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Implantation　of　Mouse　Embryos　in　the　Hormone

　　　　　　　Treated－pseudopregnant　Rat　Uterus

　　　　　　　　　　　Hirotada　TSUJII　and　Shin　ITO

Laboratory　of　Animal　Breeding　and　Reproduction，　Fac．　Agric．，

　　　　　　　　　　　　　Shinshu　Univ．　Kamiina，　Japan

　　　Abstract：Hetero－transplantation　between　mouse　as　donor　and　rat　as　recipient　was

investigated．　On　day　20f　pseudopregnancy，　ovariectomy　was　performed　and　the　rats　were

injected　with　2　mg　progesterone　daily　until　autopsy．　On　day　50f　pseudopregnancy，　mouse

blastocysts　were　transferred　into　the　rat　uterine　horn．　After　transfer，　the　rat　was　injected

with　O．25μg　oestrone　followed　by　injection　with　O。125μg　oestrone　daily　until　autopsy．

Mouse　blastocysts　produced　lysis　of　the　zona　pellucida　in　the　pseudopregnancy　rat’s　uterus．

The　drifting　embryo　in　the　uterus　before　implantation　developed　normally　in　morphology．

The　egg．cylinder　was　observed　on　8　days　of　pseudopregnancy，　but　the　uterine　endoepithelium

collapsed　and／or　disapPeared，　a　reflection　of　tissue　rejection・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（3），265－268，1985）

Introduction

　　Hetero－transplantation　involves　an　interac－

tion　between　embryo　and　uterus，　the　irnplan－

tation　ability　of　an　embryo　and　the　action

of　female　sexual　organs．　In　laboratory　ani－

mals，　hetero．transplantation　has　been　studied

by　many　investigators（between　rat　and　mou－

se：Tarkowski1），　Beyer　and　Zeilmaker2），

Potts　et　aL3），　Hakanson　et　al．4），　CoPP　and

Rossant5），　Tachl

et　aL7）between
et　al．8－i2〕，　and

between　mouse
al．14’）．

observed　after

　　　　　　However，　implantation　has

　　　　　　　　　　　　　　hetero－transplantation．

implantation　development　has

beyond　the　earliest　stages　o

　　Tarkowskil）　has

with　an　interspecies　rnammalian　egg　transfer

between　rat　and　mouse．　He　observed　that　rat

blastocyst　formed　the　egg－cylinder　structure

when　transferred　to　the　mouse，　but　mouse

blastocyst　did　not　forrn　an　eg9－cylinder　struc－

ture　in　the　rat　uterus．　We7）succeeded　in

mouse　blastocyst　implantation　and　formed　an

egg－cylinder　structure　in　the　normal　pseudo．

and　Tachi6’，　and　Tsujii

rat　and　rabbit：　Tsunoda

Yoshinaga　and　Adams13）

and　rabbit：　Brinster　et
　　　　　　　　　　　　　　rarely　been

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Post．

　　　　　　　　　　　　not　proceeded

　　　　　　　　　fimplantation．

　　　conducted　experiments

pregnant　rat　uterus・

　　Implantation　was　controlled　by　hormones

in　the　rat　embryo　that　was　transferred　to　the

mouse　uterus　by　Kirby，　Copp　and　Rossant5）．

　　Copp　and　Rossant5）reported　that　the　reta．

red　rat　egg－cylinder　in　the　ovariectomized

mouse　uterus　were　obtained　after　several　days

of　progesterone　　and　　a　　single　　oestradiol

administration．　Similarly，　we　attempted　the

examination　to　determine　whether　implan，

tation　was　controlled　with　hormone　using

mouse　as　donor　and　rat　as　recipient．

Materials　and　Methods

　　Mature　virgin　female　mice　of　the　ICR

strain（5－10weeks）were　used　as　the　donor，

and　pseudopregnancy　female　rats　of　the
Wistar　strain（3　months）were　used　as　the

recipient．　The　animals　were　maintained　in
light　controlled　（12　hrs　light／12　hrs　dark），　air

conditioned　rooms（20±1°C）．　Water　and　a

standard　laboratory　diet　were　continuously

available．　On　　the　　day　of　proestrous，　the

donor　mice　were　caged　overnight　with　adult

males　and　were　checked　for　vaginal　plug

formation　to　determine　day　l　of　pregnancy．

Blastocysts　were　obtained　on　day　40f　preg．
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nancy．　On　the　day　of　oestrus，　the　female　re－

cipient　rats　received　electric　cervical　stimula－

tion　in　order　to　produce　pseudopregnancy．

The　day　of　stimulation　was　designated　as　day

lof　pseudopregnancy．　Day　20f　pseudopre－

gnancy，　ovariectomy　was　carried　out　under

pentobarbital　sodium　through　bilateral　flank

incisions．　Then，　the　rats　were　injected　with

2mg　Progesterone　every　day　until　autopsy．

The　mice　were　killed　on　the　4th　day．　The

eggs　were　recovered　by　f【ushing　the　uterus

with　KRB　buffer（pH　7．4）．

　　The　mouse　eggs　were　transferred　into　the

uteri　of　pseudopregnancy　rat　on　day　5　under

anaesthesia　with　pentobarbital　sodium．　Six

or　seven　normal　blastocysts　were　transferred

into　each　uterine　horn　at　the　potion　of　the

uterotubal　junction．　After　transfer，　the　rats

were　injected　with　O．25μg　oestrone，　and

with　O．125μg　oestrone　form　following　the

day　to　autopsy．　The　recipient　rats　were

autopsied　2　to　g　days　after　transfer．

　　The　implantation　sites　were　examined　by

direct　observation　after　the　intravenous　in．

jection　of　pontamine　sky　blue　dissolved　in

physiological　saline．　The　uteri　were　sec－

tioned　at　8μ，　stained　with　hematoxylin　and

oeosin　and　prepared　for　examination　of　the

implantation　sites．　The　embryo　was　studied

by　light。microscopy（×100－400）．

Results

　　Atotal　of　248　mouse　blastocysts　were　trans－

ferred　into　the　uteri　of　20　rats．　The　results

are　showed　in　Table　1．　The　pregnancy　rate

was　95％（19／20）．　The　implantation　rate　by

pontamine　sky　blue　reaction　was　32．3％（80／

248）．Observation　ranged　from　7　to　14　days

of　pseudopregnancy（from　2　to　days　after

transfer），　but　13　days　of　pseudopregnancy

（8　days　after　transfer）was　lacking　in　the

observation．

　　Using　the　pontamine　sky　blue　reaction，　the

embryo　could　be　observed　through　14　days　of

pseudopregnancy，（9　days　after　transfer）．　By

microscope　the　embryo　could　be　observed
through　12　days　of　pseudopregnancy　（7　days

after　transfer）．　Transfer　after　2　to　5　days，

the　number　of　embryos　under　the　microscope

were　more　than　by　pontamine　sky　blue
reaction．　Transfer　after　6　to　9　days，　the　num－

ber　of　embryos　by　pontamine　sky　blue　were

more　than　that　by　uterlne　sectlons　under

microscope．　The　results　of　uterine　section

are　as　follow．　Seven　days　of　pseudopreg－

nancy　（2　days　after　transfer），6　0f　12　trans一

ferred　blastocysts（50％）formed　the　implanta－

tlon　sltes．

　　The　embryo　were　drifting　in　the　uterus

（Fig．1），　the　embryo　morphology　was　normal．

Eight　days　of　pseudopregnancy（3　days　after

transfer），120f　38　transferred　blastocysts（31．6

％）formed　at　the　implantation　sites．　Fig．2

shows　the　embryo　in　the　uterine　crypts，　and

egg．cylinder　formation．　The　embryo　contac－

ted　with　endoepithelium，’The　degeneration

of　the　ectoplacental　cone　was　forming．

　　Such　embryo　presented　two（2／38）．　The

others　embryo　were　degenerating．　After　9
to　14　days　（，f　pseudopregnancy　（4　to　g　days

Table　l　Result　of　transfer　into　the　pseudopregnant　rat　uterus．

Day　of　pseudopregnancy
　　　　（After　transfer）

No．　of

reCIPIent

No．　of　mouse

　blastocyst
　transferred

銀瓢鼎翻噸惑襯置

7

8

9

10

11

12

13

14

（2）

（3）

（4）

（5）

（6）

（7）

（8）

（9）

1

3

6

4

3

1

2

12

38

88

51

29

　8

22

　6

12

21

19

12

　2

8

　7

16

29

21

　6

　1

0

Total 20 248 80 80
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Fig．1　0n　day　70f　pseudopregnancy

ter　transfer）．　Mouse

fting　in　the　rat

developed　normally
of　a　blastocoelorn，　’

embryo　form．　The

the　uterine

deci

under　endoepith　1’

H．Tsujii　et．　al．

　　　　　　　crypts　of　endometrium

dual　cells　of　poly－nuclear

　　　　　　　　　　elum

　　　　　　　　　（2　days　af

　　blastocyst　was　dri－

uterus．　This　embryo

　　with　the　presence

mner　cell　mass　and

　　embryo　penetrated
　　　　　　　　　　　　　　and

　　　　　　　　　developed

　　　　（x400）．

A

罵9
　　’秘i”

畷 峯艦

鱒
灘，

襲

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B

Fig．2－A．　B．　On　day　80f　pseudopregnancy　（3

　　　　　　days　after　transfer）．　The　implantation

　　　　　　site　of　mouse　blastocyst　in　the　ratuterus．

　　　　　　Implantation　was　observed　and　the　eg9・

　　　　　　cylinder　can　be　seen　　（×400）．

（267）3

after　transfer），　all　embryos　were　degenera－

ting　and　decidual　cells　were　collapsing．

Discussion

　　In　the　prevlous　report7），　we　transferred

mouse　blastocysts　into　the　normal　pseudopreg－

nancy　rats　uterus．　Thirty　seven　of　101　transfer－

red　blastocysts（37％）formed　the　implantation

sites　by　pontamine　sky　blue　reaction．　This

resulted　in　a　higher　implantation　rate　than　in

the　present　results．　In　this　experiment，　mouse

blastocysts　before　implantation　were　mor－

phologically　normal　and　were　drifting　in　the

rat’s　uterus（after　2　days　transferred，　Fig．1）．

　　Administration　of　oestrone，　when　delayed

implantation　of　rat　induced　implantion　wi－

thin　24　hr15〕．　Therefore，　rat　on　the　2nd

day　after　transfer　was　not　acting　situation；

mouse　blastocysts　were　under　the　control　of

progesterone　resulting　in　delayed　to　normal

implantation　time．　In　the　future，　dose　and

oestrone　injection　time　must　be　examined．

Tree　days　after　transfer；mouse　embryos　in

contact　with　the　rat’s　endometrium（Fig．2）

was　developing　to　an　egg－cylinder，　but　ute・

rine　epithelium　collapsed　and　rejection　oc－

curred　on　the　recipient　side．　Four　to　g　days

after　transfer，　ernbryos　had　degenerated　and

uterine　tissue　was　collapsed．

　　Hakanson　et　a1．4）reported　that　rat　embryo

did　not　degenerate　during　delayed　implanta－

tion　by　progesterone　injection．　The　mor－

phology　of　the　embryos　were　normal．　De－

generation　of　embryo　began　when　embryos

made　contact　with　the　mouse　uterus　following

oestrone　injection．　As　a　result　of　this　ex．

periment　is　as　good　as　Hakanson　et　al．　re．

port4）．

This　experiment，　Tarkowski1〕observed　un－

der　light　microscope　level，　so　it　is　not　cle．

an　how　normal　cell　contact　occurred　between

embryo　and　uterus．

　　In　cytobiological　analysis　between　rat　as

donor　and　mouse　as　recipient，　Potts　et　al．3）

reported　that　a　few　parts　of　the　rat　embryo

made　contact　with　mouse　uterine　epitherium，

most　of　it　did　not．　A　2－3μspace　was　ob－

served　under　the　electrone－microscope．　Ta．

chi　and　Tachi6）that　rat　blastocysts　can　suc．

cessfully　undergo　stages　of　ovum　implanta－

tion　in　the　mouse　uterus　from　early　attach．
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ment　to　the　initial　phase　of　the　trophoblastic

invasion　of　the　endornetrium．　They　observed

sgat　trophoblast　cells　of　xenogeneic　implants

were　destroyed　shorthly　after　basement　mem．

brane　penetration　of　the　lurninal　epithelium　of

the　host．

　　While，　Tsunoda　et　aL11｝reported　that　a

species　speci丘c　antibody　apPeared　after　trans－

fer　of　rat　eggs　into　rabbit　uterus，　development

of　rat　eggs　transferred　into　the　rabbit　uterus

was　partially　due　to　an　immunological　rejec－

tion．
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ホルモン処理・偽妊娠ラット子宮におけるマ

　　ウス胚の着床について

信州大学農学部家畜．育種・繁殖学教室

　　　　　辻井　弘忠，伊藤　　伸

　本実験は，ドナーにマウ．スを，レシピエントにラット

を用い，人為的ホルモン支配下における異種間移植を試

みた．方法は，偽妊娠2日目にラヅトを卵巣摘出し，剖

検まで連日プロジヱステロン2mg皮下注射したN偽妊
娠5日目に，マウス胚盤胞をラットと子宮内に移植した．

移植日に，着床を誘起するためにエストロン0．25μgを

投与し，翌日から剖検まで連日0．125！t9のエストロンを

投与した．剖検は偽妊娠7～14日目に行ない，着床部位

の組織標本を作成した．その結果，偽妊娠7日目　（移植

後2日目）の胚は着床前のもので，透明帯が剥離した状

態でラット子宮腔内を浮遊しておP，形態的には正常で

あつた、偽妊．娠8日目には卵円筒状にまで発達した胚を

観察したが，子宮上皮が崩壊していた・それ以降の胚は

全て退行していた．

　　このことから，人為的ホノレモン支配’ドにおいても，着

床し卵円筒状まで発育することが判明した．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年10月24日）
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ブスルファン投与ラットから生まれた新生児

における精巣の光学顕微鏡的，

電子顕微鏡的研究

Light　and　Electron　Microscopic　Studies　of　Testes　in　Neonatal

　　　　　　Rats　Borne　by　Busulphan－injected　Females

　　　　新潟大学農学部畜産学科

小泉攻石田一夫
　Ko　KOIZUMI　　Kazuo　ISHIDA

Department　of　Animal　Husbandry，　Faculty　of　Agriculture，　Niigata　University

　妊娠13口にブスルファンを投与したラットから生まれた新生児の精巣を，出生直後から生後30日までの問，

5日間隔で採取して．光学顕微鏡と電子顕微鏡で観察し，同時期の無処置の精巣と比較した．ブスルファンを

投与したラットから生まれた新生児の精巣の精細管は，大部分が精細管外膜細胞とセルトリ細胞だけで構成

されていたが，ごく一部に造精細胞が残留していた．精細管の直径は，いずれの時期においても無処置のもの

より小さかったが，新生児の成長に伴つて大きくなり，セルトリ細胞の数も増加した．ブスルファンを投与し

たラットから生まれた新生児のセルトリ細胞は，精細管内に造精細胞が欠如しているにもかかわらず次第に

成熟し，無処置のものに比べて小管状クリステを有するミトコンドリアの出現時期と，滑面小胞体およびゴ

ルジ装置の発達時期が早かつたが，セルトリ結合の出現時期はやや遅かつた．また，生後20日から，無処置の

ものにはみられない空胞が管腔側の細胞質に多数出現した．精細管外膜細胞，ライディヒ細胞および腺維芽

細胞の微細構造は無処置のものと同じであつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert。　Ster．，30（3），269－275，1985）

緒　　言

　ブスルファン（1，4・butanediol　dimethanesulfonate，

Busulphan，　Myleran，　Misulban）は主として慢性骨髄性

白血病の治療に用いられるアルキル化剤の一種で，成熟

ラットに投与すると性腺では生殖細胞が退行し，妊娠ラ

ットに投与すると新生児の性腺でも生殖細胞が欠如する

ことがBollag1・2）によってはじめて明らかにされた．そ

の後，ブスルファンの性腺に対する影響については多く

の研究者によって報告され・3’11），胎児において原始生殖

細胞が生殖隆起に移動する時期から生殖隆起内で有糸分

裂をする時期（妊娠13－17日）に妊娠ラットにブスルフ

ァンを投与すると，新生児の性腺では生殖細胞がほとん

ど欠如することが明らかにされている6’11）．

　新生児の精巣に対するブスルファン投与の影響につい

ては，HemsworthとJackson6・7），　Forsbergと01ive－

cronalo），およびBousquetらil）が調べている．すなわ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）ち，妊娠ラットにブスルファンを投与すると，Bollag2

の結果と同様に新生児の精巣では造精細胞がほとんど欠

如し，精細管内にはセルトリ細胞のみが観察されるとい

う，この細胞の微細構造についてはBousquetらの報

告1！）が一編みられるのみである．

　本実験は，ブスルファンを投与した妊娠ラットから生

まれた新生児の精巣について，セルトリ細胞，精細管外

膜細胞，ライディヒ細胞および線維芽細胞を光学顕微鏡

的，電子顕微鏡的に観察し，無処置のものと比較したも

のである．

材料および方法

供試動物として，正常な性周期のみられるウイスター



6　（270） ブスルファン投与ラットから生まれた新生児精巣

系ラットの雌を使用した．飼育は24℃に調節したコイ

トトロン（EA－8HW）内で行い，点灯は午前4時から午

後6時までの14時間とした．これらのラットは発情前期

に同系統の雄と一晩同居させ，翌朝，膣垢内に精子のみ

られたものを妊娠1日とした．妊娠13日にブスルファン

（マブリン散武田薬品工業株式会社）をアラビァゴム

に懸濁させ，体重100gあたり1mgの割合で腹腔内に

注射した．新生児の精巣は無処置のものとともに出生直

後から生後30日まで3匹ずつ5日間隔で採取し，片側の

精巣はブァン液で固定したのちパラフィンに包埋した．

また，他側の精巣はカルノフスキー液中で細切し，同液

に4°Cで24時間，前固定した．その後，O．IMカコジル

酸緩衝液（pH　7．4）を数回交換しつつ一晩洗浄し，1％

四酸化オスミウム0．1Mカコジル酸緩衝液（pH　7．4）に

4°Cで2時間，後固定した．このように処理した試料は

エタノール上昇系列で脱水後，クエトール812に包埋し

た．

　光学顕微鏡による観察のために，パラフィンに包埋し

た精巣を薄切し，ヘマトキシリン・エオシン染色を施し

た．なお，この標本を用いて，精細管の直径をミクロメ

ーターで測定した．一方，電子顕微鏡用に作成した試料

の一部を厚切りし，トルイジンブルーで染色した．

　電子顕微鏡による観察のために，クエトール812に包

埋した試料の超薄切片を作成し，酢酸ウラニウムとクエ

ン酸鉛で電子染色を施したのち，JEM　100B透過型電子

顕微鏡で観察した．

結　　果

　1．光学顕微鏡的観察

　無処置新生児の精巣

　無処置新生児における精巣の精細管は，出生直後では，

一層の扁平な精細管外膜細胞によつて管壁が構成されて

おり，その内側に，底部に楕円形の核を持つ円柱状のセル

トリ細胞が一層並んでいた．セルトリ細胞に介在して，

円形の核を有する大型の幼若な精祖細胞（gonocyte）が

観察された（Fig．1）．これらの一部のものには有糸分裂

像がみられた．生後5日では，出生直後のものと比べて，

幼若な精祖細胞の数が増えていた．生後10日では，セル

トリ細胞が精細管の基底膜に対して垂直に位置してい

た，さらに，少数の幼若な精祖細胞と多数の成熟した精

祖細胞が基底膜に接して位置しており，それらの有糸分

裂像も観察された．一部の精細管では，細糸期の精母細

胞が出現していた．生後15日と20日では，ほとんどのセ

ルトリ細胞は輪廓が不明瞭になつた．いずれの精細管に

おいても，基底膜に接して多数の精祖細胞が並んでお

日不妊会誌　30巻3号

り，多くの精細管で細糸期の精母細胞が観察された．ま

た，精細管の部位によつては，接合期や厚糸期の精母細

胞も認められ，管腔が出現した（Fig．2）．生後25日と

30目では，精子形成過程が進行し，ある精細管では細糸

期と厚糸期の精母細胞が，また，あるものでは接合期と

双糸期の精母細胞が認められた．一部には，精娘細胞や

初期の精子細胞もみられたが，成熟精子は出現していな

かった、精細管の直径は，出生直後では約50μmであっ

たが，新生児の発育に伴って次第に大きくなり，生後30

日には約130μmになつた（Table　1）．間質」は出生直後

では比較的広く，ライディヒ細胞が数個集まつて線維芽

細胞の間に分布していた（Fig．1）．その後，問質は次第に

狭くなった（Fig．2）．

　ブスルファンを投与した妊婦ラットから生まれた新生

児の精巣

　この新生児の精巣の精細管は，出生直後では無処置の

ものと同様，一層の扁平な精細管外膜細胞によつて管壁

が構成されており，その内側に，楕円形の核を有する円

柱状のセルトリ細胞が一層並んでいた，なお，一部に幼

若な精祖細胞が散見された（Fig，3）．生後5日では，セ

ルトリ細胞の核が長楕円形を呈し，基底膜に対して垂直

に位置していた．生後10日と15日では，セルトリ細胞は

伸長し，数が増えたs生後20日では，一部の精細管に管

腔が出現し，セルトリ細胞の先端は柔毛状を呈して管腔

に浮遊していた（Fig．4）．生後25日と30　EIでは，大部分

の精細管に管腔が観察された．精細管の直径は，無処置の

ものと同様，新生児の成長に伴って次第に大きくなつた

が，同時期の無処置のものに比べると小さかった（Tabe1

1）．間質の状態は無処置のものと同じであつた．

　2．電子顕微鏡的観察

　セルトリ細胞

　無処置の妊娠ラットから生まれた新生児のセルトリ細

胞は，出生直後では，隣接する細胞間に細胞質突起の嵌

合とデスモソームがみられた．核には核膜の陥入がみL：・

れた．ミトコンドリアは小型で基質の電子密度がやや高

く，板状のクリステを有しており，細胞質全域に多数分布

していた．粗面小胞体は槽状または小胞状で，槽内の電

子密度は中程度であつた．滑面小胞体は少なかつた．ゴ

ルジ装置は未発達であつた．遊離リボソームは細胞質全

域に多数散在しており，ポリソームを形成しているもの

もみられた．このほか，ライソソーム様頬粒と小型の脂

肪滴も観察された（Fig．5）．生後5日とlo日では，滑面小

胞体とゴルジ装置が発達した．生後15日では，小管状の

クリステを有するミトコンドリアと隣接する細胞間にセ

ルトリ結合（接着複合体）が出現した（Fig．　6）b生後20

」

1

1

1

1
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Table　l　Diameters（μm）of　seminiferous

　　　　tubules　in　the　neonatal　rats　borne

　　　　by　busulphan－treated　and　intact

　　　　females

小泉・石田

（D
翫i。，。、、RXm。ies

　　By
busulphan－
　treated
　females

49．9±　4。9°

50．9±　4．0

60．4±　5．4

96．4±　5，9

89．6±　6．1

111．0±16．7

129．8±14．1

（271）　7

0
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41．4±4．9＊

44．6±3．1＊

55．1±3．6＊

64．8±4．8＊

80．8±7．4＊

90．9±9．2＊

115．1±8，5＊

゜

Means±Standard　deviations
＊Signi丘cantly　different　from　the　diameters

　of　seminiferous　tubules　in　neonatal　rats

　berne　by　intact　females　（p＜0．01）

目，25目および30日では，大型の脂肪滴が出現した．

　ブスルファンを投与した妊娠ラットから生まれた新生

児のセルトリ細胞は，出生直後では，無処置のものと同

様の微細構造を示していたが（Fig．7），生後5日では，

小管状のクリステを有するミトコンドリアが出現した，

これは無処置のものに比べて早い出現であつた．また，

滑面小胞体とゴルジ装置の発達もみられ，その程度は無

処置のものより著しかつた（Fig．8）．生後10日と15日で

は，生後5日のものとほぼ同様の微細構造であつたが，

生後20日，25目および30日では，隣接する細胞間にセル

トリ結合が出現した．これは無処置のものよりやや遅い

出現であった．また，管腔側の細胞質に無処置のものには

みられない境界膜を有する空胞が多数観察された（Fig．

9）．

　精細管外膜細胞，ライディヒ細胞および線維芽細胞

　これらの細胞の微細構造はブスルファン投与の影響を

全く受けず，出生直後から生後30日までの期間を通して

変わらなかつた．

　精細管外膜細胞：細胞はきわめて細長く，核は長楕円

形であつた．ミトコンドリアは円形ないし桿状で，クリ

ステは板状であつた．粗面小胞体は槽がよく発達してい

た．遊離リボソームは細胞質全域に多数観察された．ゴ

ルジ装置とライソソーム様穎粒も認められた．また，細

胞質にフィラメントの束が走つていた．精細管の基底膜

との間にはコラーゲン線維が認められた（Fig．1⑪）．

　ライディヒ細胞：細胞は楕円形または不定多角形で，

核は楕円形であつた．ミトコンドリアは円形，桿状また

は環状で，クリステは小管状であった．滑面小胞体はよ

く発達しており，細胞質全域に分布していた．遊離リボ

ソームも多数観察された．粗面小胞体，ゴルジ装置およ

びライソソーム様顧粒は少数認められた．脂肪滴は大型

で，その量は細胞によつて異なつていた（Fig．11）．

　線維芽細胞：細胞は紡錘形で，核は楕円形であった．

ミトコンドリアは円形または桿状で，クリステは板状で

あった．粗面小胞体は槽がよく発達していた．遊離リボ

ソームは多数みられた．ゴルジ装置とライソソーム様顯

粒も認められた（Fig．12）．

考　　察

　Bollag2）およびHemsworthとJackson6・7）は，妊娠

13日にブスルファンを投与したラットから生まれた新生

児（生後1目6・7），　15日6・7），6か月6・7），14カ月2））の精

細管では造精細胞が欠如しており，セルトリ細胞のみが

みられるとi報告している．しかしながら，Forsbergと

Olivecronai°）は，妊娠13日にブスルファンを投与したラ

ットから得られた妊娠21日の胎児の精細管には，一層の

セルトリ細胞のほかに，幼若な精祖細胞がわずかに観察

され，生後100日の新生児の精細管では精子形成がみら

れる部位があると述べ，この精子形成は，残存した精祖

細胞の増殖によって生じたものであろうと考察してい

る．本実験においては，妊娠13日にブスルファンを投与

したラットから生まれた出生直後と生後5～30日の新生

児の大部分の精細管の腔内にはセルトリ細胞だけが観察

されたが，ごく一部の精細管に造精細胞が少数残存して

いた．これらの実験は，いずれも妊娠13日に同量（体重

100gあたり1　mg）のブスルファンを腹腔内に注射して

いるにもかかわらず，造精細胞の残存についての結果が

一致していない．これは，ブスルファンに対する動物の

感受性の相違によるものと推察される．

　既に述べたように，セルトリ細胞では，ブスルファン

によって生殖細胞にみられるような破壊的な影響を受け

ないことは明らかである．しかし，光学顕微鏡レベルの

観察では，細胞の微細構造に及ぼす影響については解明

できない．最近，Bousquetら11）は，妊娠13日にブスル

ファンを投与したラットから得られた妊娠15日から21日

までの胎児と生後1日から20日までの新生児のセルトリ

細胞を電子顕微鏡によつて観察した．その結果，この細

胞は，無処置のものと比べてセルトリ結合の出現時期が

遅く，その数も少ないが，細胞質小器官には変化がなか

ったと述べている．本実験の電子顕微鏡による観察で

は，ブスルファンを投与した妊娠ラットから生まれた新

生児のセルトリ細胞は，無処置のものと比べてセルトリ
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　　　　　　Figs　l　through　4　are　light　micrographs　of　testes　from　neonatal　rats．

Atestis　of　a　rat　newly　borne　by　an　intact　female，　showing　a　single　layer　of　Sertoli　cells　lining

seminiferous　tubules　and　scattered　gonocytes．　×250

Atestis　of　a　20・day－old　rat　borne　by　an　intact　female，　showing　spermatogonia，　primary　sper－

matocytes　and　elongated　Sertoli　cells．　×250

Atestis　of　a　rat　newly　borne　by　a　busulphan－treated　female，　showing　a　single　layer　of　Sertoli

cells　lining　seminiferous　tubules　but　no　gonocytes。　×250

Atestis　of　a　20－day－old　rat　borne　by　a　busulphan・treated　female，　showing　a　single　layer　of

elongated　Ser亡oh　cells　but　lacks　germ　cells．　×250

1

1

」

1

Fig．5

Fig．6

Fig．7

Fig．8

　　　　　Figs　5　through　l2　are　electron　micrographs　of　testes　from　neonatal　rats．

ASertoli　cell　in　the　testis　of　a　rat　newly　borne　by　an　intact　female．　Seen　are　mitochondria

that　have　Iamellar　cristae　and　a　few　sections　of　smooth－surfaced　endoplasmic　reticulum　scattered

in　the　cytoplasm．　×5，500

Two　Sertoli　cells量n　the　testis　from　a　15－day－old　rat　borne　by　an　intact　female．　Seen　are　mト

tochondria　having　tubular　cristae，　sections　of　smooth－surfaced　endoplasmic　reticulum　scattered

in　the　cytoplasm，　and　two　Sertoli　cell－junctions　between　each　other．　×12，000

ASertoli　cell　in　the　testis　of　a　rat　new1y　borne　by　a　busulphan－treated　female．　The　state　of

organelles　is　similar　to　that　in　a　Sertoli　cell　in　the　testis　of　a　normal　newborn　rat（Fig．5）．

×5，500

ASertoli　cell　in　the　testis　of　a　5－day－old　rat　borne　by　a　busulphan－treated　female．　Seen　in

　　　　　　　the　cytoplasm　are　a　mitochondria　possessing　tubular　cristae，　sections　of　smooth・surfaced

　　　　　　　plasmic　reticulum　and　a　well－developed　Golgi　apparatus．　×15，000

Fig．9　Three　Sertoli　cells　in　the　testis　of　a　20－day－old　rat　borne　by　a　busulphan－treated　female．

　　　　　　　vacuoles　of　various　sizes　are　dispersed　in　the　cytoplasm．　×5，500

Fig．10　A　myoid　cell　in　the　testis　of　a　10－day－old　rat　borne　by　a　busulphan－treated　female．　Bundles

　　　　　　　of　filaments　are　seen　in　the　cytoplasm．　×12，000

endo一

Many

Fig．11　A　Leydig　cell　in　the　testis　of　a　lO－day－old　rat　borne　by　a　busulphan・treated　female．　Mitochon－

　　　　　　　dria　having　tubular　cristae，　sections　of　smooth－surfaced　endoplasmic　reticulum　and　lipid　droplets

　　　　　　　are　distr量buted　in　the　cytoplasm．　×7．500

Fig．12　A丘broblast　in　the　testis　of　a　10－d且yっld　rat　borne　by　a　busulphan－treated　female．　Mitochon－

　　　　　　　dria　having　lamellar　cristae　and　sections　of　rough・surfaced　endoplasmic　reticulum　are　seen

　　　　　　　in　the　cytoplasm．　×7，500

1

1

1

1
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結合の出現時期はBousquetらの報告11）同様遅かった．

しかし，小管状クリステを有するミトコンドリアの出現

時期と滑面小胞体とゴルジ装置の発達時期は早かつた．

さらに，生後20日以降の細胞では，無処置のものにはみ

られない空胞が細胞質に多数出現しており，　この点も

Bousquetらの報告11）とは異なつていた．

　管腔側の細胞質に出現した空胞については，その機能

も起源も不明であるが，AbreuとFerreira12）は妊娠19

目に放射線を照射したラットから生まれた3カ月齢の新

生児の精細管では造精細胞が欠如しており，セルトリ細

胞の先端部の細胞質には，境界膜を有する空胞がみられ

ると述べている．また，Kerrら13）は，実験的に停留精巣

を作成して，造精細胞を退行させた精細管のセルトリ

細胞の細胞質に空胞の出現をみている．これらのことか

ら，セルトリ細胞における空胞の出現は，造精細胞の欠

如と何らかの関係を持っていることが推察される．

　ブスルファンを投与した妊娠ラットから生まれた新生

児の精巣についての従来の報告で2，6・7・10・11）は，精細管外

膜細胞と線維芽細胞についての観察は行われていない．

ライディヒ細胞については，Bollag2）が妊娠13目にブス

ルファンを投与したラットから生まれた14カ月齢の新生

児の精巣に，帯状に配列したライディヒ細胞の存在を記

載している程度である．本実験において，ブスルファン

を投与した妊娠ラットから生まれた新生児のライディヒ

細胞，精細管外膜細胞および線維芽細胞の微細構造を無

処置のものと比較したが，これらの細胞はいずれの時期

においても無処置のものと同様の微細構造を示し，ブス

ルファンによる影響は全くみられなかった．
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Light　and　electron　microscopic　studies

　of　testes　in　neonatal　rats　borne　by

　　　　　busulphan－injected　females

　　　　Ko　Koizumi　and　Kazuo　Ishida

Department　of　Animal　Husbandry，　Faculty

　　　of　Agriculture，　Niigata　University

　The　testes　of　zero　to　30－day－old　rats　bome　by

females　injected　with　busulphan　during　pregnancy

were　observed　using　light　and　electron　micro－

scopes，　and　compared　with　those　of亡he　youngs

borne　by　intact　females．　The　dose　given　to　each

of　the　former　females　wasユmg　per　100　g　of　body

weight，　and　was　injected　on　the　13th　day　of　preg－

nancy・
　Most　of　the　seminiferous　tubules　in　the　testes　oi

neonatal　rats　bome　by　busulphan－inj　ected　females

were　composed　of　only　myoid　cells　and　Sertoli

cells，　but　of　no　germ　cells，　the　remnant　of　which，

h。wever，　was　f・und　in　s・me　tubules　in　a　ve・y

small　number．　The　thicknesses　of　the　semini．

ferous　tubules　in　the　testes　of　neonatal　rats　borne

by　the　busulphan－injected　females　were　smaller

than　the　average　of　the　normal　ones，　but　became

as　large　as　normal　with　the　growth　of　the　rats，

and　the　number　of　Sertoli　cells　also　increased．
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　　Despite　the　lack　of　germ　cells　in　seminiferous

tubules，　Sertoli　cells　of　neonatal　rats　borne　by

busulphan－injected　females　grew　mature，　though

they　differed　in　following　poin亡s　from　normal

youngs：they　were　characterized　with（1）earlier

appearance　of　mitochondria　having　tubular　cri－

stae，（2）faster　development　of　smooth．surfaced

endoplasmic　re亡iculum　and　Golgi　apparatus，　and

（3）slower　apPearance　of　Serto1量cell－junctions．

In　addition　to　such　differences，　many　vacuoles　of

varied　sizes　appeared　in　the　cytoplasm　near　the

lumen　in　Sertoli　cells　of　20－to　30－day－old　rat

testes．　The　ultrastructures　of　myoid　cells，　Leydig

cells　and　fibroblasts　were　the　same　With　those　in

the　youngs　borne　by　intact　females．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年11Ji　21日）
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1．男子生殖器におけるkallikreinの局在

1、男子生殖器（睾丸，副睾丸，精嚢腺，前立腺，精管）を，Peroxidase－antiperoxidase（以下PAPと略

す）法を用いて染色し，kallikreinの局在につき検討した．

　本法による睾丸および副性器におけるkallikreinの局在に関する検討では，睾丸のSertoli細胞，副睾丸

体部から尾部にかけての上皮細胞および前立腺の腺細胞にkallikreinが特異的に染色され，これらの細胞で

kallikreinが産生されることが推測された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jar．　J．　Fert．　Ster．，30　（3）、276－281，1985）

1

　　　　　　　　　　緒　　言

　睾丸におけるspermatcgenesisは，　LH，　FSH，　te－

stosterone等のhormoneにより調節されることが知ら

れているDが，その機序は，今だ完全に解明されている

わけではない．さらに造精能については，hormone以

外の物質が作用することも考えられる．

　近年，kallikreinにspermatogenesisの促進作用や，
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精子の代謝，運動能促進作川があることが報告されてお

り！），男子生殖器とkallikreinとの関係が注目されてい

る．しかし，その分泌部位や，作用機序に関しては，今

だ不明の点が多い．

　そこで，我々は，酵素抗体法を用いて男子生殖器にお

けるkallikreinの局在を明らかにし，　kallikreinの分

泌部位について検討したので，その結果を以下に報告す

る．

対象および方法

　1．対象

　対象は，前立腺癌患者2例の除睾術時に得た睾丸およ

び副睾丸、不妊患者10例の睾丸生検時に得た睾丸組織，

膀胱腫瘍患者2例の膀胱全摘時に得た前立腺と精嚢腺，

精管結紮2例より得た精管，さらに対照として，腎腫瘍

患者2例より腎摘除術によって腎臓の正常組織部分を用

いた．

　2．方法

　手術によって得た睾丸，副性器，腎を，ただちにfor－

malin固定液（4％formalin　pH　7．2　in　O．05M　Pho・

sphate　buffer　solution）にて48時間固定した．固定後は，

alcohol－xyleneによる脱水脱脂を行ない，　paraMnで包

埋した．

　脱para伍n後，3％H202で処理，組織中の内因性

peroxidaseを破壊した．次に，　TBS（pH　7．6，0．05M

tris　buffer）にて洗浄後，正常豚血清で処理し，組織と抗

血清との非特異的反応を阻止した．

　さらに，TBSで洗浄し，すでに報告されているヒト

尿中kallikrein　を家兎に免疫精製して得た一次抗体3）

を結合させ，30分間室温でincubationした．その後，

TBSで洗浄し，豚に免疫した家兎immunoglobulin抗

体（二次抗体）を結合させ，30分incubationした．次

いで，TBS洗浄後，　PAP　で30分反応させ，同様に

TBSで洗浄した．

　H202と3－amino－9　ethyl　carbazoleからなる基質液

を加え，40分反応させ，TBSで洗浄後，ゲリセリンゼリ

ー （37°C）で封入し，カバーグラスをかけ，組織を観察

した．

　以Lの過程をFig，1に簡略して示した．

　Kallikreinの存在部位は，抗原部位（kallikrein）に

結合したperoxidaseにより酸化反応が生じ，水に不溶

性の赤褐色の色素を生じるため，判定可能であつた，

結　　果

　1，染色法の基礎的検討

　まず，我々の用いた抗体の特異性を確認する目的で，

すでに報告されている腎組織内4－7）のkallikreinを染色

した．

　その結果では，Fig．2に示す如く，腎組織中，糸球体

は染色されず，尿細管が特異的に染色された．さらに

Fig．3の拡大像では，その染色部位が従来より報告され

ているように，多数の核を有する管腔の広い部分の遠位

尿細管の管腔表面であることが明らかであった．このこ

とより，我々の使用する抗体の特異性が確認された．

　2．睾丸、副性器組織における検討

　Fig．4，5に睾丸組織の染色結果を示した．精細胞，

Leydig細胞等は染色されず，　Sertoli細胞のみが特異的

に染色された．この所見は，睾丸では，kallikreinがSer・

toli細胞に局在することを示唆していると考えられた．

　Fig．6（A－C）は副睾丸組織Fig．7は前立腺組織の

染色所見を示した．副睾丸では頭部（Fig．6－A）は染色

されず体部（Fig．6B）から尾部（Fig．6・C）にかけて

の上皮細胞が，前立腺組織では腺細胞がそれぞれ特異的

に染色され，これらの細胞にもkallikreinが局在する

と考えられた．

　Fig．8に精嚢腺組織，　Fig．9に精管組織の染色所見

を示す．これらでは，kallikreinの局在は認められなか

つた．
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　　　　　Fig．2　Kidney　（×280）

Positive　staining　is　demonstrated　in　the　renal

tubles　specifically，however　in　the　glomerulus　and

the　other　portions，　negative　staining　is　obta圭ned・

　　Fig．3　Kidney　（×448）

Distal　tubles　are　stained　specifically．

　以上の所見をまとめる，男子生殖器においては，Fig．

10の模式図に示すように，睾丸内Sertoli細胞，副睾丸

の上皮細胞および前立腺の腺細胞にkallikrein　が局在

することが判明した．

考　　察

　我々は，ヒト尿中kalhkreinを家兎に免疫して作製

した一次抗体を用いて，腎組織における　kallikreinの

局在を検討し，この抗体の特異性を確認した．

　腎組織における　kallikreinは，　Scicliらが，　stop

flow　法を用いて遠位尿細管から分泌されることを推測

し4・5），さらにOrstavikらは，螢光抗体法により6），ま

たSimsonらはPAP法により7），遠位尿細管の管腔表

面に局在することを明らかにしている，我々の用いた抗

体にても，同様の部位が特異的に染色された．

　そこで，我々は，本抗体を用いたPAP法により，男

子生殖器におけるkallikreinの局在について検討した．

　その結果，睾丸のSertoli細胞，副睾丸体部から尾部

ii不妊会誌　30巻3号

Fig．4　Testis　（×448）

蚕鑑メ、

　　　　　；．Pt
｝亀ご講ざ｝罫，

鴛・♂鵡．覧ζ～ズニ
　　　　　Fig．5　Testis　（×1，344）

　Sertoli　cells　in　seminiferous　tubles　are　stained

speci丘cally．　Germinal　cells，1eydig　cells　and

others　are　not　stained．

にかけての上皮細胞および前立腺の腺細胞が特異的に染

色され，kallikreinは，この部位に局在するものと考え

られた．

　生殖機能に関する研究では，Finkらが，ヒト精漿中

にkallikreinが存在することを報告しているs・9）．我々

も，後にこの存在について報告するが，この精漿中に存

在するkallikreinの分泌部位に関し，彼らは，分画射

精の第1分画に多量に存在することより，前立腺もしく

は副睾丸から分泌される可能性を指摘している．我々の

染色法による検討でも，前立腺，副睾丸の副性器が染色

され，彼らと同様，これらから分泌されることが推測さ

れたが，さらに睾丸からの分泌も加わる可能性が考えら

れた．

　Kallikreinは，基質であるKininogenからkininを

遊離することによつて生理活性を発現するとされ，生理

作用としては，膵臓や唾液線の分泌調整，血圧の調節，

血管の透過性充進，平滑筋の収縮，さらには発痛などが

知られている．一方，kallikrein－kinin系の男子生殖器
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　　　　　　　　　Fig．6－A

Fig，6－B

　　　　　　　　Fig．6－C

　　　Fig．6　Epididymis　（×112）

　　　　A－－Portion　of　head

　　　　B－・Portion　of　body

　　　　C…　　Portion　of　tail

Epithellal　cells，　especialy　in　the　portions　of

body　to　tail，　are　stained　speci丘cally，

における臨床成績としては，古くはStuttgenが乏精子

症にkallikreinを投与し，精子数の増加がみられたと

いう報告10）をして以来，Schill11’14），　Schirrenらj5，16）は

じめ，多くの研究者が男子不妊症における精子数の増

加，精子運動率の改善，精子奇形率の低下等を報告して

　　　　Fig。7　Prostate　（×280）

Glandu王ar　cells　of　the　prostate，　especially

cytoplasm，　are　stained　speci丘cally．

　　　～・鱗・湾写饗難～：響塾墜

　　　Fig．8　Seminal　veslcle　（×280）

　No　speci丘c　stained　portion　is　observed　in　the

　Seminal　VeSiCle。

　　　潔髄。
　　　　Fig．　9　Vas　deferens　（×448）

No　speci丘c　staining　is　observed　in　vas　deferens．

いる　我々が，精細管内のSertoli細胞に　kallikrein

が存在することをみいだしたことは，精細管内，っまり

spermatogeneslsの過程に内因性のkallikreinが直接

関係している可能性を十分に示唆する所見と考えられ

た．そして，副睾丸においては，ここで精子が成熟し，
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⑨一

sertoli　cell

◎→⑨→・rゆ

epididymis

　　　　　Il、ll’111

prostate

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　→一ノ曽吻●－

spermatogonia
　　　　　　　　　spermatocyte　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　spermatozoa

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　spermatid

　　　　　　　　　　　　　　　Fig．10　Secretory　portions　of　kallikrein　in　human　male　genitalia．

一一一一一一一i－；－re

細胞質小滴の脱落や膜成分の除去がおこる．　ここでも

kallikreinは，これらの過程でなんらかの影響をおよぼ

していると推測され・た，くわえて副睾丸，前立腺から分

泌されたkallikreinは精子に直接影響を与える場合が

ある可能性も考えられた．また，これら臓器に関しては，

血中からの移行も考え得るが，その細胞自体の産生であ

る可能性が高いと考えたい．しかし，睾丸や副睾丸の分

泌に関しては，分泌機構そのものが解明されていないた

め，今後の検討が必要と思われる，

　以上，我々は，kallikreinが睾丸，副睾丸，前立腺に

存在することを述べた．これらに局在するkallireillは

生殖機能に，重要な役割を果たしているものと思われる

が，それがいかなる機序に基ずくかについては今後のさ

らなる検討が待たれるところである．

結 語

　PAP法により，男子生殖器におけるkallikreinの局

在を検討したところ，睾丸のSertoli細胞，副睾丸体部

から尾部にかけての上皮細胞および前立腺の腺細胞にそ

れが局在することが明らかとなった．

1）

2）

3）
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II．ヒト精漿中kallikreinおよびACEに関する検討

　ll．男子不妊症患者を中心に，精管結紮例等を加えた症例の精漿，ならびに正常者前立腺液中のkallikrein

をradioimmunoassay（以下RIAと略す）で，またangiotensin　l　converting　enzyme（以下ACEと略

す）をCushman変法でそれぞれ推定した．

　精漿中kallikreinは，　column　chromatographyの結果，他物質と結合した高分子量の形で存在することが

推測された．また，測定値では，正常者で40．0±21．3ng／m1と血中の10倍以上の高濃度で測定され，精子数の

減少とともに，その値は上昇する傾向があり，無精子症では742±23．5ng／mlと正常者に比し有意に高い値

であつた．しかし，精子運動率との検討では，明らかな関係はみいだせなかつた、

　睾丸性精漿成分の混入のない精管結紮例の精漿や，正常者から分離採取した前立腺液中の　kallikrein値

は，20～28ng／ml程度であり，この量が前立腺から分泌されていることが推測された・

　なお，kinin不活化作用を有するACE活性は，精漿中において正常者で94．9±10．9nmol！ml／minと血中

の約3倍の高濃度で存在し，kallikrein同様，精子数の増加とともに，その値は減少する傾向があり，精管結

紮例の精漿，さらには正常者前立腺液中で正常者や不妊症患者より高い債を示すことより，前立腺でかなり

の量を分泌することが推測された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30　（3），281－285，1985）

