　0166（65）2111　内線2562

　　　　　　　　　　　　（担当：石川）

第5回下垂体腫瘍ワークショップのお知らせ

と演題募集

期　　日；昭和61年1月23日（木）

　　　　　（なお，当目はCT研究会の前目にあたります）

会　　場：経団連会館（東京大手町）

主　題：LGRF，　CRFの臨床的意義
　　　　　ll．トルコ鞍近傍腫瘍に対するNMR－CTの応用

　　　　　1［II．ホルモン産生腺腫の長期治療成績

　　　　　　　（手術，薬物，放射線治療の遠隔成績及び腺腫のnatural　historyに関し

　　　　　　　て）

　　　　　IV．まれなトルコ鞍部腫瘍（まれなホルモン産生腺腫を含む）－short　report一

演題募集：上記の主題1～IVに関する演題を募集します

応募要領；400字詰原稿用紙2枚に要旨をまとめ，下記までお送り下さい

応募〆切1昭和60年9A30日（消印有効）

世話人代表：高　　倉　　公　　朋

　　　　　　〒113　東京都文京区本郷7－3－1

　　　　　　　　　　　東京大学　脳神経外科



投　稿　規　定

‘

1，本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のも

　のに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

　原則として未発表のものに限る．

3．　1論文は，原則として印刷6頁（図表を含む）以

　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400昇以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること．

5．図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること．

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の入名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所硅

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定り

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の揚合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年汝

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略字に従うこと．特に号数

　を必要とする場合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む，すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

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

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

　2．足高善雄，竹村喬，美並義博：最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌4：13，1959

　3．中島精，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，日不妊誌，2（4）：38，1957

　　b．単行本の場合

　　　　著者名：題名，巻数：頁数，発行所，年次

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

　　Medical，　Surgical　and　Gynecological　Compli－

　　cations　of　Pregnacy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．原稿の採否，掲載順位その他編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は，原則として受付順に

　よる．

10．特別掲載を希望する揚合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する．この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかつ特別掲載料を納付する．

11．掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した場合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする場合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部を越す分についての実費は著者

　負担とする．

12．投稿先および諸費用の送付先は，東京都中央区日

　本橋2丁目14番9号加商ピル　（株）国際会議事務局

　内

　社団法人　日本不妊学会　事務所宛とする，

1．

2．

3．

4．

5．

編集会議からのお知らせ

超過頁は全文刷り上りで10頁をこえない範囲で認める．

同一著者による論文の掲載は同一号に1編とする．

内容にっいて著者にアドバイスすることもある，

著者校正は原則として初校のみ1回とする．なお，校正

は字句の訂正にとどめる．

受付年月日を論文の末尾に掲載する．
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