緒　　言

　精漿中には，各種の酵素が含まれており，その一部は

副性器の機能を示す指標とされている．そして，これら

は，精子発生能や精子運動能と関係があり，男子不妊症

の診断，治療の上でも重要な情報を含んでいることが多

い．

　近年，生殖過程とkallikrein－kinin系の関係が注目を

浴びるようになり，臨床的にも　kallikreinの大量療法

が幾多報告されるようになった1冒4）．

　しかし，kallikreinが，男子性腺や副性器において，

どのような意味をもち，また，どのような機序で精子数

の上昇や精子運動率の改善をもたらすのかは，いただ明

らかとされていない．

　そこで，著者らは，これらの点を明らかにすべく，ヒ

ト精漿中kallikrein，　ACEの測定を行ない，精子数，

精子運動率等との関連性を検討してみた．

対象と方法

　1．対象

　当科不妊外来を受診した男子患者51例，そのうちわけ

は，Table　1に示すように，精子数40×106／ml以上の正

常者例24例，10～39×106！mlの軽度乏精子症10例，1～

9×106／m1の高度乏精子症6例，無精子症11例に，精管

結紮例3例であるが，これら対象の精漿，ならびに正常

者より採取した前立腺液3検体を用いた．精漿は，用手

法にて採取し，容量，pH，精子数，精子運動率，精子奇

形率等を測定後，10分問，1，000rp皿で遠心分離し，そ

の上清を精漿として凍結保存（－20°C）した．前立腺

液は，前立腺マッサージにて得た分泌液を同様に凍結保

存した．

　測定検体は，kallikrein測定用として57検体，　ACE

測定用として33検体であつた．

　2．kallikreinの測定法
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Table　l　Samples

日不妊会誌30巻3号

sample No．　for　kallikrein　　No．　for　ACE

normal　sperm　count　motility＞60％

　　（40x106／nl1＞　　motility＜60％

oligozoospe㎜ia　1～9×106／ml

　　　　　　　　10～39×106／ml

azoospermia

vasectomized　cases

prostatic　fluid　from　normal　men

12

12

6

10

11

3

3

9

6

5

7

3

3

1

total 57 33
1

sample・…・……・…　…　　　　　…　0．01　ml

antibody－…・…　…・一…　　…一　・0◎1　ml

1251－kallikrein・…・・…・……　　・0．1　ml

buffer（1％BSA　in　PBS）・　　　　・0．39　ml
　　　　　　　　　　⊥

　　　　　at　room　temperature

　　　　　　　　　　　　24hour
　　　　　　　　　　⊥

　1％bovine　7－globulin　in　PBS　O．4m1

　2596polyethylene　glycol　in　PBS　O．8m1

3，000　rpm　20　minites

　　centrifuge
　　　　⊥

　　　count

B！B％

standard　curve

ilution　 curve

　　　　　1000
ka臨ikrein　　　P9／tube

Fig．2Standard　and　dilution　curve

　ACEは，　Cushman原法のリン酸緩衝液を，ホウ酸緩

衝液に変更した戸井田らの方法6）に準じて測定した．

Fig．1Method

　測定方法は，Shimamotoらの方法5）に準じておこな

ったt概要をFig．1に示す．

　精漿0．1mlをassay　buffer（1％bovine　serum　al－

bumin　in　phosphate　buffer　solution，　pH　7．0）で10倍

希釈し，sampleとする．125　1標識抗原（10，000cpm／

10qの0．1m15000倍希釈の抗体0．1ml，さらにbuffer

を0．3ml加え，室温下で24時間incubationする．そ

の後，polyethylene　glycol法によりboundとfree

を分離し，well型自動シンチレーションカウンターで

countする．

　Fig．2にstandard　curveとdilution　curveを示し

た．ともに平行であり，本assayでは，8～1，000pg／ml

の範囲でkallikreinの測定が可能であつた．

　回収率は101．2～108．5，平均103．4％と良好な結果を

示し，精度はintra　assayで5．5～11．2％，　between

assayで12．3％と良好な再現性を示した．

　3、ACEの測定法

結　　果

　1．精漿中kallikrein

　Fig．3に，精漿中kallikrein値と精子i数との関係を

示した．正常者では，かなりのばらつきはあるが，平均

40．4±21．3ng／mlと血中（3．8±0．7ng／ml）の約10倍の

高濃度であつた．

　不妊症症例での検討では，精子数の減少とともにKaレ

likrein値が上昇する傾向であつた．しかも，無精子症

と正常例の間には有意差（p＜0．05）が認められた．

　運動率との比較をFig．4，5に示す．　Fig．4は正常

精子数症例，Fig．5は乏精子症症例であるが，ともにば

らつきがあり，相関する傾向はみられるものの推計学的

に有意な関係はみいだせなかった．

　またFig．6に精漿中に睾丸由来の成分を含まない精

管結紮例や，正常者から採取した前立腺液中のkalli・

krein値を示した．　Kallikrein値は28．9および20．8ng／

mlと，正常者平均値（40．4ng／m1）の1／2から2／3程度の量

であり，この量が前立腺もしくは精嚢腺から分泌されて

いることが推測された．

1

1

1

1
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　次に，精漿中ka1likreinの存在形態を検討する目的

で，sephadex　G－150　column（23×1cm）を用い，　chro・

matographyを行なつた．その結果を，　Fig．7に示し

たが，　ヒト尿より精製された　kallikreinがelution

10．5mlでひとつのpeakをつくるのに対し，ヒト精漿

中kallikreinは，その前のelution　9．Omlのところで同

様なpeakをつくつた．このことは，ヒト精漿中kalli－

kreinが他の物質等と結合し，尿より抽出した純粋な

kallikreinより多きな高分子量の形で存在することを示

唆する所見と考えられた．

　2．　精漿中ACE

　Kallikreinとは逆の作用，つまりkinin不活化酵素
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のひとつであるACE活性の測定結果では，　Fig．8に

示したように，ヒト精漿中ACEは，正常者で，94．9±

10．9nrnol／ml／min　と血清中の値（36．5±6．5nmol／ml／

min）の約3倍の濃度で測定された．そして，精子運動

率との間に関連性は認められなかつたが，精子数の減少

とともにACE値が上昇する傾向があつた．しかも，正

常者前立腺液中に117．8±2．6nmollml／minと最も高い

値を示すことより，前立腺が，かなりの量を分泌するこ

とが推測された．

考 察

　Kallikrein－kinin系はprekallikrein，　kallikrein，　ki－

ninogen，　kinin，　kininaseの諸因子よりなる．　Sperma－

togenesisにおけるkallikreinの直接的効果は，いまだ
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明らかとされていないが，kallikreinによ一・て活性化さ

れたkininによる細胞分裂の充進作用，睾丸副性器への

血流供給増加による精細管の栄養状態の改善によるもの

であろうと考えられている．また精子の運動能に対する

kallikreinの作川機序として，　prostaglandinを介した

精子内cyclic　AMPレベルへの直接的効果が推測され

ている2）。

　さらに，頸管粘液にもkallikrein－kinin系の因子が

存在することから，精子の子宮内上昇や受精との関連も

推測されている9）．

　著者らは，ヒト精漿中kallikrein－kinin系を検討する

にあたり，半減期が短く，測定が困難であるkininを対

象とせず，kininの活性化酵素であるkal1ikrein，およ

び不活化酵素のひとつであるACE（kininase　fi）の測

定を行ない，spermatogenesisとの関連性について分析

を試みた．

　測定結果は，kallikreinは血中の約10倍，　ACEは3

倍の高濃度で精漿中に存在し，Kallikrein－kinin系を形

成していることが示された．そして，これら2者は，精

子数の増加とともにその値が減少する傾向がみられた．

　精漿中のkininaseは薄i層chromatographyにより，

angiotensin　IをIIに転換してHis・Leuを分離すること

からKininase　n，つまりACEであることが同定さ

れている9）．しかし，精漿中ACEと男子生殖器の関係

に関しては，一致した見解がなく9’11），未だ明白な結論

はえられていない．著者らの測定結果では，精子運動率

との間に関係はみいだせず，精子濃度が低い程その値は

増加する傾向があり，しかも，正常者前立腺液中に，最

1
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も高値を示したことより，前立腺から，かなりの量が分

泌されるのではないかと考えられた．周知のごとく，

ACE（kininase　H）はkinin不活化酵素である．従’・

て，高値を示すkininase　Hがkininの不活化充進を介

してkallikrein・kinin系の活性を抑制し，生殖機能の低

下を導く可能性が考えられた．一方，男子生殖器におけ

るka11ikreinに関しては，これまでにはさしたる報告を

みない，今回の我々の検討において精子数が少ない程，

精漿中kallikrein値の上昇する傾向が認められたこと

は，ACEの上昇に基くkallikrein・kinin系の活性低下

に対する適応機構が働いてkallikreinの上昇を導く可

能性を推察せしめた、ただし総kininase活性に関して

は，kininase　Iの測定も必須となり，生殖過程にこれら

がいかに関与するかはさらに今後の検討を待たざるをえ

ないP

　Kallikreinに関しては，　column　chromatographyの

結果，精漿中においてはこれが遊離形としてではなく，

何らかの物質等と結合した高分子状態の形で存在するこ

とが明らかであつた．しかし，活性の有無については，

これまた今後の検討が必要となる．さらに，精管結紮例

の精漿や正常者前立腺液中には，正常者平均値の1／2～2／3

量の値で存在し，この量が前立腺もしくは精嚢腺から分

泌され，放出される精漿中には，さらに睾丸や副睾丸か

らの分泌が加わることが示唆された．Finkらの分画

射精の検討や75），先の結果を考え合わせると，精漿中

kallikreinは，睾丸、副睾丸，前立腺の3臓器由来の

可能性があるが，主に前立腺からの分泌によると推測

された．以上より，kallikrein・kinin系の主要因子たる

kallikreinおよびkininase－II（ACE）が血中より高濃

度で精漿中に存在し，精子形成過程における細胞分裂の

促進や，精子の代謝および運動能になんらかの役割を果

たしている可能性が示唆され，さらには該系の活性低下

が男子不妊症の成因に一一部関与している可能性が推測さ

れた．

結　　語

　ヒト精漿中kallikreinおよびACEを測定し，以下

の知見を得た．

　1）　ヒト精漿中kallikreinは血中の糸fJIO倍，　ACEは

3倍の高濃度で測定された．

　2）精漿中kallikreinは，何らかの物質と結合した

高分子量の形で存在する．

　3）Kallikrein，　ACE　ともに精子数の増加とともに

減少する傾向があるが，精子運動率とは明らかな関係は

なかった．

　4）Kallikrein，　ACE　ともに前立腺からかなりの量

が分泌されることが推測された．
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III．男子不妊症患者に対するkallikrein製剤投与の影響に関する検討

　皿，正常者5例に，豚kallikrein製剤200単位を経口投与し，3，6，24時間で精漿中ヒトkallikreinおよ

び前立腺機能をみるべくAcid－Phosphatase（以下Acid－P）濃度の変化を測定した．その結果，3・・…6時間で

その値が共に上昇する傾向が認められた．このことよ！，豚kallikrein製剤は，ヒトkallikreinの産生を介

して血管拡張，分泌代謝の促進作用等で分泌臓器を賦活する作用があるものと推測された．また不妊患者12

例に600単位3分服で経口投与し，1カ月ごとに精液検査を施行した結果では，精漿中ヒトkallikrein，　Acid・

P濃度は，やはり有意に上昇しており，2カ月以降では精子数の増加，精子運動率の改善等がみとめられた．

しかし，内分泌学的には特に有意な変動は認められなかった．以上，豚kallikrein製剤600単位の長期投与に

より精液所見の改善する事が示され，男子不妊症に対する本剤経口投与の有用性が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（3），286－292，1985）

1

緒　　言

　男子不妊症に対する治療法として，gonadotropin，　sex

hormoneをはじめ，　vitamin製剤，漢方薬など幾多の試

みがなされて来たが，必ずしも満足すべき成績は得られ

ていないのが現状である．その中にあって，1973年，

Stuttgenらが高単位kallikreinを乏精子症にもちいて

精子数の増加がみられたという報告Dをして以来，数多

くの研究者によって男子不妊症治療に本剤が用いられる

ようになつてきた．

　しかし，経口投与されたkallikreinが男子性腺や副性

・器にいかに作用し，精液所見を改善するかに関しては，

いまだ明らかとされていない．これらに関し，著者らは

第1報，第H報で基礎的検討の結果を報告して来た．こ

こでは，実際に豚kallikrein製剤を正常者および不妊症

患者に投与し，精液所見や精漿中ヒトkallikreinおよび

前立腺機能を示すとされるAcid－P濃度を測定するこ

とにより，その点を明らかにすべく検討を行なつたので

報告する．

対象と方法

　1．対象

　正常者5例（20～21歳，平均20．6歳），不妊症患者と

して，当科不妊外来を受診した乏精子症患者（精子数

1～39×106／ml）9例（29～46歳，平均34．0歳），精子運

動率が50％以下の症例3例（32～37歳，平均34，3歳）を

対象とした．

　2．方法

　正常者5例は豚kallikrein製剤投与前に精液を採取

し，200単位経口投与後3時間，6時聞，24時間で精液を

採取した．

B／B％
100

50

hog　kallikrein

＼Nh　m・・k・Ilik・ei・

　　　　10　　　　　　　　100　　　　　　　　1000
　　　　　　　　　　　　■くa11ikre引n　　　　p9／tuve

Fig．1　1mmunoreactivities　of　human　and　hog

　　　　kallikrein　in　human　radioimmunoassay

　　　　system

　不妊患者は，同様に投与前に精液を採取し，豚kalli－

krein製剤600単位3分服の連日投与を行ない1カ月毎

に精液を採取し，血中のLH，　FSH，　prolactin，　testo－

sterone，　estradiolも合わせて測定した．

　なお，使用したkallikrein製剤（カルナクリン）は

三和化学研究所より提供された．

　精液は，用手法にて採取し，容量，pH，精子数，精子

運動率，精子奇形率等を測定後，10分間1，000rpmで遠

心分離し，その上清を精漿として凍結保存（－20℃）

した．

　精漿中ヒトkallikreinの測定は，すでにH報で報告し

ている．なお，本測定で用いたヒトkallikrein抗体は，

投与した豚kallikreinとの交叉反応を全く認めなかつ

た（Fig、1）．

　精漿中Acid・Pは，　Kind－Kin9法2）にて当院検査部

で行なわれた．

　血中LH，　FSH，　prolactin，　testosterone，　estradiolは

ブリストル・ラボラトリーズで測定された．

1

1



昭和60年7月1日 斎藤・熊本・大野・丸田・島本・飯村 （287）23

結　　果

　1．豚kallikrein製剤投与正常群の精漿中ヒトkalli・

kreinおよびAcid－P濃度の時間的推移

　正常者5例に，豚kallikrein製剤200単位を経口投与

することにより，Fig．　2の如く3～6時間で精漿中ヒト

kallikreinおよびAcid－P濃度が上昇する傾向が認めら

れた．このことより，本薬剤には分泌臓器を賦活する作

用があると考えられた．

　2．男子不妊症患者に対する豚kallikrein製剤の効

果

　Fig．3に精液所見の変化を示した．精子数，精子運動

率は2～3カ月で上昇する傾向が認められた．

　Fig．4の統計学的解析では，精液量に有意な差は存在

しないが，精子数は2カ月，精子運動率は2～3カ月で

有意に上昇しており，精子奇形率も2カAにて有意の減

少を示した．

　以上より，男子不妊症に豚kallikrein製剤を投与した

揚合，効果があらわれるまで2カ月以上の期間が必要と

考えられた．

　また，Fig．5にkallikrein投与前と3か月投与後の

精子数の比較を検討した．横軸に投与前の精子数，縦軸

にkallikrein　3カ月投与後の精子数を示す．精子数の上

昇した症例は12例中7例の75％であった．

　同様にFig．6の横軸に投与前の精子運動率，縦軸に

kallikrein　3カ月投与後の精子運動率を示す．精子運動

率の上昇をみた症例は12例中7例，58％であった．

　これら症例をTable　1に示す判定基準に基ずいて判

定すると，精子濃度で著明改善2例（16．7％），改善3例

（25％），不変7例であり，精子運動率では著明改善36例

（25％），改善3例（25％），不変6例であった．なお，

1例（8％）に妊娠の成功をみた．

　Fig．7に，内分泌学的変化を示すが，　LH，　FSH，　pro－

lactin，　testosterone，　estradio1すべて，　kallikrein製剤

投与前後の有意差は認められなかった．

　Fig，8に，精漿中ヒトkallikrein濃度の推移を示し
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Fig，3　Result　of　seminalysis　before　and　after

　　　　treatment　of　kallikrein（600　unit）

た．12例中10例に上昇が認められた．

　Fig．9に，精漿中ヒトkallikreinとAcid－P濃度の

治療前後の変化を示す．共に治療後有意な上昇が認めら

れた．

　このことより，正常者群同様にkall1krein製剤の分泌

臓器賦活作用が推測された．

seminalysis

volume（ml）

sperm　c・unt（×106／m1）

sperm　motility（％）

sperm　abnomality　（o〆／0）

before

2．4±0．1

15。9±1．2

34．2±1．5

20．0±1．3

1month

2．4±0．1

18．8±1．4

36．3±1．9

14．2±1．1

2months

2．0±0．1

26．0±2．0＊

42．9±1．8＊

13．8±1．0＊

3　mont1ユs

2．0±0．1

19．5±1．6

48．3±1．7＊

10．8±0．2＊

P＊

　n．S

p〈0．05

p＜0．01

p＜0．01

Fig，4　Seminalysis　before　an〔l　after　treatment　of　kallikrein（600　unit　3×）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　n＝12　mean±S．E　n．s＝no　signi丘cance
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蓄

三

遷

誘

暑
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Fig．5
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岩100

20×1σ’　　　40×10h

　betore　treatment

（n＝12D
Table！　効果判定

sperm　ceunt

　　　　／mt

Sperm　coullt　before　and　after　3　months

administration　of　kallikrein

1）　精子改善度（投与前仙：が40×106／ml以下のも

　　のに対して判定する）

　　投与前値の平均と比較し，投fj一終了後4段階で

　　判定する．

　（1）著明改善…精子数が治験前値より20　×　106／ml

　　　　　　　　以上増加したもの．

　（2）改　　善…精子数が治験前値よP10×106／ml

　　　　　　　　以一ヒ増加したもの、

　（3）不　　変…精子数が治験前値と比較して±10

　　　　　　　　×106／ml未満の変動のもの．

　（4）悪　　　化…精子数が治験前値より10×106！ml

　　　　　　　　以L減少したもの．

2）　運動率改善度（投与前値が50％以下のものに対

　　して判定する）

　　投与前値の平均と1七較し，投与終了後4段階で

　　判定する．

　（1）著明改善…運動率が治験前値に比べ，2段階

　　　　　　　　以上（20％以卜）改善したもの．

（2）改

（3）不

（4）悪

善…運動率が治験前値に比べ1段階以

　　上（10％以上）改善したもの．

変・・運動率が治験前値と比較して変化

　　のない（±10％未満）もの．

化…運動率が治験前値に比べ，1段階

　　以h（10％以上）悪化したもの．

＿＿＿Ω＿Q＿＿＿＿
　　　　●
　　　　　　　●1 LH

FSH
PRL
T
E2

before

15．5　±　6．0

10．6±7．6

　9．2±3．2

563．9　±　200．8

32．7±　12．7

rnedicated

17．1　±　6．6

10．7　±　8．2

12．9　±　6．9

573．8　±　　190．2

32．9　±　　13．1

betore　treatment

　　tOO％
sperm　motility

Fig．6　Sperm　motility　before　arld　after　3　months

　　　　administration　of　kallikrein　（n＝・12）

考　　察

　男子不妊症の治療薬として，kallikreinは現在注目を

集めている薬物のひとつである．

　我々は，1，H報で基礎的検討を行ない，生殖過程に

kallikrein－kinin系が関与していることを述べて来た．

ここでは実際に豚kallikrein製剤を経口投与し，精液

所見の変化に加え精漿中ヒト　kalhkreinやAcid－P

濃度の推移を検討することにより，kallikreinの生殖過

Fig．7　Serum　hormon　before　and　after　treatment

　　　　of　kallikrein　（600　unit）

　　　　　　　sterile　patients　n＝13　mean±S．D

程における作用機序についての検討を試みた．すでにilZ

’vitroの実験では，ヒト精液にkallikreinを添加するこ

とで精子運動率の上昇や運動時間の延長がみられ，さら

にkininの前駆物質であるkininogenもいっしょに添

加することにより，これらの変化が著明になることが3），

またkinin不活化酵素のひとつである　kininase　fi

（ACE）を加えることにより，その低下がみられる4）こ

とが明らかとされ，精子の運動能を刺激するものはka－

11ikreinによつて活性化されたkininであると考えられ

ている．しかも，kallikrein阻害薬の負荷で運動率の低
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Fig．8　Seminal　human　kallikrein　levels　after

　　　　administration　of　hog　kallikrein

下も観察されている5｝．さらにkallikreinの添加で，頸

管粘液上の精子の運動距離の延長も報告されている6）．

Schillらは，　kallikrein添加によるAIH受精率の上昇

を実際に報告している7）．

　臨床面では，精子濃度，精子運動率，妊娠率の増加を

示す報告が数々の研究者によつてなされている　（Fig．

10）1－17）．

　治療としては，精子運動率改善のpeakは投与後2～

3カ月の間にあるとされ，Schillらは，7週間600単位

投与することにより，以後3カ月間はその効果が持続す

るとしている8）．

　Moriwakiらはkallikreinの腸管からの吸収率が3％

であるとし1B），この知見に基ずき，飯塚らは1日600単

位投与が適量であり，さらに精細胞の成熟には約90日要

することから，3カ月を治療単位として考えて行なうの

seminal　human　kallikrein　　seminaS　Acid－P

ng／ml

　　　　　　n＝10

．E

9
詣

豆

竃200

§

E
2
竃

＄

before　　　medicated

　　　pくO。Ol

K－AU

　　　　n＝12（mean十SD｝
30

α20
±

2
局
．E

∈

8

before　　　　medicated

　　pく0．05

Fig．9　Seminal　human　Kallikrein　and　Acid－P
　　　　before　and　after　treatment　of　hog　kalli－

　　　　krein　in　sterile　patients

が妥当としている14）．我々も600単位経口投与を試み，

1A単位で精液を採取し検討を行なつた．

　しかし，どのようにしてkallikrein－kinin系が男子生

殖器に作用し，精子数や精子運動率の増加，精子奇形率

の低下をもたらすのかに関しては，研究者により未だ意

見に相違をみている．

　Kalhkreinを投与した20目齢のratでSertoli細胞が

Name　of　reportor sperm　count sperm　motility abnormality conception　rate

Stuttgen

Fromantin

Schill

Ishigami

Schirren

Kamidono

松

飯

甲

寺

牧

イく

塚

斐

田

Our　data

（1973）1）

（1974）11）

（1975）8）

（1975）12）

（1975）9）

（1980）10）

（1980）10）

（1981）14）

（1981）15）

（1983）16）

（1983）17）

（1984）

↑　　5／7　（71．2％）

↑　　5／6　（83？5）

↑

↑　17／25（68？6）

↑

→

→
↑　39／55（71°⊂1）

↑　30／44（68．8？、、）

↑　14／21（66．7りD

↑　　4／28（14．3u，｝）

↑　　5／12（42り∴）

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

9／10（90％）

13／25（52％）

36／55（66V6）

28／44（63．6）

17／21（81％）

6／28（21，4？6）

6／12（50％）

↓

↓

↓　28／131（21？δ）

↓　19，’44（43．2？、）

↑　　3／12（25？6）

14／37　（37．896）

5／25　（20Yi，）

8／26　（30り∴）

8／26　（30°～，）

28／131（21Qり）

6／49　（12．2t，6）

4／21　（19？，，）

1／28　（3．6り（～）

1／12（8？、，）

Fig．10　Clinical　ef五cacy　of　hog　kallikrein



26　（290） 男子生殖器におけるkallikrein－kinin系の研究

有意に多い19）こと，またpostnatal　ratに同様の投与を

することにより，spermatogenesisの過程が1－2日早

まることが報告20・2Dされており，　kallikreinがSertoli

細胞を刺激して間接的にspermatogenesisに関係するの

ではないかとされてきた．この間接的な関与として考え

られることは，Blumelらがmicroangiographyによっ

て，著明な血管拡張をratのkallikrein投与群にみたと

いう報告22）や，TauberらのXenon－133を用いてtesti－

cular　blood　flowをみたところ，　kallikrein投与群で上

昇したとする報告23）から，睾丸への血流増加が最も大き

いと考えられている．

　Schillは，精液中にkallikreinを加えるとFructose

の消費が大きいことから代謝を促進する作用があること

を推測し24），さらに血流供給の増加，膜の透過性の上昇，

副睾丸機能の充進，blood－testis　barieer，つまりSertoli

細胞に影響するなどの可能性を指摘し，kallikrein投与

でLH，　testosteroneの上昇がみられたことから視床下

部一下垂体系への影響もあるのではないかと推測してい

る2s）．

　しかし投与されたkallikreinが，精液中に移行するか

に関しては，副性器は別として，kallikreinの分子量

（42，000）から考えてblood－testis　barrierを通過し血中

から精細管内へ移行する可能性は考えにくい．著者らは，

豚kallikrein製剤投与により内分泌的変化はみられず，

精漿中ヒトkallikreinやAcid・P濃度が上昇すること

より，この薬剤の作用機序としては，豚kallikreinその

ものが吸収されて作用するというよりは，むしろヒト

kallikrein・kinin系を賦活化して作用を発現するのでは

ないかと推測している．また同様な機序は，血中や尿中

のヒト　kallikrein値の測定結果からも推測されてい

る26・27）．なお，先の1報で，kallikreinは睾丸のSertoli

細胞，副睾丸の上皮細胞および前立腺の腺細胞に局在す

ることを報告したが，実際に投与された豚kallikrein

製剤が，これらの臓器に好影響をおよぼしているものと

考えている．

結　　語

　1）豚kallikrein製剤は，精漿中ヒトka1likreinや

Acid・Pの分泌を増加させることより，分泌臓器を賦活

する作用があると考えられた．

　2）豚kallikrein製剤600J9位2カ月間の投与で，精

液所見の改善する症例が多いという結果であった．

　稿を終えるにあたり，測定に関し御協力いただいた第

2内科，田中繁道先生，安藤利昭先生，石田宏之先生，

目不妊会誌　30巻3号

西宮孝敏先生，中川基哉先生および当教室の黒畑敏江氏

に深謝致します．

　なお，本論文の要旨は，第28および29回日本不妊学会

総会（昭和58年11月16日，昭和59年11月13日），ならび

に，第271回泌尿器科学北海道地方会（昭和59年3刀17

日）において発表した．
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Studies　on　kallikrein－kinin　system　in

human　male　sexal　organ

1．Studles　on　Localization　of　Kallikreill　il）

2．

human　male　sexual　Organ

Studies　on　human　semirlal　Kallikrein

and　ACE
3．Studies　on　Eeeects　of　Kallikrein　Tablets

on　male　infertile　Patients

　　Seiichi　Saitoh，　Yoshiaki　Kumamoto，

　　　Kazunori　Ohno　and　Hiroshi　Maruta

Department　of　Urology，　Sapporo　Medical

　　College（Director　：Prof．　Y．　Kumamoto）

　　Kazuaki　Shimamoto　and　Osamu　Iimura

The　Second　Department　of　lnternal　Medicine，

　　　　　　　　SapPoro　Medical　College

　　　　　　　（Director：Prof．　O．　Iimura）

　　1，　In　order　to　clarify　the　glandular　kallikrein

Iocalization　in　human　male　sexual　organ，　the

enzyme　was　stained　in　human　testis，　epididymis

and　prostate　with　the　peroxidase．antiperoxidase

method（PAP）．

　　Using　the　specific　antibody　against　human　glan．

dular　kallikrein，　PAP　revealed　the　specifically

stained　ser亡oli　cells　in　the　testis，　epithelial　cells　of

the　epididymis，　especially　por亡ions　of　body　to　tai1，

and　glandular　cells　of　the　prostate．

　　From　these　results，　it　should　be　considered　that

the　kallikrein　in　the　human　seminal　plasma　might

be　originated　in　these　cells　of　the　organs．

　　2．　Levels　of　glandular　kallikrein　and　angio．

tensin　I　converting　enzyme（ACE）were　deter－

mined三n　human　seminal　plasma．　Seminal　kalli．

krein　concentration　of　normal　men　was　40，4±



28　（292） 男子生殖器におけるkallikrein・kinin系の研究

21．3ngiim1，　and　ACE　was　94．9±10．9nmol／ml／min．

Tese　levels　were　remarkably　high　as　compared　to

each　of　serum．

　　Chromatographic　studies　suggested　that　kalli．

krein　existed　in　seminal　plasma　as　a　complexed

high　molecular　weight　entity．　The　concentration

of　kallikrein　and　of　ACE　in　seminal　plasma　were

tend　to　be　increased，　as　sperm　count　decreased．

Vasectomized　deminal　kallikrein　was　about　28ngl

ml　and　normal　prostatic　kallikrein　was　about

20ng！ml，　so　seminal　kallikrein　was　secreted　about

l！2－2131evels　of　total　concentration　from　prostate．

ACE　of　vasectomized　seminal　plasma　and　normal

prostatic　fluid　were　high　level　compared　to　nor－

mal　men，　so　semillal　ACE　was　almost　secreted

ll不妊会誌　30巻3号

from　prostate，　we　suggested．

　　Of　all　results，　it　was　suggested　that　kallikrein－

kinin　system　existed　in　seminal　plasma　and

played　some　roles　on　the　course　of　reproduction．

　　3．　It　was　supposed　that　the　oral　administration

of　hog　kallikrein　tablet　augmented　seminal　hu・

man　kallikrein　and　Acid－P　secretion．　Moreover，

an　improvement　of　seminalysis（sperm　count，

sperm　motility　and　sperm　abnormality）was　ob，

served　fo正lowing　long　term　administration　of　600

unit／day　of　hog　kallikrein　in　the　male　infertile

patients．　Thus，　the　possibility　was　suggested　that

this　drug　might　be　useful　to　treat　the　male　in－

fertile　patients　with　this　disorder．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年1月14　H特掲）
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Genital　Skin　Androgen　Receptorに関する研究 第1報

AStudy　on　Androgen　Receptor　in　Human　Genital

Skin：　First　Report

　　　　高知医科大学泌尿器科学教室（主任：藤田幸利教授）

大橋洋三　森岡政明　藤田幸利
Yozo　C）HASHI　Msaaki　MORIOKA　　Yukitoshi　Fujita

Department　of　Urology，　Kochi　Medical　School，　Nangoku　City　781－51，　Japan

　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　Yukitoshi　Fujita）

　ヒト陰茎包皮のandrogen　receptorについて，包茎手術により得られた23例の組織をサンプルとして，年

齢による変動を中心に検討した．得られた組織をliquid　ni亡rogen中で細かく砕いたのちにhomogenizeし，

すでに報告した方法に準じてcytoso1，　crude　nuclear　extractを調製し3H－R1881をligandとしてreceptor

assayを行つた．　total（cytosol＋nuclear　extract）は，全年齢を通じて一定であつた，　prepuberty（2～11歳，

n＝12）では主としてcytosol　fractionのみにreceptorが検出され，　nuclear　fraction中ではほとんど検出不能

であつた．一方，puberty（15～18歳，　n＝4），　adult（24～44歳n＝7）と血中androgen　levelが上昇するに

伴つてnuclear　extract　receptorの方がdominantとなり，　androgen効果発現に際してはcytosolよりも

nuclear　receptor（salt　extractable）が重要な意義を有するものと考えられた，本法のhypospadia，　herma－

phroditism症例などへの応用は，要する組織量の点で問題があり，　cultured　skin　fibroblastを用いる方法が

適していると思われた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（3），293－297，1985）

緒　　言

　皮膚，殊に外陰部皮膚は前立腺などと同様にandrogen

target　tissueであり，男子外性器発育過程（sexual　ma・

turation）においてはcirculating　androgenであるte－

stosteroneが皮膚fibroblastなどで5α一dihydrotestoste・

rone（以下DHTと略す）に転換され，このDHTが

androgen　receptorに特異的に結合する事により作用が

発現されると考えられている．外陰部皮膚由来のcultu・

red　skin　fibroblastを対象としたandrogen　receptorの

量的，質的異常については，testicular　feminization　syn．

dromeをはじめとする各種のandrogen　resistant　dise－

aseにおいてすでに検討され，報告されているが1’3），こ

れらの報告はligandにDHTを用いたものが多い．

しかし，DHTは血中のsex　steroid　binding　globulin

との結合がみられることから，最近ではmethyltrieno－

lone（R1881）が用いられる様になってきた4・5）．今回我

々もradioligandに3H－R1881を用いて包茎手術に際し

て得られた陰茎包皮を対象としてandrogen　receptorの

sexual　maturationに伴う変化を検討したので報告する．

対象と方法

　対象（Table　1参照）

　1983年4月から1984年8月までの1年5カ月間に当科

において施行された包茎手術で得られた23例の陰茎包皮

をサンプルとした．対象年齢は2歳から44歳であり年齢

別に2歳から11歳のgroup　I（prepuberty，12例），15歳

から18歳のgroup　ll（puberty，4例），および24歳から

44歳のgroup　m（adult，7例）の3群に分類した．摘

出組織は氷冷した生食にて洗浄し，付着血液を除いた後

に細切しassayに用いるまでは一80°C　deep　freezerに

保存した．

　Radiochemicalおよび試薬など17α一methy1・3H－me－

thyltrienolone（3H・Rl88187Ci／mM）およびradioinert

R1881はNENより購入した．　Tris，塩酸，　EDTA・2Na，

dithiothreitol，　glycerol，　Na2MoO4，　KCI，　Norit－Aな
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Table　l　Androgen　Receptor　Contents　in　Human　Foreskin　in　Various　Ages

GrouP

1

ll

皿

No． Age

　1

　2

　3

4

　5

　6

　7

　8

　9

10

11

12

1．3

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

　2

　2

　2

　2

3

　3

　4

　6

　7

　8

10

11

15

16

18

18

24

29

29

30

33

34

44

Cytosol

Kd
（nM）

0．25

0。48

0．05

0．04

0．08

0．07

0．11

0．25

0．21

0．10

0．26

0．12

O．74

0．13

0．54

0．33

0．42

0．48

0．27

0．46

0．46

0．10

0．05

　　　　NBS
fmol／mg　prot．

10．3

11。4

8．64

8．8

3．79

9．05

6．14

12．0

10．6

12．5

24．3

11．9

9．75

6．9

7．9

6．1

6．24

2，80

7．48

5．90

3．60

1．30

1。46

Nuclear　extract

Kd
（nM）

　　　　NBS
fmollmg　prQt．

0．20

O．06

0，20

0，19

0．33

0．13

0．70

025
0．20

0．28

0．32

0．38

0．15

nd

nd

nd

nd
rld

nd

nd

ncl

2．3

nd

2．94

nd

6．94

7．5

10．0

4．2

16．67

3．44

8．18

15．3

15．5

10．8

5．88

Total

C十N

10．3

11．4

8．64

8．8

3．79

9．05

6．14

12．0

12．9

12．5

27．24

11．9

1

j

16．69

14．4｛：）

17．9

10．3

22．91

6．24

15．66

21．20

19．10

12．10

7．：34

1

1

Foreskin　obtained　by　Circumcision
　　　　　　　　　　　　　　I

Wash　in　cold　saline　solution，　several　times
　　　　　　　　　　　　　　l

Pulver玉ze　in　liquid　nitrogen
　　　　　　　　　　　　　　l

Homogenize　with　3・4　fold　TEDGMo　buffer
　　　　　　　　　　　　　　I

Centrifuge　800g，2－min，
　　　　　　　　　　　　　　1

　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
Pellet　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Supernatant

　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I
Wash　in　TEDG　bu鉦er　and　centrifuge　　　Centrifuge　10，5000g，60　min　2°C，
　　l

Homogenize　with　3　fold　TEDGK　bu丑〔er
　　l

Centrifuge　10，5000　g，60　min．，2℃　　　　　　Supernatant（Cytosol）
　　l

Supernatant（Crude　Nuclear　Extrac亡）

　　　　　　　　　　　　　　　Fig．1　Tissue　Preparation　for　Assays

1

どは半井化学特級を使用，dextran　T・70はPharmacia

Fine　Chemicalsのものを使用した．　scintillatorは

ACS　H（Amersham）を用いた．

　Tissue　Preparation（Fig．1）

　著者らの既に報告した方法に準じて6・7），細切した組

織片を乳鉢に満たしたliquid　nitrogen中で細かく砕い

i

1

1
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たのちにglass　homogenizerに移し，3～5倍の0．01M

Tris－HCI　buffer　pH　7．4（1．5mM　EDTA－2Na，1mM

dithiothreitol，10％glycerol，25mM　Na2MoO4含有

TEDGMo　Bufferを加え永冷しつつhomogenizeし

た．この低速遠沈上清をBeckman　L5－65にて4°C，

105，000g，60分超遠沈した上清をcytosol　fractionとし

た．一方低速遠沈pelletをNa2MoO4を含まない

TEDG　bufferで2回洗浄後0．6M　KClを含むTEDG

buffer（TEDGK　buffer）を2倍容量加え再度homo－

genizeし，10S，OOOg，60分超遠沈した上清をnuclear

extractとした．

　Binding　Study

　3H－Rl881は1μM，　radioinert　R1881はIOOμMのエタ

ノール溶液として保存し，使用時にassay　buffer（TEDG

buffer）で希釈して用いた．　Cytosolあるいはnuclear

extract　200μ1，3H－R188150，，tl（O．0625　一一　1．OnM　の

5pointをduplicateで），　assay　bufEer　50μの系をtotal

bind三n9，　assay　bufferのかわりに200倍過剰のradio・

inert　Rl881（最終濃度200nM）を用いた系をnonspe－

ci丘c　bindingとして両者の差からspeci丘c　bindingを求

めた．incubationの条件は4°C，20hrs，　BIF分離は

0．25％　dextran　coated　charcoa1　（O．25％Norit－A，

0．0025％dextran　T－70　in　TEDG　buffer）を用いた．

Cytoso1とnuclear　extract中の蛋白濃度はBSAを

standardとしてLowry法8）にて測定した．

　推計学的検討

　測定データの処理はt－test，一部“／．2検定によった．

結 果

　Fig．2a，　bにpubertal　stageの症例14（ユ6歳）にお

けるcytosol及びnuclear　extractでのsaturation　curve

とscatcherd　plot　analysisを示した（Fig．2a，　b）．

0．25～0．5nMからsaturateされ，各々の解離定数（Kd）

最大結合部位数　（NBS）　は0、13，0．19　nM，6．9，

7．5fmol／mg　prot．であった．

　各グループでの測定値一覧をTable　1に，また，

NBSをFig．3に図示した（Table　1，　Fig．3）．　group

Iにおいてはcytosol　fractionは全例にreceptorが検

出され，Kd　O．04～0，48，　NBS　3．79～24．3fmol／mg　pro－

teinであった．一方，　nuclear　extractは12例中10例が

検出不能（nd）であつたが，わずかに7歳と10歳の2例

でそれぞれ，2．3，2．94mol／mg　proteinと低いレベルの

検出がみられた．group　llにおいてはcytosol，　nu－

clear　extract双方でreceptorが検出され，そのNBS

はcytoso16．1～9．25fmol／mg　protein，　nuclear　extract

Eound　dprn

3000

2000

1000

B！F

0。3

02

0．1

10　2030　40　50
　Bound

（295）31

Kd：0。13　nM

N旧S謁．9frnol／mg　pro．

00625　025
　q125

Totej　Blndlng

Speciflc　Sindlno

Non3pecl刊o副nding

゜・53H．R　ISSII”M

Fig．2a　Saturation　Curve　and　Scatcherd　Plot

　　　　　Analysis　in　the　Cytosol　of　16　Year

　　　　　Old　Boy

Bound　dpm

2eOO

1000

BtF

0．1

O．05

Kd：O．19　nM

NBS：7．5　fmolleng　pro．

　10　　　　20　PM
80und
　　　　　　　　　Totat　81ndl網9

NonspeeitlC　61ndlng
Speclflc　Binding

　　0］0825　　0．25　　　　0．5　　　　　　　　　　　1nM
　　　alas　　　　　　　　　　　　3H．＿R　1881

Fig．2b　Saturation　Curve　and　Scatchard　Plot

　　　　　Analysis　in　the　Nulclear　Extract　of

　　　　　16Yars　Old　Bov

4．2～10．Ofmol／mg　proteinと両者にほぼ均等に分布し

ていた。一方，group皿ではgroup　Hと同様にcy－

tosol，　nuclear　extract双方で検出されたが，その分布

pattern　は　cytosol　1，3～7，48fmol／mg　prot．（4．11±

2．45，mean±sd）であるのに対してnuclear　extract
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Fig．3　NBS　of　R1881　Binding　Receptor　of

　　　　Human　Foreskin

では3．44～16．67fmol／mg　protein（10，82±5．20）とnu－

clear　fractionにdominantに分布する特徴が認められ

た（p＜0．01）．またgroup　lとmのcytosolのNBS

では有意に前者が高値であったが（p〈O．Ol），　group　H

と皿では有意差は認められなかった．一方，nuclear　ex－

tractではgroup　IはHと皿に比較して有意に低値（p＜

0．001）であったが，group　llと皿の間に有意差は認め

られなかった．しかし，cytoso1とnuclearを合計した

total　binding　sitesは各グループ問に差を認めなかつた．

考　　按

　今回の陰茎包皮homogenateを用いたR1881　bind－

ing　receptorの検討では，　cytosolとnuclear　extract

を合計したtotal　binding　sitesは年齢に関係なくほぼ一

定であり，sexual　maturationに伴いその分布pattern

が変化する現象を認めた．外性器は思春期以降その発育

速度を増し，一定の大きさになると成長は停止する．re－

ceptorが飽和されてしまえば，もうそれ以上のandro－

gen効果は発現されない事から考えtotal　binding　sites

が年齢に関係なくほぼ一定であることは納得できるもの

と考えた．一方，prepubertal　stageの症例では，11u－

clear　extractにreceptorが検出されず，　puberty～adult

になるに従ってnuclear　extractのreceptorが増加して

くることは，血中androgen（testosterone）Ieve1の上昇

との相関が認められ，androgen効果発現のmechanism

1．1不妊会誌　30巻3　弓

のうえからnuclear　receptorの重要性が示唆されるも

のと考えられた．しかし，著者1：）やFichmanら’Dのas－

say系でのnuclear　receptorは，　salt　extractable　re－

ceptor　を測定しているため，　Barrack　り9）ならびに

Donnellyら1°）の指摘するsalt　resistant　or　nuclcar　ma－

trix　bound　receptorについての検討がなされてないの

で今後の課題と考えられる．

　小児の停留睾丸症例やdelayed　pubecty症／iSillに対する

HCG長期投与では，血中testosteroneの一定期間の上

昇に伴って，genital　developmentやpigmentati・nな

どがみられることは，臨床的によく経験される事であ

るAsalt　extractable　androgen　receptorのgenital　ma－

turationに伴う増加には，血中testosteroneの持続的上

昇とそれに伴うtarget　tissueでの5α一reductase活性の

上昇などの因子が関与しているものと推測された，我々

の陰茎包皮homogenateを用いたandrogen　receptor

assayのデーター一一は，　Fichmanら4）のデーダーと極めて

良く一一一致しているが，Svensson　ll）5〕のデーダーは著者ら

のデーターと比べてかなり低値であつた．またgenital

skin　originのcultured　fibroblastを用L…たwhole　cell

assayの報告と比べやや低値を示す傾向があるが，　skin

homogenateからのprepared　fractionsを用いる系と

intact　cel1を用いる系の差と考える．本法をhypospa－

diaやhermaphroditism症例オ某どへ応用するためには

500mg～lg程度の組織を要することから実際の臨床で

は困難であり，やはりcultured　fibroblastを用いての

実験系が必要と考えられ，今後検討してゆく予定であ

る．

結　　語

　ヒト陰茎包皮のandrogen　receptorを23例について

測定し年齢による変動を中心に検討し次の結果を得た．

　1）tota1（cytoso1十nuclear　extract）receptorは全年

齢を通じ一定である．

　2）prepubertyでは主としてcytosol　fractionのみに

receptorが検出された．

　3）puberty，　adultと血中androgen　leve1が上昇す

るに伴つてnuclear　extract　receptorがdominantにな

る傾向がみられた．

　4）　androgen　効果発現に際しては　cytoso1よりも

nuclear　receptorが重要な意義を有するものと考える

　なお，本論文の要旨は第29回日本不妊学会総会におい

て発表した．また本研究の一部は昭和59年度文部省科学

研究費（59771098）の援助により行われたものである．

1

1



i1召不［60　i　7月1【．1

ユ）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）

文 献

大橋・森岡・藤田

Keenan，　B．　S．，　Meyer，皿，　W．　J．，　Hadjian，

A．J．，　Jones，　H．　W．　and　Migeon，　C、　J∴

Syndrome　of　androgen　insensitivity　in　man：

absence　of　5α一dihydrotestosterone　binding　Pro・

tein　in　skin　fibroblast．　J．　Clin．　Endocrinol．

Metab．，38：1143，1974．
Griflin，　J．　E．，　Punyashthitic，　K．　and　Wilson，

J．D．：Dihydrotestosterone　binding　by　cui－

tured　human　fibroblasts．　J．　Clin．　Invest．，57：

1342，　1976．

Griffin，　J．　E．　and　Durrant，　J．　L．：Ωualita－

tive　receptor　defects　in　famihes　with　andro－

gen　resistance：failure　of　stabilization　of　the

fibroblast　cytosoI　androgen　receptor、　J．　Clin，

Endocrinol．　Metab．，55：465，1982．

Fichman，　K．R．，　Nyberg，　L．　M．，　Bujnovszky，

P，，Brown，　T．　R．　and　Walsh，　P．　C．：The

entogeny　of　the　androgen　receptor　in　human

foreskin．　J．　Clin．　Endocrino1．　Metab．，52：

919，　1981．

Svensson，　J，　and　Snochowski，　M．：Andro．

gen　receptor　levels　in　preputial　skin　from

boys　with　hypospadias：　J．　Clin．　Endocrinol．

Metab．，49：340，1979．

森岡政明，武田克治，東條俊司，光畑直喜，大

橋輝久，大森弘之，斉藤利興：ヒト前立腺cy－

tosolにおける　R1881　binding　receptor　と

DHT濃度にっいて．日内分泌会誌．59：1228，
1983．

森岡政明，大橋洋三，藤田幸利，武田克治，東

條俊司，大橋輝久，大森弘之：ヒト前立腺組織

内DHT濃度並びにcytosol，　crude　nuclear

extract分画中のDHT濃度とR1881　receptor
assayの相関について．「1泌尿会誌，75：96，

1984．

Lowry，0．　H．，　Roebrough，　N．　J．，　Farr，　A．

L．and　Randall，　R．　J．：　Protein　rneasure．

ment　with　the　folin　phenol　reagent．　J．　Bio1．

Chem．，193：265，　1951．

Barrack，　E．，　R．　Bujnovszky，　P．　and　Walsh，

（297） 33

　　　P．C．：　Subcellular　distribution　of　androgen

　　　receptors　in　human　normal，　benign　hyperpla．

　　　stic　and　maiignant　prostatic　tissues：chara－

　　　cterization　of　nuclear　salt－resistant　receptors．

　　　Cancer　Res。，43：1107，1983．

10）Donnelly，　B．　J．，　Lakey，　W．　H．　and　Mcblain，

　　　W．A．：Androgen　binding　sites　on　nuclear

　　　matrix　of　normal　and　hyperplastic　human

　　　prostate．　J．　UroL，131：806，1984．

Astudy　on　androgen　receptor　m

human　genital　skin：丘rst　report

　　　　Yozo　Ohashi，　Masaaki　Morioka　and

　　　　　　　　　　　　　Yukitoshi　Fujita

Department　of　Urology，　Kochi　Medical　School，

　　　　　　　　Nangoku　City　781－51，　Japan

　　　　　　（Director：Prof．　Yukitoshi　Fuj　i亡a）

　　The　androgen　receptor　contents　of　human　fore－

skin　were　measured　in　23　patients　with　phimosis

aged　be亡ween　2　and　44　years　who　were　operated

at　Our　CliniC．

　　The　cytosol　and　nuclear　extract　were　prepared

from　skin　homogenate，　as　described　previously　in

our　reports　with　prostates，　and　tritiated　R1881　was

used　as　the　radioligand　under　optimal　incubation

conditions（4°C，20hrs）．

　　The　total　androgen　receptor　content（cytosol＋

nuclear　extract）was　constant　at　all　ages．　The

androgen　receptor　distribution，　however，　differed

according　to　age；it　was　dominantly　detected　in

the　cytosol　fraction　in　prepubertal　boys，　but　grad－

ually　became　localized　mainly　in　the　nuclear

fraction　towards　adulthood．　This　fact　may　be　cor－

rela亡ed　with　the　elevation　of　plasma　androgen

levelS．

　　On　the　basis　of　these　observations，　it　is　sug－

gested　that　nuclear　salt　extrac亡able　receptor　may

be　an　impor亡ant　factor　in　genital　maturation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年12月10日）
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男性不妊症に対するKallikrein（TKT－100）の臨床的

効果と末梢血中LH，　FSHおよびtestosterone

値の変動について

Kellikrein（TKT－100）Treatment　of　Male　Infertility．Clinical　Effect

　　　　　and　Serum　Levels　of　LH，　FSH　and　Testosterone

　　　　　昭和大学医学部泌尿器科学教室（主任：今村一男教授）

　　田代博紹　宮本憲治　星野真希夫
Hirotsugu　TASHIR（）　Kenji　MIYAMOTO　Makio　HOSHINO

　　　　　　　　吉田英機　今村一男
　　　　　　　Hideki　，YOSHIDA　　Kazuo　IMAMURA

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　Showa　University

　　　　　　　　（Chief；　Prof．　Kazuo　Imamura）

　男性不妊症患者24例に，Kallikrein（TKT－100）を1日600K．U．，12週間以上投与し，臨床的効果を調べ

た．投与対象患者は乏精子症，精子無力症，乏精子症＋精子無力症，死精子症であり，無精子症は除外した．

原則として4週ごとに精液検査および末梢血中のLH，　FSH，　Testosteroneの測定を行つた．

　Kallikreinの精子濃度に対する効果は軽度の乏精子症には有効であるが，高度乏精子症には効果が少なか

つた．またKallikreinの精子運動性に対する効果は精子濃度にかかわらず有効であったが，死精子症に対し

てその漕性化をはかることはできなかつた．24例中2例に妊娠の成功を認めた．

　非内分泌療法としてのKallikreinの投与により末梢血中のLH，　FSHおよびTestosterone濃度は変動し

なかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fer亡．　Ster．，30（3），298－302，1985）

1

d

1

緒　　言

　男性不妊症の治療として各種の薬物療法が行なわれて

いるが，そのうちkininogenase製剤であるKallikrein

（以下TKT－100と略す）が精子数や精子運動率の改善に

効果があると言われており，最近，牧ら1）は，kininogenase

の高単位投与によって精液所見を改善させ妊娠に成功し

た例がユ9％あったと報告している．そこでわれわれもこ

のkininogenaseの高単位投与を試み，精液所見の改善

について調べるとともに，末楕」血のホルモン動態をLH，

FSH，　Testosteroneについて検討したので報告する．

症例および方法

Kallikrein製剤として今回使用したTKT・100は，1

錠中にkininogenase　100k．u．を含む高単位製剤である．

TKT－100の投与量は1日6錠（600k．u．）とした．投与

対象は不妊症を主訴として昭和大学病院泌尿器科を受診

した乏精子症，精子無力症および死精子症の24例であり，

他に合併症を認めないものとした．妻は産婦人科酌検査

により全例異常を認められていない．患者の年齢は26～

39歳平均年齢は33．5歳であり，不妊期間は2～10年，

平均5．1年である．治療期間は12週以上とし，原則とし

て4週毎に精液検査と末梢」血採血を行った．

　精液は3日以上禁欲後に用手法にて採取させ，精液量，

精子濃度，精子運動率，精子活性率および奇形率を測定

し，これらの値から総精子数および総運動精子数を算出

した．ホルモン測定のための採血は精液採取直前に行

い，LH，　FSHは第一キット，　Testosteroneはミドリ

1

1

1
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表1　臨床効果判定基準 表2　精子濃度に対する効果

有

効：妊娠に成功した場合

効1精子濃度または運動率が治療前よりもそ

　　れぞれ200％以上改善した場合．ただし

　　精子濃度が5×106／ml未満の例では治療

　　後10x106／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15096以上20096未満の改善が認

　　められた場合

　　ほとんど変化のみられなかった場合

　　精液所見の悪化した場合

症 例

やや有効：

著　　効（妊娠）

有　　効

やや有効

無　　効二

悪　　化；

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

妊娠率（96）

臨床的有効率（96）

　死精子　軽度乏　高度乏
　　　　　　　　　　　　　　計
　症　　　精子症　精子症

2 9 7 18

0

0

0

2

1

1

0

0

1

2

1

2

0

0

22．2

33．3

0

0

11．1

16．7

表3　精子運動率に対する効果

症 例

十字キットを用い，いずれもRIA法で測定した．

　効果判定については表1に示したように昭和大学病院

泌尿器科で用いている男性不妊症の治療効果判定基準を

用いた．

結　　果

著　効（妊娠）

有　効

やや有効

妊娠率（％）

磐魏（96）

死精
子症

3

0

0

0

0

0

精子無力症

翰籔欝差離劇
1計

5 3 6

0

2

1

0

2

0

0

4

2

0 0 0

40．0　　　66．7　　　66．7

17

0

8

3

0

47．1

　1）精子濃度

　TKT－100投与対象患者24例のうち，投与前の精子濃

度が40×106／ml以下の乏精子症患者は18例であり，こ

れらの症例におけるTKT・100の精子濃度に対する効果

を表2に示した．

　TKT・100の治療効果は軽度乏精子症例で比較的顕著

に認められた．すなわち妊娠に成功した著効例が2例あ

り，これらは治療前後で精子濃度がそれぞれ33×106／ml

から48×106／ml，31×106／mlから53×106／mlに増加し

ていた．また精子濃度が治療前後で200％以上に改善し

た有効例は1例あり，16×106／mlから43×106／mlに増

加していた．150～200％に改善したやや有効例も1例に

認められ，12×106／mlから20×106fm1に増加していた．

　高度乏精子症では著効例および有効例はなく，治療前

後で精子濃度が3×106／mlから7×106／mlに増加した

やや有効の1例を認めるだけであった．

　乏精子症に加えて死精子症を伴つた症例では精子濃度

の改善はほとんど認められなかった．

　2）精子運動率

　TKT－100投与対象患者24例のうち投与前の精子運動

率が40％未満の症例は17例であり，これらの症例におけ

るTKT・100の精子運動率に対する効果を表3に示し
た．

　これら17例のうち治療開始12週後に精子運動率200％

million／semen
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図1　総運動精子数の変化
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図2　LH値の変化
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図4　Testosterone値の変化
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採13　FSH　f直の変化

　　12

Week

以上に改善した有効例は8例（47．1％）であり，150～2

00％の改善を認めたやや有効例は3例（17．6％）であつ

た．しかし死精子症では，改善はまったく認められなか

つた．一方，精子無力症では精子濃度に関係なくほぼ一

定の成績を示した．すなわち正常精子数を示す精子無力

症では有効例が5例中2例（40．0％），軽度乏精子症を

伴つたもので有効例が3例中2例（66．7％），高度乏精

子症を伴つたもので有効が6例中4例（66．7％）であ一）

た．

　3）　総運動精子数

　TKT－100の投与前後における総運動精子数の変化を

図1に示した．TKT・100投与12週後に総運動精子数が

200％以上に増加した症例は24例中6例（25，0％），150～

200％に増加した症例は5例（20．8％）であつた．これら

24例の投与前平均総運動精子数は39．1×106であP，投

与後は61．1×106であった．

　4）　ホルモン値

　TKT－100の投与前後における末梢血tl」のLH，　FSH

Testosteroneの測定結果を図2～4に示した．図5はそ

の平均値の比較であるが，投与前後で有意の変化は認め

られなかった．

1
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考　　察

　一般臨床ではkininogenaseは循環系の薬剤として広

く使用されているが，生体内では血液，膵臓あるいは唾

液腺などに分布している蛋自分解酵素である．このki－

ninogenaseが．血漿中のkininogenに作用してkininを

遊離させ，血管の拡張，細胞膜の透過性充進という生理

作用を表わす．

　男性不妊症の治療の一つとしてkininogenase製剤が

注目されるようになったのはその生理作用である血管拡

張作用により睾丸組織の栄養状態を良好に維持し，さら

に細胞膜の透過性充進により細胞内代謝を促進できると

考えられるためである．本来は循環系薬剤であるkini・

nogenase製剤を比較的若年者が多い男性不妊症患者に

投与してもほとんど副作用はみられていない2）．

　Kininogenaseによる精子運動率の改善性については

すでにin面伽で多くの研究者が確認しており3・4，5・6），

また運動率の改善だけでなく精子数の増加についても臨

床的に有用性が認められている7・8・9・1°〉．

　今回我々も高単位kininegenase製剤であるTKT・

100を用いて男性不妊症患者の治療を行い，精子数およ

び精子運動率に有効な改善を認め，諸家の報告に近い結

果を得た．しかし精子濃度についてTKT－100の臨床的

有効率をみると軽度乏精子症では33．3％であるのに対

し，高度乏精子症や死精子症を伴った症例では0％であ

つた．精子運動率についても精子無力症で有効な改善を

認めたのに対し，死精子症ではその活性化をはかること

ができなかった．

　Kininogenase製剤の投与時における内分泌動態につ

いては，Schillら1°）が血中LH，　Testosteroneの有意な

上昇を認めたと報告しているのに対し，Ishigamiら11），

牧ら1＞はLH，　FSH　Testosteroneにはほとんど影響を与

えなかったとしている．

　我々も今回の試用で内分泌環境の変化について検討し

たが，血中LH，　FSH　TestosteroneなどTKT－100の

投与前後でほとんど変動を認めず，Ishigamiら，牧らの

結果と一致した．このことから本剤は内分泌環境には大

きな作用を及ぼさないことが示唆される．

結　　語

　男性不妊症患者24例に対して高単位の　kininogenase

製剤を1日600k，　u，12週間以上投与し，次のような結果

を得た．

　1．乏精子症については精子濃度が10－40×106／mlの

軽度の症例には有効であったが，10×106／ml未満の高

度乏精子症には良好な改善をみなかつた．

　2．精子無力症については精子濃度にかかわらず有効

であつたが，死精子症ではその活性化をはかることがで

きなかった．

　3．

　4．

った．

全24例中2例に妊娠の成立をみた．

血中LH，　FSH　Testosteroneには変動をみなか
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Kallikrein　（TKT．100）　treatment　of

　　male　infertility．clinical　effect　and

　　　　　　serum　levels　of　LH，　FSH

and　testosterone

Hirotsugu　Tashiro，　Kenji　Miyamoto，

　　Makio　Hoshino，　Hideki　Yoshida

　　　　　　　and　Kazuo　Imamura

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　Showa　University

　　Clinacal　effect　of　Kallikrein（TKT－100）was

studied　in　24　male　patients　with　infertility　who

were　administered　600　K．　U．　of　TKT－100　daily

for　above　12　weeks，．　These　patients　were　idio－

pathic　oligozoospermia，　asthenozoospermia，　oli－

goasthenozoospermia　and　necrozoospermia，　ex－

culuded　azoospermia．　Seminal　analysis　was　per－

formed　and　serum　levels　of　LH，　FSH　and　testos－

terone　were　measured　before　and　every　4　weeks

during　the　treatment．

　　The　evaluation　of　the　clinacal　results　showed

that　sperm　density　improved　more　effectively　in

mild　oligozoospermia（10－40　million／ml）than　that

in　severe　oligozoospermia（less　than　10　million／

ml），　and　motility　rate　of　sperm　was　also三mproved

markedly　in　oligoasthenozoospermia　but　was　un－

changeable　in　necrozoospermia．　Two　out　of　24

cases　were　succeeded　pregnancies　of　their　wives

after　the　treatment．

　　Serum　levels　of　LH，　FSH　and　testosterone　did

not　change　significantly　during　and　after　the

treatment　of　TKT－100．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年10月6日）
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　1983年1月より1984年8月までの1年8カ月間に当科不妊外来にて精液性状不良のため人参湯と八味地黄

丸の併用を行なった症例は52例あつた．そのうちAIH実施例でかつ漢方併用1カf】以上の症例25例にっき

検討を行ない，以下の結論を得た．

　（1）3周期以上の長期漢方併用AIH実施例において，同一症例の妊孕係数の変動は漢方投与期間中にも

極めて著明であつた．

　（2）投与前後の平均妊孕係数の変動では，通常のAIHでは比較的妊娠しにくい妊孕係数8未満の症例17

例中6例（35％）が投与後8以上に改善した．

　（3）投与後の平均妊孕係数が8以上増加した例を著効，4以上8未満の増加を有効，4未満の増減を不

変，4以上の減少を減少と判定すると，おのおの6例（24％），4例（16％），10例（40％），5例（20％）であ

つた，

　（4）25症例中3例（12％）の妊娠例があり，そのうち妊孕係数の改善を伴つたものが2例，ほぼ不変のもの

が1例であつた．

　（5）全症例に特記すべき副作用を認めず，服用中止例もなく，長期服用が可能であつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（3），303－307，1985）

緒　　言

　不妊症夫婦でその不妊原因が主として男性側に認めら

れる比率は一般に考えられている以上に多い．たとえば

慶応大学病院家族計画相談所を訪れる不妊夫婦の夫の精

液検査の結果では，正常精液所見を呈する例は35％前後

であり，軽度の例を含めると，精子減少症は42％にもの

ぼる1）．

　当科ではこのような精液性状不良症例は原則的に

AIHの適応としているが，AIHをより効果的にするた

め，従来から二分画射精法2）の応用や精子増強を目的と

して種々の薬物療法3）を補助療法として併用してきた．

当科では以前より内服可能で副作用も少ないビタミン

B6，　B12，　E製剤，必須アミノ酸製剤，核酸製剤，カリク

レィン製剤などによる治療を行なつてきたが，いずれも

決定的な効果を有する薬剤はない。これは造精機能障害

の病態が多岐にわたり，病態把握に基づく系統的な治療

指針が未確立のためと思われる．

　しかしながら，実地臨床上，いわゆる特発性造精機能

障害の占める割合は高く，不妊診療に携わるものとして

放置しておいてよい問題でもない．最近この領域におい

て漢方製剤，ことに八味地黄丸や人参湯による治療成績
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表1　精液性状不良に対する漢方療法の実態

lil不妊会誌　30巻3弓一

表2　飯塚の妊孕係数

AIH症例
　未実施例

　中断例
　漢方投与1ヵ月未満例

（例）

5

2

2

1漢方併用実施例 251

IVF実施例および待期例

方針未決定例

性交時期指導例

AID移行例

11

3

2

2

計 52

計（例） 　　　　　　　　精子濃度×精子運動率
飯塚の妊孕係数＝　　　　　　　　　u

34

自然性交

AIH

　　106

16以ヒ

8以上

ll

3

2

2

効果判定

52

1983．1～1984．8　（11ド8　ヵ月）

の報告4・））やラットを用いた基礎的研究の報告6，T）が相次

いでいる．

　当科においても精液性状不良症例に対して約2年前よ

り人参湯と八味地黄丸の併用投与を行なつてきた，最近

1年8カ月間の精液性状不良症例に対する漢方療法の実

態を表1に示した．AIH　34例，　IVF実施例および待期

例11例，女性一般検査途中のため方針未決定例3例，性

交時期指導例2例，無精子症に近く漢方無効のため途中

でAIDに移行した2例の合計52例であつた．ここでは

AIH症例のうち，漢方併用1カ月以上の症例25例につ

いて以下に検討したので報告する．

対　　象

　不妊期間2年以上で，女性側に決定的な不妊原因の発

見できない夫婦のうち，原則として精子数では4，000×

104／ml以下，精子運動率では50％以下で，　AIH適応症

例25例としたs

投与方法

　投与方法は，ツムラ人参湯（本品5．Og中，カンゾウ

3．Og，ソウジュツ3．Og，ショウキョウ3．Og，ニンジン

3．Ogの割合で混合した生薬の乾燥エキス粉末1．Og含

有）を1日2回，1回1．7gとして投与し，同時にツムラ

八味地黄丸（本i昇、5．Og中，ジオウ6，0g，ブクリョウ3．Og，

サンシュ3．09，ボタンピ2．59，サンヤク3・09・タクシャ

3．Og，ケイヒ1．Og，加工ブシ末0．5gの割合で混合した

生薬の乾燥エキス粉末2．09を含有）を1「12回・1回

2．5gとして食前に投与し，投与期問は最低1カ月以上

とした．

　AIHは通常の子宮腔内法1）で，注入精液量はO．5ml内

外で，一部症例にさらに二分画射精法を併用した．

　漢方投与前および投与後1カ月以降のAIH施行時の

精液所見すなわち精液量，精子濃度，精子運動率などを

効果判定の指標とした，ただし，AIHにおいては注入

精液量は通常0．5ml内外とほぼ一定のため，表2に示す

精液1ml中の運動精子数を100万で割った数，すなわ

ち飯塚の妊孕係数8）（以下単に妊孕係数と略す）を重視

した．ちなみに，この係数は自然性交では16以上，AIH

でも8以上あることが望ましいと言われている．

結　　果

　1）　長期服fiJ例の妊孕係数の変動

　図1は25症例中，比較的長期間と思われる3周期以上

の漢方併用AIH実施例17例の，漢方投与前後の妊孕係

数の変動を症例毎に示したs図の如く，漢方投与期間中

にも，同一症例における妊孕係数の変動は極めて著しい

ことが判明した．

　2）投与前後の平均妊孕係後の変動

　図2は25症例の漢方投与前後の平均妊孕係数の変動を

症例毎に示した．全体的に上昇傾向と下降傾向ともに相

半ばしているようである．投与前の平均妊孕係数が8未

満の17症例中6例（35％）が投与後8以上に改善してい

る．

25

20

妊

孕　15

係

数1。

5

o

●AIH契施周期

oAIH未実施周期

　　　（1碇例1

　　　　　　　　　3456了8910
　　　　　　投与月　数

図1　長期投与例の妊孕係数の変動
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70．0 36．0
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38－3

　　　　表4　症例　1

　症例　1．T．31歳（夫33歳）

初診　原発不妊（不妊期間6年）

不妊一般検査　女性側に異常なし

1精繊ml陣率睡係数

投与後

83－4　semen

83－6

400×104

400×le4

4096

6096

L6
2．4

方針　漢方併用AIH

。…つ妊娠例

一非妊娠例
　　　（25症例）

83－7AIH①
83－10

83－10

83－12

84－2

②

③

④

⑤

精子蜘11翻率1妊孕矧棚1数

500×104

450×104

200×104

150　×　104

550×104

20％

50％

30％

30％

20％

1。0

2．2

0．6

0．4

L1

1

4

5

7

9

図2　投与前後の平均妊孕係数の変動

表3　平均妊孕係数に対する効果

8以一L：の増加

4以上，8未満の増加

4未満の増減

4以一Lの減少

6（例）

4

10

5

84－3妊娠反応④

83－7

計

83－－8

83－9
83－11

　　　　　表5　症例　2

　　症例　T．K．34歳（夫38歳）

初診　原発不妊（不妊期間12年）

　　　右卵巣／膨身

79～80　不妊のため当科通院

手術（右卵巣チョコレート嚢腫→右付属器切除）

不妊一般検査開始

HSG（左卵管疎通性e但し左卵管周囲癒着①）

25

84－1semen
84－1

圓m1）陶蜘1醐鞭孕係数
5．2

2．4

5，000x104

4，000×104

30％

30％

15．0

12．0

　平均妊孕係数に対する効果を表3にまとめると，漢方

投与後妊孕係数8以上の増加が6例，4以上8末満の増

加が4例，4未満の増減が10例，4以上の減少が5例で

あつた．

　3）妊娠例

　25症例中3例（12％）の妊娠例があり，そのうち妊孕

係数の上昇を伴ったものが2例，ほぼ不変のものが1例

であつた．なお現在までに，うち2例（症例1と2）は

分娩を終了し，その出生児に異常を認めなかつた．

　症例1（表4）は妻31歳，夫33歳，不妊期間6年の原

発不妊例で，一般検査にて女性側に異常を認めなかつた

が，精液所見とくに精子濃度不良により妊孕係数は1．6，

2．4と著しく低いため，漢方併用AIHの方針で治療開

始した．AIH　5回目，漢方投与9か月で妊娠したが，こ

の症例では妊孕係数にほとんど変化はなかつた．

　症例2（表5）は妻34歳，夫38歳不妊期間12年の原

発不妊例で，過去に2年間不妊のため当科に通院した既

　　　　方針　漢方併用AIH，時々通気

84－1通気normal　patency

量（ml）精子数／mll響 妊孕
係数

84－・3・AIH①1…16・…×i・・1　6・％136・・

投与
月数

2

84－4　妊娠反応㊥

往があり，今回初診時手拳大の右卵巣腫瘍があるため，

83年8月手術，手術診断は右内膜症性嚢腫で，右付属器

切除術を施行した．術後子宮卵管造影にて左卵管の疎通

性はあるが，卵管周囲癒着像を認めた．一方，2回の精

液検査にて精子運動率低下を認めたため，不妊期間も考

慮して漢方併用AIHと反復通気の方針で治療を開始し

た．AIH　1回目，漢方投与2カAで妊娠したが，この症

例では精子運動率と妊孕係数に著明な改善を認めた．

　症例3（表6）は妻32歳夫34歳不妊期間6年の原

発不妊例で，不妊一般検査で女性側に異常なかったが，
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　　　　　　　　　表6症例3
　　　　　　症例　K．K．32歳（夫34歳）

81－10　初診　原発不妊（不妊期間6年）

　　　　不妊一般検査　女性側に異常なし

81－一一ll　semen

量（ml備子蜘1障酬妊孕騰

2．4 ・，…×…1・％ 0

方針　漢方併用AIH

量（ml）1精瑚m11野鷺龍

日不妊会誌　30巻3号

82－－10AIH①

83－2　　　②

84－3　　　③

84－7
④1…12，…×…1S・％1・…

1

5

18

22

84－8　妊娠反応㊥

精液検査でとくに精子運動率に問題を認めた．方針を漢

方併用AIHとしてAIH　4回目，漢方投与22カ月で妊

娠した．この症例では精子運動率と妊孕係数の上昇を伴

つていた．

　4）副作用

　全症例に特記すべき副作用を認めず，服用を中止した

症例はなかった．

考　　察

　AIHでは多くの場合，男性妊孕性が低下しているこ

とのほかに，実子を得るための手段として当該不妊夫婦

の希望を尊重することにより，女性側の妊孕性低下例も

多く含まれるために，その妊娠成立率に限界があるのは

当然であるが，実地臨床上AIHを少しでも有効にする

ために，種々の薬物療法の併用を試みてきた．

　今回，われわれは薬物療法として，漢方の人参湯と八

味地黄丸を併用したAIH症例をまとめてみた．従来の

薬剤とは異なり，それらの作用機序に関して未だ不明の

点が多いが，すでに男性不妊に対するこれらの漢方製剤

の臨床報告がいくつかなされている，吉田4）は八味地黄

丸を投与して，精子数のみならず精子運動率にも著明な

改善を認め，妊娠例を含む報告を行なっているが，亀

井5）は人参湯と八味地黄丸の併用で，中等度精子減少症

に対する精子数改善効果には一定の評価を与えているも

のの，妊娠成立例についてはその効果を疑問視する報告

を行なつている．しかしながら，それらの報告も各々の

効果判定基準や投与期間などが相違しているため，同一

識点からの評価は困難であると思われる．

　今回われわれのデータを分析するにあたつて，その効

果判定に関して当惑したことは，図1に示したように，

3カ月以上の比較的長期服用例における同一症例の妊孕

係数の著明な変動の幅であった．このような傾向は実地

臨床上，正常と思われる男性にも精液所見の変動がある

ことを考え併せて，いいかえると，効果判定にあたつて，

過去の報告のような2点あるいは3点間の比較では，危

険が伴う可能性があることを痛感した．

　以上の問題点を踏まえて，今回はAIH症例に絞った

ので，本文に述べたように，効果判定の指標として，単

位容積あたりの運動精子数を意味する飯塚の妊孕係数

の，投与前後の平均値を用いた．本文中で敢えて明確な

効果判定を行なわなかったが，表3に示したように，漢

方投与後の平均妊孕係数が8以上増加した例を著効，4

以上8未満の増加を有効と判定するならば，25例中10例

（40％）が有効となる．いいかえると，残り60％が不変

あるいは無効と判定される．

　投与前後の平均妊孕係数の変動を症例毎に検討する

と，AIHでも比較的妊娠しにくいと通常考えられる妊

孕係数8未満の症例17例中6例（35％）が投与後8以上

に改善していることは特記すべきことと思われる．

　妊娠例は3例あり，このうち2例に妊孕係数の著明な

上昇を伴っていた．この2例とも精子濃度よりはむしろ

主として精子運動率の上昇による妊孕係数の改善を認め

ているので，ある程度以上に本剤の薬効を認めてよいと

思われる．なお現時点までにそのうちの2例が分娩を終

了しており，その出生児に何らの異常も認めていない．

　また今回の治験にあたっては，漢方領域における病証

診断に関して，われわれのその方面の未熟さを理由にほ

とんど無視して，問診のみでほぼ機械的に処方したのが

実情である．幸いにも特記すべき副作用もなく長期投与

が可能だつたが，さらに病証診断に加えて，漢方特有の

therapeutic　diagnosisによる種々の薬方の選択も併せ行

なうことが可能であれば，無効症例の投与中止時期の判

定の問題も含めて，さらに一層の効果を上げうることが

可能と思われる．

　以上，当科における漢方併用AIHの治療成績に関し

て述べたが，今回の成績は症例数も少なく，統計的観察

を行なうには多くの危険が伴うことは否定できない．し

かしながら，精液性状不良症例に対して，現時点で決定

的に有効な薬剤がないこと，長期服用による重篤な副作

用がないこと，妊孕係数8未満の症例の35％が投与後8

以上に改善したこと，さらに妊娠例3例中2例に妊孕係

数の著明な上昇を伴つていた点より，実地臨床において

試みるべき価値のある薬剤と思われる．

1

1

1

1
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Clinical　experience　of　Ninjinto　and

Hachimijiogan　for　male　infertility

　patients　　　especially　regarding

　　　　to　the　cases　combined

　　　　　　　　with　AIH

　Masaki　Shiina，　Yukari　Sumi，　Shinichi

　　　Yoshimura，　Takahisa　Oda　and

　　　　　　Toranoshin　Ohno

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tokyo　Dental　College　Ichikawa　HospitaI

　At　the　infertile　clinic　of　Tokyo　Dental　College

Ichikawa　Hospital，　during　these　2　years，　Ninjinto

and　Hachimigiogan　were　given　orally　to　25　pa－

tients　with　male　infertility　at　a　daily　dose　of　8．4g

for　more　than　l　month，　and　their　spouses　were

concomitantly　treated　with　AIH．　／

　In　fertility　index，24％of　these　patients　showed

remarkable　improvement，16％showed　moderate
one　and　60％revealed　no　remarkable　change．

　In　this　series　spouses　of　3　patients　became　pre－

gnant，　and　20f　these　patients　were　accompanied

with　remarkable　improvement　in　fer亡ility　index．

　No　side　effects　or　abnormal　laboratory　data

which　enabled　Iong－term　administration　of　these

drugs　were　observed　in　any　cases．

　　　　　　　　　（受付：昭和60年1月14日特掲）
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AIHにより妊娠成功をみた3例の特発性逆行性射精例

Three　Cases　of　Successful　Artificial　Insemination　Following

　　　　　　　　Idiopathic　Retrograde　Ejaculation

1

　　　　　　　　　札幌医科大学泌尿器科学教室（主任：熊本悦明教授）

　　　　　　　　　　　三宅正文　熊本悦明
　　　　　　　　　　Masafumi　MIYAKE　Yoshiaki　KUMAMOTO

　　　　　　　　　　　丸　　田　　浩　　斉　藤　誠　一

　　　　　　　　　　Hiroshi　MARUTA　Seiichi　SAITOH
Department　of　Urology，　Sapporo　Medical　College（Director；Prof．　Yoshiaki　Kumamoto）

　　　　　　　　　　　　同　産婦人科学教室（主任：橋本正淑教授）

　　　　　　　　　　　　　　　　田　中　　昭　　一

　　　　　　　　　　　　　　　　Shohichi　TANAKA

　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Sapporo　Medical　College

　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Masayoshi　Hashirnoto）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　斗南病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　酒　　井　　　　潔

　　　　　　　　　　　　　　　　　Kiyoshi　　　SAKAI

　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tonan　Hospital

t

1

1

1

　1．1971年より1983年の13年間に不妊の原因として11例の特発性逆行性射精例を経験した．

　2．特発性逆行性射精7例にAIHを行い，3例の妊娠成功例を得た．

　3．AIHの方法は生食，グルコース溶液による膀胱内洗浄後，　O．7％NaHCO3液の注入を行い，自慰の後，

膀胱内精液を回収する．そして，この回収した精液を遠沈し，（遠沈を行わない例もある）その沈渣をAIH

に使用した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（3），308－317，1985）

1

1

　　　　　　　　　　緒　　言

　逆f予性射精は前立腺別除，TUR－P，後腹膜リンパ節郭

清術後の術後合併症として出現し臨床的問題となってい

る．これらに対し，術後合併症としてではなく，膀胱頸

部収縮不全により発症する例がある．このような例は主

に不妊症症例の原因追求の中で発見されている．しかし

ながら，この様な例は稀であり，当教室においては，不

妊を主訴にした逆行性射精例が1971年から1983年の13年

間に11例あつたにすぎない．参考までに，この13年間に

当教室の不妊症外来を受診した症例について示すと，無

精子症168例，高度乏精子症（20×106／ml以下の精子濃

度）は230例，軽度乏精子症（20×IO6　・一　40×106／ml）が

167例であった．

　これら11例の特発性逆行性射精例のうち，治療に対し

積極的な協力の得られた7例に対しAIHを行うことが

できた。そして，　3例に妊娠の成功をみることができ

た，そこで，この7例を中心に当教室の経験をまとめ，

同時に逆行性射精の治療について検討を加える．

　　　　　　　　　　対象と方法

　表］は当科で経験した11例の特発性逆行性射精による

不妊症例である．

　全例自慰後の検尿にて膀胱内に精子の存在が確認さ

i

1

1
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表1　不妊の原因となった特発性逆行性射精自験例

症　　例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

年齢

28歳

31戚

35歳

27歳

34歳

31歳

31歳

26歳

38歳

31歳

33歳

初診
年度
不妊
期間

197113臼こ

198015臼三

　　「

19811　6年

1972

1978

1975

1976

1978

1982

1983

1983

2年

4年

1年

4年

4年

5年

6年

2年

既　往歴

なし

左腎結核馴除
月市糸占季亥

膀胱結石切除

なし

股関節変形症

なし

1
1なし

なし

肺結核

なし

一 f一二才旨月易潰瘍

糖尿病

睾丸
容壁

14cc

16cc

13cc

13cc

20cc

20cc

15cc

15cc

22cc

30cc

17cc

精　　液　　所　　見

射　精
精液量

O．5ml

Om1

少量〔

0．5ml

0又は少量

0．7ml

O又は1ml

Oml

Om1
0ml

Oml

自　慰後検尿
Spermatozoa／

　　　　HPF

60～80／HPF

10～20／HPF

（40×104／ml）

20～50／HPF

多数／HPF

50／HPF

1〆HPF

少数

少叡

多数／HPF

70～80／HPF

運動率

　　u6
20｛げ30

50％

10％

3096

　　6
30～40

209。

不明

不明

不明

30％

10％

治 療

AIH
AIH

Imiplamin
AIH
AIH
ブジー，膣内直接
排尿

AIH
腔内直接排尿

なし

前立腺炎に対する
抗生剤投与のみ

前立腺炎に対する
抗生剤投与のみ

なし

AIH
AIH

効　　果

妊妬成功

妊娠成功

妊娠不成功
妊娠成功

妊娠不成功
（AIDにて妊
娠）

妊娠不成功

導尿操作拒否

施行中

れ，不妊の原因が逆行性射精であると診断されている．

これら症例11例中，5例は少量ながらも精液の射出がみ

られている，

　11例中4例は診断確定後，短期問通院したに過ぎない

ため十分な治療が行われていない．よつて7例にAIH

を施行し得た．

　AIHの手順は以下の如くである．

　L　精液採取前に尿量の減少を目的に水分摂取の制限

を行う．

　2。導尿にて膀胱内を空虚にし，生食100mlと20％

グルコース100mlとの溶解液を用いて膀胱内を洗浄す

る．

　3．膀胱内を洗浄後，再び膀胱内を空虚にし，0．7％

NaHCO2液（メイnン⑪）を10～20ml膀胱内へ注入

する．ただし症例3は，O．7％NaHCO3液を注入後，

これを再度排泄し膀胱内を空虚にした．

　4．　自慰にて射精させる．

　5．　自慰後膀胱内容液を導尿にて採取し，これを遠沈

し，その沈渣を直接人工受精に用いた．症例1，3は遠

沈せずそのまま人工受精に使用した．

　6．症例の配偶者は札幌医科大学付属病院産婦人科及

び斗南病院産婦人科での検査を受けており，AIHはそ

れぞれの施設で施行された，なお，AIHはmenstral

cycle　1周期につき1～2度行われた．

　症例1－28歳　（妊娠成功例）

　主訴：不妊（3F）

　既往歴：16歳時虫垂炎

　現病歴：上記主訴にて受診，初診時の粍液検査で精液

量0．5ml，精子数8×106／mlであったため乏精子症と診

断された．そして治療としてVitamin剤投与，　HCG

療法などが試みられた．しかし，1年経過しても妊娠せ

ずAIHを行った．ところが，　AIH施行時，自慰後の尿

の白濁に気付き逆行性射精が疑われることとなつた．

　現症：睾丸容積両側14cc，外陰部，前立腺に異常な

し．神経学的異常も認められない．

　検査所見：

　　精液検査　精液量0．5ml，精子数8×106／ml，運動率

　　　30～40％

　　　自慰後の検尿では精子数60～80／HPF

　　　運動率20～30％

尿所見　黄色，透明，pH　6．0，白」血球，赤血球は

　認められず．

前立腺分泌液　白血球5～61HPF

尿道造影　後部尿道は前屈しており，大きく開いた

　膀胱頸部に連らなつている（図1）．

尿道鏡　膀胱部が大きく開いており後部尿道には発
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図1　症例1・大きく開いた膀胱頸部と前屈した後

　　　　　　　部尿道

日不妊会誌　30巻3号

図2　症例2　大きく開いた膀胱頸部

　　　赤，浮腫様の変化がみられた．

　　睾丸生検所見　精細管の形，大きさは正常に保たれ

　　　ており，精子発生障害は認められない．

　治療；当院産婦人科で検査を受けた配偶者（26歳）は，

HSGにて卵管通過不良，　Rubin　testでも閉鎖型を示し

たため通薬水療法がなされた．そして治療によりHSG，

Rubin　testが共に正常化した後，　AIHが施行された．

　AIHは8度行われ，妊娠の成功をみている．妊娠経

過，分娩に異常なく，2，740gの女子を出産した．

　症例2　＿31歳　（妊娠成功例）

　主訴：不妊（5年），射精障害

　既往歴：6才肺結核．14才時左腎結核にて左腎易1除

30歳膀胱切石術．

　i現病歴：16歳より自慰を知るが，その時から射精感は

あるものの射精がみられなかつた．結婚し5年経過して

いるが未だ妊娠せず当科を受診した．排尿困難や尿失禁

などに関する異常を自覚したことはない．

　現症：睾丸容積両側16cc．前立腺，外陰部に異常なく，

神経学的な検査でも異常はみいだせなかつた．

　検査所見：

　　精液検査　射精は全く認められない．

　　　自慰後の検尿では，精子数10～20／HPFであり運

　　　動率は50％と低値であつた。

　　検尿所見　黄色，透明．pH　6．0，沈渣に異常は認

　　　められない．

　　前立腺分泌液　ItlJfll球20～30！HPF

　尿道造影　膀胱頸部の開大がみられる．しかし，尿道

に狭窄像は認められない（図2）．

　　膀胱内圧測定　FDVが160ml，　MDVが260m1で

　　あり，最大内圧は68cmH20の正常型であった．

　　残尿測定　残尿は認められない．

　治療；配偶者（27歳）はRubin　tes亡にて攣縮型を示し

たためmenstral　cycle毎に1回，排卵H前に通薬水を

施行し，AIHを行つた．

　AIHは1周期に1回施行され，6回で妊娠に成功，

正常分娩にて3，310gの健康な女児を出産した．

症例3■35歳（妊娠成功例）
　主訴：不妊（6年），射精障害

　既往歴：特記すべきことなし

　現病歴：結婚後6年経過するも不妊であつた、そして，

配偶者より射精のないことを指摘されたため当科を受診

した．

　現症：睾丸容積は両側13cc．前立腺，外陰部に異常を

認めない．

　検査所見：

　　精液検査　用手法により極く少量の精液が射出され

　　　た．しかし，精子数は0～1／HPFにすぎなかっ

　　　た．自慰後の検尿では運動率が10％と低いものの

　　　精子数は40×106／mlであった．

　　検尿所見　異常は認められない．

　　尿道造影　膀胱頸部の開大がみられず，ほぼ正常所

　　　見と診断した（図3）．

　　膀胱内圧測定　異常は認められない．

　　尿道内圧測定　膀胱頸部の緊張低一ドがみられる．

　　尿道鏡所見　精阜の肥大がみられるものの，膀胱頸

　　　部は正常の径と思われる．

　治療：31歳の配偶者は斗南病院産婦人科での検査を受

けている．その結果，基礎体温が黄体機能不全型である
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図3　症例3・特記すべき異常を認めず

他には異常が認められていない．

　治療としては，最初にImiplamin　50mgldayの投与

を行つた．しかし，患者が服用を短期間で止めたため，

その効果の判定は行えなかつた．

　次にAIHが試みられた．6度のAIHで妊娠の成
立をみている．配偶者の黄体機能を刺激する目的で，

AIHの際にはHCG　3，000単位を隔日3回投与してい
る．

　なお，AIHに使用した膀胱内容液は，0．7％NaHCQ3

液を注入後排泄し，自慰後得られたもので，これを遠沈

せずに直接AIHに使用した．

　妊娠期間中，問題はなく，正常分娩にて3，502gの健

康女子の誕生をみている．

症例・■27歳
　主訴：不妊（2年），射精後の尿白濁

　既往歴：26歳股関節変形症手術

　現病歴：射精後に尿が白濁することがたびたびあっ

た．また，結婚後2年経過したが不妊であり当科を受診

した．

　現症：睾丸容積右14cc，左12cc．前立腺，外陰部に異

常を認めず，神経学的にも異常はみられなかった．なお，

股関節変形症術後の鍍行がある．

　検査所見：

　　精液検査　精液量は極く少量で痕跡程度しかなく，

　　　このため，検鏡で精子を確認することができなか

　　　つた．自慰後の検尿で精子を20～501HPF認める

　　　ことができ，その運動率は20～30％であつた．

　　尿所見　黄色，透明．pH　6．0，沈渣での異常は認

　　　められない．

　　尿道及び膀胱鏡　肥大した精阜が認められた，肥大
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採」4　り宙｛列4 大きく開いた膀胱頸部そして肥たし

た精阜が認められる

　　　した精阜の近位端は膀胱頸部に達し，膀胱頸部を

　　　閉塞するが如き状態となつていた．Schramm’s

　　　現象は明らかでなかった．

　　尿道造影　膀胱頸部は開大しており，近位の尿道も

　　　拡張している．この拡張した尿道に肥大した精阜

　　　による陰影が認められた（図4）．

　治療：配偶者は産婦人科的異常がなくAIHを合計15

回施行している．膀胱内より回収した内容液中の精子の

運動率が20～30％と低値ではあったが，精子数が20～

30×106／m1程度と比較的良好な値であつたためAIHを

長期間試みた．

　AIHの他，ブジー，性交後の膣内への直接排尿など

も試みたが妊娠に至らず，最終的にはAIDにて児を得

ることとなった．

症例5■3磯
　主訴：不妊（3年）

　既往歴：特記すべきことなし．

　現病歴：結婚後3年になるが不妊である．射精感はあ

るが，射精を伴わないことが多く，射精を伴うのは1カ

月に1度位である．

　現症：睾丸容積両側20cc．前立腺，外陰部の異常を認

めず，神経学的にも異常は認められない．

　検査所見：

　　精液検査　精液量は極少量で測定ができず，精子数

　　　も計測することが不可能であつた．自慰後の検尿

　　　では精子を4～6／HPF認め，その運動率は30～

　　　40％程度であった．
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図5　症例5：著しく屈曲した後部尿道

　　尿所見　黄色，透明．pH　7．0，沈渣に異常はみ1二・れ

　　　なかつた．

　　尿道鏡　精阜に炎症所見あり．

　　尿道造影　後部尿道の屈曲が著しいが，膀胱頸部の

　　　開大像は認められない（図5）．

　治療：3回のAIH，性交後の膣内への直接排尿を試

みたが妊娠の成立には至らなかった．患者が妊娠を断念

したため治療は中断せざるを得なかつた，しかし，自慰

後の膀胱内溶液中の精子は数少く，治療を継続し得たと

しても妊娠の可能性は高くはないと思われた．

症棚■31歳
　主訴：不妊（6年）

　既往歴：2〔〕歳に十二指腸潰瘍で薬物療法を約1カ月受

けている．

　現病歴：今まで射精感はあるも射精を伴うことがなか

つた．配偶者が不妊を主訴に斗南病院産婦人科受診，精

液検査目的で当科紹介となつた．

　現症：睾丸容積両側30cc，前立腺，外陰部に異常を認

めず，神経学的にも異常を認めなかつた．

　検査所見：

　　精液検査　射精は全く認められない．自慰後の検尿

　　　にて、精子が多数／HPFであり，運動率は30％で

　　　あつた．

　　検尿所見　黄色，透明，pH　6．0，沈渣に異常は認

　　　められない．

　　尿道造影　大きく開いた膀胱頸部が認められる（図

　　　6）．

　　尿道鏡　膀胱頸部の開大を認める．

　治療：配偶者（30歳）は産婦人科的異常がなく、AIH

H不妊会誌　30巻3号

唱饗難 年，メ

図6　症例6　ノ〈きく開いた膀胱頸部

を施行するも本人が導尿操作を拒否し，2回施行のみで

妊娠には至らなかった．

症例・■33歳
　主訴：不妊（2年）

　既往歴：糖尿病にて食事療法中である，

　現病歴：23歳時より射精感はあるが射精を伴わなくな

つた．結婚後不妊を主訴に近医受診し，当科紹介となる．

　現症：睾丸容積は両側17cc．視・触診上及び神経学的

に特に異常を認めない．

　検査所見1

　　精液検査　射精は全く認められない，自慰後の検尿

　　　にて精子数70～80／HPFであるが，運動率10％以

　　　下であった，

　　検尿所見　特に異常を認めない．

　　前立腺分泌液　r【血球　3～4／HPF

　　尿道造影　大きく開いた膀胱頸部と肥大した精阜を

　　　認める（図7〕．

　　尿道鏡　膀胱頸部が開大している所見であつた．

　　膀胱内圧測定

　　　FDV・…　140ml

　　　MDV…・480ml
　　　Max．　Voiding　Pressure・・L　・　98cmH，・O

　　　正常パケーンであり，ベサコリンテスト陰性であ

　　　つた．

　　尿道内圧測定

　　　functional　urethral　length・…　3．lcm

　　　continental　zone　lengthT－一・2．7cm

1

1

1

1

1
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図7　症例7：」〈きく開いた膀胱頸部と，肥大した

　　　　　　精阜

　　　Max．　urethral　pressure・…60cmH20

　　　と正常所見であった．

　治療：当院産婦人科で検査を受けた配偶者は，HSG，

Rubin　testともに正常であり，　AIH施行予定である，

考　　察

　逆行性射精の発症機序は後部尿道に排出　〔Emission）

された精液が内尿道口の閉鎖不全によって，外尿道口か

ら射出（Ejaculation）されず，膀胱内へ逆流するものと

考えられている．従つて，内尿道口の閉鎖不全を起こす

器質的あるいは機能的異常により逆行性射精が発症する

こととなる．

　器質的異常としては，内尿道口周囲の筋層を損傷する

前立腺易1】除，TUR－P　などの手術操作があげられる．

Reiser1）は，特にTUR・Pにより36例中15例（42％）が

術後逆行性射精となったと述べている．前立腺別除や

TUR・Pを行う症例は高齢であるため，これまでは逆行

性射精が臨床的に問題となることがなかった，しかし，

近年，本邦においても高齢者の性に対する認識は変化し

ており，今後，このような患者から逆行性射精に対する

訴えが増すものと思われる．

　器質的異常には内尿道口の閉鎖不全ではなく尿道抵抗

が高いため射出が障害される例があると考えられる．す

なわち，本邦報告例には尿道ブジーにより　Antegrade

ejacuationとなったと述べていたり2），後部尿道弁に合

併し逆行性射精様症状を呈する症例が，尿道弁切除後射

精障害の消失をみたとする報告3）がなされているからで
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ある．そして自験例では精阜の肥大をみているが，精阜

の肥大も尿道抵抗を高くし逆行性射精発症の原因の一つ

となると考えられる．しかし，精阜の肥大のみで逆行性

射精となるものではなく，膀胱頸部の開大の合併が必要

であるのかもしれない．

　機能的異常としては，射精に関係する神経の損傷，異

常が原閃となる．

　そこで，射精に関係するとされる神経系について簡単

に述べてみる．

　従来よbEmissionは交感神経によって支配されると

いわれている。すなわち，下部胸髄あるいは上部腰髄か

ら発する交感神経は下腹神経を経由し膀胱，精嚢へ分布

している．この交感神経の刺激により精嚢は収縮し精液

を尿道前立腺部へ排出する．又，交感神経は内尿道口を

閉鎖し精液の膀胱内逆流を防ぐというものである．

　一方，陰部神経が尿道周囲，会陰部筋群に分布してお

り，これら筋群の収縮がEjaculationを引き起こすとい

われている．

　しかし，木村2）は，Emissionは下腹神経の刺激により

起こるが，骨盤神経が正常に保たれていることが必要条

件であるとしている，又，内尿道口の閉鎖に関与する下

腹神経の中枢はEmissionの脊髄中枢と異なる部位（下

部腰髄）に存在するとし，Ejaculationには陰部神経の

みならず下腹神経も関与していると述べている．

　このように，Emission，　Ejaculationに関係する神経

系は完全には明らかにされていないが，逆行性射精の発

症には内尿道口の閉鎖に関係する下腹神経の損傷，異常

があると考えられる．従って，胸腹部交感神経節切除3），

後腹膜リンパ節郭清4），骨盤内手術5），脊髄損傷6），糖尿

病性神経炎〒），そしてPhenoxybenzamine8），　Guanethi－

dine9），α．methyl　Dopalo），　Thioridazine11）などの薬斉1」

により逆行性射精が発症する．

　泌尿器科領域では後腹膜リンパ節郭清が原因の逆行性

射精を数多く経験する．特に睾丸腫瘍例は青，壮年の患

者が多く，広汎な後腹膜リンパ節郭清を行うため，当教

室でも，ほぼ全員に逆行性射精の発症をみて，臨床的に

問題となることがある．このため，後述する薬物療法に

よりAntegrade　ejaculationとなるよう治療する必要が

時にはある．

　以上の原因の明らかな逆行性射精の他，原因不明のい

わゆる特発性逆行性射精例がある．このような症例は，

神経の異常による機能的異常と考えられている．原因不

明の逆行性射精例は比較的稀であり，表2に示す如く，

本邦では1958年森の報告以来14例12’23）ほどが報告されて

いるにすぎない．当科でも1971年以来，特発性逆行性射
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表2　本邦特発性逆行性射精例

報告者

森　12）

梶　田13）

　林　14）

111本15）

小　川16）

三　軒17）

白

外

白

勝

伊

藤

井18）

間19）

石20）

岡21）

勢22）

原23）

三　浦44）

報告年度

1958

〃

1959

1960

1964

1966

1967

〃

1968

1968

1971

1975

1974

1978

1983

症例年齢

32歳

29歳

23歳

28歳

24歳

19歳

不明

不明

27歳

不明

30歳

34歳

29歳

28歳

31歳

主　　訴 治　　療

不妊（6年），排尿困難

不女壬　（3年）

射精障害

射精障害

不妊（3年）

射精障害

不明

不明

不妊，射精障害

不明

不妊（5年）

イく女壬　　（3勾つ

不妊（2年）

不妊（1年）

不妊

ブジー

イく明

尿路感染症の治療
イく明

不明

ブジー，Ag　No3注入

不明

不明

膀胱頸部縫縮術

不明

ブジー，Ag　No3注入
AIH（7回）

AIH（5回）

膀胱頸部YV形成術

膀胱頸部YV形成術
AIH（5回）

AIH（15回）

効　　果

なし

不明

なし

不明

不明

射精出現

不明

不明

妊娠成功

不明

なし

妊娠成功

妊娠成功

射粘精液量増加

一
「ヨ寺（f・J　lこ　］［三’ll葦な身j　精

妊娠成功

妊娠成功

精を11例経験しているに過ぎない．これら症例は，種々

の検討を加えたが原因が明らかにならなかつたものであ

る。しかしながら，これら症例はEjaculation時，膀胱

頸部の閉鎖が何んらかの原因により不完全で精液の逆流

をきたしていることは確かなところであろう．

　自験症例（表1）で注目すべき点として症例の半数が

少量の射精をみる不完全な逆行性射精であったというこ

とである．逆行性射精は一般的ではないが，注意深い問

診と自慰後の検尿によって，不完全な逆行性射精例をよ

り多く発見出来るのではないかと想像される．逆行性射

精例の発見に努めることは不妊症を治療する上で重要で

あると考える．一般に，特発性男子不妊症では治療によ

って妊娠の成立する例は多くない．当教室の成績では，

乏精子症の4％に過ぎないし，最近の諸家の報告でも

3．4～15．4％程度であることを考えれば，　自験例での成

績の様に，逆行性射精の妊娠成功率は比較的高いといえ

るからである．男子不妊症の中から積極的に逆行性射精

例を発見し，AIHを施行すれば，不妊症の治療成績向

上に結びつくのではないかと思われる．

　逆行性射精の治療としてはAntegrade　ejaculation

を目的とした手術，薬物療法に妊娠のみを目的とした

AIHとがある．

　手術療法は，内尿道口を縫縮するものであり，本邦報

告例では3例中1例の妊娠成功が示されている、しかし，

この手術は尿道狭窄をもたらす恐れがあり，積極的に適

応を広げることは好ましいとはいえない．

　薬物療法としては，内尿道口を閉鎖する日的で，α・

stimulator　が用いられている．すなわち，　Epineph－

rin27），　Phenylpropanplamlne2弓），　Brompheniramine29），

Imipramine3°－31）などの投与が報告されている．薬物の

みで完全なAntegrade　ejaculationを得て，妊娠の成立

をみるのが最も好ましいことであるが，現状はかなり難

しい状態である．布施ら31）は椎間板ヘルニアや糖尿病な

どが原因と考えられる5例の逆行性射消例に　Imipra・

mineを投与して3例に射精をみている．そして1例は

妊娠の成立をみている．しかしながら残り2例は射精が

なく，1例はAIHを行うことにより妊娠に成功してい

る．又，Thiagarajah2s）らもOrnade（Phenylpropano－

lamine，　Isopropamide，　Chlorpheniramineの合剤）と

AIHの併用で妊娠に成功したと述べている．このよう

に，薬物療法の妊娠成功率は現在のところ十分高いとは

いえないが，AIHに先立ち治療の第1段階で試みる価

値はあると考えられる．今後は投与薬剤の選択，投与方

法，投与量などに関して更に検討を加え，薬物療法の確

立に努めなければならないと思われる．

　又，AIHは配偶者のmenstral　cycleに合わせて施行

する必要があり，精液回収のため尿道操作を行わなけれ

ばならないことなどの問題がある．そして，先に述べた

後腹膜リンパ節郭清後などの揚合，Antegrade　ejacula－

tionを希望する症例では薬物療法が唯一の方法であり，

薬物療法の発展が是非とも必要である。

　AIHは妊娠のみを目的とした治療方法である．逆行

1

】

」

1

1
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表3　AIHによる妊娠成功の逆行性射精例（特発性以外も含む）

（315）　51

巳

報告者

Hotchkiss32）

　　〃

XValter33）

Reiser1）

Bourne34）

白　石20）※

勝　岡21）※

藤　原21）※

布　施3D

対　木35）

三　浦4｛）※

内　藤36）

兼　松37）

鎌　田38）

寺’田39）

瀧　原40）

自験例※

※

※

報告
年度

1955

〃

1959

1961

1971

1971

1975

1980

ユ982

1983

1983

1983

1984

1984

1984

1984

1975

1980

1984

AIH前
NaHCO3
投与

十

十

☆

☆

十

自慰前の
膀胱流浄液

☆

R十G
R十G
R
S十G
R十G
　　G

R十G
　　G

R十G
な　　し

TMPA　medium
十〇．3％HSA

　　　☆

　　　☆

　　な　　し

　　　G

　　　☆

　　S十G
　　S十G
　　S十G
O．7％NaHCO3

自慰前の膀胱注入液

R十G　2　ml

R十G　2ml

R1／20nce
S十G
R十G
　な

R十G
　な

R十G
　な

5ml
2ml
し

2m1
し

2m1
し

遠　　沈

TMPA　medium
十〇．396HSA　20ml

　　　　☆

　　　　☆

　　　G　5ml

　　　G　2ml

　　　　☆

0．7％NaHCO320m1

0．7％NaHCO310ml

3　，　400rpm　×3min

　200rpm×5min
　1，000rpm　×2min

1，500rpm×10min×2
1，200rpm×5min×2

1　，　500rpm×10min×2

　　　☆

　　　☆

1，000rpm×5min

200rpm×3min

　　　☆

3，000rpm×10min

AIH使用精子回
収液，精液所見

　　不　明
200～300m．s．／HPF

　　不　明
10×106／ml

50～100m．s．fHPF

　　不　明
50×106／ml

　　不　明
110×10G／ml

　　不　明

イく　明

　　　☆

　　　☆
11×1061m1

18×106／ml

　　　☆
30～36m．s．／HPF

15～20m．s．／HPF

22～78m．s．／HPF

R：Ringer液
S　：Saline　液

G：G】ucose液

m．s．／HPF：motile　spermatozoa／HPF

※：特発性逆行性射精例

☆：抄録のみにより詳細不明

t

性射精症例に対しAIHを用いて妊娠に成功したことを

最初に報告したのは1955年のHotchkiss32）である．表3

は諸家のAIHによる妊娠成功例を示したものである．

表の如く，本邦では1971年の白石の報告2°）以来，自験例

を除き11例ほどが報告されている．本邦の報告は，AIH

の方法がHotchkiss32）をはじめとする初期に報告され

たものによっていることがわかる．しかしながら，報告

は，それぞれにAIHの方法に工夫を加えている．すな

わち，妊娠の可能性を高くするために，膀胱内の精液を

回収する際，可能な限り多くの運動能のある精子を得る

ことが計られているからである．又，膀胱から回収され

た精液より，同じくできるだけ高濃度に精子を得るため

の努力がなされているからである．これらのために膀胱

内の洗浄，尿のアルカリ化，遠沈などの方法が諸家によ

り工夫されている．

　当教室ではSaline，　Glucose液の洗浄，自慰前の0．7

％NaHCO3液の注入を行つているが，報告ではRin－

ger．　Glucose液の洗浄，そして同液の注入後の自慰を行

わせていることが多いようである．そして，膀胱内より

回収した精液は，Bourne34）以来遠沈し精子濃度の向上

を計つた報告が多いようである．

　しかし，様々の方法で妊娠に成功しているが，報告数

が少いこと，妊娠成功例の報告のみで成功率が不明であ

ることなどから現在までのところ，最もよいAIHの方

法は明らかではない．

　いつれにせよ，運動能の高い精子を高濃度に回収し

AIHに用いなければならない．このためには，　Crich4i）

らの述べる如く，自慰前十分に膀胱内を洗浄し，回収す

る精液中に尿が混入するのをできるだけ避ける必要があ

る．又，尿が酸性であるならば，NaHCO3の投与によ

り尿の中性化を計ることも有用と考えられる．遠沈に関

しては，遠沈により精子の損傷が生じ運動率の低下をも

たらすとした意見もあり，意見の一致はみていない．報

告では遠沈しないとしたものから，対木の35）の如く4度

にわたり遠沈を繰り返しているものまで様々である。高

濃度に運動能のある精子を得るために，対木は　Layer－

ing　methodを用いているが，　Ficollを用いて精液を濃

縮する方法が報告42）されており，今後は更に検討を加え



52　（316） AIHにより妊娠成功をみた3例の特発性逆行性射精例 口不妊会誌　30巻3｝ナ

てゆく必要がある．

　本邦においては1980年以降に，妊娠に成功した逆行性

射精例の報告が相いついでおり，妊娠の成功率はAIH

によるものが最も良好である．そこで，今後はAIHの

方法で最も良い方法を探してゆく必要があろうと考えら

れる．

結　　語

　1971年より1983年の13年間に特発性逆行性射精と考え

られる11例を経験し，うち7例にAIHを施行，3例の

妊娠成功例を得たので報告した．
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Three　cases　of　successful　artificial　inse一

mination　following　idiopathic

　　retrograde　ejaculation

　　Masafumi　Miyake，　Yoshiaki　Kumamoto，

　　　Hiroshi　Maruta　and　Seiichi　Saitoh

Department　of　Urology，　Sapporo　Med量cal　College

　　　（Director：Prof．　Yoshiaki　Kumamoto）

　　　　　　　　　Shohichi　Tanaka

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　SapPoro　Medical　College

　　（Director：ProL　Masayoshi　Hashimoto）

　　　　　　　　　Kiyoshi　Sakai

　Department　of　Obstetr呈cs　and　Gynecology，

　　　　　　　　　Tonan　Hospital

　11cases　of　infertile　male　with　idiopathic　retro．

grade　ejaculation　were　experienced　in　our　clinic

between　1971　and　1983．

　7cases　of　these　sterile　cases　were　performed　by

AIH．3cases　succeeded　to　get　his　w量fe　pregnant

and　healthy　babies．

　Method　of　AIH　we　used　was　followed．

　1，　The　patient　was　instructed　to　avoid　fiuid

for　prior　to　collection　of　specimen．

　2．　The　urinary　bladder　was　emptied　by　cathe．

terization　and　washed　100ml　of　saline　and　100ml

of　20％　glucose　solution．

　3．　The　urinary　bladder　was　emptied　complete．

ly　and　instillated　ユ0－20ml　of　O．7％　NaHCO3

solution．

　4．Masturbation　was　performed．

　5．　The　urinary　bladder　contents　were　reco・

vered　by　reintroduction　of　the　catheter．

　6．　Obtained　specimen　was　centrifuged　or　not，

and　inseminated　in　his　wife．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年12月21日）
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Gonadotropin療法により妊娠に成功した

hypogonadotropic　hypogonadismの一例 1

Successful　Induction　of　Conception　by　Gonadotropin　Therapy

in　a　Case　with　Secondary　Hypogonadotropic　Hypogonadism

　　　　　　　　　　　横浜市立市民病院泌尿器科

　　　　　　　三浦　猛　岩室紳也
　　　　　　　Takeshi　MIURA　Shinya　IWAMURO

　　　　　　菅原敏道　福島修司
　　Toshimichi　SUGAWARA　Shuji　FUKUSHIMA
　　Department　of　Urology，　Yokohama　Municipal　Citizens　Hospital

　　　　　　　　　　横浜市立大学医学部泌尿器科

　　　　　　　　　　　穂　　坂　　正　　彦

　　　　　　　　　　　Masahiko　HOSAKA
Department　of　Urology，　Yokohama　City　Unlversity　School　of　Medicine

1

1

1

　35歳男子．26歳頃より体毛の減少に気付いていた．31歳にて結婚，4年間子供に恵まれず来院精巣は，右

8．6m1，左8ml，前立腺は正常大で，恥毛，腋毛は薄いが認められる．血中testosterone　O・5ng！ml・LH　4・l

mlU／ml，　FSH　2，21U／m1，精液検査で精子tW　O／mt．頭部X－P，　CTで，頭部に異常所見なし・連続5H投与

のLH－RH試験では，5日目のLH反応は，投与前4．5nlU／mlから，投与後30分で最大値44m　IU／ml，　FSH

は投与前2．9mIU／mlから投与後60分で最大値14．2mlU／m1と正常の反応を認めた・hCG　5，000単位負荷試験

では，血中testosterone値は，投与前0．5　ng／mlから72時間後6．2　ng／mlと正常男子値に上昇した・以上より

hypogonadotropic　hypogonadismと診断し，精巣生検は行なわず，　hCG　1000単位，　hMG　751Uの週2回投

与を行つた．治療開始後，血中testosterone値は5　ng／ml前後を維持し，4週目で精子の出現を認め・16週目

に，精子数2，100×104／ml，運動率57％で妊娠の成立をみ，その後健康な女児を得た．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（3），318－321，1985）

1

1

　　　　　　　　　　緒　　言

　Gonadotropin　分泌障害による精巣機能不全症に対

し，最近hCG／hMGの併用療法（gonadotropin療法）

が試みられ，良好な成績が報告されている1’4）．今回，わ

れわれは，35歳のhypogonadotropic　hypogonadismの

患者にgonadotropin療法を試み，造精機能の導入と，

妊娠を成立せしめ，正常な女児を得たので，その治療経

過を報告する．

症例：35歳，男性

症　　例

　初診；1983年4月21日

　主訴：不妊

　既往歴：26歳頃よP体毛の減少に気付くが，他に特記

すべき事なし．

　家族歴：特記すべき事なし．

　現病歴：31歳にて結婚，4年間子供に恵まれないため，

夫婦で当院産婦人科受診し，精液検査にて無精子症と診

断され，当科を紹介され受診

　現症二身長164cm，体重64kg．恥毛，腋毛は薄いが認

められ，陰茎は正常大．精巣は，右8．6ml，左8m1．前

立腺は，ほぼ正常大に触れる．

　検査所見：一般検査，末血，生化学検査では異常なし．
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Fig．1Abrain　CT　showed　no　abnormality　of
　　　　the　sella　turnica，　optic　chiasm　and　hypo・

　　　　thalamiC　regiOnS．

血中　hormone値：LH　4．lmlU／ml，　FSH　2．2mlU／

mL　testosterone　O．5ng／ml．精液検査：精液tSO．5m1，精

子数0／ml．　X－P検査：頭部X－P：トルコ鞍正常．頭部

CT：異常所見なし．嗅覚試験：異常なし．

　負荷試験：LH－RH（100μg）静注試験：第1日目，

LHは投与前4．5mlU／ml，投与後30分で最大値20mlU／

ml，　FSHは，投与前1．9mlU／ml，投与後60分で最大値

5．3mlU／mL第5日目，　LHは，投与前4．5mlU／ml，投

与後30分で，最大値44mIU／mlと9．8倍に上昇し，　FSH

は，投与前2．9mlU／m1から，投与後60分で最大値

14．2mlU／mlと4．9倍に上昇し，おのおの正常の反応を

（319）　　55

示した．

　hCG負荷試験：hCG　5，000単位筋注後，72時間後の

血中testosterone値は，負荷前のO．5ng／m1より6．2ng／

mlと正常男子レベルまで上昇した．

　治療経過：臨床経過，精巣，陰茎等の大きさ，JilL中

LH，　FSH，　testosteroue値，さらにLH－RH試験，

hCG負荷試験の反応などから，二次性微発現後の続発

性hypogonadotropic　hypogonodismと考え，頭部X・P，

頭部CT，他の下垂体機能検査，嗅負試験等を行ったが，

異常は認められなかった．精巣生検は，その組織障害の

影響を考え行なわなかった．1983年7．月22日よP，hCG

1，000単位，hMG　75単位週2回の投与を開始した．　go・

nadotropin療法開始より，血中testosterene値は5ng／

m1前後に維持され，精巣容積の軽度増大を認めた．治

療開始時無精子症の状態から，第4週目には，精液中に

精子の出現を認め，第12週目で，精液量2．5ml，精子数

815×104／ml，運動率41％，第16週目で，精液量4ml，精

子数2，100×104／ml，運動率57％となり，この時点で妊娠

の成立をみた．妊娠経過は順調で，1984年8刀14口，

3，010gの正常女児を出産した．

考　　察

　Gonadotropin分泌障害に伴なう精巣機能不全症は，

分泌低下が思春期前より存続し，思春期の発現不全を伴

なうhypogonadotropic　hypogonadismと，分泌障害が，

思春期発現後に生じ，主に造精機能障害による男性不妊

を主訴とする続発性hypogonadotropic　hypogonadism

とに大別される．本症例は，臨床経過より，二次性微の
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Fig．2　The　responses　of　serum　LH　and　FSH　immediately　after　one　shot　injection　of　the

　　　　100μgLH－RH　were　weak　at　the　first　day（A），　whereas　the　responses　of　that　showed

　　　　normal　patterns　at　the　5th　day　of　every　day　LH－RH　injections（B）．
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Fig．3　The　sperm　began　to　appeare　after　4

　　　　weeks　of　the　human　gonadotropin　the－

　　　　rapy　and　conception　was　achieved　at　the

　　　　period　of　I6　weeks　after　the　treatment

　　　　showing　21×106！ml　of　sperm　concentra－

　　　　tion．　During　the　treatment，　serum　testo－

　　　　sterone　level　was　maintained　apProxima－

　　　　tely　5ng／ml．

発現が過去にあり，その後（26歳頃）恥毛，体毛等の減

少を認めていること，LH，　FSHが共に低値であり，

精巣容積が正常男子に比し小さいこと，嗅覚試験で異常

を認められないことなどから，前者の，嗅覚異常を伴な

うKallmann症候群や，　LHのみの選択的分泌低下に

より，性腺の発育がある程度認められるfertile　eunuchs

とは異なり，後者の二次性微発現後の続発性hypogo・

nadotropic　hypogonadismと考えられたN本症例は，

血中testosterone値は低値であり，諸検査結果からも腎

不全，肝硬変，hemochromatosis等の全身疾患は否定で

き，中枢性の病変を疑わせた。続発性hypogonadotro・

pic　hypogonadismの原因疾患としては，下垂体では，

下垂体腫瘍およびその術後，視床下部では，craniopha・

ringioma，　dysgerminoma，　meningiomaなどの腫瘍，

さらにsarcoidosis，　eosinophiric　granuloma，　tuberculo－

sisなどの疾患や，外傷，放射線治療などがあげられる．

本症例では，頭部X・P，頭部CT，下垂体機能試験そし

て臨床症状からは，現時点では視床下部～下垂体の病変

は認められなかった。またLH－RH試験の結果からは，

視床下部の疾患を疑わせたが，LH－RH試験だけでは，

視床下部疾患と下垂体疾患との鑑別は困難という報告5）

もあり，結局，原疾患不明の続発性hypogonadotropic

hypogonadismと診断せざるを得なかった．

　Hypogonadotropic　hypogonadismの治療法は，　LH－

RHの投与により，　LH，　FSH　testosteroneの反応が充

分得られる症例では，理論的には，LH・RHの投与が行

なわれるべきである．しかしLH－RHの生物学的半減

期がわずか4分であり，投与法として経鼻よりの方法が

試みられてはいるc｝）が，持続的にLH，　FSHを保つこと

が困難なことから，現在はhCG／hMGの併用療法が一

般に行なわれている．しかし，hCG！hMGの投与量，

投与法については，報告者により異なり，特にhCGの

投与量については，Leydig細胞に対する影響7）から，

血中testosterone値を測定しつつ決定されるべきといわ

れている．本症例では，諸家の報告1’4）を検討の上，hCG

1，000単位×2／週，hMG　75単位×2／週と少ない量で開

始したところ，血中testosterone値を5ng！mlに維持で

き，妊娠に成功している．続発性hypogonadotropic

hypogonadismに対するgonadotropin療法の成績で

は，Rosemberg，　Schillの文献的集計1）では，下垂体除

去後の患者24例にgonadotropin療法を行ない，全例

に造精機能の導入に成功している，本邦でも，prolactin

産生下垂体腫i瘍術後の患者にgonadotropin療法を施行

し，造精機能の回復と妊娠の成立をみた報告4）がある．

一方，思春期発現不全を伴なうhypogonadotropic　hy

pogonadismでは，精腺の発育不全があり，続発性に比

較し治療が困難であるが，本邦でもKallmann症候群

症例にgonadotropin療法を行ない，造精機能の導入に

成功した報告がある．なお，維持療法として，testoste・

rone　enanthateの投与を試みたが，治療が中断し検討で

きなかった．

　以上35歳の続発性hypogonadotropic　hypogonadism

の患者にgonadotropin療法を施行し，造精機能の導入

と妊娠に成功した一例を経験したので報告する．

　（本論文の要旨は，

した．）

第29回日本不妊学会総会にて報告



1．

P
M

日召，　1／160　ti三　7　月　　1　日 三浦・岩室・菅原・福島 （32エ）57

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

文 献

Schill，　W．　B．：Recent　progress　in　pharma．

cological　therapy　of　male　subfertility－a　re．

view．　Andorologia，11：77－107，1979．

吉田謙一郎，大島博幸，高木健太郎，東　四郎，

安藤正夫，横川正之：Gonadotropin療法により

造精機能導入に成功したKallmann症候群の1
例．日不妊誌，26：115－119，1981．

石原睦夫：HCG－HMG併用療法により造精機
能導入に成功したKallmann症候群の1例．医
学と薬学，6：1371－1376，1981，

岩動孝一郎：Gonadotropin　deticiencyによる

男子hypegonadism症例に対するhcG／hMG
併用療法についての検討，　日不妊誌，28：189－
196，　1983．

Mortimer，　C．　H，，　Besser，　G．　M．，　Mcneilly，

A．S．，　Marshall，　J．　C．，　Harsoulis，　P．，　Tun．

bridge，　W，　M．　G，，　Gomez．Pan，　A．　and　Hall，

R．：Luteinizing　hormone　and　follicle　stimu－

lating　hormone．releasing　hormone　test　in　pa－

tients　with　hypothalamic－pituitary－gonadal

dysfunctien．　Brit．　Med．　J．，13：73－77，1973．
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Successuful　induction　of　conception　by

　　　gonadotropin　therapy　in　a　case

　　　　with　secondary　hypogonado．

　　　　　　　　tropic　hypogonadism

　Takeshi　Miura，　Shinya　Iwamuro，　Toshimichi

　　　　　　Sugawara　and　Shuji　Fukushima

Department　of　Urology，　Yokohama　Municipal
　　　　　　　　　　　　　Citizens　Hospital

　　　　　　　　　　　　Masahiko　Hosaka

　　　Department　of　Urology，　Yokohama　City

　　　　　　　University，　School　of　Medicine

　　A35－year－01d　man　was　admitted　to　the　hospitaI

because　of　male　infertility．　He　had　married　4

years　before　and　he　had　noticed　loss　of　hair　in　the

pubic　and　axillary　regions　since　he　was　26　years

old，　The　volume　of　the　right　testis　was　8．6ml

and　that　of　left　was　8ml．　The　luteinizing　hor－

mone　was　4．lmIU／ml，　the　follicle－stimulating

hormone　2．2mIU／m1，　and　the　testosterone　O．5ng／

ml．　The　examination　of　semen　revealed　azo．

ospermia．　The　response　of　both　an　intravenous

100！’gLH－RH　test　and　an　intramusclar　5，0001U

HCG　test　were　normal．　A　computed　tomogra．

phic　scan　of　the　brain　showed　no　abnormality　of

the　sella　trucica，　optic　chiasm　and　hypothalamic

　　　コ
「eglons・

　　The　combination　therapy　of　hCG（1，0001U

twice　a　week）and　hMG（751U　twice　a　week）

was　performed．　Testicular　biopsy　was　not　per・

formed．　The　sperm　began　to　appear　following

4weeks　of　the　treatment．　Conception　was　a－

chieved　at　the　period　of　16　weeks　after　the　treat－

ment　showing　21×106／ml　of　sperm　concentration．

During　the　treatment　serum　testosterone　level　was

maintained　approximately　5ng／mL　His　wife　diL

ivered　a　healthy　female　bady．

　　It　was　concluded　that　the　combined　therapy　of

the　hCG／hMG　is　the　most　effective　therapy　for

secondary　hypogonadotropic　hypogonadism，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年1月30日）
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排卵誘発剤使用時における卵胞発育の超音波診断

Ultrasonic　Monitoring　of　Follicular　Development　in　Ovulation　Induction

　　　　　　　　　　　　京都府立医科大学産婦人科学教室

　　　冨岡恵山元貴雄辻雅路
　　Megumi　TOMIOKA　Takao　YAMAMOTO　Masamichi　TSUJI

　　　　　　　　　大野洋介　岡田弘二
　　　　　　　　　　Yohsuke　OHNO　　　Hiroji　OKADA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine

　排卵障害を有する不妊症患者32名（114周期）において排卵誘発法別の卵胞発育過程を電子セクダ式超音波

診断装置を用いて観察し，以下の結果を得た．

　　（1）clomiphene群，　hMG－hCG群の排卵前最大卵胞径はそれぞれ2・40±O・29cm，2・05±0・22cmであり・

最大径1cm以上の平均卵胞数はそれぞれ2．18±0．86，3．87±2．56であつた．

　（2）clomiphene群では正常群に比し，　E2ピークとLHピークが一致するものが多く，さらに両者が超音

波排卵日に近接していた．

　（3）hMG－hCG群では，卵胞数と血中E2値の間に有意な相関を認めた（p＜0．001）．

　（4）治療成績では，LH系無月経でのclomiphene療法の排卵確認率は症例別100％周期別89・7％であり・

妊娠率は症例別18．2％であった，FSH系無A経に対するhMG－hCG療法の排卵確認率は症例別100％周期別

90％，妊娠率は症例別45．5％であり特にhMG－hCG療法時に好成績を示した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（3），322－328，1985）

」

緒　　言

　不妊症患者，特に排卵障害を有する症例の治療におい

て基礎体温，頸管粘液性状，血中，尿中の各種ホルモ

ン測定に加え，超音波診断装置を用いた卵巣の観察は現

在必須の検査法である．とくに卵胞の発育過程の観察を

行ない排卵の有無の確認，及び排卵時期を推定すること

は，卵胞成熟の1指標としてup　to　dateな情報を与え

るのみならず，各種排卵誘発剤による排卵のメカニズム

の解明にも有意義なものである．今回われわれは電子セ

クタ及びコンタクトコンパウント式超音波診断装置を用

い，排卵障害を有する患者の排卵誘発周期及びその対照

として正常月経周期婦人の自然排卵周期の卵胞発育過程

を観察し，各排卵誘発治療の特性と排卵確認率，妊娠率

に関し検討を加えた．

対象および方法

　昭和57年8月より59年7Hまで当科超音波外来通院中

の不妊症患者のうち，排卵障害を有するもの32名（114

周期）を対象とした．比較対照は正常月経周期婦人（以

下正常群と略す）17名の自然排卵33周期である．治療法

別のうちわけは，clomiphene　citrate排卵誘発群（以下

clomiphene群と略す）19名（43周期），　hMG－hCG排卵

誘発群（以下hMG－hCG群と略す）23名（71周期）で

ある．各治療の患者背景はclomiphene群では，岡田の

無月経分類DによるLH系無月経11名（29周期），遅発

排卵5名　（9周期），及び高プロラクチン血症性排卵障

害3名（5周期）であり，hMG－hCG群では，同分類に

よる中枢性FSH系無月経11名（30周期），　clomiphene

無効のLH系無月経6名（15周期），及び遅発排卵6名

（23周期）であるtなお今回使用した無月経分類は図1

のごとくであり，従来行なわれている消退出血の有無に

よる第1度無月経，第2度無月経という分類に比してよ

り正確にしかも短時間で診断が可能であり，病因をよく

反映した分類法といえる．これによるとLH系無月経

がほぼ第1度無月経と，FSH系無．月経がほぼ第2度無

月経と対応する．また遅発排卵とは過去3周期以上にお

いて卵胞期が21日以上のものとし，高プロラクチン血症

1

1

1

1
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図1　血中ホルモンレベルより進める無月経の診断，分類法（岡田，1982）

は血中プロラクチン値が30ng！m1以上とした．　clomi－

phene　citrateの投与法は月経開始5日目より50～150

mg／日5日間投与であり，hMG・hCG療法はやはり月経

開始4～5日目よりhMG製剤（Humegon⑪）2．？．51UI　H

を隔日に筋注し，超音波観察下に最大卵胞径がL8cmを

越えた時点でhCGに切りかえた．両法とも排卵後は原

則としてhCG　5，000単位を隔日に3～4回投与した．

　検査方法は，膀胱中等度充満下に経腹的走査により月

経終了時から連日あるいは隔日に卵胞を観察し，その最

大径を計測した．この最大径は本装置の探触子の特性を

生かし2），三次元的観察により測定した．特に多発卵胞

に関してはレトロスペクティブな検討により，排卵にい

たったと思われる最大卵胞の計測値を用いた．この計測

は検査時に撮影したポラロイド写真上でノギスを用いて

行なった．なお排卵日は，連口観察下に1。5cm以上の径

をもつ卵胞の径減少，消失に加え内圧減少様エコー及び

内部のechogenic　change，時に卵巣外の液体貯留像の

出現などをもって決定した．使用超音波機種はリァルタ

イム電子セクタ，コンタクトコンパクウンド式走査装置

（AI，OKA　SSD　190，3．5MHz）である．

　さらに可能なかぎり，推定排卵日前後に血中　Iutei－

nizing　hormone（LH），　estradiol（E2），　progesterone

（P）をRIA法にて測定した．

結　　果

　図2に本超音波診断装置を用いた排卵誘発剤使用時

における卵胞発育および排卵過程を示す．この症例は

FSH系無月経であり，hMG－hCGにて排卵誘発を行な

図2　Bモード電子セクタスキャンに
　　　よる多発卵胞の発育および排卵

　　　（2－A：月経開始後17日目の左

　　　側卵胞，　2－B：23日目，　2－C：

　　　24日口（排卵前日）2－D：25日
　　　目　（排卵日））

った症例である．図2・Aは．月経開始後17日目の左側卵

巣の多発する小卵胞であり，2－Bはそのうち複数個の卵

胞が最大径1．8cm以上に径増大している像である．この

時点でhCG切りかえを行ない，翌日（2－C）には卵胞

径はさらに増大し，その翌日（2－D）では1画面上で少

なくとも3個の卵胞が完全に径減少あるいは消失し，超

音波上排卵が確認された．この2－Dの日を超音波排卵日
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　1）誘発周期における卵胞径推移

　図3，4は各治療群において上記のような観察により

得られた計測値を超音波排卵日まで経時的に経過を追え

た症例の排卵7目前からの卵胞径（Mean±1SD）の推

移である．図3はclomiphene群17症例（33周期）

であり，排卵7日前より順に1．15±0．09cm，1．46±

O．21cm，1．63±0．27cm，1．74±0．24cm，1．97±0．26cm，

2，40±0．29cm，排卵後は1．05±0．65cmとなった．図4

はhMG－hCG群25症例（56周期）であり，同様に排卵

7日前より1頂に1．16±0、20cm，1．27±0．19cm，1．37±

0．22cm，1．54±0．21cm，1．73±0．19cm，1．86±0．23cm，

2．05±0．22cm，排卵後は1．18土0．58cmとなった．なお

図3，4ともに背景に帯状に示した部分は以前にわれわ

れの検討した正常群の自然排卵25周期における最大卵胞

径の発育過程（Mean±1SD）である．

表2　血中E2・LHピークと超音波排卵日との関係
　　　　　　　（クロミフェン排卵誘発群）
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　2）　誘発周期における排卵前卵胞数

　両誘発周期における排卵目前日の最大径1cm以上の

平均卵胞数　（Mean±1SD）　は　clomiphene群では

2．18±0．86個であり，hMG・hCG群では3．87±2．56個

であった，

　3）clomiphene群における血中E2，　LHピークとの

時間的相互関係を検討した．表1は正常群33周期の3者

間比較の一覧表であり，E2ピークが超音波排卵日の2

日前，LHピークが超音波排卵日の1日前に出現するも

のがそれぞれ54．7％，81．8％と最も多く認められてい

る．表2にclomiphene群（16周期）における同様の

比較を示し，図5に正常群とclomiphene群との相互

（P91旧2）　40QO
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鋤

2QOO

fi　OOO

y　＝　443x・34　1

r＝O。855

3

：
●

：

●

■

2　　　3　　　4　　　5　　　6以上
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図6　排卵前日の血中E2値と卵胞数（最大径1cm
　　　以一E）の関係

比較を示した．clomiphene群においてはE2，　LH両

ピーク共超音波排卵日1日前にみられるものが最も多

く，それぞれ75．0％，62．5％の頻度であった．しかも

表3　各誘発祥における排卵確認率および妊娠率

治　　療 適 応

LH　系　無　月　経

clomiphene群

遅

i

発　　排　　卵

1高プロラクチン血症

hMG－hCG群

小 計

FSH系　無　月　経

LH　系　無月　経

遅　　発　　排　　卵

小 計

投　与　敏

症例放

11

5

3

19

11

6

6

23

周期数

29

9

5

43

30

15

26

71

排卵確認率 妊　　娠　　率

症例数

　11
（100％）

　　4
（80　．0％）

　3
（100％）

　18
（94．7V6）

　11
（100％）

　6
（100％）

　6
（100％）

　23
（10096）

周期致

　26
（89．7Vo）

　　7
（77．8？o）

　5
（1009の

　38
（88．4？6）

　27
（90．OV6）

　10
（66．7？6）

　22
（84．696）

　59
（83．1％）

症例数

　2
（18．2？6）

0

0

　2
（10，5％）

　5
（45．5？6）

　1
（16．7％）

　1
（16．7％）

　7
（30．4　g！o）

∫吉J期数

　2
（7．7　t．　，3）

0

0

　2
（4．7）

　5
（18．596）

　1
（10．0％）

　1
（4．5％）

　7
（11．996）
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E2，　LHが同日にピークをとるものは正常群が48．5％で

あるのに対し，clomiphene群は全体の62．5％に認めら

れた．

　4）hMG・hCG群における血中E2値と超音波計測

との関係

　hMG・hCG群においては，　E2ピークをとるまでの血

中E2値と最大卵胞径，および最大径lcm以上の卵胞

数（以下卵胞数と略す）との比較を行なった．その結果

血中E2値と最大卵胞径，卵胞1個あたりの血中E2値

と最大卵径の間には，それぞれ相関係数r＝O．0583，r；

－ O．0983とどちらも有意な相関は認められず，血中

E2値と卵胞数の間にのみr＝O．7109と有意な相関が認

められた（p＜0．001）．特に図6に示すごとく排卵前目

のE，値と卵胞数の間ではr＝O．8546と極めて有意な相

関を示した（p＜0．001）．

　5）治療成績

　表3にclomiphene群，　hMG－hCG群における排卵

確認率，妊娠率を示した．特にclomiphene群ではLH

系無月経での排卵確認率は症例別で100％周期別で89．7

％，妊娠率は症例別で18．2％，周期別で7．7％であり，

clomiphene群全体では症例別排卵確認2＄　94　s7％周期

別88．4％，症例別妊娠率10．5％周期別4．7％であった．

　またhMG－hCG群ではFSH系月経で症例別排卵確

認率100％周期別90．0％，症例別妊娠率45．5％周期別18．5

％であり，clomiphene無効のLH系無月経で症例別排

卵確認率100％周期別66．7％，症例別妊娠率16，7％周期

別10．⑪％であった．hMG－hCG群全体では，症例別排卵

確認率100％周期別83．1％，症例別妊娠率30．4％周期別

11．9％であった．

考　　案

　超音波断層法による卵胞発育の観察は，その結果を論

ずる以前にまず正確な卵胞の検出が第1条件である．排

卵誘発剤使用により高頻度に認められる複数個の卵胞を

検出する場合，特に出現する全卵胞の位置関係を立体的

に把握し，卵胞間の隔壁を正確に読みとり計測を行なう

ことが要求され，その観察結果は測定装置および検査手

技に影響されるところが大となる．前回われわれは電子

セクタ装置を用いて正常月経周期婦人における卵胞発育

を検討し，優れた検出率などの利点を有することを報告

したが2），本装置は画像の解像力に優れているのみなら

ず，短径の探触子による自由な角度走査がこの多発卵胞

の検出に極めて適しており，ひいては今回の優れた排卵

成功率につながつたものと考えられる．

　本装置によるclom量phene群の排卵前卵胞径は2．40±

日不妊会誌30巻3弓・

0．29cmと正常群での2．19±O．18cmに比べ約2mmの

径の増大を認めた．この結果はclomiphene周期では

径が約2－3mm大きくなるという諸家の報告3’6）とも

ほぼ一致する．その発育過程では，排卵7～4目前まで

は正常群との問に有意差は認めず，最大径1．5～6cmを

越す排卵30前よりの径の増大が有意に大きく（p〈

0．05），約2mm／日の増加率をもつて直線的な径増大を

示した．これは発育率が1～4mm／日というYlostalo

らの報告3）とも一致する．さらにhMG－hCG群では最

大卵胞径は2．05±O．22cm　と正常群に比べやや小なるも

有意差のみられない結果であつたことは，当然ながら当

科においては卵胞径1．8cm以上で卵胞成熟の指標とし

てhCGに切りかえているためと考られた．

　Clomiphene群の内分泌環境との関係では，　E，・，　LH

ピーク日と超音波排卵確認日との時間的ずれが正常群に

比し接近する傾向を示し，E2，　LH両ピーク日の一致す

るものが多かつた．このE2ピークに後続するLHピー

クが正常排卵に比べclomiphene周期で近接しているこ

とは青野），杉本ら8）の血中ホルモン動態の詳細な検討

でも認められているが，両者が超音波排卵日とも近接し

ていることは興味ある結果である．千石9）は同様の検討

において自然排卵群とclomiphene群は両者共超音波

排卵日2日前にE・ピーク，1日前にLHピークの傾

向であると報告し，われわれとは異なる結果であつた．

これは彼らがclomiphene投与患者背景を単なる不妊患

者としているのに対し，われわれはLH系無月経を主

とした本来の適応愚者に限定したことにより，症例の内

分泌環境に相違があったことも影響していると考えられ

る．田中10）もこの被験者背景によりclomipheneのLH

initialピークとE2の相互関係に差が出現していること

に言及している．実際clomipheneによるLHピークか

らlaparoscopyによる排卵確認までの正確な報告は少な

く11），Testartら12）は血中LHサージから34～36時間

後に5例中排卵確認できたものが1例もなかつたと述べ

ている程度である．clomiphene排卵周期に黄体機能不

全例や無排卵黄体化卵胞がみられたり13‘16）排卵率と妊娠

率の差が顕著であることの一因が，自然排卵との比較に

おける卵胞径の相違や排卵にいたる内分泌動態の差異に

求められる可能性をも有しており，今後経時的観察を含

むさらに詳細な検討が必要と考えられた．

　次にhMG－hCG誘発周期であるが，　hMG　周期は

hCGへの切りかえの適切なタイミングを決定すること

が排卵率，妊娠率の向上および多胎率，過剰刺激などを

防止する重要なポイントであるが，この卵胞成熟のモニ

タリングの指標として血中EL，値，尿中エストuゲン
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値、頸管粘液性状，超音波による卵胞計測などが現在臨

床的である，また超音波による卵胞計測の中でも長短径

の平均径，卵胞面積，体積などを評価する方法が試みら

れているが，多発する卵胞が観察される時，その位置関

係の把握を行ないながら面積，体積計算を行なうことは

至難であり，臨床的でないばかりでなく，ひいては誤差

が不正確な計測結果に結びつく危険性もあることを考え

ると，最大径計測が非常に妥当な方法と考えられ，今回

はこの最大径を卵胞成熟の指標として用いた．Kerin

ら17）は自然排卵周期では径1．4cm以上の卵胞径と血中

E，・値はよく相関するとし，Ylostaloら3）はclomiphene，

hMG－hCG周期においてもE2値と卵胞径の問に一次

相関を認めるとしているが，これは計測法などに問題が

あり，実際には岡井ら6）も述べているようにE2値は

hMG・hCG周期では卵胞径でなく卵胞数と相関すると

一般的に考えられている．われわれの検討でもやはり卵

胞数とは有意な相関を示したが，卵胞1個あたりのE2

値と卵胞径の問にも相関が認められなかつたことは，自

然排卵周期と異なり，E2値あるいは卵胞径のどちらか

を単一パラメーターとして卵胞成熟の指標とすること

の不適当性を示しているといえる．ただ今回はE・値と

卵胞数との間には極めて高い相関は認めなかつた　（r＝

O．7109）が，それは卵胞数を最大径1cm以上のものと

定義したことによる可能性もあり，今後の検討でさらに

高い相関が認められるようであるなら，血中E2値の代

用として卵胞数，そして卵胞径の両者をパラメーターと

することで内分泌環境と形態成熟の両者をある程度判断

できることも可能であろう．これは現在血中E2値が測

定に長時間を要し，また尿中エストロゲン値の簡易測定

でも2時間を要することからも，超音波検査は瞬時情報

をとらえられるという点で極めて有用である．

　最後に今回の成績であるが，田中10）はcl。mipheneに

よる排卵誘発成績を634例2572周期において第1度無月

経で症例別排卵率68．5％周期別56．4％症例別妊娠率22．5

％としている．われわれの結果では若干対象は少ないが

症例別排卵確認率100％周期別89．7％と両者とも上回つ

ていることはLH系無月経の分類が適切な治療に結びつ

いている裏づけであるともいえる．しかし妊娠率が低い

ことは同様であり，この原因としては種々の因子が考慮

されるものの，われわれの場合超音波下に確認する限り

黄体化無排卵卵胞は排卵確認症例に含んでいないため，

それ以外の因子特に黄体期に問題があるものの存在が考

えられる．次にhMG－hCG周期の成績は倉智ら18）による

全国統計1，367例（3，996周期）と比較すると，第2度無月

経の症例別排卵率60．2％周期別51．8％に対し，われわれ

（327）　63

の結果ではFSH系無月経で症例別排卵確認率100％周期

別90．0％と両者とも極めて良好な成績であり，妊娠率も

症例別40．9％に対し45．5％と若干ながら好成績を得てい

る．表3のhMG－hCG周期のLH系無月経はclomiphe－

ne無効のものであるが，全国統計の第1度無月経に比

し，症例別排卵率では81．8％対1OO％周期別では71．6％

対66．7％と周期別で下回る成績であつた．これはLH系

無月経例に前述の黄体化無排卵卵胞を疑わせる周期が数

周期みられ，これらも排卵確認率を下げる一因になつて

いると考えられた．このように超音波観察による排卵確

認は以前の基礎体温や血中ホルモン値では診断困難な黄

体化無排卵卵胞などもある程度診断可能である点でも優

れているといえる．特に今回hMG・hCG周期の排卵確

認率が高率であつたことは，無月経分類による適切な加

療も一因ではあるが，hCGへの適当な切りかえが行な

われていることも大切な要因であろう．しかも一般に

hMG－hCG周期は多胎率が平均20％に認められる18）と

言われているが，今回妊娠に至つた7症例とも単胎であ

ったことは，経時的モニタリングにより排卵可能卵胞数

の少ない最小限レベルでhCGへの切りかえが行なわれ

ていたことの証明とも考えられる．今回は過剰刺激に関

しては，その定義が困難なことより統計的な検討を行な

わなかつたが，入院に至る高度の臨床症状を伴つた症例

は1例もなかつたことよりも，最大径1．8cmでの切り

かえのタイミングが適当であつたことが推察された．

　（本論文の一部は第28回日本不妊学会総会学術講演会

において発表した．）
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Ultrasonic　monitoring　of　follicular

development　in　ovulation　induct｛on

　　　　Megumi　Tomioka，　Takao　Yamamoto，

　　　　　　Masamichi　Tsuji，　Yohsuke　Ohno

　　　　　　　　　　　　　and　Hiroji　Okada

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyoto

　　　　　　Prefectural　University　of　Medicine

　　　　　　　（Director：Prof。　Hiroji　Okada）

　　Ultrasonic　monitoring　of　ovarian　follicles　was

carried　out　with　an　electronic　sector　scanner　in

infertile　women　with　anovulation　who　were　trea．

ted　with　clomiphene　citrate　for　43　menstrual

cycles（19　pat三ents）or　hMG－hCG　for　71　mens・

turual　cycles（23　patients）．

　　Serum　estradiol（E2）and　serum　LH　levels　were

measured　by　RIA．

　　The　maximum　diameter　of　dominant　follicles

was　2．40±0．29cm（mean±SD）in　the　clemiphene

group，2，05±0．22cm　in　the　hMG－hCG　group

and　2．19±0．18cm　in　33　cycles　of　17　normaI

women．　The　average　number　of　follicles　over

1．Ocm　in　maximum　diameter　was　2．18±0．86cm

in　the　clorniphene　group　and　3．87±2．56cm　in

the　hMG－hCG　group．

　　The　relation　between　serum　hormone　level　and

ovulation　in　the　clomiphene　group　differed　from

that　of　Ilormal　women．　The　peak　of　serum　E2

and　serum　LH　tended　to　peak　on　the　same　day

more　frequently　than　in　normal　women，　and　the

time　from　the　LH　peak　to　ovulation　was　shorter

than　in　normal　women．　In　the　hMG－hCG　group

the　serum　E21evel　did　not　correlate　well　with

the　maximum　diameter　of　the　dominant　follicles，

but　did　correlate　signi丘cantly（p＜0．001）wi亡h　the

number　of　follicles（≧1，0cm）．　Ovulation　was

con丘rmed　in　38　cycles　of　18　patients　and　2

patients　conceived　in　the　clomiphene　group．　In

the　hMG－hCG　group，　ovulation　was　induced

when　the　maximum　diameter　of　the　dominant
fo11icles　reached　1．8cm　under　ultrasonic　observa．

tion　and　ovulation　was　confirmed　in　59　cycles　of

23patients．　Seven　of　these　patients　conceived．

This　study　shows　that　ultrasonic　monitoring　is

very　useful　in　the　management　of　infertile

women，　especially　during　ovulation　induction．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年2，月4日特掲）
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超音波卵胞観察からみた排卵誘発時尿中

エストロゲン測定の意義

The　Significance　of　Urinary　Estrogen　Determination　with

　Ultrasonographic　Monitoring　for　Ovulation　Induction

　　　　　　　　　京都府立医科大学産婦人科学教室

大野洋介冨岡　恵辻　雅路
Yohsuke　OHNO　　Megumi　TOMIOKA　Masamichi　TSUJI

　　　　　　山元貴雄　岡田弘二
　　　　　Takao　YAMAMOTO　Hiroji　OKADA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine．

　超音波卵胞観察下排卵誘発時の尿中エストロゲン測定の意義を検討すべく，各種排卵誘発時に超音波卵胞

観察，血中estradiol（E2）測定，尿中エストロゲン測定を行つた，　HMG－HCG周期において血中E2値は主席

卵胞径よりむしろ卵胞数に関連していた．しかしながら卵胞数にかかわらず主席卵胞径が1．8cmを越え，か

つ尿中エストロゲン値が50ng／ml以上でHCG切りかえを実施した群ではその排卵率は100％であつた，この

ように尿中エストロゲン測定は超音波卵胞観察では知ることのできない卵胞の機能面での判定に有用である

と考えられた．

　クロミフヱン誘発周期における排卵前の卵胞観察所見と尿中エストロゲン動態は一定の傾向がみられなか

つた．このことは血中E2値とも関連し，クロミフェン誘発周期における内分泌環境が多彩であることをうか

がわせる結果となった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（3），329－334，1985）

はじめに

　排卵誘発法，特にHMG－HCG療法においては，い

まや超音波による経時的卵胞観察はHCG切りかえ時

期の決定，卵巣過剰刺激の予防やその早期診断に必要不

可欠なものと考えられている1’3），しかし具体的にその

卵胞径や卵胞数，さらには血中　estradiol（E2）値，

HMG投与量については一定の見解のないのが現状で

ある．このことはむろん治療前の各症例の病態が異なる

ということもあるが，従来の報告では卵胞径，卵胞数，

血中E2値という相互に関連している動態を平面的にと

らえているものがほとんどで，これらを総合的に解析し

ているものが少ないことによると考えられる．われわれ

はこれらの値の関連性を探るために多変量解析により各

々のパラメーターの相互の関連性を各排卵誘発法別に明

らかにし，さらにこれらの成績をもとに超音波卵胞観察

下のHMG－HCG誘発周期，クロミフェン単独誘発周期

について尿中エストロゲン測定をおこない，その意義に

ついて検討した．

方　　法

　対象は当科超音波外来を受診した排卵障害を有する不

妊症患者39例で，HMG・HCG療法39周期（25例），ク

ロミフェン単独療法21周期（14例）について各々卵胞径，

卵胞数の経時的推移を超音波診断装置　（アロカ　SSD

190，電子セクタ式）によって観察した．HMG－HCG療

法にて排卵の誘発された29周期について最大卵胞径，ユO

mm以上の卵胞数，血中E2ピーク値，　HMG投与量

について，クロミフェン療法で排卵の誘発された15周期

について最大卵胞径，10mm以上の卵胞数，血中E2ピ

ー ク値，血中LHピーク値，クロミフェン投与量につ

いて，対照として正常排卵周期を有する婦人の20周期に
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表1　正常排卵周期婦人の最大卵胞径と」血中E2ピーク値，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　相関行列

血中LHピーク値の関係（20周期）

最大卵胞径 血中E2ピーク値 血中LHピーク値

最大卵胞径

血中E2ピーク値

血中LHピーク値

1．0000

0．4112

0．2022

0．4112

LOOOO
O．2008

0．2022

0。2008

1．0000

主成分分析

最た卵胞径 並L中E2ピーク値　　血中LHピーク値 寄与率（％）

Yl
Y2
Y3

0．7859

0。2956

0．5432

　0．7851

　0．2998

－ 0．5420

　0．5684

－ 0．8228

－ 0．0024

51．9

28．5

19．6

ついて最大卵胞径，血中E2ピーク値，血中LHピーク

値について多変量解析主成分分析をもちいてその相互関

係を検討した．尿中エストnゲン測定はHMG－HCG療

法18周期（11例），クロミフェン単独療法9周期（8例）

について実施し，超音波観察終了後の尿中エストロゲン

値を持田製薬より提供された尿中微量エストロゲン測定

試薬（MS8301）により，25倍，50倍，100倍希釈尿をも

ちいて半定量した．HMG－HCG療法施行患者11例の内

訳は第2度無月経5例，クロミフェン無効第1度無月経

6例であつた．当科においてはHMG投与中ほぼ連日

にわたり超音波による卵胞観察を実施し，主席卵胞径が

1．8cmを越えた時点ですみやかにHCG投与を行って

おり，HCG切りかえ時の尿中エストロゲン値，主席卵

胞径，長径1．5cm以上の卵胞数，血中E2値と排卵の有

無について検討した．クロミフェン単独誘発群はすべて

HCGの投与なしに排卵に成功した群で超音波排卵日，

およびその前日，前々日における主席卵胞径，尿中エス

トロゲン値について検討を加えた．超音波排卵日の決定

は卵胞の消失，径の急激な減少，内部エコーの出現およ

び壁の不整化，ダグラスかの液体貯留像によった4）．排

卵の有無の最終確認は基礎体温，血中プロゲステロン値

によつた．

成　　績

　表1に正常排卵周期婦人における最大卵胞径と血中

E2ピーク値，血中LHピーク値の関係を上段に相関行

列，下段に主成分分析によつて示した．最大卵胞径と血

中E2ピーク値との相関係数はO．411と低いが，主成分分

析によると第1因子（Y1）に対して最大卵胞径，血中

E2ピーク値は各々高い因子負荷量（0．786，0．785）を持

つており正常排卵周期婦人では最大卵胞径と血中　E2ピ

ー ク値に高い相関を有するものが多いことを意味してい

る　（寄与率52％）．一方血中LH　ヒ゜一ク値は第2因子

（Y2）に対して一〇．823と高い負の因子負荷量を持って

おり，血中LHピーク値は最大卵胞径，血中E2ピーク

値とは別の因子であると考えられた．

　表2はHMG－HCG排卵誘発群における最大卵胞径，

長径10mm以上の卵胞数，血中E2ピーク値，　HMG投

与量の相互関係を示したもので，相関行列では卵胞数と

血中E2ピーク値との間にo．739と高い相関を認めた

（p＜O．OOI）．最大卵胞径は血中E2ピーク値を含め他の

因子との問にも相関を認めなかった．主成分分析による

と第1因子（Y1）に対し長径10mm以上の卵胞i数と血

中E2ピーク値が高い因子負荷量（O．867，0．848）を有

し，HMG投与量も比較的高い因子負荷量（0．657）を示

した（寄与率50．3％）．一方最大卵胞径は第2因子（Y2）

に対して0．830と高い因子負荷量をもち，HMG投与量

は一〇．460と負の因子負荷量を示した．このことから最

大卵胞径はHMG投与量とは逆相関をゆうするものが

多く，血中E2ピーク値に反映しないと考えられた．

　表3にクロミフェン単独誘発群における結果を示し

た．相関行列では各因子間にこれといった相関を認め

ず，主成分分析においても最大卵胞径，卵胞数，血中

E2ピーク値は第1因子（Y1）に対して各々0．65以上の

因子負荷量を持つが，その寄与率は38．5％と低値であつ

た．このことはクロミフェン単独誘発群の排卵とそれを

とりまく内分泌環境が多彩であることをうかがわせるも

ので，後述する尿中エストロゲン測定の結果と一致す

る．

　表4はHMG－HCG排卵誘発群におけるHCG切り
かえ時の尿中エストロゲン半定量値，主席卵胞径，長径

15mm以上の卵胞数s血中E2値と排卵の有無をしめし

ている．18周期中15周期において排卵が確認され，尿中

エストロゲン値が半定量で50倍希釈陽性以上の揚合の排
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表i2HMG－HCG排卵誘発群における最大卵胞径，卵胞数（長径10mm以上），血中E2
　　　ピーク値，HMG投与量の相互関係（29周期）

　　　　　　　　　　　　　　　　　相関行列

（331）67

最大卵胞径 卵胞数（≧10mm）　血中E2ピーク値 HMG投与量

最大卵胞径

卵胞裁（≧10mm）

血中E2ピーク値

HMG投与碧

LOOOO
．0399

．1001

．3333

．0399

1．0000

0．7389

0．3621

．1001

0．7389

1．0000

0．2809

．3333

0．3621

0．2809

1．0000

主成分分析

最大卵胞径 卵胞数（≧10mm） 血中E2ピーク値　　HMG投与量　　寄与率（？。）

Yl
Y2
Y3

一〇．3340

　0．8300

　0．4430

　0．8669

　0．3447

－ 0．0355

　O．8480

　0．3302

－ 0．2486

　0．6556

－ O．4601

　0．5942

50．3

28．2

15．3

表3　Clomiphene単独排卵誘発群における最大卵胞径，卵胞数（長径10mm以上），血中
　　　E2ピーク値，血中LH　e’　一ク値，　Clomiphene投与量の相互関係（15周期）

　　　　　　　　　　　　　　　　　相関行列

最大卵胞径　卵胞数≧（10mm）　血中E2ピーク値　血中LHピーク値　Clomiphene投与量

最大卵胞径

卵胞数（≧1f）mm）

血中E2ピー7値
血中LHピーク値

Clomiphene投与量

1．000

0．415

0．361

0．004

0ユ74

0．415

LOOO
O．372

．478

0．009

0．361

0．372

1．000

．150

．091

0．004

．478

。150

1．000

0．066

0．174

0．009

．091

0．066

1．000

主成分分析

最大卵胞径　　卵胞数（≧10mm）　血中E2ピーク値　血中LHピーク値　Clomiphene投与量　寄与率（％）

Yl
Y2
Y3

0．6527

0．5524

0．2057

　0．8529

－ 0ユ112

－ O．1893

0．6850

0．0356

0．4828

0．5483

0．5622

0．5262

　O．0246

　0．7357

－ O．6086

38．5

25．3

19．2

卵率は100％であるのにたいして，25倍陽性以下ではそ

の排卵率は25％に低下していた．症例15は尿中エストロ

ゲン値は25倍陽性であったが，同時に測定された血中

E，i値は2968pg／mlと高値を示しており排卵が確認され

た，血中E2値でみると排卵例で最低377pg／ml（症例

13），排卵不成功例では157～202pg／mlと低値を示し，

尿中エストロゲン値と一致していた．

　クロミフェン単独誘発群における超音波排卵日，およ

びその前日，前々日おける主席卵胞径と尿中エストロゲ

ン値との関係を表5に示した．このようにクロミフェン

単独誘発群では尿中エストロゲンと主席卵胞径との問に

一定の関係がみられないばかりか，尿中エストロゲン値

は卵胞の成育，排卵過程を反映せず，尿中エストロゲン

測定の有用性を見いだせなかった．

考　　案

　尿中エストロゲン測定を排卵誘発時にもちいる場合，

血中　E2値の動態について各排卵誘発法別によく知って

いる必要がある．正常排卵周期においては血中E2値は

主席卵胞径によく相関すると考えられており5），事実今

回の検討においても血中E2ピーク値と最大卵胞径はそ

のかかわりが強いと考えられた．しかしこの図式を排卵

誘発時にそのままあてはめることはできない，HMG－

HCG周期においては血中E2値はむしろ卵胞数に影響
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表4HMG－HCG療法群におけるHCG切りかえ時の尿中エストロゲン値，
　　　主席卵胞径，卵胞数，血中E2値と排卵の有無

尿中エストロゲン値　　主席卵胞径
　　（ng／m1）　　　　（cm）

卵　胞　数
（≧15mm）

亘几中E2値　　　　　　　排卵の有無（P9／ml）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

100

100

100

100

100

100

100

100

100

50

50

50

50

50

25

25

　0

　0

2．0

2．0

2，0

1．9

1．9

1．9

1．8

1．8

1．8

2．0

1．9

1．9

1，8

1．8

2．3

1．8

22
L8

4

4

4

5

2

4

3

2

4

3

3

2

1

7

4

1

2

1

1446

1443

3903

1338

825

1994

2802

1409

377

2968

202

170

157

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（十）

（一）

（一）

（一）

表5　クロミフェン単独療法群における超音波排卵

　　　目およびその前日，前々Hにおける主席卵胞

　　　径と尿中エストロゲン値

症　例

1

2

3

超音波排卵ロ 前　H 前々口

100 100
（3．0）

100
（2．9）

100 100
（2．8）

50 　50
（2．0）

4
25 　25

（22）
　0
（2。2）

5
25 　0

（2．7）
　0
（2．2）

6
0 　25

（2．7）

100
（2．6）

7
0 　0

（2．6）
　0
（2．3）

8
0 　0

（2．4）
　0
（2．1）

9
0 　0

（2．0）
　0
（1．8）

」二段は尿中エストロゲン半定量値（ngllml），下段

（）内は主席卵胞径（cm）

されており主席卵胞径と関係がないと考えられ，またク

ロミフェン周期においても最大卵胞径と血中E2ピーク

値の相関が正常排卵周期のそれと異なることからも，排

卵誘発周期での血中E2値のもつ意味は正常排卵周期と

は異なつていると考えたほうが妥当である．同様に尿中

エストロゲン値が血中E2値を正確に反映しているかど

うかについても検討を加える必要がある．HMG－HCG

周期においては尿中エストロゲン値と血中　E2値の相関

はきわめて高いと報告されているが，血中E2値は口々

刻々変化しており，特に排卵誘発時にはその変動幅が大

きく6），また血中E2値や尿中エストロゲン値は主席卵

胞径よりむしろ卵胞数に影響されていることからも7），

排卵誘発時の排卵の予知やHMG投与後のHCG切り

かえに尿中エストロゲン測定のみで判断することはでき

ないと考えられる，

　今やHMG－HCG療法においては超音波卵胞観察は

適切なHCG切りかえ時期の決定に必須の検査であり，

超音波診断の向上は排卵率，妊娠率の向上をもたらし，

多胎率も著しく減少している8）．　しかしながら超音波卵

胞観察だけで十分であるとはいいきれず．表4に示し

たように超音波的には卵胞が成熟していると考えられ

HCG切りかえを行ったにもかかわらず排卵不成功例も

みられている．これは卵胞が機能的に正常かどうかは超

音波のみでは知りえないことによる．そこで尿中エスト

ロゲン測定を併用することにより卵胞の機能面でのチェ

ックが必要であると思われた．結果にも示したように主

席卵胞径が1．8cm以上かつ尿中エストロゲン値が50ng／

1

1

1

1
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m1以上でHCG切りかえを行うことにより排卵率は

100％であり，主席卵胞径が1．8cmを越えていても尿中

エストロゲン測定値が50ng／ml未満であればその排卵

率は25％に低下していた．この値は諸家の報告とも一致

していた9・1・）．このようにHMG・HCG療法中の尿中エ

ストロゲン測定は卵胞からのエストロゲン分泌という機

能面から超音波卵胞観察の欠点を補えることから，さら

に高い排卵率をもたらすことが示唆された．

　表4のなかで症例15はHCG投与後卵巣過剰刺激を

呈した症例である．本症例においてはHCG切りかえ時

の血中E，・値は2968pg／mlと高値にもかかわらず同日の

尿中エストロゲン値が低値であった．HMG－HCG周期

では血中E2値と尿中エストロゲン値間に解離のみられ

ることが，これまでも報告されており，特に卵巣過剰刺

激の時にその解離がみられることも知られている1P．さ

らにO’Herlihyら3）によればHMG療法中の尿中エス

トロゲン値は超音波排卵日の前日，前々日で単発排卵群

と多発排卵群のあいだに有意差はみられず，超音波排卵

日およびその翌日で多発排卵群において尿中エストロゲ

ン値が高い値を示したとしている．このことは多発排卵

群においてはHCG切りかえ後に尿中エストロゲン値

が高くなるということでありHCG切りかえ時の尿中

エストロゲン値で多発排卵を予知することが困難である

ことを示唆している．

　クロミフェン誘発周期において尿中エストロゲン測定

によつて排卵の予知をおこなうことは困難であつた．こ

れはクロミフェン誘発周期における多変量解析結果にみ

られたようにクロミフェン誘発周期における内分泌環境

が正常排卵周期のそれとは異なることによると考えられ

た．さらに富岡ら8）もクロミフェン誘発周期における主

席卵胞径の経時的推移や最大卵胞径が正常周期とは異な

つていること，クロミフ＝ン誘発周期における血中E2

ピーク目と血中LHピーク日は一致するものが多く，

その両者が超音波排卵日に近接していることを明らかに

している．

　このように排卵誘発時，特にHMG－HCG　i療法中の尿

中エストロゲン測定は卵胞からのエストロゲン分泌とい

う機能面から超音波卵胞観察の補助診断としてもちいる

べきであり，多発排卵の予防，卵巣過剰刺激の予知にた

いしての期待をもつものではないと考えられた．
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The　signi丘cance　of　urinary　estrogen

determination　with　ultrasonographic

monitoring　for　ovulation　induction

Yohsuke　Ohno，　Megumi　Tomioka，　Masamichi

　Tsuji，　Takao　Yamamoto　and　Hiroji　Okada

Department　of　Obstetrics　and　Gynecolgy，　Kyoto

prefectural　University　of　Medicine，　Kyoto　Japan

　　Thirty　nine　patients　were　treated　with　hMG－

hCG　or　clomiphene　to　lnduce　ovulation．　The

dominant　follicular　dlameter　and　the　number　of

follicles≧10mm　were　measured　by　ultrasound

every　day．　The　daily　determination　of　serum

estradiol　and　urinary　estrogen　levels　were　started

when　the　dominant　fo11icular　diameter　reached　to

15mm．　These　parameters　were　analyzed　by
multiple　regression．

　　The　dominant　follicular　diameter　related　to

serum　estradiol　1evel　in　the　normal　spontaneous

cycles，　but　in　the　hMG－hCG　induced　cycles，

serum　estradiol　level　paralleled　with　tlle　number

of　follicles≧10mm．　All　of　the　patients，　recognize－

ed　the　follicle≧18mm　in　diameter　and　the　urinary

estrogen　levels≧50ng／ml　were　induced　successive

ovulations　by　hCG　administration　after　hMG

treatment．　Ultrasound　scan　does　not　supplant

estrogen　monitoring　and　the　urinary　estrogen
determination　was　the　simple　method　to　assess　the

normality　of　follicular　development　in　hMG－hCG

induced　cycle．　But　our　data　indicated　that　the

urinary　estrogen　determinatien　could　not　assis亡in

the　early　detection　of　multiple　ovulation　and

hyperstimulation．

　　In　the　clomiphene　induced　cycles，　the　result　of

multiple　regression　showed　no　definite　relation

among　those　parameters，　and　the　urinary　estrogen

determination　did　not　reflect　the　follicular　devel－

opment．
　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年3月7日特掲）
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不妊婦人における着床期の子宮内膜形態と卵巣

ステロイドホルモン分泌動態との

関連に関する研究

Correlation　of　Endometrial　Morphological　Findings　in　Nidatory

　　　　Phase　with　Ovarian　Steroid　Hormones　Secretory

　　　　　　　　　　Pattern　in　Infertile　Women

東京慈恵会医科大学産婦人科学教室（主任：蜂屋祥一教授）

　　　　　　　横　　山　　　　敬

　　　　　　　Kei　YOKOYAMA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecolgy，　The　Jikei　University　School　of　Medicine，　Tokyo

　　　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Shoichi　Hachiya）

　排卵性不妊患者のprogesterone（P・），　estradiol（E2）を経日的，連続的に定量し，これと着床期子宮内膜

形態との関連について検討し以下の結果を得た．

　1）対象126例のうち着床期の内膜形態が種々の異常を示す異常型例は58例・46％の高率に存在した．

　2）　着床期での内膜日付診が一致する内膜正常型の例でもP4分泌異常を示す例が存在し，その多くは黄

体期中～後期に急速にP4レベルが低下する例であつた．

　3）P4の分泌異常をその特徴的パターンよりtype　A，　type　B，　type　Cの3タイプに分類した．

　これより43例の遅延型のP4を判定すると，23例はtype　A～CのP4分泌異常，すなわち黄体機能不全を

示したが，残り20例のP4，　E2分泌はまつたく正常であつた．この結果より内膜遅延の原因の一つは黄体機能

不全によるものであるが，いま一つはP・，E・に対する内膜の反応性不全が原因である事が明らかとなつた．

　4）促進型の2例はともに正常なP4，　E2分泌を示した．

　5）分離型は高〔P・〕＋正〔E2〕の4例と，正〔P4〕＋正〔E2〕の5例に分けられた．この事より本型の成因

の…つはP4の過剰分泌によるE，IP比のアンバランスであり，いま一つはE2，　P4に対する腺成分の反応性

低下が成因と考えられた．

　6）特異型の一部に高〔E2〕例が存在したが症例数が4例と少なくその明確な成因は明らかにし得なかつた．

　以上の結果より着床期の内膜異常（着床期不全内膜）の原因は，一つは黄体機能不全であり，いま一一・つは卵

巣ステロイドホルモンに対する内膜の反応性の異常である事が明らかとなつた．したがって不妊患者の着床

環塊を正しく把握するにはホルモン分泌の経日的定量に加え，着床期での内膜の分析が必要不可欠であると

の結果にいたった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（3），335－349，1985）

1．緒　　言

　子宮内膜は受精卵の着床とそれ以降の初期胚の発育の

揚として，妊娠成立に極めて重大な意義を担つている事

は言うまでもない．

　このような役割を担う内膜を形づくるのは主に卵巣よ

り分泌されるprogesterone，　estrogenを中心とする卵巣

steroid　hormoneである．従来，内膜と卵巣steroid

hormoneは表裏一体の関係にあるものと考えられてき

た．すなわち正常なホルモン分泌を有すれば正常な内膜
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が形成され，また逆に内膜の機能的異常は主に卵巣ste・

roid　hormoneの分泌異常，特に黄体機能不全が原因と

考えられてきた．

　しかし，不妊患者では実際このような内膜と卵巣ste－

roid　hormoneとは常に表裏一体の関係にあるのであろ

うか．今回はこのようなホルモン，特に卵巣steroid

hormoneと内膜，特に着床期の内膜との関連を不妊患

者を対象に検討した．

II．方　　法

1）hormone　assay

日不妊会誌　30巻3号

endometriai
　biOPSy

1　1111　11111L＿＿＿」L＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿」

　検索対象は，昭和56年4．月より昭和58年10月までの2

年6ケ月の間に，当科不妊外来を受診した挙児希望患者

のうち，BBTが明らかに2相性で排卵周期を有すると

考えられる不妊患者126名である．

　方法の概要を図1に示した，すなわち月経周期8～10

日目頃の卵胞期中期から，次回月経開始直前までの一周

期を通し，可及的経日的に採血し，直ちに血清に分離

し，血清中のLH，　FSH，　progesterone（P4），　estradiol

（E2）を第1ラジオァイソトープ社のRIAキットによ

り定量した．

　さらにこの周期の着床期，すなわち推定排卵後6～9

日目（主に7日目）に子宮内膜掻爬術により内膜を摂取

し，日付診を中心とした組織診を行つた，日付診の診断

基準は日付診所見（endometrial　dating）が，　LHの

surgeから算定した内膜摂取日（chronological　dating）

と±2日の範囲内で一致する（in　phase）ものを正常型

とし，それ以外の不一致（out　of　phase）例を異常型と

した．後者をさらにその組織学的所見より表1に示した

4型に分類した．以上の方法より得た内膜の組織像とホ

ルモン分泌，特に卵巣ステロイドホルモンとの関連につ

いて検討した．なお正常月経周期を有する非不妊の成熟

婦人20名に対し，上記不妊例と同様のホルモン測定を行

い，その値をコントロールとした．

　統計処理はstudent’s　testを用いて検定した．

　　　　　　LH
hormone　assay　　FSH

　　　　　　E2

LH
FSH
E2

P4

III．結　　果

2）着床期子宮内膜の採取および組織診断

図1　方　法

表1　着床期内膜組織診断基準

　L　着床期の子宮内膜組織診の結果

　126例の日付診断の結果を表2に示した．すなわち，

日付診が一致する正常型は68例で，全体の54．0％であっ

た．

　一方，各種の異常型は合計58例で全体の46．0％の高率

に達した．その内訳は，日付診が遅延する遅延型が43例

と最も多く，異常型全体の74．1％を占めた．ついで分離

型が9例とつづき，さらに特異型が4例，および促進型

が2例の順であつた．

1，正常型

　　　内膜腺，間質ともに口付診が内膜採取日と±

　　　2Hの範囲内で一致する型．

H．異常型

　　　1）遅延型

　　　腺，問質ともに並行した分泌性変化を示す

　　　　が，両者が日付診上の遅延を示す型．

　　　2）促進型

　　　　遅延型とは逆に日付診上の促進を示す型．

　　　3）分離型

　　　　腺と間質の分泌性変化が並行せず一つの要

　　　　素が遅れるため両者間に口付診」二の解離が

　　　　生じる型．多くの場合，腺成分の分泌機能

　　　　が障害される事が多い．

　　　4）特異型

　　　正常な分泌期内膜に出現しない特異的形態

　　　　のため目付診が困難な型．

　2．内膜像とホルモン分泌動態との関連

　各型の着床期内膜形態と内分泌動態とがいかなる関連

を有するかを明らかにするために，正常型を含めた各型

内膜の内分泌学的背景を特にprogesterone（P4），　est－

radiol（E2）の分泌動態から検討した．

　1）正常型内膜例

　着床期の内膜が正常型を示した68例のLH，　FSH値

は各日ともにコントロールと極めて類似した分泌動態を

示した．そのうちP4，　E，の経日的推移（M±SD）を図

2に示した．shadowで示したコントロールに比較し正

常型の68例のP4，　E2はともにコントロールと殆んど同

一の分泌パターンを示しP・，E2いつれも各日ともに有

意差がみられなかつた．

　2）異常型内膜例

　（1）遅延型

1

1

i

1

1

1
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日召泊160イF7月1「τ

表2　着床期内膜組織診の結果

横　　山

正　　常

異　　常

型

型

遅　　延　　型　　43

促　　進　　型　　　2

分　　離　　型　　　9

特　　異　　型　　　4

68例（54．096）

58f列　　（　46．OD6）

126イ列　　（　　100？6）

nεノmI

20 P．

15

10

5

一7一噸一5－4－3－2－1　0

　　　　　　P91mI
　　　　　　400

12345678910暫1！213置4（pod）

一アー6－5－4－3－2－！ 121S　14（pod）

図2　内膜正常型例のProgesterone，　Estradio1の

　　　推移

　遅延型を示す43例のホルモン値の各日の推移を表3に

示した．そのうちP4，　E2値の推移を図3に示した．その

結果，P4値はLH　surge後4目目すなわちpostovu・
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latory　day（pod）4，　pod　6はそれぞれコントロールに比

較し低値の傾向（p〈0．05）を，またpod　7のみ有意（p

＜0．01）に低値の結果であった．

　一方，E2はLH　surge－4日に有意（p〈0．01）に低

値を示したが，それ以外は卵胞期，黄体期の各日ともコ

ントロールと有意差がなく，ほとんどコントロールと同

一の分泌パターンを示した．

　このように本型を43例全体で統計処理すると明らかな

P4分泌低下を示さない結果であつた．そこで遅延型を

示した43例を個々の症例毎にP4，　E2分泌を分析した。

　P4分泌の判定は以下のごとく行なつた．すなわちP4

が黄体期間の初期，中期，後期のいずれの時期もコント

ロールの下限値（M－SD）を上まわるものを正常P4分泌

例とした．逆にP4分泌異常例とは，単にP4のピークが

低値〔controlの下限（M－SD）以下〕な揚合のみなら

ず，黄体期の初期，中期，後期のいずれか一つの時期，

あるいはすべての時期でコントロールの下限（M・SD）

を下まわるものをP・分泌異常例とした．

　以上の判定法に従い，遅延型43例を症例毎に判定した

結果，以下の4型に分類し得た．

　①type　AのP4分泌異常を伴う遅延型（8例）

　前述のP4分泌の判定法よりtype　AのP4分泌異常

としたものが8例存在した．すなわち図4上段に示すよ

うにこのタイプはshadowで示したコントロールに比較

し，黄体期初期および中期のP4　surgeがコントロール

の下限（M・SD）を下まわる低値で，さらに黄体期後期

も同様に低く，全黄体期間を通しP4が低値を推移する

タイプである．

　一方，E2は図4下段に示すごとく持続的低値を示す1

例をのぞき卵胞期，黄体期を通しコントロール範囲内を

推移し，ほぼ正常な分泌動態を示した．

　②type　BのP4分泌異常を伴う遅延型（11例）

　遅延型のうちP4分泌異常type　Bとしたものが11例

存在した．type　Bのそのホルモン分泌動態を図5に示

した．

　すなわち，このタイプのP4は黄体期初期から内膜診

を行つた時期までコントロールに比較し有意　（pod　2，

3，5，ともp＜O．01）に低値であり，黄体期中期以降に

急速に上昇し，コントロールの範囲内に入るタイプであ

る．一方，E2は卵胞期，黄体期を通じ一時的に低値を示

す少数例が存在するもののおおむね正常範囲内を推移し

た．

　③type　CのP4分泌異常を伴う遅延型（4例）

　遅延型のうちP4分泌異常を伴うtype　C4例のホル

モン分泌動態を図6に示した．すなわちこのタイプのP4
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表3　コントロールおよび内膜遅延型43例のLH，　FSH，　E2，　P4の経日的分泌動態

P。st。vulatory

　　　day
一
7
一
5 一
5
一
4
一
3
一
2 一

1 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 胴 12 13 14

14．6 20．O 23．7 22．8 25．7 27．6 57．1 胴6．1 ：4．2 29」 23．3 17．O 16．4 14．4 圃，3 12．4 15．0 11．1 6．5 17．3 11．3 ！o．7

コントロール

LH ±6」 ±8．4 ±4．3 ±7．5 ±6．1 ±6．7 ±223 土81．2 ±8．7 ±15』 ±IU ±4．7 ±6．9 ±7．o ±3．8 ±4．4 ±8．2 ±3．9 ±4．5 ±4．1 ±2．6 ±7．3

21．0 22』 旧．0 1巳8 ！6』 27．5 68．4 117．3 51．0 27．6 20．3 19．2 14．6 19．6 117 12．2 12．5 8．3 9．9 3．7 113 5．8

（miu／mの 遅延型
±6．o ±10．9 ±10．0 ±7、3 ±8．6 ±13．9 ±2B．7 ±65．9 ±29．3 ±16．7 ±6、8 ±10．8 ±7」 ±8．5 ±5．2 ±4．8 ±4．8 ±3，ε ±4．7 ±3，5 ±3．7

11．3 9．6 1L3 9．6 10．5 9．9 12．7 22．3 10．0 10．9 8．2 7．4 7．3 7．7 4．7 6．7 5．5 5．4 4．2 6，言 ア．0 8．2

コントロール

FSH ±2」 ±23 ±3．3 ±2．0 ±2．‘ ±23 士3．7 ±11．8 ±3．6 ±3．6 ±2」 ±L9 ±2．7 ±o．5 ±1．4 ±1．7 ±2．4 ±o．8 ±0．8 ±1．7 ±2．2

11．8 137 10．6 9．8 9．9 9．6 123 21．3 157 lO．2 7．1 10」 6．4 7．o 5．7 6．1 5．3 5．4 53 4．9 7．7 3．4

（miU／mの 遅延型
±1．5 ±4．4 ±を．2 ±1．2 ±2．0 ±3．3 ±2．8 ±lo。5 ±ア．8 ±4．1 ±2」 ±3．7 ±0．8 ±1．8 ±1．8 ±1．6 ±L3 ±2．3 ±0．9 ±1．7 ±o．4

61．5 92．5 120」 184．2 241．5 223．0 237．6 232．8 80．8 118．3 99．9 120．2 155．3 135．7 176．7 153．6 162．0 167』 154．3 95」 83．0 67．5

コントロール

E2 ±13．5 ±o．5 ±58．9 ±59．4 ±110．5 ±58．0 ±ア8．9 土99．9 ±18．0 ±633 ±28．0 ±17．3 ±68．ε ±23，5 ±60，8 ±412 ±3‘．5 ±49，9 ±56．1 ±50．2 ±43．6 ±15．5

65．5 66．8 82．7 93．4 144．1 191．4 251．4 2465 lO7．0 98．2 118．3 124．1 150．0 160．0 173．ア 163．5 196』 154．6 16ア．4 144．8 ！15．5 76．5
｛P‘／mの 遅延型

±28．7 ±8．5 ±30．1 ±17．2

　●■

±56、3 ±59．5 ±103．4 ±120，4 土56．O ±5喧，9 ±58．7 土34．2 ±46．6 ±57．2 ±55．9 ±52、4 ±88．7 ±58』 エ523 ±27，4 ±5L5 ±33、5

o．3 o．2 1．O 4」 4．4 6．7 10」 12．1 16．3 15．3 13』 13．3 11．8 9．7 8．1 5．8 3．5

コントロール

P4 ±0」 土0．05 ±o．6 ±3、1 ±3．o ±2．9 ±43 ±33 ±4．7 ±4．6 ±4．1 ±3．7 ±4，7 ±415 ±4．6 ±2』 ±L‘

0．17 0．2 0．31 0．72 1．06 望．50 52 7」6 10．6 11．5 11．9 11．0 13．2 8．6 8．5 9．9 4．3 6．2

（ng／mの 遅延型
±o』6 ±0．07 ±O．05 ±0．29 ±o．37 ±1，6 土3．6 ±2．8 ±3．3 ±4．4 ±4．5 ±3．0 ±7』 ±3，9 ±3．4 ±4．4 ±1，9 ±2．0

o 零 ■o

（寧Pく0．05，・寧Pく0．01）

は内膜診実施の直前，すなわち黄体期中期頃より急速に

低下し，黄体期後期にコントロールの下限を下まわるタ

イプである．一方，E2は黄体期間を通し，低値に推移

する一例を除き残り3例は卵胞期，黄体期とも正常範囲

内を推移した．

　④type　DのP4分泌を伴う遅延型（20例）

　遅延型43例のうちtype　A，　B，　Cの23例を除外した20

例のP4，　E2の分泌動態を図7に示した．すなわち，こ

のタイプのP4は黄体期初期，中期，後期ともcontrol

の下限を上まわる良好なレベルを終始維持するタイプで

ある．またE2も一時的に高値，あるいは低値を示す

数例を除き，ほぼコントロールと同様なレベルの推移を

示した．表4に各typeのP，，　E2の推移を示した．

　（2）促進型

　内膜像が促進型を示したものはわずか2例であるが，

そのP4，　E2の分泌動態を図8に示した．

　すなわち，2例ともP4，　E2ともほぼコントロール

範囲内を推移する良好な分泌パターンを示す結果であっ

た．

　（3）分離型

　本型は形態学的には次の様な特徴を有する．すなわち

内膜腺と問質が日付診上アンバランスなタイプである．

すなわち間質の目付診が内膜摂取日と一致するか，促進

する…方，腺形態が日付診上遅延する事によリ両者間に

アンバランスが生じる形態である．このような分離型を

示した9例のホルモン分泌動態を表5に示した．

　このうち特に重要なP4，　ELiの分泌動態を図9に示し

た．その結果，P4はコントロールと比較し，　pod　8のみ

高値の傾向（p＜0．02）を示したにすぎず，他の日は有

意差がみとめられなかつた．一方，E，）は卵胞期黄体期

の各日ともコントロールと極めて類似のガ泌動態を示し

コントロールと有意差がみられなかつた．

　さらに各自のE21P，　ratioをコントロールと比較し

た，その結果，E21P4　ratioは黄体期各日を通しコント

ロールとほぼ同一のパターンを推移した、

　そこでさらに9例の個々のP4，　E2の推移を分析した

のが図10である．その結果P4はそのピーク値が25ng／m1

以上と高値を示す例が4例存在し，一方残り5例はほぼ

コントロールの範囲内を推移し，この2群に分類し得

た．

　一方E2は9例全例が卵胞期，黄体期を通しほぼコン

トロールの範囲内を推移する結果であつた．

　（4）特異型

　本型の形態学的特徴は，腺が分岐状に配列し腺上皮は，

1

1

1
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　　　　　鴫1
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図　3　遅延型例・り　Progesteron，　Estradiolの推移

非定型的形態を有し，また間質は強い浮腫と疎な間質細

胞を有するため日付診が困難なものである．

　これらの所見を有する特異型4例のP4，　E2分泌の推

移を図11に示した．その結果，P4は2例がほぼコント

ロールの範囲内を推移し，残りの2例はtype　Aに相当

するP・分泌異常を示した．

　一方，E2は卵胞期中期と黄体期初期に異常高値を示

した1例を除き，残り3例はコントロール範囲内を推移

した．

　（小括）

　以上の内膜形態とその内分泌的作用の中心となる　P4

との関連を表6にまとめた．

　表の数値のうち，実線で囲んだ症例は内膜の形態とP4

分泌との関係が一致する例である．すなわち正常内膜＝

正常P4分泌，異常内膜＝異常P4分泌の関係のごとく

である．

　内膜正常型68例では49例，72．1％が正常なP4分泌を
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＼

＿
7　＿＿6　－5　－4　－3　－2　－1　　0　　　　　　2　　　3　　4　　 5　　5　　　7　　8　　　9　　10　　11　　12　　13　　14（pod）

　　　　　　ρ已！剛

一7－6－5－4－S－2－10　　2S456789101T　1213　t4（P。の

図4　type　AのP4分泌異常を伴う遅延型の
　　　progesterone，　Estradio1分泌の推移

示し，よく相関する関係を示した．しかし残り19例27．9

％はP4分泌異常を示した．その内訳はtype　A　3例，

type　B　1例，　type　C　15例である．　type　Aの3例，

type　Bの1例のP4はいずれもP4レベルがコントロ

ール下限よりわずかに低値であつたものである．

　type　Cの15例は内膜診実施まではP4がコントロール

と較べ，良好な分泌を示したものの，内膜診実施以降，

急速にP4レベルが低下したためP4分泌異常と判定さ

れたものである．

　遅延型は43例中23例・53．5％が何らかのP・分泌異常

を示した．しかし残り20例・46．5％は正常なP4分泌を

有し，内膜形態と黄体機能にdiscrepancyな関係を示し

た．
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一 T　－i　－s　－‘　－3　－2　－1
14Cped）

一
ア　ー6　－5　－4　－3　－2　－1

図5　type　BのP，分泌異常を伴う遅延型の
　　　progesterone，　Estradiol分泌の推移
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　促進型の2例のP，はいずれも正常P4分泌を有した．

　分離型の9例では，　4例はP4高値を，残り5例の

P4，　E2はコントロールの範囲を推移した．

　特異型4例は，正常P4パターンの2例とtype　Aの

P4分泌異常の2例に分けられた．

IV．考　　察

　通常子宮内膜は卵巣ステロイドホルモンのターゲット

オルガンとして直接その支配をうけダイナミックな経目

的変化をおこす事はよく知られている1＞．

　従つて卵巣ホルモン，特に黄体ホルモンの分泌異常は

1］不妊会誌　30巻3号
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図6　type　CのP，分泌異常を伴う遅延型の
　　　progesterone，　Estradiol分泌の推移

そのまま内膜に反映し，内膜異常を誘起せしめる事は既

に多くの報告がある2，3）．

　また逆に内膜の機能的異常は黄体機能不全の重要な示

標とされてきた4，5）．

　このように黄体機能と内膜との表裏一体の関係は通常

生理学的に成立する事は明らかであるが，不妊例におい

ても常にこのような関係にあるのであろうか．

　今回著者は排卵性不妊患者における内膜，特に着床期

における内膜の形態とprogesterone（P4），　estradiol（E2）

を中心としたホルモン分泌動態との関連について検討し

た．

　従来の報告を整理すると内膜の形態とホルモン分泌と

の関係は，主に内膜日付診による一致例（in　phase）と

1

1

1

1

1
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図7type　DのP4分泌を伴う遅延型のPro－
　　　gesterone，　Estradio1分泌の推移

不一致例（out　of　phase）のP4分泌を比較したものが多

い．すなわち不一致例では一致例に比較し末梢血中　P4

が有意に低いとする報告6，7）が多くみられる．一方両群

の問のP4値には有意な差はみられないとの報告8’10）も

少なくない．

　このように両者の関連について全く異なる見解が報告

されているが，その原因は次の3点に集約されると思わ

れる．その第1点は内膜診実施時期がさまざまである

事．第2点はホルモン測定，特にP4をone　pointで測

敬 （341）77

定するか，連続的に定量するかに差がある事，第3点は

内膜組織診断，特に異常内膜像の診断基準の相違がその

主な原因と思われる．

　まず第1点の内膜診実施時期の問題についてである．

当然の事ながら本法を分泌期に行なう事は異論のないと

ころであるが，黄体後期は全期間のホルモン分泌を反映

するとの考えから，分泌後期が最適とする見解や，ある

いは胎芽への影響を考慮に入れ，月経開始直後に行なう

べきとする意見もある。

　しかし現在の不妊症における内膜診の意義は内膜像か

ら黄体機能を推定することよりも内膜がいかなる着床環

境を形成しているかを判定する事にあるように思われ

る．その点から内膜診の実施時期は排卵後6～7日目を

中心とする着床期以外はあり得ないであろう．

　第2の問題点は黄体機能の判定法としてのP、定量の

方法である．

　従来の報告のうち正常内膜（in　phase）例と異常内膜

（out　of　phase）例との間のP・のレベルには有意差が存

在しないとのCook8），　Annosg），楠田1。）の結果は，内膜

診実施時期でのone　point　assayによるものである．本

法ではこの時点でのP4レベルは判定し得ても，それが

いかなる過程を経てそのレベルにいたつたかは不明であ

る・Black11）・楠原12）がいうようにone　point　assayに

より黄体機能を把握する事は問題があり，一周期を通し

たP4測定が理想的である．

　しかし日常臨床上，P4をルーチンに連続的に定量する

事は困難である・以上の点から実施可能かつ信頼のおけ

る方法として楠原12），Abraham13）がいうように黄体期

初，中，後期での3　pointでの測定が最少限必要である

と思われる．

　第3の問題点は内膜の組織診についてである．従来の

報告はNoyes1）の診断基準により内膜採取日（chrono－

logical　dating）と内膜像（endometrial　dating）との関

係より一致型（in　phase），不一致（out　of　phase）に分

離し，特に後者のうち2日以上のズレがある揚合を全て

黄体機能不全内膜と診断してきた．しかし，日付診不一

致の内膜をさらに形態学的に詳細に分析してみると，蜂

屋14）が指摘するように，単なる日付診上の遅延ばかりで

はなく，逆の促進像，あるいは腺と間質のアンバランス

像，さらには特異な形態のため日付診が困難な像など極

めて多彩にわたる事が明らかにされている．したがつて

これらさまざまな内膜像を示すものをou亡of　phaseの

名のもとに包括し，in　phase例とホルモン動態を比較す

る事に無理がある事は明らかである．そこで今回，著者

は，内膜形態とホルモン分泌動態との関連を明らかにす
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表4　P4分泌パターンより分類した遅延型のP，，　E2の分泌動態

POsto》ulat。ry

　　　day
一
7
一
5
一
5
一
4

一
3
一
2
一
1 o 1 2 3 4 5 6 7 巴 9 10 11 12 13 14

コントロール
61」

±13．5

92．5

±0．5

120．5

±58．9

1842

±59．4

24L5

±110．5

223』

±58．0

量37．6

土78．9

232．8

±99．9

80．8

±18．0

118．3

±63．3

99．9

±28』

120．2

±17．3

155．3

土68．6

135．7

±2巳5

176．7

土60．8

153．6

±軋2

162．0

±34．5

167．0

±49．9

154．3

±56．1

95．1

±50．2

83．0

±43。6

87」

±15，5

　A

（ド8）

116』 65．0 52．0 93．5

±1L5

14．4

±67．4

164．2

±67、9

251．を

±114．4

97．5

±56」

120．0

土21．0

130．3

±522

87．o 125．7

±70．3

188．0

±40．O

155．8

±45．8

145．O

　±8．0

157．0

±38．4

120．0

土8．0

　B
（n冨4）

57．3

±8．2

54．0 81．O

±28．0

108．6

±25，2

199．7

±45』

257．7

土126．5

2383

±68』

114．ア

±88．7

120．9

±85．3

124．3

±39，5

161．0

±53、9

151」

±382

160．2

±28．9

148」

±34．4

2033

±43．9

219．5

±9．5

180．o

±55』

146．0

土16．0

　E2

（P9／mの

type

　C
（n＝11）

‘3．0 77』 93．o 184』

±4含．4

191．o 51』 13ア』 131．5

±69、5

136』

±28』

139．o

±75』

153．0 1407

±19、4

128．0 90』 106．3

±38，6

　D
（n＝20）

65』

±30．5

ア1．0 127．o 93．4

±19．1

131．0

±43，0

201．4

±58．7

293．0 283．9

±129，4

163』 73．4

±21．5

107』

±33．o

132．3

土16．3

155．0

±24、6

183．9

±6L7

190．2

±68．8

181．o

±68．3

2訓．4

土110．7

160．3

±79．4

171．2

±45．8

144．2

±31．6

115．5

±51．5

110．0

コントロール

o．3

±O，1

0．2

±0』5

1．0

±o．6

4．1

±3．1

4．4

±3』

6．ア

±2．9

10．！

±4．3

12．1

±33

16．3

±4．7

15．3

±4．6

13．9

±4」

13．3

　±3．7

11．7

±4．7

9．7

±4．6

8」

±4．6

5』

±2．9

3．5

±L4

　A

（F8）

o．67

±0，1

1．9

±o．8

2．9 5．5 6』9

　撃

8．92

±2．2●■

8』2

±2．9■■

8．3

土24　●

7．9 6』

±L4●o

6．2

±！』

　B
（n＝4）

0．76

±O．3

1．5

±0．08　■■

2．3

±1．10■

4．27 7．0

±1．3●■

9．3

±2』

9．8

±2、o

12．4

±1．1

19．9

　±7．6

14．2

±：．3

10．14

±3，3

3．8

±o．8

　P4

（n9／m2）

type

　C
（n＝1D

7．74

±3．3

9．7

±o．7

14．9

±1．0

6．67 Io．4

±3．6

7．13

●喀

2．72

　●¢

4．35

±0」●o

　D
（n＝2の

0．6

±0，3

o．69 2．7

±1．9

6．6

±2．2

8．5

：2．1

12」

±2．8

15．7

土3．3

15．5

±3．4

13．2

±2．3

15．7

　±4．9

11．7

±2．2

ア．4

±3．1

m．5

±53

4．3

±1，9

6．2

1

1

1

1

（・P＜0．05，牌P〈0．01）

るには先にあげた3つの問題点を克服すべく，①内膜診

の実施r1寺期を着床期に限定し，特にその実施日（chrono－

logical　dating）の判定はLH　surgeの日から正確に算

定し，：’ホルモン測定は卵胞期中期から開始し，一周

期を経日的，連続的に行ない，③内膜診断，特に異常内

膜はその形態学的特徴所見より細分し，それぞれの内分

泌環境を分析した．

　まず正常型である，本型を示した68例のP4，　E2分泌

動態はコントロ・一一ルと極めて類似したパ／1・一一ンを示し

た．

　この事は当然の事ながら正常な着床期内膜を形成せし

めるためには良好なP4，　E2分泌が必要である事を意味

している．しかし68例のP4分泌を一例つつ追跡してみ

ると，表6に示したように19例もの例が黄体期のいずれ

かの時期にP4レベルの低下を有し，そのうち15例78．9

％がtype　CのP・分泌異常，すなわち内膜診実施以降の

黄体期後期にかけ，P・レベルが急速低下を示した事は注

目に恒しよう．

　すなわちこれらの例では内膜診を実施した着床期まで

のP・L分泌は正常であるものの，それ以降のP4分泌に

異常を有するものである．このような黄体期中期以降の

急速なP4レベルの低下を示す例は楠原12），　Sholler15）ら

が既に指摘しているが，その原因として黄体の維持機構

に異常が存在するものと考えられるが，その機序につい

ては不明である．

　このような黄体期中期以降の急速なP4低下はBBT

上，高温相期間の短縮をもたらし，また黄体期後期の内

膜異常へと移行する可能性が考えられる．飯塚16）は同一

例において着床期と分泌期後期の2回内膜診を行ない，

その間の内膜像の推移を検討した結果，着床期で内膜診

が一致した33例中3例が分泌期後期では遅延型を示した

と報告しており，著者が先にのべた正常型のうち　type

CのP4分泌異常を伴う例は黄体期中期以降の内膜に

異常が発生する可能性が充分考えられる．

　つぎに共常内膜とその内分泌学的背景について考擦し

てみたい．

　初めに出現頻度が最も高い遅延型43例である．本型は

従来よりGilliamDのいうinadequate　secretion　phase

endometrium，　Noyes17）らのunderdeveloped　secretory

endometriumと呼ばれたものに相当し，黄体機能不全

に伴う代表的な内涙形態とされてきたものである．本型

の背景には黄体機能不全，すなわちP．，分泌不全がある

とされてきた．

　たしかにJones6），　Shepard1S）が明らかにしたように
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　　　推移

遅延型のP4値は正常例に比較し有意に低値であるとの

報告も少なくなく，当然予想し得る事である．しかし一

方，Cook8），　Rosenfeldi9）が指摘した様に着床期におけ

る遅延型と正常型のP・iレベルを比較した揚合，後者は

確かに低値ではあるが、両者間に有意差はなくオーバー

ラップする例が少なくないとも指摘している．

　今回の著者の成績はまさにこれと一致する結果であつ

た．すなわち遅延型13例全例でのP・の経日的変化を各

日毎に分析してみると，P・レベルが有意に低値なのは排

卵後7日目のみであり，2，4，6日は低値の傾向を示した

にすぎない結果であった．ではなぜこのような結果にい

たつたかを明らかにするために43例をP4分泌により個

々の症例毎に分析した．
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　その結果は先に述べた様に3型に分類し得たP・分泌

異常を伴なう23例と，黄体期間を通し全く正常なP，iレ

ベルを維持しながらも遅延型を示す20例に大別し得た．

　前者のうちtype　Aとしたものは全黄体期間を通し

P4レベルが低値なもので，従来のいわゆる黄体機能不全

の代表的なタイプである，低活性のP4は当然の事なが

ら内膜の不成熟　すなわち日付診の遅延を誘発せしめ

る．木川20）Sherman21）はこのようなP・の低活性型では

P4同様E，）も低値であると報告しているが，今回の著

者の成績では卵胞期，黄体期を通しE2レベルは必ずし

も低値ではなく，またLH，　FSH分泌にも著変はみられ

なかつた．いずれにせよ本型の原因には何らかの機序に

より顯粒膜細胞の黄体化が不充分である事が背景にある

ためと思われる．

　次に遅延型のうちtype　BのP，分泌異常を示した例

が11例存在した．このタイプはP4のピーク値は正常値

を示すため一見，正常にみえるが，そこにいたる経過を

経日的に追跡してみると，内膜診実施以前の黄体期初期

～中期が有意に低値な事が特徴である．この現象が究極

的に着床期の内膜を未成熟なものにしている事が明らか

である．Radwanska22）はmidluteal　phaseでのP4の

一回測定により黄体機能を充分に把握可能であるとして

いるが，本タイプのごとくでは黄体期初期での低P・分

泌を見過す可能性もおこり得るであろう．

　本型のP・分泌異常の原因は何らかの機序により黄体

の形成の遅延がその背景にあるものと考えられる．

　つぎにtype　CのP4分泌異常を示したものが4例存

在した．これらのP4分泌動態は黄体期初～中期は良好

なレベルを維持するものの，内膜診実施前より急速に低

下し，さらに後期にいたつて著明に低下し月経にいたる

タイプである．Strott23）はshort　luteal　phaseを示す例

の中で著者のtype　Cとほぼ同一のP4分泌動態を示す

ものを報告しているが，その原因として卵胞期における

FSHの相対的分泌低下がその原因としているが，今回

の著者の結果ではLH，　FSHとも明らかな分泌異常は

認められなかつた．その成因は不明であるが何らかの機

序により早期の黄体の退縮がその背景にあるものと思わ

れる．

　最後に遅延型内膜のうちそのP4分泌パターンより

type　Dとしたものが20例存在した．

　本型の20例は全黄体期間を通しP4，　E2レベルはコン

トロールの下限（M－SD）を上まわる良好な分泌レベル

を推移する．またE2も卵胞期，黄体期の全期間を通し，

一時的低値あるいは高値を示す例が少数ながら存在する

もののおおむねコントロールの範囲内を推移した。この
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表5　分離型のE2，　P4の経日的分泌動態とE2／P4　ratio

P。5to》幽t。ry

　　day
一
ア

一
6
一
5
一
4
一
3 一

2
一
1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 博 11 12 13 14

6L5 92．5 120．5 189．2 241．5 223．0 237．6 232．呂 80．8 118．3 99』 120．2 155．3 135．7 176．7 153．6 ！62．O 167．0 154．3 95．1 83．0 87．5

コントロール

E2
と13．5 ±0，5 土58．9 土59．9 主1m．5 ±58．0 ±78．9 ±99．9 ±田．0 ±63．3 ±28．o 土17．3 ±68．6 ±2臼、5 t60、8 ±412 ±34．5 ±49．9 ±56」 亡50，2 士43．6 ±15．5

112』 15臼．5 290．O 237．8 56．0 30．0 120．3 招5』 155．3 171．8 160．0 145．0 143．0 148．3 164．0

（P9／mの 分離型
±4．0 ±51．7 ±103．7 ±7．臼 ±80 ：36．0 ±29．0 ±2La ±32．4 ±47」 ±93 ±517 ±50．8

o．2 1．o 4．1 4．4 6．ア 10」 121 16．3 15．3 13．9 133 11．7 9．7 8．1 5．8 3．5

コントロール

P4
±005 ：o．6 ±3．1 士3．o 2．9 生4．3 ±3．3 ±4．7 ±46 ±4」 ±3，ア ：47 ±4．6 ±4．6 ±2．8 ±1．4

2．0 913 12．4 18」 22．4 15』 26．2 1L6 150 16．4 7．9

（n9／m2） 分離型
±0，6 ±L1 ±4．5 9．5 ：6．2 二6．7 ±11．0 ±2．0 ±3．9 ±12．6 ＝2．0

37．4 24．6 13．8 15．7 15．6 15．4 15．4 ！7．0 20．6 22．3 16．ε 26，ξ 11．9

コントロール

E2／P4
±22』 ±14．6 ±11，4 土7．4 ±6，6 ±6」 ±6』 ±6．3 ±6．2 ±8．臼 ±5．0 ±0．5

28．8 28．8 9．2 10．4 1L5 9．6 127 9．4 12．8 10．3 12．2 213

耐b 分離型
±10．3 ±m．3 土23 ±7．7 ±2．8 ±4．6 ±‘．5 ±1．6 ±2、7

■●

±5．5 ±5．0

（。p＜D．02、“Pく0．01）

1

1

ように本型は正常な黄体機能を有しつつ着床期内膜が遅

延するものであり，内膜が遅延する原因はホルモン分泌

異常ではなく，それに対する内膜の反応性の異常がその

原因と考えられたものである．このような卵巣ホルモン

に対する内膜の反応性の不全は従来より内膜のレセプ

ターの面から検討されている．Levy24）によれば形態学

的に分泌不全内膜を示す不妊例では内膜中のエストラジ

オールレセプター，特に核レセプターが減少し，プロゲ

ステロンレセプターも相対的に低いと報告している．

　またKeller25）によれば内膜の間質においてプロゲス

テロンレセプターが欠如するため，腺は正常に分泌化す

るものの，問質にはH［脱落膜化がおこらない特異な例，

psuedec・rpus　luteum　insuMciencyの例を報告している．

　また村上26）によれば着床期の日付診不一致内膜と正常

内膜を比較した場合，末梢血中のE2，　P4には有意差

がないものの，前者では内膜中のエストラジオールレセ

プター，プロゲステロンレセプターともに有意に低値で

あると報告している・

　今回著者は内膜中のレセプターを検索していないが，

これらの報告はまさに著者のtype　Dと一致するもので

あり，その背景に内膜レセプター異常に基づくであろう

卵巣ホルモンに対する反応性の不全が原因として存在す

るものと考えられた．この事は岡田2？）が強調するように

黄体期不全内膜は“ホルモンおよびその反応系の異常に

より子宮内膜に着床または着床維持不全がもたらされる

もの”のうちのtype　Dがまさに反応系の異常に相当す

るものであるといえる．

　次に促進型である．これら2例のP・，E2分泌は頭

初の予想に反し過剰分泌ではなく，完全に正常範囲内を

推移した．この結果はpregnandiolにて比較した飯塚16）

の結果とも一致するものであるがこのような内分泌環境

でなぜ促進像を示すかは不明であるs

　次に分離型について考擦してみたい．本型の形態学的

特徴は腺と間質の目付診上の不一致，すなわち両者のア

ンバランスが認められる事にある．両者のアンバランス

な状態は腺，間質の組み合わせより多数考え得るが実際

上は楠原2S）が既に報告したごとく腺の成熟が遅延する事

に加え，問質が正常に成熟するため両者間にアンバラン

スが生じるものが殆んどである．このような腺，間質の

アンバランスはGlass29）が指摘したsecretory　hypopla－

siaと形態学的に類似するものであるが，　Tredway30）は

この所見は黄体機能不全の重要な示標であり，多分es－

trogen，　progesterone比に問題があるであろうと推定し

ている．一方，細田3Pは著者と同様の形態を有する“分

離異相型”の内分泌背景を尿中estrogen，　pregnandiol

より検討しているが両者とも正常型内膜例と比較し著変

1

1

1

1

1
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図9　分離型のProgesterone，　Estradiol分泌

　　　の推移

はみられなかつたと報告している．

今回，著者も分離型を示す9例のE，／P4　ratioを検討

した結果，本型のE2／P4　ratioは排卵後10日目のみ有意

に低値であるものの，他の日はコントロールと有意差が

みられなかつた．そこで遅延型と同様に個々の症例毎に

敬 （345）81
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図10　分離型の症例毎のProgesterone．

　　　Estradiol分泌の推移

そのP4，　E2分泌動態を分析した結果，高〔P4〕＋正

〔E2〕を有する4例と，正P4＋正E2を有する5例の2群

に分類し得た．

　前群の4例は高〔P4〕のためにE2！P4　ratioにアンバ

ランスが生じたものであり，その結果，腺一間質問の日

付診上の解離を生じたものと考えられる．ここで興味あ
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表6　内膜形態と黄体機能との関連

内

膜

形

態

正常型（68）

遅延型（43）

促進型（2）

分離型（9）

特異型（4）

P4　分　泌

正　常
（D）

異常（type）

A　　B　　C

3　　　－’i－一一　　15i

F讐P

g回
…－3

18　　11　41

匿［

一 2一量　　　　　　　2　　3　　4　　5　　6　　7　　8　　9　　10　11　12　13　14（pod）

pg／mi

一7→－5－4－3－！一野0123456789101雪121314（pod）

図11牛∫異型のProgesterone，　Estradiol分泌

　　　の推移

る1ぢはE，・／P．，τatioのアンバランスはe＄trogenの分泌

低下によるものではなく逆にP，の分泌充進によるもの

であり，それが相対的な低E2状態を引き起し腺の成熟

を抑制したものであると考えられる点である，事実

Good32）は去勢雌サルにestrogen　primingの後，　estra・

diel，　progesteroneを投与し正常分泌期内膜を得られる

事を確認した後，estradiolを一定にし，　progesterone

のみ投与量を増加したところ，内膜間質の強い浮腫，血

管増生，間質前脱落膜細胞の発逮を生じたが，一方，腺

は退行性におちいり腺閥質の両者にアンバランスが生

じる事を実験的に証明している．

　このように高〔P4〕分泌は腺の分泌化を抑制するとい

う点で問題であり，この意味でP4値が高ければ良いと

いうものではない．この事は一般的に黄体機能不全の治

療に際して画一的なprogesteroneの補充的投与は内膜

の面からむしろ逆効果ともなり得る場合もある事を示唆

しているものと思われる，

　一方，分離型のうち他の5例はE2，　P4ともにほとん

ど正常な分泌動態を示した事から，その成因は前4例と

旨を異にしている．すなわちE2，　P4のアンバランスが

原因ではなく，E2，　P4に対する内膜，特に腺の感受性の

低下がその原因と考えられるものである．このように内

膜の腺，間質の2つのelementのうち一方だけが反応

不全を示す例はKeller25）によりpsuedocorpus　luteum

insuMciencyとして報告されているが，これと同様にこ

の5例の原因として腺のみが卵巣ステロイドに対するレ

セプターの異常が存在し，本型のような形態学的所見を

とるものとも考えられる．

　しかし，杉本33）が指摘するようにこれらの例では単に

血中ホルモンレベルや内膜レセプターレベルのみなら

ず，内膜栄養血管の透過性も考慮に入れる必要はあるで

あろう．

　最後に特異型の4例についてである．

　本型の形態学的特徴を要約すると，腺は樹枝状に分岐

し，腺腔は鋸歯状で，その腺細胞は殿子形一低円柱状，

核は大きく，NIC比は大である．

　また閻質は著明な浮腫と細胞数の減少，血管増生の低

下を有する．このような特異的所見から日付診が困難で

ある事から特異型としたものである．これらは従来の報

告のうち河合34）の報告したAtypische　Sekletionphase

と類似するものである．

　これらの4例の個々のP4，　E・分泌動態をコントロー

1

ny
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ルと比較すると，正常P・の2例と，type　Aに属する

P，，分泌異常を示す2例に細分し得た．細冊Dによれば

本型と類似の内膜像を示す“分泌不全型”では，卵胞期

の尿中estrogenが高値であると報告しているが，著者

の4例にも卵胞期に高〔E・〕例が2例存在したが症例が

4例と少数ないため，その内分泌環境の特徴については

なお結論し得ない結果であつた．

V．結　　語

　排卵性不妊婦人126例の着床期子宮内膜を形態学的に

分析し，その背景となるホルモン環境を特に卵巣ステロ

イドホルモンの分泌動態よりとらえ，両者の関連性につ

いて検討した．その結果以下の結論を得た．

　1）　日付診一致の内膜正常型例は68例・54．0％であ

り，逆に多彩な形態を示す異常型は58例・46．0％に達し

た．

　2）正常型68例のgonadotropin，　E2，　P4の分泌は全

体としてコントロールと極めて類似の分泌動態を示した

が，症例を個々に分析すると19例はP・の異常分泌を示

し，その大部分は黄体期後期に急速にP4が低下を示す

例であつた．

　3）遅延型43例をP・分泌動態より分析すると23例は

type　A，　B，　Cの3型のいずれかに属するP・分泌異常を

示した．したがつてこれらの内膜遅延の原因は黄体機能

不全が原因と考えられた．しかし残り20例はP4，　E2と

もコントロールと晃んど同一の分泌を示し，遅延の原因

は卵巣ステロイドホルモンに対する内膜の反応性低下が

原因と考えられた．

　4）促進型の2例ではE2，　P，，とも正常範囲内を推移

した，

　5）分離型の9例のうち4例は高〔P4〕＋正〔E2〕分

泌を示した．これらでは高〔P・〕が腺の成熟に抑制的に

作用したものと考えりれた．一方，他の5例は正〔P4〕

＋正〔E2〕分泌を有し，これらでは腺成分のみがE2，　P4

に対する感受性が低下したものと考えられた．

　6）特異型の4例のP4は正常2例，　P4異常2例に

分けられ，また一部に卵胞期の高E2を有した例が存在

したが，症例数が少ないため内分泌学的特徴に関し結論

を下すにはいたらなかった．

　7）以上の結果より着床期内膜の異常（黄体期不全内

膜）の原因の一部はP4分泌異常，すなわち黄体機能不

全によるものであるが，一部は内膜の反応性の異常がそ

の原因である事が明らかとなつた．

　8）従つて不妊患者の着床環境を把握するにはホルモ

ン測定に加え，着床期の内膜形態の分析の両面から総合

敬 （347）83

的に把握する事が診断，治療に不可欠であるとその結論

を得た．

　稿を終るにあたP御懇篤な御指導，御校閲を賜つた恩
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Correlation　of　endometrial　morpholo．

gica1丘ndings　in　nidatory　phase　with

ovarian　steroid　hormones　secretory

pattern　in　infertile　womel〕．

　　　　　　　　　　　　　Kei　Yokoyama

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

The　Jikei　University　School　of　Medicine，　Tokyo

　　　　　（Director：Prof．　Scholchi　Hachiya）

　The　relationship　of　secretory　pattern　of　pro．

gesterone（P4）and　estradio1（E2）with　endometrial

histology　was　studied　in　126　infertile　women　with

ovulatory　cycle．

　The　results　obtained　were　as　follows．

　1）　58cases（46％）showed　various　kinds　of　out

of　date　endometrium．

　2）　Incomplete　P4　secretion　were　class丘ed　il）to

3types　according　to　their　characteristic　patterns，

1
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The　result　was　that　among　43　cases　with　delayed

type，23　cases　showed　incomplete　P4　secretion

belongecl　to　3　types．　But，20　cases　showed　normal

P4　and　E2　secretion．

　　3）　2cases　with　advanced　type　of　endometrium

showed　normal　P4　and　E2　secretion．

　　4）　9cases　with　separated　type　of　endometrium

divided　into　two　group　by　their　P4　and　E2　secre．

tory　pattern：　4　cases　showed　high　P．，　with

normal　E2　secretion　and　5　cases　showed　normaI

P4　with　normal　E2　secretion．

山 敬 （349） 85

　　From　these　results，　i亡is　clari丘ed　that　one　of　the

cause　of　out　of　endometrium　in　luteral　phase　is

poor　P、i　secretion　and　another　one　seems　to　be　the

lack　of　responsibility　of　endometrium　to　ovarian

steroid　hormones．　Therefore，　the　analysis　of　the

endometrium　in　nidatory　phase　is　absolutely　im－

portant　to　grasp　the　endometrial　environment

porperly　in　infertile　women　as　well　as　daily

determination　of　hormone　secretion．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年2月26日特掲）

『
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子宮内膜症に対するDanazo1の効果の

腹腔鏡による検討 1

Laparoscopic　Evaluation　of　Danazol，　in　the　Treatmerlt

　　　　　　　　　　　of　Endometriosis

　　　　　　　　　　　　　　釜石市民病院産婦人科

　　　　　　　　　中谷一夫　吉田仁秋
　　　　　　　　Kazuo　NAKATANI　Hiroaki　YOSHIDA
　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kamaishi　City　Hospital

　　　　　　　　　　　東北大学医学部産科学婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　　星　　合　　　　昊

　　　　　　　　　　　　　　Hiroshi　HOSHIAI

Department　of　Obstetrics　and　Gyneco／ogy，　Tohoku　University　School　of　Me（licine

1

1

　腹腔鏡により子宮内膜症と診断した患者に抗ゴナドトロピン剤，ダナゾール（400mg／日，16週間）を投与

し，投与終了後12例の患者に再度腹腔鏡検査を行つて治療効果を検討した．

　治療効果の判定法として4つの目標病変を設定し，それぞれの改善度を合計することにより全体的な治療

効果を表した．

　その結果，この治療法はblue　berry　spots，　blood　blebs，あるいはendometrioma等の出血性変化に対し

ては満足すべき効果を示したのに対して，二次的変化と思われるperiadnexal　adhesionやclosure　of　Dou・

glas　pouchに対してのそれは不十分であリ，さらに手術的方法も加えた治療の追加が示唆された．なお，

Beecham，　Acosta，杉本等の各分類との関係でも，進行度の低いものほど有効に作用する傾向が得られた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（3），350－357，1985）

1

1

緒　　言

　子宮内膜症が増加の傾向にあることは諸家の報告，及

び日常診療において明らかであり，とくにこの病変が成

熟期婦人に多発し，不妊との関連が大きいことから，本

症の正確かつ早期の診断は重要である．一般的には病

歴，内診所見から疑診がなされるが，それのみによる診

断の確定は難かしく高率の偽陽，陰性率が報告されてお

り，現在最もすぐれた本症の診断手段は腹腔鏡であると

考えられている．近年Danazo1が保存治療を要する機

会の多い本症の治療において汎用されつつあるが，その

治療効果を自覚症状，内診所見，妊娠率の上から判定す

る場合が多い．今回私達は治療前後の腹腔鏡所見を独自

の採点方法により比較し，その効果を検討した．

対　　象

　症例は昭和57年12月から59年7月迄の問に腹腔鏡によ

り子宮内膜症と診断し，Danazol（ボンゾール：東京田

辺製薬株式会社）400mg／日，16週間を投与したあと，再

度腹腔鏡検査を行うことの出来た12例である．主訴は不

妊10例（原発不妊症5例，続発不妊症5例），月経困難

1例，下腹痛1例であるが，当然不妊例の中には後2者

の症状を併有するものもある　（表1）．進行度分類では

Beecham　1期3例，2期6例，3期2例，4期1例であ

り，Danazo1投与前の腹腔鏡検査によるAcosta分類で

はmild　2例，　moderate　5例，　severe　5・例，杉本分類

では1期5例，2期5例，3期2例であつた．年齢は月

経困難を訴えた41歳の例を除くと他は30歳台の半ば以前

で平均29．7歳であり，かつ半数は未経妊であり，これは

1
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Tal〕le　l　Patients

patlent age chief　complaint Beecham Acosta Sugimoto

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）

10）

11）

12）

R．0．

W，C，

R．M．

K．K．

H．Y．

S．S．

H．S．

Ma．　K．

Mu．　K．

Y．0．

Y．S．

Y．A．

25

36

33

31

26

41

31

31

27

31

30

26

sec．　steril．　（3y10m）

sec．　steril．（3y2m）

prim．　steril．（7yOm）

prim．　steril．（2y8m）

sec．　steril．　（5y5m）

low．　abd．　pain

sec．　steril．　（6yOm）

prim．　steril．（ly2m）

dysmenorrhea

sec．　steril．　（3yOm）

prim．　steri1．（2yllm）

prim．　steril．（2ygm）

1

3

4

3

2

2

2

1

2

2

2

1

moderate

severe

severe

severe

moderate

moderate

moderate

mild

severe

moderate

severe

mild

2

3

3

2

1

1

1

2

2

1

2

1

Table　2　Scoring　of　four　targets　of　endometriosis

＼＼・躍
器翻藍＼＼
hemorrhagic　change

A）blueberry　spots　or

　　blood　blebs

B）endometrioma

secondary　change

C）　periadnexal

　　adhesion

D）closure　of

　　Douglas　pouch

0 1 2 3

（一）

（一）

（一）

（一）

few

hemorrhagic

mass　without

enlargement

minima1

dirty

cul・de－sac

scattered

enlarged

mederate

invisible

sacro－ut．1ig，

sca「rlng

enlarged

more　than

twofold

conglomerated

invisible

post．　aspect

of　ut．

一般的に知られている疫学的傾向に一致する．

　　　　　　　　　　　　方　　法

　腹腔鏡による襯察では内膜症病巣の種類あるいは拡が

りにより，治療効果に時問的，質的な差が認められ，各

部位の所見を総括した進行度分類では改善の度合を表現

し難いために，観察の対称として4つの目標を設定し，

それぞれの改善度を合計する方式で治療効果を検討し
た．

　即ち，出」血L性変化としてA）blueberry　spots　or　blood

hlebs，　B）endometrioma，二次的変化としてC）peria－

dnexal　adhesion，　D）closure　of　Douglas　pouchを目標

とし，また改善度を数量化するために，それぞれの目標

の所見を正常の0点から最重症の3点の4段階に分類し

た（表2）。そして，full　mark即ち治療前の，1焦数から治

療後の点数を引いた値をreduction　scoreとし，その

full　markに対する比をrecovering　rate（r．r．：改善

率）　として治療の程度を表した．さらにそれを各症例

毎，目標毎に合計し，それぞれに対する治療の効果を示

した，

　　　　　　　　　　　　結　　果

　症例別の改善率は0％から100％に及び（表3），治療

開始前のBeecham分類別では1期：86．7％，2期：

47．8％，3期55．6％，4期：0％であり，Acosta分類〔

別ではmild：83．3％，　moderate：75。0％，　severe二
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Table　3　Recovering　rates　of　patients　and　four　targets　of　endometriosis

patient
reduction　score　of　targets／full　marks

A B C D

1）R．0．

2）W．C．

3）　R．M．

4）K．K．

5）H，Y．

6）　S．S．

7）　H．S．

8）Ma，　K．

9）Mu．　K．

10）Y．0．

11）Y．S．

12）Y．A．

1／1

1／1

1／2

3／3

1／2

3／3

3／3

1／3

1／1

2／3

1／3

0／3

1／3

1／2

1／l

l／2

0／2

1／1

0／2

3／3

2／3

0／3

2／3

1／2

0／1

1／1

1／2

1／1

0／2

　　　total

reCOVering　rate　（％）

7／9

77．7

8／10

80．0

8／22　　　　11／21

36．4　　　　　52．4

・…1「ec°v ll｝鍔9「ate

8／9

6／9

0／6

4／9

3／5

3／4

2／4

4／4

1／4

2／2

0／4

1／2

88，9

66．7

　0．0

44．4

60．0

75．5

50．0

100．0

25．0

100．0

　0．0

50．0

34／62

54．8 1

1 （3）

86．7

2 （6）

47．8
Beecham 一一

3 〔2）
55．6

4 （D 〔｝．0

10〔｝

mild （2） 83．3

Acosta m〔〕derate（5） 75．0

severe 〔5） 3・し1」
一

mO1 （5）
67．1

Sugimoto 2 （5）

5L7
3 〔2）

33．4

Fig．1　Recovering　rates　related　to　stages　of　end－

　　　ometrlOSIS

34．4％，杉本分類別では1期：67．1％，2期：51．7％，

3期：33．4％の改善率であつた（図1）．

　目標病巣別の改善率では出血性変化の　blueberry

spots　or　blood　blebsやendometriomaに対する成績は

それぞれ77．7％，80，0％とほぼ満足すべきものであつた

が（図2一④，⑬，3一④，⑬，4－一④，⑬），二次的変

化と考えられるperiadnexal　adhesionや、　closure　of

Douglas　pouchに対する成績はそれぞれ36．4％，52．4％

であり未だ不充分と思われた　（図5一④，⑭，図6一

④，⑭，図7）．

考　　按

現在，子宮内膜症の治療はこの疾患に挙児希望のもの

図2一④

　　　　　　　　図2一⑬

図2右仙骨子宮靱帯のblood　blebs評肖k例：症
　　例6　（改善率75．0％）．　ダグラス窩に軽度の

　　scar残存．

1「
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「

　　　　　　　図3一④

図3rt・ovarian　endometriomaの消失例：症例1（改善率：88．9％）．

　　　はそれぞれ血性液，色素液．妊娠成功例．

図3一⑬

④⑬のダグラス窩貯溜液

1

　　図4一④　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図4一⑬

図4　両側卵巣周囲出血L巣の消失例：症例10（改善率：100％）．妊娠成功例．

　　　　　　　　　図5一④　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図5一⑬

図5　両側卵巣周囲癒着・ダグラス窩閉塞非治癒例1症例ll（改で】苧率：0．0％），⑧のovarian　endometrioma

　　　の内容は⑬では消失していた．



90　　（354） 子宮内膜症に対するDanazo1の効果の腹腔鏡による検討

　　　　　図6一④

図6　ゲグラス窩閉牢非治癒例：症例3

日不妊会誌30巻3号

（改善率：0．0％）。

　　　　　図6一⑬

僅かに開放の傾ド11か見られる．

q

1

　bluel）erry　E　p　OtS．
A）　　　　　　　｛6｝　｛｝rb1〔〕od　ble1）s

B）　end〔〕metn〔〕Jlla　　（4）

C）ll綿lxa㌧1。）

　closure｛〕f
　　　　　　　（8）1））

　D〔川glas　pOuch

777

80．o

36．4

52．4

50θθ loooθ

採17　Recovering　rates　related　to　four　targets　of

　　　endometriosis

が多いことから保存療法が行われる機会が多く，そのう

ちとくにホルモン療法がfirst　choiceとして撰択される

のが一般的である，1958年のKistnerの発表以来汎用さ

れて来た偽妊娠療法に代つて，1971年Greenblattによ

つて導入されたDanazolによる偽閉経療法が，その有

効性を示す多くの報告が発表されるに及び，主たる保存

療法となりつつある．

　しかし，これらホルモン療法が何らかの副作用を有す

る：とは避け難く，ある程度の長期治療の必要があり，

現状では患者にとつて経済的負担の大きい治療法である

ことなどから，第一に正確な診断が必須であり．それに

加うるに，この疾病の患者に比較的高齢の挙児希望者が

多いことから早期の診断が要求される．しかしながらそ

の診断は主に患者の病歴，内診所見によつてなされるこ

とが多く，したがつて治療前診断には偽陽性，偽陰性の

危険を多分に含んでいると思われる．文献的にもSem・

chyshyn1），　Pent2），　Listen3）らは偽陽性率を，　Lund・

berg4），　Riedel　”））らは偽陰性率をいずれも高い頻度とし

て報告している（表4）．特にBeecham　l期の定義は視

診によつてのみ発見され得るstageであり、またAco一

sta分類でのmild　stageも通常の病歴及び内診からでは

その存在を推測することは不可能な場合が多い6）．した

がつて現在では子宮内膜症のもつとも確実なかつ早期の

診断法は視診，そのうちでも患者への侵襲の少ない腹腔

鏡による診断であると考えられている．また治療効果の

判定も内診所見，自覚症状の推移，あるいは妊娠成功率

をもつてなされることが多いが，Riedelら5）は症状と病

変の拡がりに相関はなかつたと述べて居り，またBee・

cham　1期というカテゴリーの存在を考えると，実質病

変の推移を内診，あるいは自覚症状からのみ推定するこ

とは困難と云わざるを得ず，さらにGreenblattら？）の

報告によると，治療により症状の改善をみた40人のうち

15人は内診所見での改善はなかつたとして届り，症状と

内診所見の間においてもしばしば不一致の存在すること

を示している．

　Danazolの効果を視診，主に腹腔鏡検査によつて検

討した報告としてはDmowskiら3》の39例，高橋ら9）の

21例、福島ら1°）の25例の報告などがある．しかし治療効

果と密接な関係にあるDanazolの使用法については多

様であり，またそれぞれの報告が症例によつて種々の使

川法を川いている揚合が多い．即ち，福島ら10）は自覚症

状，他覚所見の改酵率，腹腔鏡検査による進行度分類の

改善率，妊娠成功率から判断して，副作用が少なく効果

が得られる最少有効投与量は200mg／日，　4週期投与と

考えられると述べているが，その間82．5％に無排卵月経

を認めている．しかしDmowskiら11）は投与中しばしば

出」flLを来す症例では治療に対する反応は期待し難いと述

べ800mg／口投与法を行つている．　Greenblattら12）は排

卵は200mg／日でほとんどの例で抑制され，ある選択症

例群に対しては200mg／日　で満足すべき結果が得られた

が，重い症状を有する患者の場合は600から800mgノ［が

1
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Table　4　Rates　of　false　positive　or　negative　diagnosis　of　endornetriosis

preoperative　diagnosis

suspected normal（°r，）

confirmed　endometriosis
　by　laparoscopy　（％）

Semchyshyn（1976）

Pent（1972）

Liston（1972）

Lundberg　（1973）

　＊endometrioma

Riedel（1980）

63

11

30

5（71．4）

2（33．3）

83　（51．9）

27　（42．9）

　5（45，5）

14　（46．7）

　7

　6

160

P

必要であつたとしている．しかしWentzら13）は200mg／

日，28日間の投与では正常に排卵があつたと異なる結果

を出しており，以上の点から200mg／日が必要量の下限

と考えられる。一方，矢嶋ら14）は600mg／日投与群での再

発率は200mgおよび400mg／日投与群のそれに比して有

意に低率であつたとし，600mg／日，3ケ月以上の投与が

好結果をもたらすと述べている．Friedlanderi3），　Paul－

senら16）はもつとも効果的な投与量として　Dmowski

ら8・11・17）と同様に800mg／日　を用いており，　Coheni8）は

800mg／日以上の投与量は無意味であるとしている．

　以上の如くDanazol投与法は多様であり，そのため

一定投与量，投与日数による病巣の変化を推測すること

は困難である．そこで私達は12例の子宮内膜症患者を対

象として、今回は400mg／日，16週間の一律的投与が病

巣にどの程度の治療効果を及ぼすかを，投与前後の腹腔

鏡所見により比較し，検討した．まず私達の観察では

Beecham，　Acosta，杉本のいずれの進行度分類において

も重症型の特徴となつている子宮後壁あるいはダグラス

窩の癒着性変化や閉塞に対する治療効果はもつとも遅延

し，不充分であり，Danazolによる保存的療法はこれら

進行度分類を必ずしも逆行する型で改善しないとの印象

を得た．そこで4つの目標病変を定め，それぞれについ

ての所見を4段階に分類し，治療前後の点数を症例別，

目標病変別に比較して各々の改善率を求める方式をとつ

た（表2，3）．その結果，400mg／日，16週投与による

blueberry　spotsやblood　blebsに対する改善率は77．7

％，endometriomaに対する改善率は80．0％であり，こ

れら出血性変化と思われる内膜症病巣にはかなり満足す

べき効果を有すると考えられた（図7）．Dmowskiら8）

も腹腔鏡による検討の結果，無症状または内診所見で異

常のないminimal　endometriosis　lこおいては800mg／日，

3ケ月の治療が適当と考えられたと述べて居り，また

moderateやsevereの症例に治療前に存在したendo－

metriomaは消失していたと報告し，これらの病巣に対

する有効性を示唆しているが、その投与期間は不定であ

り，severe，　mederate，　mild症例の平均投与目数はそれ

ぞれ229日，175日，161日であつたと述べている．この

ように出血性変化と考えられる病巣に対する所見の改善

は相当に満足すべき結果であつたのに対して，その二次

的変化と思われる　periadnexal　adhesion，　closure　of

Douglas　pouchに対する改善率はそれぞれ36．4％，52．4

％とやや不満足な結果であつた．Dmowskiら11）も治療

後の症例の26％に、かつて内膜症の存在していた部位に

癩痕組織を認めて居り，これは内膜症の治癒の過程にお

いて生ずる現象と考えられ，Danazolの作用機序からし

て，一旦形成された結合織性変化に対しての復元能力は

無く，この位がこの治療法の限界と思われた．なお，以

上の結果は同様に腹腔鏡を用いて治療効果を検討した高

橋ら9）のblueberry　spots，　ovarian　endometriomaに対

する改善率がそれぞれ50％，30％とかなり低いものにな

つている報告，福島ら1°）の杉本分類1期，H期，　HI期例

の改善率が0％，64．3％，66．6％と重症例ほど改善率が

高くなつている報告とは食い違つている．しかし投与方

法が互いに異なること，改善率の算定基準の異なること

なども原因していると考えられるが，何よi）も全体とし

て症例数が不足しており、今後症例を追加してさらに検

討を加えて行く方針である．

　私達の観察においては，以上の如く骨盤腹膜面の初期

病変やendo皿etriomaに対する高い改善率と，一旦生

じた癒着性変化に対する低い改善率のためにBeecham

分類においては2期よりも卵巣腫大が特徴的な所見とな

る3期の方にやや高い改善率が出た（図1）．Acosta分

類においても，ダグラス窩病変を含めた癒着性変化の改

善度の悪さがmoderateとsevere症例の問の改善率の

大きなギャップとなつている．杉本分類においては他の

2分類に比べて軽症例（1期）の改善率が低くなつてい

るが，これはダグラス窩の閉塞を伴わないダグラス窩の

異常所見を全て1期に含めたためと思われる．
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Table　5　Recovering　rates　of　periadnexal　adhe－

　　　　　sion　and　closure　of　Douglas　pouch　of

　　　　　cases　reqired　surgery

NO．　CaSe　「eCOVe「lng
　　　　　　　rate

methQd　of　operation

1）　2

2）　3

3）　4

4）　6

5）　9

6）　11

ave「age

50．0％

0．0％

50．0％

50．0％

25．0？ド、

0．0？，，

29．2し！リ

adhesiolysis

adhesiolysis

（scheduled）

hyStereCtOmy

adhesiolysis十Webster－Baldy

adhesiolysis十wedge　resection

others 73．3‘㌔

　なお，この12症例中で結局開腹手術を要したものは不

妊を主訴とする症例2（recovering　rate＝r．r．：66．7

％），症例3（r．r．：0．0％），症例11（r、r．：O．O％），下腹

痛の症例6　（r．r，：75．5％），月経痛の症例9　（r．r．：

25．0％）であり，不妊症例4（r。r．：44．4％）も手術予定

となつている　（表3）．これらの患者の目標病巣の改善

率をperiadnexal　adhesionとclosure　of　Douglas　pou－

chのみに限つてみると，症例2：50．0％，3：0・0％，

11：0．0％，6：50．0％，9：25．0％，4：50．0％，平均

29．2％となり，それ以外の症例の平均73．3％と比較して

極端に低く，結局この2病変をDanazolのみによつて

治癒せしめることは困難であり，手術に依存せざるを得

なくなる可能性の高いことを示している（表5）．

　不妊主訴例のうち現在迄の妊娠例は症例1　（r．r．：

88．9％）と症例10（r．r．：100％）の2例であるが，その

他は未だDanazol服用中止後3～4ケ月のものがほと

んどであり，また治療後腹腔鏡のあと，さらにDanazol

投与を追加している例もあり，妊娠率についての検討が

可能な段階ではない．しかし不妊治療の目的のためには

必ずしも100％の視診的な治癒を必要とするとは思われ

ず，今後目標病巣別の進行度と改善率，妊娠成功率の関

係等を，さらに異つた投与方法によつても検討して行く

方針である．
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　　　　　cited　from　reference

Laparoscopic　evaluation　of　danazol，　in

　　　　the　treatment　of　endometriosis

　　Kazuo　Nakatani　and　Hiroaki　Yoshida

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　Kamaishi　City　Hospital

　　　　　　　　　　Hiroshi　Hoshiai

Departmen亡of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tohoku　University　School　of　Medicine

　　An　antigonado亡ropic　agent，　Danazol（a　dose　of

400mg／day，　orally，　for　16　weeks）was　used　in　the

treatment　of　12　patients　proved　to　be　endornetrio－

sis　by　Iaparoscopies．　The　effect　of　the　drug　on

endometriosis　was　evaluated　by　laparoscopic丘n－

ding　again　after　the　course　of　therapy．

　　This　evaluation　was　done　by　the丘nding　of　im－

provement　on　four　targets，　A）blueberry　spots　or
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blood　blebs，　B）endometrioma，　C）periadnexal

adhesion　and　D）closure　of　pouch　of　Douglas．

Their　degrees　of　recovery　were　scored　by　grading

of　four　ranks　respectively，　making　it　able　to

obtain　‘‘recovering　rate（r．r）”　for　each　patients

and　targets．

　　Danazol　by　this　regimen　was　very　effective　on

such　hemorrhagic　changes　as　A）（r．r．：77．7％）or

B）（r．r．：80．0％），　while　the　effect　on　such　seconda－

ry　changes　as　C）（r。r．：36．4％）or　D）（r．r．：52．4

％）was　insu伍c量ent　indicating　the　need　of　more

potent　regimen　of　administration　or　of　surgical

procedure．

　　Relating　to　stages　of　endometriosis，　Danazol　by

this　regimen　was　very　effective　in　cases　of　early

stages　such　as　Beecham　Ist（r．r．：86。6％），　Acosta

mild（r．r．：83．3％）or　Sugimoto　Ist（r．r．67．1％）．

However，　in　the　more　advanced　cases　as　the　stages

of　Beecham　2nd（r．r．：47．8％），3rd（r．r．：55．6％），

4th（r．r．：0．0％），　Acosta　severe（r．r．：34．4％）or

Sugimoto　3rd（r．r．：33，4％），　the　Clrug　in　a　dose　of

400mg／day　for　16　weeks　was　thought　to　be　in－

su伍cient　suggesting　more　potent　regimen　of　ad－

ministration　or　surgical　aids　in　the　cases　of　C）or

D）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年11月14日）
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排卵性周期を有する難治性不妊カップ゜ルに対する

HMG－HCG療法およびClomiphene一

HMG－HCG療法

HMG－HCG　Therapy　and　Clomiphene．HMG．HCG　Therapy　for　the

　　　　　　Refractory　Infertile　Cases　with　Ovulatory　Cycle

社会保険綜合病院徳山中央病院産婦人科

　　山　下　三　郎

Saburo　YAMASHITA
　　木　梨　憲　夫

　　Norio　KINASHI

伊　東　武　久

Takehisa　ITO

矢　壁　昭　人

Akito　YAKABE
Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Social　Insuarance　Tekuyama　Chuo　General　Hospital

　当科における“難治症例”を以下の条件のいずれか一つ以上有する症例とし，これらに対し妊娠率を向上

させる目的で，積極的療法の一環としてHMG－HCG療法およびClomiphene（以下Comid）－HMG－HCG

療法を行なつた．

　条件①いわゆる機鮨性不妊症で，不妊期間が5年以上のカップル．②夫の精子数および運動率からみて

AIHを施行しなければならないカップルで，すでに数周期を施行したが妊娠に到らないもの（但し，妻には

認むべき異常なし）．③当科にて種々の治療法を行なつても2年以上妊娠に到らないカップル．

　これら41名の対象症例のうち，21症例（51％）の妊娠例を得た．また全妊娠例が4周期の治療期間中に認め

られた．本研究では，排卵現象に密接なかかわりを有する卵胞期日数にて，正常排卵群（以下『18日以内群』）

および遅延排卵群（以下r19日以上群』）に分類し，各々両治療法に対する臨床成績を検討したところ，　rl9日

以上群』では，Colmid－HMG・HCG療法が有意に秀れており（X2検定P＜0．05），丘rst　cho｛ceの治療法と

して有用であると結論できた．本論文ではその他rl8日以内群』およびII119日以上群ごに分類した場合の，各

群の内分泌学的背景，さらに両治療法に対する両群の卵巣の反応性についても検討した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，30（3），358－366，1985）

緒　　言

　日常診療において，なかなか妊娠しない，いわゆる難

治症例は各施設によりその概念および程度は異なるが，

長期間妊娠に到らず，その取り扱いに苦慮するのは実地

医家の共通の悩みであろう．今回われわれは独自の基準

で“難治症例”をpick　upし，これらの症例の妊娠率を

上昇させるための一治療法として，HMG－HCG療法お

よびClomid－HMG－HCG療法を施行し，その臨床成績

を検討した．

対象と方法

　昭和57年1月から59年9月までの期間に当科不妊外来

に通院している患者のうち，前述の条件①，②，遷のう

ち1つ以上の条件を満たす症例，41症例を対象として

pick　upした，これら対象症例に対し，　HMG－HCG療

法およびClimid－HMG－HCG療法を行ない，各々の場

合の臨床成績を検討した．　この治療法は主に卵胞期に

follicular　maturationを刺激する治療法であり，従つ

て、対象症例の有する固有の卵胞期日数の違いによi），
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表1対象症例のまとめ

（359）95

症例数i

原発／続発

不妊期間

年 齢

HMG－HCG
療　　　法
　Clomid－

HMG－HCG
妊　娠　率

　AIH
実施症例

19日以上群

23症例

17／6

2年1カ月～7年1カ月
（平均3年7カ月）

25歳～38歳
（平均31．4歳）

10症例（18周期）

18症例（46周期）

12／23　　（52？6）

12f列　　（52％）

181－1↓ユ1メヨ樹と

表2　HMG－HCG療法またはClomid－HMG－HCG
　　　療法施行直前の治療法

18症例

ユ）

9／9

2年1カ月～11年7カ月
　（平均4年3ヵ月）

23歳～35歳
（平均28．1歳）

2）

12症例（39周期）

12症例（34周期）

卵胞期日数19日以一E群

No　treatment

Sexovid－HCG療法

Clomid・HCG療法

卵胞期目数18日以内群

No　treatment

Sexovid－HCG療法

Clomid－HCG療法

7例

1例

15例

10例

1例

7例

9／18　　（5096）

11f列　　 （6196）

（mm）

19日以上群s

5年以上

6名

当科通院

2年以上

：18日以内群』

槻能性不妊

5年以上

　8名

　12名

当科通院

2年以上

図1　対象症例のうちわけ（要因別）

錦

23

20

15

10

　　H卵胞期19日以上
メム”研欄18日以内

　　　　　／

／
▲

排卵
↓

その反応が異なるものと思われる．よつて今回，卵胞期

日数の長短により1）正常排卵群（r18日以内群』）およ

びH）遅延排卵群1’6）（rl9日以上群』）の2群に分類し，

各々の揚合の臨床成績を個別に検討した．対象症例のう

ちわけを表1に，また要因別に図1に示す．具体的な治

療計画については次の如くである．すなわちClomidは

月経周期第5日目より，50～100mg／dayを5日間投与

するものとし，HMG製剤は原則として，月経周期第10

日目より1501U／dayを連日投与した．またEndocrin。一

】ogical　profileを検索する目的で，月経周期第5［－1目頃

より，可及的連続採血を行ない血清　estradiol（E，・），

LH，　FSH，　testosterone，　progesterone等のチェックを

行なつた．同時に超音波断層法（USG）により卵胞計測

を行なLへ排卵までのfollicular　developmentを検索し

た．

　排卵日は，以上示したようなHormone測定および

USGの結果，頸管粘液所見前周期までのBBT等を
参考にし，総合的に決定した．

　　　　　一4　　－3　　－2　　－l　　O（日）

　　　　　　　　　　　　　　　　月経周期

図2　無治療周期における卵胞最大径の変動（USG）

成　　績

　1）HMG－HCG療法およびClomid－HMG－HCG療
法施行直前までに行なつた治療法（表2）

　『19日以上群』では，無治療7例，sexouid・HCG療法

1例，Clomid－HCG療法15例であつた，　Clomid－HCG

療法が多くなされている理由は，当科にて，遅延排卵症

に対し、first　choiceとして，　Clomidによる治療を採用

しているためである1・2）．

　一方，r18日以内群』では，無治療10例，　sexouid－

HCG療法が1例，　Clomid－HCG療法が7例であった．

　2）　無治療周期における卵胞最大径の変動（図2）

　対象症例における卵胞発育の変動をUSGを用いて排

卵4FI前より，retrOSpeCtiVeに検討した．『19目以上群』

では，排卵4日前（10．7±1．5mm，　Mean±SD，　N＝

13），3日前（14．3±22mm，　N＝13），2日前（18．4±

3．9mm，　N；13），1日前（21。7±4．7mm，　N；ユ4）であ
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図3卵胞期Fl数18日以内群における血清E2によ
　　　る卵胞発育の　monitoring

（mm）

20

15

lo

●一●　　NO　treatmen↑

▲…△　　Clomid－HMG－HCG

）F．＿X　HMG－HCG

排卵
↓

つた．一方，r18目以内群』では，排卵4日前（11．8±

2．6mm，　N＝13），3日前（16．3±3．8mm，　N＝13），2

日前（18．9±3．5mm，　N＝13），1目前（22．1±4．5mm，

N＝13）であつた．各々の値につき，統計学的検索を行

なつたところ，2群問に有意の差を認めなかつた．

　3）卵胞期日数r18日以内群』における血清E2値測

定による卵胞発育のmonitoring（図3）

　r18日以内群』にHMG－HCG療法およびC1onmid－

HMG．HCG療法を行なつた揚合の，卵巣の反応性を血

清E2の変動により，検討した．

　排卵5日前より，排卵1日前まで，経日的に検討し，

無治療群Clomid・HMG－HCG群およびHMG－HCG群

の3群について，有意差を検討した．

　無治療群では，排卵5日前から1目前にかけて，各々

（149．0±3⑪．Opg／ml　Mean±SD，　N＝17），（162．9±

57　．　6pg／ml，　N＝17），（188．1±44．3pg／m1，　N＝17），（278

±100．7pg／m1，　N＝17），（340．6±127．8pg／ml，　N＝17），

であり，ClomiclnyHMG－HCG群では，（159．8±90．9pg／

ml，　N＝　20），（203．7±120．8pg／m1，　N＝・18），（284．9±

98．Opg！ml，　N＝16），　（371．0±190．lpg／ml，　N＝：20），

（513．6±350．3pg／m1，　N＝23），　HMG－HCG療法群で

は，それぞれ（125．3±54．7pg／ml，　N　＝20），（191．7±

58．1pg／ml，　N＝21），（270．6±91．Opglml，　N＝23），

（307．7±110．1Pg／ml，　N＝20），（525．0±223，0P9／ml，

N＝25），であつた．排卵1日前のみ，HMG－HCG療法

群では，無治療群に比して，有意の高値を示した（t検

定，P〈0．05）．

　4）卵胞期目数rl8日以内群』の症例におけるHMG－

HCG　i療法およびClomid・HMG－HCG療法時の卵胞最

大径の変動（図4）

　　　一4　　－3　　－2　　－「　　O（日）

　　　　　　　　　　　　　月経周期

図4　卵胞期口数18口以内の症例におけるHMG－
　　　HCG療法，　Clomid－HMG－HCG療法時の
　　　卵胞最大径の変動（USG）

　図3にて検討した症例と同一周期の卵胞成熟を卵胞最

大径の変動でmonitorした．図4には各々平均値にて，

排卵4目前からの変動を表示した．

　無治療群では，排卵4目まえから，1日前にかけてそ

れぞれ（12．8±2．6mm，　Mean±SD，　N＝13），（16．3

±3．8mm，　N＝13），（18．9±3．5．　N＝13），（22．1±4．5

mm，　N＝13）と変動した．一方，　Clomid－HMG－HCG

療法では，（16．6±5．5mm，　N＝13），（17．5±5．5mm，

N＝13），　（17．9±5．1mm，　N＝13），（20．6±3，6mm，

N＝13），HMG－HCG療法では，（14．6±2。7mm，　N＝

13），（18．4±3．9mm，　N＝14），（21、O±3．3mm，　N＝

13），（22．4±2．8mm，　N＝13）であつた．各々の値につ

き，t検定を行なつたが，有意差はみられなかつた．

　5）卵胞期日数『19日以上群』における血清E2値測

定による卵胞発育のmonitoring（図5）

　r19日以上群』につき，図3と同様の検討を行ない，

図5にその平均値にて，表示した．

　すなわち，無治療群では，排卵5日前から1日前まで

の経日的変化は，（117．0±33．Opg／m1，　Mean±SD，　N

＝19），（126．0±45．Opg／ml，　N＝20），（156．0±55．3pg／

ml，　N＝19），（208．4±61．2pg／m1，　N＝20），（336．0±

139．Opg／ml，　N＝20）であった．

　一方，Clomid－HMG－HCG群では，それぞれ，
（175．7±86．6pg／ml，　N＝20），（397．5±229．Opg／ml，　N

＝20），（455。4±313．Opg／ml，　N＝20），（785．1±475．O

pg／ml，　N＝20），（1026．0±825．Opg／ml，　N＝20），であ

り，HMG－HCG群では，（123．0±59．8pg／ml，　N＝20），
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図5卵胞期日数19日以上群における血清E2によ
　　　る卵胞発育のmonitoring
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図7　黄体期血清Progesteroneの変動

表3　治療法別の妊娠例のうちわけ

卵胞期19日以上

卵胞期18日以内

　　clomid－

HMG－HCG療法
11／18例

4／12例

HMG・HCG療法

1／10例

5／12｛列

　　　　　　　　　　　　　　　　　（日）
　　　　－4　　　－3　　　－2　　　－I　　　O

　　　　　　　　　　　　　　月経周期

図6　卵胞期日数19目以上の症例におけるHMG・
　　　HCG療法及びClomid－HMG－HCG療法時
　　　卵胞最大径の変動（USG）

（296．3±60．7pg／ml，　N＝20），（335．5±105　．　5pg／ml，］Nl

＝20），　（618．0±225pg／m1，　Nニ20），　（967．7±501．5pg／

m1，　N＝20），であつた．

　各々の値につき，有意差検定を行なつたところClom－

id－HMG－HCG療法群，　HMG－HCG療法群では，排卵

4目前から，無治療群に比して，有意の高値を示した

（p＜0．01）．

　6）卵胞期日数『19目以上群』におけるHMG－HCG

療法およびClomid－HMG・HCG療法施行時の，卵胞最

大径の変動（図6）

　Fig．7と同一症例・同一周期の卵胞成熟の　pattern

を，USGにて，検討した．図6には，排卵4日前から

1日前までの変動パターンを経目的にその平均値にて

表示した．無治療群については排卵4日前から，1日前

にかけて，　（10．7±1．5mm，　Mean±SD，　N＝13），

（14．3±2．2mm，　N＝13），　（18．4±3．9mm，　N＝13），

（21・7±4．7mm，　N＝13）であり，一方，　Clomid－HMG－

HCG療法群では，（11．6±1．6mm，　N＝13），（15．7±

4．1mm，　N＝13），（20．0±4．3mm，　N＝13），（21．9±

4．3mm，　N＝13），　HMG－HCG療法群では，（11．9±

3．4mm，　N＝13），　（15．7±2，5mm，　N＝13），　（17．6±

2．Omm，　N＝13），（20．8±2．8mm，　N＝13）であった，

各群の変動には，有意差を認めなかつた，

　7）黄体期血清progesterone値の変動（図7）

　rl8目以内群2　の無治療周期における黄体期プロゲス

テロン値の変動をShadowで示した．
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表4　妊娠症例のうちわけ（1）〈19日以上群〉

1）Case．　Nos 年　齢 条　件 転　　帰 治　　療 法

①

②

③

④

⑤

⑥

⑦

⑧

⑨

⑩

⑩

⑫

T．A

Y．Y

C．K

F．T

M．Ω

S．F

K．K

K．T

M．K
A．T

K．M

MM

27y．o⑫

26y。o⑫

33y．o⑪

26y．o（D

24y．o⑪

32y．o⑫

30y．o⑤

29y．0（D

28y．o②

25y．o⑫

31y．o⑪
27y．｛，⑫

3

2

1．3

2．3

2，3

2。3

2．3

2．3

1

3

3

3

　　　　正常分娩

　　　流　　　産

　　子宮内胎児死亡

　　　　流　　　　産

　　　正常分娩
　　　妊娠継続中

　　　妊娠継続中

　　　　正常分娩

　　　正常分娩

　　　正常分娩

　　　正常分娩
　　　妊娠継続中

（但し，（D：原発性不妊症

　Clomid－HMG－HCG

　CIomid－HMG－HCG十AIH

　CIomid－HMG・HCG

　CIomie－HMG・HCG十AIH

　Clomid－HMG－HCG十AIH

　CIomid・HMG・HCG十AIH

　CIomid－HMG－HCG十AIH

　HMG－HCG十AIH
　CIomid・HMG・HCG

　CIomid－HMG－HCG

　CIomid－HMG－HCG

　CIomid－HMG－HCG

⑤続発性不妊症）

2）　要 因　別

条　件　1

条　件　2

条　件　3

2f列女壬女辰

6　f列　女壬　妨ミ

10例妊娠

3）　転　　　帰

　　　　正常分娩　6例，流産　2例， 妊娠継続中　3例，　］”宮内胎児死亡　1例

表5　妊娠症例のうちわけ（H）〈18日以内群〉

1）Case．　No． 年　齢 条　件 転　　　帰 治　　療 法

①

②

③

④

⑤

⑥

⑦

⑧

⑨

M．S

M．S

K．O

K．I

Y．N

K．H

M．K
K．Y

S．1

36y．o⑤

34y．o⑤

38y．o⑪

36y．o⑤

30y．o⑪

29y．o⑫

28y．o③

35y．o⑫

29y．o⑤

2．3

3

2．3

3

3

2．3

2

2．3

3

正常分娩
正常分娩
流　　　　産

流　　　産

正常分娩
妊娠継続中

妊娠継続中

子宮外妊娠

流　　　産

（但し，⑫：原発性不妊症

　Clomid－HMG・HCG十AIH

　CIomid－HMG－HCG

　HMG－HCG十AIH
　HMG－HCG
　HMG－HCG
　HMG，HCG十AIH
　CIomid－HMG－HCG十AIH

　HMG・HCG十AIH
　Clomid－HMG－HCG

⑤続発性不妊症）

2）　要 因　別

条　件　2

条　件　3

5　例妊娠

8例妊娠

3）　転　　　帰

　　　　正常分娩　3例，流産　3例， 妊娠継続中　2例，子宮外妊娠　1例

　これを正常域とし，①r18日以内群』でHMG－HCG

療法施行時の血中progesterone値の変動および②rlg

H以上群』でClomid－HMG－HCG療法施行時のそれと

を比較検討した．黄体期初期より，両群とも，黄体機能

の賦活が認められた、

　8）治療法別に見た妊娠例のうちわけ（表3，4，5）

　表3にr19日以上群』およびr18日以内群』の各々に

っきHMG－HCG療法，　Clomid・HMG－HCG療法によ



H召不0601f－7月1H

〔人】

6

5

前4

酵　3

2

HMG－HCGおよびClomiphene－HMG－HCG療法

翅卵胞期19日以上

且卵胞期18日以内
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　　　　　周期数

図8　妊娠までに要Lた治療周期

る妊娠症例について比較検討した．r18日以内群』では，

HMG－HCG療法で12例中5例，　Clomid－HMG－HCG

療法で12例中4例とほぼ同程度の妊娠率が得られた．一

方，r19日以上群』では，　Clomid－HMG－HCG療法にて

18例中11例の妊娠例が得られたが，HMG－HCG療法で

は，10例中1例の妊娠例が得られたにすぎず，両者に

は，有意の差が認められた（X2検定，　p＜0．05），

　以上の成績を表4，5に年齢，原発性または，続発性

不妊症，要因，転帰，治療法，により細分化し，提示し

た．

　r19日以上群』では，妊娠例12例中11例が，原発不妊の

症例であり，また，12例中6例がAIHを併用した症例

であつた（表4），

　一方，r18日以内群』では，9例中4例が原発不妊であ

り，これらの妊娠例はすべて，HMG－HCG療法により

妊娠した症例であつた．残り5例は，続発不妊であり，

すべてClomid－HMG・HCG療法により妊娠に到つた・

　妊娠例9例のうち，流産が3例，外妊が1例と，異常

な転帰をとる症例が多いという結果に終わつた（表5）．

　9）妊娠までに要した治療周期（図8）

　妊娠症例の妊娠に到るまでの治療周期数をみると，妊

娠が成立した例の約半数（10／21）が初回治療により妊

娠し第4周期に100％（21症例）が妊娠に到つている．

　同一症例に最高10周期の　HMG－HCG　療法または

Clomid－HMG・HCG療法を行なつている例があるが，

第5周期目以降の治療にて妊娠した例は1例も認められ

ない．

　従つて，5周期以上，これらの治療法を行なつても，

なお妊娠に到らない場合には，さらに，他の不妊因子の
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精密な検索を行なう必要があるものと思われる．

考　　察

　1）今回われわれは“難治不妊症例”として，次の3

条件のいずれか一項日以上有する症例とした．

　即ち

　条件①　いわゆる機能性不妊症と考えられるもので，

不妊期間が5年以上のカップル．

　条件②　夫の精子数及び運動率からみて，AIHを施

行しなければならないカップルで，既に数周期施行した

が，妊娠に到らないもの。（但し，妻側には，認むべき異

常なし．）

　条件③　当科にて，種々の治療法を行なつても2年以

上妊娠に到らなかつたカップル．

　これらの条件について考察する．まず，条件①につい

て．不妊症の中で常識的な範囲で系統的不妊検査によつ

ても原因が不明とされる，いわゆる機能性不妊は，諸家

の報告T’14）で8．5～44．9％にわたつており，これに対して

有効な治療方針が立てられず、長期間不妊であるカップ

ルは多数ある．われわれは，挙児を望むも，5年以上経

て妊娠に到らないカップルをpick　upした．

　5年以上という期間には，その間に受けた治療期間の

有無は考慮しておらず，従つて，無治療のまま5年以上

すぎたもの，あるいは他施設も含め，治療を受けたこと

もあるが、しかし，妊娠せず，5年以上を経た症例も含

まれている．この意味では条件③と一部overlapする症

例もある．

　条件②については原則として，飯塚ら15）の治療方針に

従い，精子数3000万／mm3以下または，精子運動率30％

以下の揚合に，AIHを施行している．しかし，　Huhner

test陰性例をも含めたAIHによる妊娠症例の検討で，

以前にわれわれ16）が指摘した如く，r精子数が3000万／

Mm3以下または，運動率20％以下の01igozospermia

の場合に，流産率が高い』ことを考慮すれば，飯塚らの

基準よりも軽度の，01igozospermiaの段階にまで，　AIH

の適用範囲を，ひろげることも，必要と思われる．また

妊娠率の向上を目的として，運動精子数の増加を計るこ

とは必要であり，われわれは17），glass　fiberにより運動

精子の比率を高め，これをAIHに使用している，条

件③について：この条件に該当する症例には，表2に示

す如く，Clomid－HCG療法まで行なつたにもかかわら

ず妊娠に到らなかつたものが含まれる．

　2）今回われわれは，対象症例をr18日以内群』及び

r19日以上群』の2群に分類し，各群の臨床成績を検討

した．排卵の時期に関しては，月経開始後何日目までに
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排卵すれば正常排卵群，また排卵までに何日以上要すれ

ば遅延排卵群かという分類を行なうことは困難iである．

松本18）によれば成熟婦人で排卵性周期を示すものの卵胞

期の長さは90％が18目以内としている点に加え，野口5）

ら，品田19）ら，佐伯4）の，遅延排卵症に関する報告より，

卵胞期日数190以上の症例を遅延排卵症とし，今回，こ

れを，r19目以上群』と分類した．

　従来，遅延排卵症は，異常妊娠との関りという観点か

ら検討がなされ2°・21），最近は，秋田3），著者ら1・2）による

その内分泌学的背景の検索がなされている．それによる

と．遅延排卵症では，卵胞発育のpatternでみる限りで

は前半の緩徐期と，後半の急速期に区分され，特に，緩

徐期が延長していることが，その特徴として，指摘され

ている．急速期は，正常排卵群，遅延排卵群とも差はな

く，遅延排卵症においては，急速期の開始遅延が問題で

あり，これは卵胞発育一排卵過程の異常としてとらえる

べきと，考えられる，従つて，遅延排卵症においては，

卵胞期に，卵胞発育の過程に治療を行ない，排卵までの

processを正常排卵群のそれにsimulateすることが必要

と思われる．よつてわれわれは，“難治症例”を正常排

卵群　（r18日以内群』）および遅延排卵群　（r19日以上

群』）に区分し，それぞれの臨床成績を検討したのであ

る．

　3）今回われわれが設定した条件①及び③に該当する

症例はいわゆる機能性不妊症に属するものであつた．森

ら22）は，機能性不妊症に分類されるものの中に，黄体期

非短縮型の黄体機能不全が存在している揚合があり，そ

の原因が卵胞発育過程・排卵過程にあることを示唆して

いる．その報告の中で，このようないわゆる機能性不妊

症17例に対し，sexovid，　clomidおよびHMG－HCG

療法を行ない，そのうち7例（41．2％）に妊娠例を得た

としている．また細田ら23）は，排卵性機能性不妊におけ

る内膜異常の成因と，治療について論1），特にBBT低

温相移行相が長く，卵巣機能の低下があり，稀発月経に

近い全周期不全型（同時異常型内膜）の症例がHMG－

HCG療法の対象になると述べている．この報告は，わ

れわれのr19日以上群』の症例とも関連するものと思わ

れる．今回われわれは，いわゆる機能性不妊症と思われ

る条件①，③に属する症例および妻側には，異常の認め

られない，AIH施行カップル（条件②）に対し，　HMG－

HCG療法およびClomid－HMG－HCG療法を行ない表

3に示すような好成績を得た．rl8日以内群』について

は，HMG・HCG療法あるいは，　Clomid－HMG－HCG

療法でほぼ同程度の妊娠率が得られた．安田24）らの報告

にみられる如く，Clomid－HMG－HCG療法の方がより
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強い卵巣刺激作用を有することより，まずHMG－HCG

療法により治療を行なう方が，副作用防止の点からも

betterと思われる．

　次いで『19日以上群』について考察する．既に示した

ようにわれわれは，遅延排卵症にはClomidの使用が良

好な妊娠率をもたらすことを報告してきた1，2）．しかし，

難治性を示す遅延排卵症に対しては（すなわち，Clomid

使用にても妊娠に到らない場合には），Clomid　HMG－

HCG療法に切り換えることが望ましいと考えられる．

　4）HMG－HCG療法およびClomid・HMG－HCG療
法は，強力な排卵誘発療法であり，乱用すれば，重篤な

副作用を生じる可能性がある．

　そこで，何周期まで治療を行なうかという点につき検

討した．図8に示す如く妊娠例はすべて4周期までに認

められ，　5周期目以降にはみられない．　この結果は，

HMG－HCG療法に関する森ら25）の成績と一致する．そ

れ故，5周期以上の治療にて妊娠しない場合には，他の

不妊因子の検索が必要と考えられる．

　最後にHMG・HCG　i療法およびClomid－HMG－HCG

療法に対する卵巣の反応性について検討する．血清E2値

によるfollicular　maturationのmonitoringによると，

r19日以上群』では，排卵4日前から両治療法施行によ

り，血清E2は有意の高値を示すが，　rl8日以内群』では

HMG－HCG療法にて排卵1日前に，有意な高値がみら

れたのみで反応性は，r19日以上群』のそれに比して低

調であつた．その原因については，現在のところ不明で

ある．

　以上，述べた如く不妊カップルには，確たる不妊因子

を見い出すことが出きない妻と，乏精子症の夫などの組

み合わせが多くみられる．

　また，妻の側には排卵性周期を有する場合などは積極

的治療が加えられず，かえつて不妊期間が，いたずらに

長くなる場合が多い．

　従つて，妊娠率向上のためにはまず，夫の側に対して

は積極的に精液性状の改善をはかるとともに，妻の側に

対しても治療期間を限定し（今回の検討では，4周期以

内），排卵誘発療法などの，積極的治療を併せ行なうこ

とが必要と思われる．今回の研究ではr19口以上群』の

症例にはClomid－HMG－HCG療法を，またr18日以内

群』ではHMG－HCG療法をfirst　choiceとして，良好

な成績を得ることができた，

　（本論文の要旨は第29回日本不妊学会学術総会（於，

東京）にて発表した．男性側不妊治療について多大の御

教示をいただいた当院泌尿器科部長那須誉人博士に深謝

します）．
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HMG．HCG　therapy　and　clomiphene．

HMG．HCG　therapy　for　the　refractory

infertile　cases　with　ovulatory　cycle

　　Saburo　Yamashita，　Takehisa　Ito．

　　Norio　Kinashi　and　Akito　Yakabe

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Social　Insurance　Tokuyama　Chuo

　　　　　　General　Hospital

　In　our　infertile　clinic，　the　cases，　who　satis丘ed

one　or　more　of　the　following　conditions，　were

selected　among　so－called　refractory　cases，　for

whom　HMG－MCG　treatment　and　Clomid－HMG－
HCG　treatment　were　carried　out　as　an　active

treatment　to　lmprove　pregnancy　rate．

　Namely，　the　conditions　were　as　follows．

　（1）Couples　who　had　suffered　from　so．called

　　　functional　sterili亡y　for　more　than　5　years．

　（2）Couples　who　needed　AIH　treatment　ac，

　　　cording　to　numbers　and　movability　of　the

　　　sperma　in　husbands，　but　were　not　pregnant

　　　in　spite　of　previous　performance　of　AIH

　　　treatment　in　several　cycles．（Wives　had　no

　　　abnormal　findings　in　usnal　examination　for

　　　sterility．）

　（3）Couples　who　had　been　treated　for　more

　　　than　2　years　in　our量nfertile　clinic．

　As　the　result，210f　41　cases　as　subj　ects（51％）
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succeeded　in　pregnancy．
　　In　this　study，　subjects　were　divided　by　days　of

folliclar　phase　in　close　relation　to　relat三〇n　to

ovulatory　phenomenon　into　2　groups，　namely，

i）normal　ovulation　group（with　less　than　18　days）

and　ii）delayed　ovulation　group（wi亡h　more　than

19days）and　clinical　results　from　both　treatments

were　studied．

日不妊会誌　30巻3号

　　Thereafter，　Clomid－HMG－HCG　treatment　was

significantly　superior（P〈0．05），　and　i亡seems　that

this　treatment　may　be　the　method　to　be　used　as

丘rst　choice　in　delayed　ovulation　group．　In　this

paper，　endocrine　backgrounds　and　ovarian　res・

ponsibility　on　both　treatments　were　also　studied

in　these　two　groups．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年1月29日）
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更年期様不定愁訴を有する卵巣機能

不全症に対する漢方薬療法

Kampo－drugs　Therapy　for　Insuf丑ciency　of　Ovarian　Function

　　　　　Accompanied　with　Menopausal　Complaints

　　　　西川婦人科内科クリニック，婦人科

　　假野隆司西川　潔
　　Takashi　KANO　Kiyoshi　NISHIKAWA

Department　of　Gynecology，　Nishikawa　Clinic，　Osaka

　不妊期間が5年以上で更年期様不定愁訴を有する卵巣機能82例に対してツムラ当帰葛薬散，加味遣遥散，

桂枝侠苓丸，通導散を1～3ヵ月5．Og！day投与し，前後のKupperman指数および血中estradiol（E2，月経周

期14～18日・排卵例はBBT－3～Oday），　progesterone（P，　BBT十7，8day），　FSH，　LH（月経周期5～10日）

値を調べた．各漢方薬の卵巣機能改善作用を判定するために卵巣機能不全を黄体機能不全症，卵胞黄体機能

不全症，無排卵月経周期症，第1度無月経，第H度無月経に分類し，投与後の正常例として正常月経周期，妊

娠を加えた7段階にgrade分類し，投与後の卵巣機能がgrade　upした場合を改善と評価，不定愁訴に対す

る著効群（Kupperman指数が投与前の1／2以下になった症例），非著効群別に改善率を計算した．この結果，

著効群では当帰有薬散75．0％，加味遣遥散93．3％，桂枝ff苓丸80．0％，通導散76．9％でありいずれも非著効群

より高率であつた，E2およびP値は著効群ではすべての漢方薬で有意に増加したが，非著効群では投与前後

に有意な変化は認められなかつた．著効群，非著効群いずれにおいても漢方法投与前後のFSH，　LHレベル

には有意の差はなかつた．以上の結果より「証」の合つた漢方薬は卵巣のgonadotropine感受性を高めるこ

とで卵胞成熟ならびに黄体機能を改善すると推察された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fer亡．　Ster．，30（3），367－376，1985）

緒　　言

　近年，医療用漢方薬の普及とともに，各種漢方薬が婦

人科，不妊症領域でも使用され，当帰葛薬散や桂枝筏苓

丸による妊娠例1‘9）や，黄体機能不全症6），無排卵，無月

経9）に対する有効例が報告されている．しかし漢方医学

独自の随証療法による性殖内分泌学的研究は少ない，そ

こで更年期様不定愁訴を有する性成熟期卵巣機能不全婦

人1°）に当帰筍薬散，加味遣遙散，桂枝襖苓丸，通導散を

投与し，Kupperman指数が投与前の1／似下になつた症

例を結果的に「証」が合つたと考え，各漢方薬の卵巣機

能改善作用を内分泌学的に検討した。

研究対象ならびに研究方法

　L　対象

　当クリニック婦人科不妊外来を受診した25～36歳の実

質不妊期間が5年以上で更年期様不定愁訴を有し，愁訴

に相当する器質的疾患が認められない卵巣機能不全婦人

82名を対象とした．卵巣機能不全症は黄体機能不全症

（BBT　A型あるいはB型11），　BBT－3　一一　O　day　の血中

estradio1が150pg／ml以上，　BBT＋7あるいは＋8　day

の血中progesteroneが711g／ml未満12）），卵胞黄体機能

不全症（BBT，　B型あるいはC型11），　BBT－3～Oday

のestradiolが150P9／m1未満，　BBT＋7あるいは＋8

dayのprogesteroneが7　ng／ml未満12）），無排卵月経周
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期症，第1度無月経，eg　ll度無月経の5型に分類した．

また漢方薬投与後の改善例として正常月経周期（BBT，

低温基線より0．3°C以上の高温相は13日以上安定持続，

BBT－3～Odayのestradio1は150　pg／ml以上，

BBT＋7あるいは＋8dayのprogesteroneは7ng／ml

以上13）），妊娠を設定した．対象のなかの無排卵の症例

にはcyclofenil，　clomiphene，　HMG－HCG療法を行こ

なつている例が含まれているが，これらは2ないし3ケ

月の前記治療にもかかわらず排卵は誘発されず月経周期

14～18日のestradiolの増加も20％未満に過ぎなかつた

症例である．漢方薬服用周期は原則として前周期と同じ

投与法を行こない，症例によつては減量した．

　2．使用漢方薬

　漢方薬としてツムラ当帰有薬散，ツムラ加味適遙散，

ツムラ桂枝疾苓丸，ツムラ通導散エキス穎粒を用いた．

漢方薬の選択は以下の基準により行こなつた．

　当帰葛薬散（25例）：痩せ型で腹力なく，腹大動脈の

拍動を触知し，肌の色艶が悪く，冷え症，眩炬，肩こ

り，頭痛などの愁訴を有し，便通は軟，舌は原則として

湿潤して白苔を有する症例14）．加味適遙散（21例）：原

則として当帰有薬散の「証」に精神神経関連症状が加わ

つた例であるが，便通の性状は不問とし，時にほてり症

状のある体力中等度の例，舌は乾湿中間，微白苔14）．桂

枝荏苓丸（19例）：体力中等度以上で腹力があり療血圧

痛を認め，ほてり，発汗，冷え症，肩こり，頭痛などの

愁訴を有し，便通は硬，舌は原則として乾燥して白苔を

有する症例14）．通導散（17例）：桂枝挟苓丸の「証」に

精神神経関連症状が加わつた症例14）．

　3．方法

　前記の「証」により選択した漢方薬を月経周期1H目

×
Φ

で
三

60

50

40

fi　30

∈

歪

曾

Y20

10

Pく0，01 PcO．001 PくO．CO1 PくOOOI

OP，e。，，ea，．　P。，t，t，eat圏，eaしP。。t．t，e。t圏，eat．　P。、t．t，eat．、P，帥eaL　P。，t．t，e、t．

　　当帰葛薬散加味LW遙散桂枝快苓丸　通導散
　Fig．1　Kupperrnan　indices　before　and　after　Kampo－drugs．

1

1

1

1
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Table　l　The　rates　of　remission　of　complaints　by　Kampo－drugs

Complaints

のぼせ・熱感
発　　　　　　汗

冷　　え　　症

息　　切　　れ

痺　　れ　　感

知　覚　鈍　麻

入　眠　障　害

浅　　　　　　眠

易　　興　　奮

神　　経　　質

当帰有薬散

Tota1

10

1

24

2

4

1

2

5

3

9

Effect玉ve

N・・1％

6

0

20

1

2

1

1

3

1

3

60，0

0．0

83．3

50．0

50．0

100．0

50．0

60．0

33．3

33．3

加味造遙散

Total

15

5

20

10

6

4

7

13

9

17

Effective

N・・i％

10

4

12

8

5

3

6

11

7

10

66．7

80．0

60．0

80．0

83．3

75．0

85。7

84．6

77．8

58．8

桂枝裸苓丸

Tota1

16

5

14

1

4

1

2

1

2

6

Effective

N・・　1％

11

2

12

1

4

0

2

1

1

0

68．8

40．0

85．7

100．0

100．0

　0．0

100．0

100．0

50．O

O．O

通　　導　　散

Tota1

16

8

12

8

3

3

6

6

9

9

Effective

N・・　i％

11

5

7

7

2

1

4

5

7

6

68．8

62．5

58．3

87．5

66．7

33．3

66．7

83．3

77．8

66．7

諺気分161・1・6・711517 46・721211・…1・・1414…
眩　量・幅 気6i5183・3915155・6151316…812i25・・
易疲労916166・71・7・・164・715i418…916166・7
製あ月鷺1616137・5112 4133・3　lgl51…6i・・18i72・7
頭 矧51418…1・・ 4136・・512i・…713 42．9

動 悸　　2 ・15…1614166・71・1・ 5…61・166・7
蟻走感1・1・1・・…31・1…3　1・1・ ・・…21・11・…

より2．5gを朝食および夕食30分前に1から3ケ月連続

投与した，投与前後の愁訴についてKupperman　meno－

pausal　complaintsi5）にもとつ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．血中hormoneの測定は，排

卵を有する症例ではFSH，　LHは月経周期5～10日に，

estradiolはBBT－3～Odayに11・12），　progesteroneは

BBT＋7あるいは＋8dayに11・12），排卵の認められない

症例では，FSH，　LHは月経周期5～10日に，　estradiol

は月経周期14～18日にそれぞれradioimmunoassayで

行こなつた．結果は著効群（漢方薬投与によりKupper－

man指数が投与前の1／2以下になつた症例）および非著

効群（著効例以外の症例）に分けて，平均値±標準偏差

（3例以上の群）で示した．2例の群は平均値で示した．

有意性の検定はStudent’s　t・testにより行こなつた．

結　　果

1．各漢方薬によるKupperman指数の変化（図1）

当帰筍薬散では低下24例（94．0％），増加1・例であり，

Kupperman指数が投与前の1／2以下になつた著効例は16

例　（64．0％）であつた．全体の平均値は投与後，有意

（P＜0．01）に低下した．加味適遙散では低下19例（94．8

％），不変1例，増加1例であり，著効例は15例（71．4

％）であつた．全体の平均値は投与後，有意（p＜0．01）

に低下した．桂枝筏苓丸では低下15例（78．9％），不変2

例，増加2例であり，著効例は10例（52．6％）であつ

た，全体の平均値は投与後，有意（p＜0．001）に低下し

た．通導散では低下16例（94．1％），不変1例であり，

著効例は13例（76．5％）であつた．全体の平均値は投与

後，有意（p〈0．001）に低下した．

　2。方漢方薬の愁訴別有効率（表1）

　5例以上の愁訴で有効率が50％以上であつたのは，当

帰Zses散においては，のぼせ・熱感，冷え症，浅眠，眩

量・嘔気，易疲労，頭痛であつた．加味適遙散において

は，のぼせ・熱感，発汗，冷え症といつた血管運動神経

障害症状および，入眠障害，浅眠，易興奮，神経質など

の精神神経障害関連症状の他，痺れ感，眩量・嘔気，易

疲労，動悸で高い有効率が認められた．桂枝茨苓丸にお
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当帰筍薬散 Table　2　Effects　of‘‘Tokishakuyaku・san”on　ovarian　dysfunction

Post－Treat．

Pre・Treat．

器

琴

房

幽

零

8

8
琴

？

①

お

£

LI．

ELI．
An．C．

Am．　Ic

Am．　II°

Total

L、1．

F．L．　1．

An．C．

Am．1°

Am．　II°

Total

No．　of

Pat．

0

11

2

0

3

16

2

2

1

1

3

9

Preg．

2

1

3

1

1

NM．C．

6

6

1

1

2

L．1．

2

1

3

1

1

2

F．L．1，

1

1

1

1

2

An．C．

1

1

o

Am．1°

0

0

Am．Ilc

2

2

2

Effective

CaseS

10

1

1

12

1

1

1

1

1

2 5

Effective

　Rate

90．9

50．0

33．3

75．0

50．0

50．0

100．0

100．0

3：3．3

55．6

1

Abberviation：Preg；pregnancy，　NM．C．；normal　menstrual　cycle，　L．1．；luteal　insuff［ciency，　F．L．1．　l

follicular　luteal　insu伍ciency，　An．C．；anovulatory　menstrual　cycle，　Am。1°；amenorrhea　Ic，　Am．　II㍉

amenorrhea　II°．

加味遣遙散 Table　3　Effects　of“Kamishoyo－san”on　ovarian　dysfunction

Post－Treat．

Pre－Treat．

8
琴

房

醒

ヌ

8

露

容

7
①

8
£

LI．

ELI．
An．C．

Am．1°

Am．　II°

TotaI

L．1．

F．　L．1．

An．C．

Am．1°

Am．　II°

Total

No．　of

Pat．

1

6

1

5

2

Preg．

1

2 1

0

3

1

1

1

6

1

1

N．M．C．

1

4

3

8

2

1

3

L．1．

1

1

0

ELI．

1

1

2

1

1

An．C．

1

1

2

0

Am．1°

1

1

0

Am．II°
Effective

Cases

1

5

1

5

2

0 14

0

2

1

1

〔．〕

4

Effective

　Rate

100．0

83．3

100．O

lOO．O

lOO．0

93．3

66．7

100．O

lOO．O

　o．o

66．7

Abbreviation．　Preg．；pregnancy，　NMC．；normal　menstrual　cycle，　LI．；1uteal　insu伍ciency，　ELI弓

follicular　luteal　insu缶ciency，　An．C．；anovulatory　menstrual　cycle，　Am．1°；amenorrhea　I°，　Am．　II二；

amenorrhea　IIo．

いては，のぼせ・熱感，冷え症，眩量・嘔気，易疲労，

肩こりで高い有効率が認められた．通導散においては，

のぼせ・熱感，発汗，冷え症，息切れといつた血管運動

神経障害症状および，入眠障害，浅眠，易興奮，神経質

などの精神神経障害関連症状の他，易疲労，肩こり，動

悸で高い有効率が認められた．

　3．各漢方薬の卵巣機能不全に対する効果（表2－5）

　当帰迫薬散の著効例における卵巣機能不全型改善率は

75．0％であり，非著効例の55．6％より高率であつた．著

効例での改善率は投与前，卵胞黄体機能不全例が90．9％

と最も高率であつた（表2）．

　加味迫遙散の著効例における卵巣機能不全型改善率は
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桂枝探苓丸 Table　4　Effects　of“Keishibukuryo－gan”on　ovarian　dysfunction

Post－Treat．

Pre・Treat．

田

5
房

幽

9
8

＄

き

脅

①

8
£

LI．

F．LI．

An．C．

Am．　Iv

Am．　II°

Total

LI．

F．LI．

An．C．

Am．　IG

Am．　II°

Total

No．　of

Pat。

3

4

1

1

1

10

1

2

1

0

5

9

Preg．

1

1

2

0

N．M．C．

3

2

1

6

1

1

LI．

0

0

F．LI．

1

1

2

2

AnC．

0

1

1

Am．1°

0

o

Am．　IIG

1

Effective

Cases

3

3

1

1

0

1 8

Effective

　Rate

100．0

75．0

100．0

100．0

　0．0

1
80．0

5

1

0

0

0

5 1

100．O

　〔〕．0

　0．0

0．0

11．1

Abbreviation：Preg．；pregnancy，　NM。C．；nomal　menstural　cycle，　LI．；luteal　insufHciency，　F．LI．；

follicular　luteal　insu伍clency，　An．C．；anovulatory　menstrual　cycle，　Am．　r；amenorrhea　I°，　Am．　II°；

amenorrhea　II°．

通導散 Table　5　Effects　of“Tsudo－san”on　ovarian　dysfunction

Post－Treat．

Pre－Treat．

霧

8
房

幽

零

8

＄

8
房

㊤

お

£

LI．

F．LI．

An．C．

Am．1°

Am．　II°

Total

LI，

F．L．1．

An．C．

Am．1°

Am．　II°

Total

No．　of

Pat．

2

5

1

3

2

13

0

1

0

0

3

4

Preg．

0

0

N．MC． L．1．

1

4

1 1

6 1

1

1 0

F．L．1．

1

1

1

1

4

0

An．C．

0

0

Am．1°

1

1

1

1

Am．　II°

1

1

2

Effective

Cases

1

4

1

3

1

10

1

1

1i 2

Effective

　Rate

50．0

80，0

100。0

100．0

50．0

76．9

100．0

33．3

50．0

Abbreviation：Preg．　pregnancy，　NM．C．；normal　menstrual　cycle，　LI．；1uteal　insuf丘ciency，　F．LI．；

follicular　leteal　insufHciency，　An．C。；anovulatory　menstrual　cycle，　Am．1°；amenorrhea　I°，　Am．　Il°、

amenorrhea　II°．

93．3％であり，非著効例の66．7％より高率であつた．著

効例の改善率は黄体機能不全症から第H度無刀経までい

ずれも高率であつた（表3）．

　桂枝葛苓丸の著効例における卵巣機能不全型改善率は

80．0％であり，非著効例の11．1％より極めて高率であっ

た（表4）．

　通導散の著効例における卵巣機能不．全型改善率は76．9

％であり，非著効例の50．0％より高率であつた（表5）．

　4．各漢方薬投与前後の血中FSH，　LH，　estradiolお

よびprogesteroneレベル（図2－5）

　当帰葛薬散投与前後のFSH，　LHレベルには，著効

例，非著効例ともに有意な変化は認められなかつた．
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Fig．2　Serum　FSH，　LH，　estradiol　and　progesterone　levels　before　and　after‘‘Tokishakuyaku－san”
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Fig．3　Serum　FSH，　LH，　estradiol　and　progesterone　levels　before　and　after“Kamishoyo－san”
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Estradiolは著効例においては16例中1・1例が投与後増プJ口

し，平均値も有意（p＜O．OOI）に増加したが，非著効例

においては9例中5例が増加したものの投与前後の平均

値には有意な変化は認められなかった．Progesterone

は著効例においては9例中8例が投与後増加し，平均値

も有意（p〈0．OOI）に増加したが，非著効例においては

投与前後の平均値に有意な変化は認められなかつた（図

2）．

　加味遣遙散投与前後のFSH，　LHレベルには，著効

例，非著効例ともに有意な変化は認められなかつた．

Estradio1は著効例においては15例中ユ4例が投与後増加

し，平均値も有意（p＜O．OOI）に増加したが，非著効例

においては6例中4例が増加したものの投与前後の平均

値に有意な変化は認められなかつた，Progesteroneは

著効例において6例中5例が投与後増加し，平均値も有

意（p＜0．01）に増加した（図3）．

　桂枝挟苓丸投与前後のFSH，　LHレベルには，著効

例，非著効例ともに有意な変化は認められなかつた．

Estradio1は著効例においては9例中8例が投与後増加

し，平均値も有意（p＜0．01）に増加したが，非著効例に

おいては9例中3例が増加したのみで投与前後の平均値

に有意な変化は認められなかつた．Progesteroneは著

効例において6例中5例が投与後増加し，平均値も有意

くp〈0．Ol）に増加したが，非著効例においては投与前後

の平均値に有意な変化は認められなかつた（図4）．

　通導散投与前後のFSH，　LHレベルには，著効例，非

著効例ともに有意な変化は認められなかつた．Estradiol

は著効例においては13例中11例が投与後増加し，平均値

も有意（p〈0．05）に増加したが，非著効例においては

4例中3例が増加したものの平均値には投与前後に有意

な変化は認められなかつた．Progesteroneは有効例に

おいては7例中5例が投与後増加し，平均値も有意

（p〈0．01）に増加した（図5）．

考　　察

　黄体機能不全（pr・gester・ne分泌不全症）11・12）から第

ll度無月経に至る一連の卵巣機能不企症の原1珂はearly

luteolysisに起因する黄体機能不全症11，12）と高estrogen

産生多嚢胞性卵巣を除けば，聞脳，下垂体性あるいは卵

、巣性の卵胞成熟11）あるいは卵胞機能不全11，12）にあると考

えられる．したがつて漢方薬の卵巣機能不全症への有効

性は血中estradiol値の増加あるいは卵巣機能不全型の

改善をもつて評価するのが西洋医学的見地からみて合理

的である．

　しかし漢方薬を卵巣機能不全症に応用する場合，方剤

としての総合薬理作用に不明な点が多い現在，gonado－

tropineあるいは黄体hormone様作用を期待するとい

つた西洋医学的思考で使用するのではなく，あくまで漢

方医学独自の随証療法を行こなうべきである．つまり

「証」が存在する場合のみに使用すべきである．何故な

ら過去の漢方薬無効症例のなかには，「証」が合つてい

なかつた故に無効であつた症例が存在する可能性がある

からである．

　今回使川した当帰有薬散1‘・16’2～），加味迫遙散19・16－18・L’・1・

L’4） ，桂枝侠苓丸16・17，1［　・23’，通導散U・L’　：・　）は更年期不定愁訴

に有効な漢方薬として知られている．不定愁訴　（自覚

症状）は体格，腹診，舌診，脈診、便通の性状ユ4）ととも

に漢方薬選択の際の重要な「証二である．一方性成熟期

卵巣機能不全症例のなかには更年期様不定愁訴を訴える

婦人が存在する1・）．そこで更年期様不定愁訴を有する卵

巣機能不全婦人に前記漢方薬を投与し，投与後のKup・

perman指数が投与前の112以下になつた患者を結果的に

「証」が合つた症例（著効例）と考え，卵巣機能不全に対

する効果を内分泌学的に検討した．この結果，当帰ノ与薬

散，加味迫遙散，桂枝萩苓丸，通導散の投与後著効例に

おいて，非著効例では認められなかつた有意な」lll．中es－

tradiolの増加が認められた，また卵巣機能不全型は著

効例では非著効例よP高率に改善された．以上の事実よ

り，「証」の合つた漢方薬は卵胞成熟不全，あるいは卵

胞機能不全を改稗することで卵巣機能を賦活する作用が

あることが明きらかになつた．著効例の黄体機能不全

症，卵胞黄体機能不全症で認められたprogesteroneの

有意な増加も卵胞成熟不全，あるいは卵胞機能不全の改

善により，黄体機能が賦活された結果と考えられた．

　各漢方薬の卵巣機能賦活作用（7）機序を考察すると，当

帰葛薬散，加味遣遙散，桂桟荏皆丸，通導散はいずれも

馬鴎軸L作用を有してお：），今回の研究て下半身の冷え，

下腹部痛，腰痛，下腹部膨満感が消失ハるいは軽快した

症例で卵巣機能改隆が高率であ！），」Lつ著効例の各漢方

薬投与前後の血中FSH．　LHレベルに有意な差が認め

られなかつた事実より，全身あるいは骨盤内」虹流循環動

態での改善が卵巣のgonadotropine感受性充進を引き

起こした結果，卵胞成熟および黄体機能が改善したと考

えられた．したがつて「証」の合つた前記漢方薬の併用

はcyclofenil，　clomiphene，　HMGの作用を増強すると

推察された．また更年期婦人においては，「証」の合つた

前記漢方薬で卵巣機能の賦活化は認められないため14），

以上の漢方薬の作用はgく）nadotropineに感受性がある

比較的若い婦人におこると思われた．さらに，前記漢方

薬による卵巣のgonadotropine感受性増大は八味地黄

1

1

1

i



1昭不1コ60f卜7月1月 假野・西川

丸のラット前立腺で認められたreceptor増加（dihy－

drotestosteroneのbinding　site増加）作用2ff）と同様に、

卵巣のFSHあるいはLH　receptorの増加に起因して

いる可能性があると推測された．

　もちろん各漢方薬の著効例における，現在では未知な

体質改善作用が卵巣機能賦活化の背景になつているのは

間違いない，

なお本論文の要旨は第29回H本不妊学会総会で発表し
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Kampo．drugs　therapy　for　insuf丘ciency

of　ovarian　function　accompanied

with　menopausal　complaints

Takashi　Kano　and　Kiyoshi　Nishikawa

Department　of　Gynecology，　Nishikawa

　　　　　　　　　　　Clinic，　Osaka

　　In　82　womell　with　insuf丘cient　ovarian　function

accompanied　with　menopausal　complaints　and　ste－

rility　lasting　for　5　years　or　more，　effects　of　1－to

3－month　treatment　with　daily　administration　of

5．Og　of　Kampo－drugs　including‘LTokishakuyaku．

san”‘‘ Kamishoyo・salゴ’，‘‘Keishibukuryo．gan”and

” Tsudo・san”，　all　being　prepared　by　Tsumura

Juntendo，　were　investigated　by　calculating　Kup－

perman　inclices　and　by　determining　blood　levels

of　estradiol（E20n　the　14th　to　18th　day　of　mens－

trual　cycle　except　for　the　patients　with　ovulation

where　E2　being　determined　on　the　BBT　day－3

to　O），　progesterone（P，　on　the　BBT　day十70r

十8），FSH，　and　LH（both　on　the　5th亡010th　day

of　menstrual　cycle）．　To　properly　evaluate　the

effect　of　these　Kampo．drugs，　insuf臼ciency　of

ovarian　function　was　classi丘ed　into　7　grades；

luteal　insu伍ciency，　follicular－luteal　insuf追ciency，

anovulatory　cycle，　amenorrhea　I，　amenorrhea　H，

normal　cycle，　and　pregnancy．　The　last　two

grades　were　applied　only　for　pos亡．remedy　evalua一

tion．　The　ovarian　function　was　judged　to　be

improved　when　some‘‘grading　up”of　ovarian

funct董on　occurred．　The　rate　of　patien亡s　who

obtained　an　impovement　in　ovarian　function

was　calculated　within　the　patient　subgroups
constructed　　on　　the　　basis　of　the　　extent　of

remission　of　menopausal　complaints；excellen亡

remission（Kupperman　index　decreased　to　1／20r

less　of　the　pre．remedy　value），　and　non－excellent

remission．　This　rate　of　improvement　in　ovarian

function　in　the　subgroups　of　patients　with　exce1－

Ient「emission　of　complaints　was　75．0％　after
‘‘

Tokishakuyaku－san”，93．3％after‘‘Kamishoyo．

san”，80，0％　after‘‘Keishibukuryo．gan”，　and

76．9％after‘‘Tsudo－san”．　All　these　values　were

higher　than　the　corresponding　values　in　the　sub－

groups　of　patients　with　non－excellent　remission　of

menopausal　complaints．　Blood　levels　of　E2　and　P

in　the　subgroups　of　excellent　remiss三〇n　of　compla－

ints　were　significantly　increased　by　all　the　re．

medies　used，　whereas　there　were　no　significant

changes　in　these　two　parameters　in　the　subgroups

of　non．excellent　remission．　FSH　and　LH　levels

were　not　signi丘cantly　changed　by　these　Kampo．

drugs　in　ei亡her　of　these　two　subgroups　of　pa．

tients．　These　results　suggested　that　Kampo．drugs，

if　used　properly　in　accordance　with　‘‘zheng”

（symptomatic　pro丘le　in　English），　improve　follicle

maturation　and　luteal　function　by　elevating　the

sensitivity　of　the　ovarium　to　gonadotropine．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和59年10，月29日）
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日不妊会誌30巻3号

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyoto　Prefectural　University　of

　　　　　　　　　Medicine　and　Arnliated　Hospitals

　骨盤内うつ血症候群の治療に温経湯（7．5g！日）を3カ月投与し，その有用性を検討した。117例に用い，そ

の内23例（19．7％）が評価できず脱落した．94例が解析対象となり医師の総合評価からの改善率は84％に認

められ，安全度は100％，有用性は87．2％に認められた．漢方的診断を判断基準にした場合，下半身冷感の有

るものに改善度が高かつた（P〈0．05）、その上体格はやせ型，又は脂肪太り，赤みの顔色を呈する，四肢冷感

のないものに効果的な印象を与えた．

　また温経湯投与により冷感や骨盤内うつ血症候群の各症状は服用12週後には大半改善された．

　温経湯投与中の臨床検査値は正常範囲にあり，また血中prolactin値と骨盤内うつ血症候群の存在及び温経

湯によるこの症候群の改善との関係はなかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　S亡er．，30（3），377－385，1985）

はじめに

　骨盤内うつ血症候群1）（pelvic　congestion　syndrome）

治療に対する温経湯の有効性と安全性を検討するために

本研究を行つた．

　温経湯の組成は麦門冬、半夏当帰，甘草，桂皮，凸

薬，川芭，人参，牡丹皮、呉茱萸，生姜，阿膠である．

これら生薬成分が骨盤内うつ血症候群の治療に関係する

のは，その成分の持つ利尿，鎮痙，鎮痛などの作用が関

係するのではないかと想像し得る、

　また骨盤内うつ血症候群は症状の複合体でその病態

は，生殖器の血流障害にもとつくうつ血性変化からくる

ものであり，それに付随する神経，精神症状の存在が特

徴となる．月経異常（過多，過長月経，月経困難症），痛

覚愁訴（骨盤内不快感，重圧感，下腹部痛，腰痛，性交

痛），帯下感，直腸膀胱症状（便秘，排尿障害，頻尿

感），乳房痛，疲労，倦怠，脱力感などである．これらの

症状以外に，冷え症を加えて，温経湯投与によるこれら

症状の変化を検討した．また古来より温経湯の使用目標

となつていた比較的体力の低下した冷え症の人で，手掌

のほてり，口唇の乾燥，下腹部の冷え，痛みなどを訴え

る場合に用いるとされ，この目標の有用性について現代

医学の観点より，推計学的に評価を試みた．

投与対象および方法

骨盤内うつ血症候群の診断には先に述べた臨床症状に

よつてなされるわけだが，臨床症状は多岐におよび，診

断には主観もはいりやすい．しかしこれらの点を十分に

考慮し症例を選び，臨床所見上骨盤の陳旧性癩痕，炎症

及び，内膜症又は子宮腺筋症が除外できるものとした．

京都府立医科大学付属病院産婦人科及び関連病院産婦人

科で昭和58年IO月1口より昭和59年8月30日まで治験を

行つた，投与対象は117例で，その年齢構成は22歳より

64歳にわたり，平均年齢は37．7±8．5歳であつた．勿論

対象患者は子宮筋腫，子宮癌を除外した患者とした．使

用薬剤は温経湯（ツムラ）で2．59を1日3回3ケ月以

上投与し，有効性を評価した．薬効の評価は医師主観に

より，総合評価として改善度（著明改善，中等度改善，

軽度改善，不変，悪化、判定不能），安全度（安全であ

る．安全性に疑問がある．安全とは思われない），有用

度（きわめて有用，かなり有用，やや有用，無用，好ま

しくない）とし，患者の訴えによる重症度を4段階

（帯，十F，十ジー）とした．この患者の訴えによる場合，

著効は（冊，什，十→一；措→十）で有効は（十→什；

什→十），悪化は評価が逆になつた場合とした．なお全

症例，1／7例中，解析対象症例は94例（80，396）で，23例

（19，7％）は脱落した．

　なお推計学的検定はx2検定法により行ない，ただし

臨床検査値，ホルモン値及び体重の変動の検定は二標本

独立t検定によ9行なつた．

結　　果

　1．総合評価からの温経湯による骨盤内うつ血症候群

の改善度，安全度及び有用度

1

1

1

1

1

1

1

1
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　全体として骨盤内うつ血症候群の患者に温経湯を投与

し、後に述べる患者の訴え，医師の内診所見及び臨床検

査値などの変化から医師が．判定した揚合改善度及び安

全度、それから得られる有用度は，まず84．0％に改善さ

れたものがみ1＞れ（図1），安全度は100％，有用度は

872％（図2）に認められた．

　体格を客観的に表わした体重と身長との関係よりみた
・一レル指数疇妻碧5）による1且翻・よる骨盤内う

つ血症候群の改善度は図3に示したようにローレル指数

一 1．29以下の患者（やせ）．1．30－1．49の患者（中太）及

びL50以上（太）の患者間に推計的な有意差は認められ

ないが、やせの患者に著明改善度が高いようだ．また医

師の主観によりみた体格と改善度との関係をみると図4

に示したように推計学的：二は，一定の傾向を示さなかつ

たが脂肪太りと判断された患者に著明改善が印象的であ

つた．顔色と改善度との関係を，図5に示した．特に赤

みのある顔色の患者に著明改善度を示す症例が多いよう

であるが，このことは推計学的には有意でなかつた．

　次に患者の訴えと総合改善度との関係よりみる．四肢

冷感と温経湯による改善度との関係をみると　（図6），

四肢冷感のないものに著明改善が認められるが，このこ

とは推計学的には有意でなかつた．下半身冷感の有無と

改善度との関係では（図7）冷感の無いものに較べ有る

ものに改善される症例が認められた（p＜0．05）．

　月経痛の有無と改善度との関係（図8）はなく，さら

に子宮圧痛の程度と改善度との関係をみると（図9）子

宮圧痛のない患者でも骨盤内うつ血症候群を訴え，改善

が認められるが、この患者と比べ子宮圧痛が軽度にあ

り，骨盤内うつ血症候群が認められる患者に温経湯によ

る改善される患者（p＜O．05）および著明改善の患者

（pぐO，05）が認められた．また子宮圧痛が軽度であれ強

度であれ，あるものに温経湯による改善が認められた．

また子宮の大きさと改善度との関係（図10）を見ると、

子宮が小さい場合には著明改善が多いが症例数が少く，

子宮の大きさが正常および肥大であろうと改善度に差が

ないようだ．

　したがつて，漢方的診断からは下半身冷感の有るもの

に改善度が高かつた．しかし体格はやせ型，または脂肪

太り，赤みの顔色を呈する，四肢冷感のないものに症状

の著明改善が温経湯投薬により多い印象を与えた．

　2．温経湯服用周期による冷感及び骨盤内うつ血症候

群の改善

　温経湯による自覚症状の改善は各症状ごとに異なつた

結果となつた，全身冷感（図11－1），四肢冷感（図11－

2），下半身冷感（図11－3），疲労，倦怠，脱力（図12一

～ 129

1．30
　～

1．49

1．50～
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図11－2　四肢冷感

図8　月経吊1と改善度

1），下腹部痛（図12－2），腰・背痛（図12－3），乳房痛

（図13－1），性交痛（図13－2），便通異常（図13－3）．残尿

感（図11－1），排尿障害（図14－2）．帯下感（図14－3），

骨盤内不快（図15－1），重圧感（図15－2），月経痛（図

15－3）のあつた患者で投与周期とともに改善され，服用

12週以後には大半が改善された．しかし中には改善率の

悪いものもあり，特に便通異常の改善は悪いのが印象的

であつた．

　3．温経湯服用前後の他覚的所見の改善

　骨盤内うつ血症候群として診断されたものの内，子宮

の傾，屈に関して記入された症例では，後傾（35例）後

屈（36例）ばかりでなく，前傾（30例）前屈（27例）で

2週後
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も認め’）れた、

　図16に示したように服用前後における子宮の大きさ．

子宮の固さ，卵巣の触，不触，頚部の大きさには変化が

なかつた．しかし子宮圧痛、仙骨抵抗，仙骨圧痛は投与

後消失や分泌物の正常化している症例が多く，頸部着色
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も投与後認められなくなつている症例が増加した．

4．臨床検査値

温経湯投与により血液一般検査，腎及び肝機能検査

で，その値に有意に変動するものがあるが，いつれも正

常域にあつた（表1）．また薬疹もなく、胃障害も特記

するほどでなかつた．体重は投与中変動しなかつた．
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　血中ホルモン値の内，特にprolactin値は，温経湯投

与により変動はなかつたが，服用前，服用中に高値を示

している症例もあつた（図17，18）t

考　　察

　従束より漢方による薬効を検討するにあたつて二重盲

検試験が困難であり，患者及び医師の主観に依存せざる

を得ない面がある．

　今回の治験で投与に関しては漢方薬を毎日3回，3カ

月服用するため，患者側の飲み忘れや，服用に対する努

力のため脱落するものがあり，全投与症例U7例中23例

（19．7％）が14日投与中に脱落した．また患者は骨盤内

うつ血症候群における症状があろうと薬の服用をしなく

ても耐えうる可能性もあるため脱落がおこつたことも考

えられる．

　金贋要略より得た漢方的診断の使川H的からすると温

経湯は下腹部の冷え症の人に用いるとなつている点は今

回の成績と合致し，その他今回の成績より得られた結果

から体格はやせ型，又は脂肪太りの患者に著明改善が多

い印象を与えた．このやせ型，脂肪太りは漢方的見地か

らすると比較的体力の低下した人となり，この人に温経

湯の使用は使用目標に合致しているように思える．しか

し漢方的診断による温経湯による使用日的に合致しない

部分もあることは否定できない．したがつて，今回の成

績からは温経湯が骨盤内うつ血症候群に漢方的診断から

は下腹部の冷え症をともなう体力の低下するものに，こ

の症候群が有効であると思われ，古くよりの使用目標と

合致しているようだ．

　漢方薬は種類も多数あり，その生薬の組成は色々であ

る，しかし混合された生薬は共通したものが多く，量の

1

1

1

1

1

表1温経湯投与の臨床検査値・ホ・レモン値・体璽獅ソ」

1　検査項目 投　与　前 投　与　中 投与終了時

赤血球数（x104） 437．8±40．4（n＝53） 437．7±32．9（n＝43） 449．7±39，2（n；12）

白血球数（x104） 5519±1550（n＝53） 5281±1090（n＝43） 5425±1391（n＝12）

ヘマトクリット【％｝ 38．9±6．2　（n＝53） 38．4±6．4　（n＝43） 39，6±3，2　（n＝12）

ヘモグロビン（9／dD 14．1±5．1　kn＝53） 14．1±5．6　（n＝43） 12．8±09　（n＝12）

GOT 16、3±4．6　（n＝64） 16．1±4．8　（n＝48） 15．3±55　（n＝19）

GPT 11，8±74　（n＝64） 11．6±6．8　（n＝48） 9．9±6．4　（n＝19）

総コレステロール（mg／d1） 1910±34，3（n＝58） 193．6±33．3（n＝45） 192．O±34．9（n＝18）

BUNビm凶1） 135±34　（n＝58） 14．3±36　（n＝42） 123±3．7　（n＝18）

クレアチニン（mg／dP 0．84±014（n＝59） O，84±O．13（n＝41） 0．86±O．10（n＝18）

Na 1410±2．3　（n＝49） 141．5±2．3　（n＝37） 139．2±2．7（n＝18プ軒

K 4．1±03　（n＝49） 4．1±03　（n＝37） 4．1±03　（n＝18）

Cl 104．6±28　（n＝49） 104．9±3．0　（n＝36） 1034±2．7　（n＝18）

PRL（ngイn1） 18，2±11，7（n＝37） 15，7±5．6　（n＝14） 19．6±14，8（n＝20）

LH（m1Uレ和1） 26、7±1．5　（n＝3） 19，3±7，0　（n＝4）

FSH（m［Uレ循D 6．2±2．3　（n＝3） 5，5±1．5　（n＝3）

体重（kg） 504±5．9　（n三42） 51．1±5．8　（n＝29） 53．6±7．4　（n＝8）

1

1

1

P＜O．05
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みが主な違いである場合がめだつ．特に骨盤内うつ血症

候群に他にも有効な漢方薬があるが温経湯を用いたのは

古くより知られた温経湯の適応症として月経不順，月経

困難，帯下，神経症などと，この症候群が一部一致する

ため試みられた．

　冷え症と骨盤内うつ血症候群とは直接関係があるかど

うかは明らかでないが，両者とも不定愁訴であり，基礎

疾患としては自律神経失調症，心身症などがあげられ，

こ．れらが共通したものとして，とりあげられる．

　女性に特有な不定愁訴である，いわゆる「冷え症」は

一般的には四肢の冷えを訴えることが多いとされている

が，本研究ては特に下半身の冷感を訴え，骨盤内うつ血

症候群を持つ患者も多かつた．冷え症に当帰有薬散が著

効することが知られている2）．この当帰葛薬散の成分と

温経湯の成分との共通成分は，　当帰，有薬，川菖であ

り，当帰背薬散と同様に温経湯も冷え症治療にも有効で

あることは想像しえる．

　一般的に子宮後屈の患者に骨盤内うつ血症候群を訴え

るとは限らず3），本研究でもこの症候群を認めたのは子

宮後屈の患者ばかりでなかつた．このことは，Stearns

とSneeden4）が報告しているように，この症候群を認め

た患者より子宮摘出した時でも，症状が存在することと

も関連し，さらに摘出子宮の血管拡張，浮腫状変化など

の病態が認められることから，　この病態がおこること

が，当疾患の原因とも考えられる．

　一方骨盤内うつ血症候群は，心理学的疾患であり，精

神療法によく反応するとされている5）．このことから，

元来薬はプラシーボ効果をもつ可能性が高いので，この

プラシーボ効果より得る治療効果も温経湯による骨盤内

うつ血症候群の治療効果の一部分となつていることは否

定しえない．

　prolactin　が．月経前緊張症に関係しているのではない

かとされ6），つまり．月経前4～10日の高prolactin血症

が月経前緊張症と関連する可能性があるので，prolactin
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値を測定する必要がある．本来なら，．月経前4～10目頃

に測定すべきだが，今回は測定時期を一定にできなかつ

たが、測定した結果で判定した限Pでは，prelactinは

正常範囲から高値を示す場合もあつた．従つてある程度

prolactinの影響は否定しえると．考えられる．

　　しかし，月経前緊張症の症状の強さは過剰hydration

の程度と関係することが知られているので温経湯の成分

に利尿作用を持つものが混入されているので，仮に骨盤

内うつ血症候群と診断されたものに月経前緊張症が混つ

ていても温経湯投与により治療しえる可能性があり，こ

のことは否定しえない．

　今回は医師の主観により診断された骨盤内うつ一血症候

群による症状及び冷感が温経湯服用により3カA以内に

大半改善されたことから，温経湯は不定愁訴の代表的な

婦人科疾患に有用であることが明らかとなつた．
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　　Traditional　Chinese　medicine（Kampo）was　ap．

plied　to　the　treatment　for　pelvic　congestion　svn．

drome．　Unkei－To（7．5g／d）was　giyen　to　117　pa－

tients　having　Pelvic　congestion　syndrome　continu－

ously　over　3　months．　Twenty－three　cases（19．7％）

were　droPPed　out．

　　From　clinical　overall　estimation　for　Unkei－To

treatment　to　pelvic　congestion　syndrome，　impro－

vement　rate，　safty　rate，　and　usefullness　rate　were

84％，100％and　87．2％respectively，　determined

by　individual　doctors．　Unkei－To　was　useful　for

the　trea亡ment　to　the　patients　having　cold　feeling

on　the　lower　part　of　the　body（P＞0．05），　and

seemed　to　be　usefull　for　the　treatment亡o　the

patients　having　slim　body，　obesity，　ruddy　face，　or

no　cold　feeling　of　extremities．　Pelvic　congestion

syndrome　and／or　cold　feeling　disappeared　mostly

wi亡h三n　3　months　course　of　the　therapy．　Labora－

tory　tests　were　within　normal　range　during　the

therapy．　There　was　no　relationship　between

serum　prolactin　Ievel　and　either　the　presence　of

pelvic　congestion　syndrome　or　the　improvement

of　this　syndrome　by　Unkei－To．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年2Jj　2「1特掲）
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陶

　

　昭和54年10JJ　15　Hより昭和59年3月31日までに島根医科大学医学部産科婦人科不妊外来を受診した挙児希

望患者256名を対象に臨床的統計を行い，次の結果を得た．

　（1）不妊患者は新患患者総数7044名中256名で，その頻度は3．6％であつた．

　（2）原発性不妊は59．4％，続発性不妊は40．6％であつた．

　（3）初診時年齢には原発性・続発性不妊で両者間に有意差はなかつた．

　（4）初診時不妊期間は原発性不妊が平均4．32年，続発性不妊が平均2．88年であつた．

　（5〕不妊原因では卵巣・内分泌因子（24．0％）が最も多く，次いで原因不明群（21．0％）が多かつた．

　（6）妊娠成功率は全体で27．3％であつた．

　（7）原因別妊娠率では卵管因子（51．1％）が最も高かつた．

　（8）不妊期間が5年以上の患者は，妊娠率が低率であつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J，　Fert．　Ster．，30（3），385－389，1985）

はじめに

　近年，不妊症に対する概念が変わりつつあり，一一つの

疾患単位として注目を浴びるようになつてきている，さ

らに，IVF－ETに関する研究で不妊症領域にも新しい検

査法，治療法が急速な進歩を遂げている．しかし，治療

効果は期待するほど満足のいくものではないのも現状で

ある．

　島根医科大学医学部附属病院産科婦人科不妊外来も開

設以来5年目を迎えるに至り，今回，我々は当科におけ

る不妊症例の臨床的統計を行い，若干の知見を得たの

で，文献的考察を加え報告する．

研究対象および方法

　昭和54年10月15日より，昭和59年3月31日までに挙児

を希望して島根医科大学医学部附属病院産科婦人科の不

妊外来を受診した256名を対象とした．不妊原因検索の

ために行つた検査は，BBT，頸管粘液検査，　HSG，月経

血培養，精液検査，HUhner　test，子宮内膜日付診であ

り，その他必要に応じてLH－RH　test，　premarin　test，

その他に各種ホルモン測定などを行つた．

成　　績

　1）不妊症例の頻度

　表1に示す通り，新患外来患者総数に対する不妊外来

患者の頻度は，2．9％から6．8％と年度により差がある

が，統計では新患外来患者総数7044名中，不妊患者総数

は256名であり，3，6％の頻度であつた．

　2）原発・続発性不妊の割合

　原発性不妊患者は152名で全体の59．4％を占め，続発

性不妊患者は104名で40．6％を占めていた．

　3）初診時年齢分布
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表1　新患外来患者総数にk｝するくく妊外来患齢牧

年　　度

全患者数
f｛妊患者』数

54

383

26

6．8

55

1295

　58

4．5

56

1687

　62

57

1857

　57

581計

　原発性不妊　　　　　年

（人）2015105
一一一一

1822

　53

7044
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・・73・11・・gl…

　　原発性不妊　年齢　続発性不妊
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図2　初診時不妊期間

表2　イく々壬馬（斥1

平均28．9歳

不妊因子　1原発性1督6性　1、卜（・の

平均29．6歳

図1　初診時年齢

卵巣・内分泌因子

卵　　管　　因　　子

子　　官　　因　　子

男　　性　　因　　子

原　　因　　i｛　明
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　図1に不妊患者の初診時年齢分布を示した．平均年齢

は原発性不妊が28．9歳，続発性不妊が29，6歳であり，両

者間に有意な差は認められなかつた．原発性不妊と続発

性不妊では，年齢分布の傾向が異なり，原発性不妊で

は，30～31歳にピークが認められたが，続発性不妊では

ピークは認められず，主に29歳から30歳代にかけて広い

分布を示していた．

　4）初診時不妊期間

　初診時不妊期間は図2に示すように，原発性不妊では

1年以上2年未満が最も多く15，896を占め，不妊期間5

年未満が61．2％を占めていた．しかし，続発性不妊では

1年未満が22．1％と最も多く，5年未満は82．7％を占め

ていた．次に原発性不妊では不妊却1問10年以上の患者が

5名あつたが，続発性不妊ではなかつた．平均不妊期間

は原発性不妊4．32年，続発性不妊2．88年であり，原発性

不妊患者の不妊期間の方が長い．なお不妊期間1　！・1三未満

の患者数が42名で16．4％と比較的高値を示したのは，挙

児を希望して受診した者をすべて統計に含んだためと思

われる．

　5）不妊原因

　表2に不妊原因を示した．不妊原因が複数存在してい

る揚合は，より妊孕力に大きな影響を与えると思われた

因子を不妊原因とした．原発性不妊では卵巣・内分泌因

子が38名と最も多く，次いで男性因子、子宮因子の順で

あつた．続発性不妊では，卵管因子が最も多く，次いで

原因不明群，卵巣・内分泌因子の順であつた．原発と続

発を合わせると，卵巣・内分泌因子が最も多く、全体の

24．2％を占め，次いで原因不明群，卵管因子，子宮因

子，男性因子の順であつた．男性因子の場合精液所見が

問題となつてくるが，当科では精子減少症とは精子濃度

40×106匹！im1以下とし，精子無力症とは，精子運動率

40％以下とした．男性因子12名のうち，無精子症が13名

で31．0％にみられた．なお高プロラケチン血症は，卵巣

・内分泌因子の範疇に入れた．

　6）　不妊原因別の妊娠率

　表3に不妊原因別の妊娠率を示した．妊娠成功率は全

体で27．3％であり，原発と続発性不妊を合わせると，卵

管因子が51．0％と最も高い妊娠率を示し，次に卵巣・内

分泌因子が29．0％で比較的良好な成績を示している．以

下，子宮因子，男性因子，原因不明群の順であつた．原

発と続発性不妊別の妊娠成功率を比較すると，原発性不

妊全体では24．3％，続発性不妊全体では31．7％と続発性

不妊の方が妊娠成功率は高率であつた、特に続発性不妊

の卵管因子は58．8％と高い妊娠成功率を示した．また，

1

1

1

1
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表　3　　不女壬原因易1」し’）女壬女辰率

続発性　　　計
（妊娠率）　（妊娠率）

妊娠串

（％）

（387）　123

不　妊　因　子

卵巣・内分泌因子

卵　　管　　因　子

s’一　宮　　因　　子

男　　性　　因　　子

原　　因　　不　　明

原　発　’性

（妊娠率）

9（23．7？6）

5（33．3？6）

7（21。2？み）

8　（22．9％）

8　（25．8？6）

9（37．596）

20（58．8％）

3（21．4り6）

0（0　りの

1（4．Ovり）

18（29．OYo）

25（51．O？（，）

10（21．3u6）

8（19．0％）

9（16．1｛？、，）

計70名（27．3％）

40

妊娠率

1％）

50

鷺計

一 25歳

顯・　難・　難・
26～30歳　　　 31－35叢　　　 36歳～

20

　　　　鷺計　　疑計

　不妊期闇5年未満　　　　　　5年以上

図4　初診時における不妊期間と妊娠率

表4　妊娠成立周期c）治療法

図3　初診時年齢と妊娠率

卵管因子が比較的高い妊娠率を示しているのはHSGあ

るいは卵管通水後の妊娠を含めているためと思われた．

　7）　初診時年齢と妊娠率

　図3に初診時年齢と妊娠率を示した．原発と続発合わ

せると，25歳以下が妊娠成功率40，0％で高く，以下35歳

までは年齢の増加と共に妊娠率は低下している．　しか

し，36歳以上では42．9％と高い妊娠率を示した．これは

7名という少ない母集団のうち3名が妊娠に成功したた

めと思われる．30歳以上と30歳未満で区別してみると，

30歳未満では妊娠成功率は32．7％であるが，30歳以上で

は17．6％となつており，30歳を境界として妊娠率は急激

に低下するものと推測される．

　8）　初診時不妊期間と妊娠率

　図4に初診時不妊期間と妊娠率を示した．原発と続発

性不妊合わせると，不妊期間5年未満では妊娠成功率は

34．6％であるのに対し，不妊期間が5年以上では，妊娠

成功率は10，4％と約1／3に低下する事がわかつた．

　9）妊娠成立周期の治療法

　表4に妊娠成立周期の治療法を示した．妊娠に直接つ

ながつたと思われる治療法では，排卵誘発剤とHSGに

よる妊娠が妊娠成功例の24．3％と同じ割合であり，次い

で無治療群が18．5％を占めていた．なお，その他の治療

排卵誘発剤

H　　S　G

通　　　　水

AIH・AID
無　治　療

そ　の　他

原発続発計（％）
7

4

2

6

10

8

10

13

6

0

3

1

17（24、3）

17（24．13）

8（11．4）

6（8．6）

13（18．5）

9（12．9）

法には，下垂体線腫に対するHardyア術，膣洗浄など

が含まれている．

考　　察

　最近，結婚して問もない不妊期間の短い夫婦の受診頻

度が増加してきている．当科では不妊期間2年未満でも

挙児を希望して来院した患者は不妊症例として取り扱

い，検査，治療を行うようにしている．

　当科において，挙児を希望して来院した患者数は256

名で，全患者数の3．6％であつた．本邦における不妊患

者の頻度は，楠田ら1）が10．91％，高田£）が6．8％，百瀬

ら3）が大学病院で18％，一般病院で2％，飯塚4）が30％と

報告しており，報告者により2～30％と幅があり，この

ように不妊患者の頻度の違いは，不妊期間のとり方，診

療機関の特殊性，地域性などによるものと思われる．

　不妊患者のうち原発性不妊が59．4％であり，続発性不

妊は40．6％であつた．これは他の報告1，2，5，6）と比べほぼ
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同じ率であつた．初診時年齢では原発性不妊が30歳から

31歳の間にピークを認め，続発性不妊では29歳から30歳

代に同等の分布を示していた．この現象は，伊東ら5），

小畑ら7）の報告とほぼ同様であつたが，これは原発性不

妊では女性の平均結婚年齢からある程度の期間を経て，

挙児希望にて受診するためにピークを形成するものと思

われ，また続発性不妊では，最終妊娠の年齢が異なるた

めにピークを形成しないと思われる．しかし，当科にお

いては原発性不妊の年齢構成が全体的に高く，原発性不

妊と続発性不妊の平均年齢では両者間に大きな差を認め

なかつた．これは当科が開設して以来5年目ということ

もあつて，他院で長期間検査・治療しても妊娠に成功せ

ず，当科を受診したケースもあり，初診時年齢が高くな

つていると思われる．

　初診時不妊期間は，不妊期間の定義が問題となるけれ

ど，今回は挙児を希望して来院した患者をすべて対象と

した．原発性不妊は平均4．32年で続発性不妊は平均2．88

年であり，続発性不妊の方が短かつた．また，原発性不

妊で2年未満が28．3％，続発性不妊で2年未満が40．4％

を占めていた．これは近年不妊に対する知識の普及，あ

るいは結婚後または前回妊娠後，早期に受診する傾向に

よるものと思われる．

　不妊原因では，原発・続発性不妊合わせてみると，卵

巣・内分泌因子が最も多く，次いで原因不明群である，

野嶽ら8）が多くの報告から集計したデータによれば，男

性因子が約25％，女性因子が約75％で，女性因子は排卵

障害約15％，卵管因子約30～44％，子宮因子約10～15

％，頸管因子約10％とされている．しかし，我々の統計

では，卵管因子が少なく，卵巣・内分泌因子が多くなつ

ている．これは近くに大学と同規模の病院が存在し，不

妊症の患者がその病院に受診すること，また，その他の

病院・医院などで，長期間の検査・治療にもかかわらず

妊娠不成功の患者が当科を受診し，そのことが他の報告

者との不妊原因率の違いとなつていると思われる．

　妊娠成功例について，我々は以前に報告した9）．それ

によると、昭和54年10月より昭和58年3．月までの間で，

妊娠成功率は20％であつた．しかしここ1年間で7．3％

もの妊娠成功率の増加が認められた。このことは不妊外

来を開設して以来5年目に入り，妊娠不成功例の再度の

原因検索の施行や，内分泌検査，超音波診断，腹腔鏡検

査などを十二分に活用した診断のルチン化，および患者

に対するより深い知識の啓蒙と理解，協力が得られた点

などによると思われる．そして今回の集計の27．3％は，

楠田ら1・〉（31．9％），金岡ら11）（31．7％），伊東ら5）（25．7

％）と比べて大きな差はなかつた．原発性不妊は妊娠率

H不妊会誌　30巻3号

24．3％で，続発性不妊は妊娠率31．7％であり，伊東ら5），

高田ら2）の報告と同様，続発性不妊の妊娠率の方が高か

つた．不妊原因別の妊娠率では，卵管因子が51．0％と高

率であり，次いで卵巣・内分泌因子が29．0％であつた．

諸家の報告と異なり卵管因子の妊娠率が高い値を示して

いるが，これはHSGあるいは卵管通水法直後の妊娠も

含めたためと思われる．

　初診時年齢と妊娠率では，30歳を境にして妊娠率が

32．7％から17．6％と両者間に大きな差があり，加齢と共

に妊娠率の低下が認められた．不妊期間と妊娠率では，

不妊期間5年未満では妊娠率34．6％であるのに対して不

妊期間5年以上では妊娠率10．4％と大きな差が認められ

た．寺田ら12），東出ら13）は不妊期間5年以上，松家ら14）

は不妊期間4年以上で妊娠率の急激な低下を報告してい

る．そして当科でも5年以上の長期不妊では妊娠率の極

端な低下を示している．以上により不妊症患者の治療に

あたつては，不妊期間4～5年以内で治療を開始する事

が必要であると推測される．

　妊娠成立周期の治療法では，排卵誘発剤による治療法

が24．3％を占め，最近の排卵誘発剤の進歩によるものと

思われるsまたHSG施行後の妊娠も全体の24．3％を占

めており，検査法としてのHSGのみでなく治療法とし

ての有効性15－19）を示すものである．また無治療群の妊娠

が全体の18．5％を占めている事は治療中止期の精神的解

放感と治療の集積効果によるものと推察される．

　以上のように，当科における不妊症患者の臨床的統計

について述べたが，諸家の報告と数値が異なる点がかな

り認められた．これは新設医科大学という特殊性，また

他の病院などとの地域性によるものと推測された．

おわりに

　昭和54年10月15日よ1）昭和59年3月31日までに挙児を

希望して島根医科大学医学部産科婦人科不妊外来を受診

した256名について臨床的統計を行い，若干の文献的考

察を加えて報告した．

文　　献

1）楠田雅彦，納島廉正，熊本煕史，福嶋恒彦：教

　室における不妊婦人の統計的観察，日不妊誌，

　14：95，　1969．

2）高田　久：農村都市における不妊症の実態，日

　不妊誌，19：137，1974．

3）百瀬和夫，平敷好雄，大村　剛，田中リナ：中

　規模病院における不妊外来一大学不妊クリニッ

　クとの比較，日不妊誌，19：123，1974．

4）飯塚理八：不妊症学：p2，金原出版株式会社，

　東京，1974．
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5）伊東武久，宮内文久，木戸雄一，右田満明，

　　福田　栄：最近2年間の当科不妊症クリニック

　　の現況，日不妊誌，21：188，1976．

6）植村次雄，鴻崎次夫，塩島令儀，鈴木直行，

　　吉川絹子：不妊患者の結婚年齢，既往妊娠に関

　　する統計学的考察，目不妊誌，18：188，1973．

7）小畑　義，石原貞尚，　東山秀声，村上　旭，

　　岡田弘二：日不妊誌，18：45，1973．

8）野嶽幸雄，　沢田喜彰：現代産科婦人科大系9

　　（不妊症，避妊）：p25，中山書店，東京，1970．

9）吉野和男，高橋健太郎，沢田康治，永原　裕，

　　木島　聡，北尾　学：島根医大産科婦人科不妊

　　外来における妊娠成功例のretrospectiveな検

　　討，目産婦中四国誌，32：202，1984．

10）楠田雅彦，立山浩道，熊本煕史，中村正彦：教

　　室不妊外来における妊娠成功例の検討，日不妊
　　誌，　17：274，　1972，

11）金岡　毅，岡田悦子，清水潤司，森　魏，関場

　　香：当院不妊外来における最近2年問の妊娠例

　　についての検討一特にclomid療法を中心とし
　　て一，日不妊誌，18：99，1973．

12）寺田夏樹，前川岩夫，　内藤正文，小堀恒雄，

　　高見沢裕吉：最近の当教室における不妊外来統

　　計，日不妊誌，28：69，1983．

13）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
　　誌，　22：208，　1977．

14）松家五朗，増田歳久，　吉崎健一，　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，

　　日不妊誌，25：85，1980．

15）飯田和質，栗野利春，荒木克己：過去3年間に

　　おける不妊外来の臨床統計，　産婦実際，　24：

　　65，　1975．

16）品田孝夫，竹中恒久，横田佳昌，大和田信夫，

　　阿美邦栄：不妊外来における臨床統計的観察，

　　日不妊誌，24：80，1979．

17）館野政也，森田明人：不妊患者における診断的

　　治療としての卵管疎通性検査の意義（第1報），

　　産婦世界，26：457，1974．

18）高野　昇，清水三郎，高見沢裕吉：当科不妊外

　　来における妊娠例の検討，日不妊誌，20：383，
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　　1975，

19）Speroff，　L．，　Grass，　R．　H．，　Kase，　N．　G。

　　：　Clinical　Gynecologic　Endocrinology　and

　　Infertility：p1，　Baltimore，　Williams＆
　　Wilkins　Co．，1973。

Statisical　studies　of　infertile　clinic　in

　　Shimane　Medical　University

Kazuo　Yoshino，　Ke皿taro　Takahashi，　Koji

　Sawada，　Toshihiko　Shibukawa，　Isao

　　Matsunaga　and　Manabu］Kitao

Depar亡ment　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Shimane　Medical　University，　Izumo　693

　The　statistical　studies　on　256　infertile　women

who　visited　on　our　clinic　from　October　1981　to

March　1984　were　performed．

　1）　Incidence　of　infertile　women　to　tota工out－

patients　in　our　clinic　was　3．6％．

　2）　Of　256　infertile　women，152　cases（59．4％）

were　primary　sterili亡y　and　104（40．6％）were

secondary　sterility．

　3）　Age　distributien　of　patients　on丘rst　visit

was　not－significant　between　primary　and　secondary

sterility．

　4）　Infertile　periods　on丘rst　visi亡of　primary

sterility　was　mean　4．32　years，　and　that　of　secon．

dary　sterility　was　mean　2．88　years．

　5）　On　the　causes　of　sterility，　the　ovarian．

endocrinological　sterility　was　the　highes亡inci－

dence　of　the　sterility　factors．

　6）　The　pregnancy　rate　was　27．3％in　sterility．

　7）　　Of　the　pregnancy　rate　due　to　the　difference

of　intertile　factors，　the　tubal　sterility　shows　the

highest（51．0％），

　8）　The　pregnancy　rate　of　the　patients　who

had　a　sterile　period　of　more　than　five　years　was

lower．

　　　　　　　　　　　（受f寸　：1】召不059fl三11月14日）
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地方部会講演抄録

昭和59年度日本不妊学会東北支部総会

期日　昭和59年10月14日（月）

会場　秋田ビューホテル

1．ハムスター卵の体外成熟について

長池文康（東北大産婦）

　成熟雌ゴールデンハムスターを用い，卵の体外成熟を

試みた．Day　1にPMSを投与し，　Day　3とDay　4

に卵胞穿刺により卵を採取した．卵を1：cumulus　celI

（C．C．）の付着したままの群，　D：C．C．を機械的に除

去した群，W：Dに除去したC．C．を添加した3群に

分け，mod｛fied　TCM－199と，これにEstradiol，　LH・

PMSを添加した2種類のmediumにて培養した．

　卵核型はDonahueの方法により分類し，　Prometa・

ph且se・H，　Metaphase－Hを成熟と判定した．

　Hormone未添加のmediumでの成熟率はW群，　D群

がそれぞれ75％，85％と高率であったのに較べ1群では

8％と著しく低率であつた．

　Hormone添加群では1群の成熟が進み95％となつ

た．W群，1群は98％，83％であった．

　以上よりC。C．はHormoneのない条件下では核成

熟に抑制的作用し，Hormone添加によって促進的に作

用することが示唆された．

2．牛卵胞液中の性腺刺激ホルモンおよび性ステロイ

　　ドホルモン含量について

梅津元昭・伊藤　紳・正木淳二

　　　　　　（東北大家畜繁殖）

　牛卵胞液中の標記ホルモンを同一実験で測定し，それ

らの含量を卵胞の発達を追つて調べた報告は非常に少な

い．演者らは屠殺直後の牛卵巣を用い，黄体の状態から

性周期上の時期を推定し，種々の大きさの卵胞中の各種

ホルモンを測定した．〔方法〕仙台市屠場で得られた

44頭分の牛卵巣をIrelandらの分類に従つて，性周期

上の時期を推定し，種々の大きさの卵胞中のホルモン

（FSH，　LH，エストラジオール：E，プロジェステロ

ン：P）をRIAで測定した．〔結果〕FSH値：卵胞の

大きさで濃度の差は殆んどみられなかったが，血中の基

礎値とほぼ同程度の量が確認できた．LH値：濃度その

ものが非常に低く検知不能のものが多かつた．E値：卵

胞の直径O．5cm未満では10ng／ml前後の値でふれが小

さく，1cm以上では，値が急増し，ふれも大きくなつ

た．

　P値：活性黄体を持つ側の卵胞は，0．5cm未満で

は20ng／ml以下で，ふれは小さかった．1cm以上で

は，急増した．

3．ラット卵管液の塩類濃度のX線アナライザーによ

　　る分析の試み

菅原七郎・正木淳二（東北大家畜繁殖）

4．Imdomethacinのマウス胞胚の着床およびHatc－

　　hingに与える影響

千田　智・京野広一・対木　章

上原茂樹・星合　晃・鈴木雅洲

　　　　　　　　（東北大産婦）

　近年PGsが着床に関与すると言われているがその機

序には不明な点が多い．そこで本研究ではPGs合成阻

害剤であるindomethacinを用い，妊娠マウスに投与し

た揚合の着床数，及び妊娠子宮重量の変化を調べ，さら

に胚への直接作用をみる為indomethacinを培養液に加

えた場合の胞胚のhatchingに対する影響を検討した．

生体には，indomethacin　O　2mgを妊娠1日目より5日

目までの間に1回皮下注し，10日日に開腹した．胞胚は

10’4，10－5，10－6　indomethacin添加DMEM液にて24

時間培養しhatchingの有無を比較した．以上の実験結

果より，in’viwoにおいてindomethacinを着床前期

（妊娠3～4目目）に投与した揚合，着床数の減少，妊娠

子宮発育抑制を示したが，これは，in　vitroの実験によ

り，ind・methacinが子宮内膜のみならず，胞胚に直接

作用し，胞胚のhatchingを抑制したため引き続いてお

こる着床を抑制した可能性が推測された．

5．凍結保存のマウス胎仔に与える影響

佐藤文彦・斉藤英知・広井正彦

　　　　　　　　（山形大産婦）

受精卵の凍結保存の安全性についてマウス胎芽を用

1

1

1

1
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いて染色体への影響を染色体分析，姉妹染色分体交換

（SCE）により検討した．また体外受精卵・体内受精卵

への影響の違いについても検討した．体内・体外受精に

よる8細胞期の胎芽を1．5DMSOのもとで凍結・融解

した．体内受精卵は融解後BrdU加培養液中で培養し

た後，染色体分析及びSCEを観察した．体外受精卵

は融解後48時間培養し，胞胚期への成長について観察し

た．この結果，融解後体内受精胎芽は60％が胞胚期まで

成長した，凍結群では平均割球数が24．8±5．91個と凍結

せず培養した対照群の28．5±5．53個と比較して有意に低

下した．しかしSCE数は対照群20，4±3．12に対して凍

結群20．3±3．14と差を認めなかつた．染色体異数性は凍

結群でも増加しなかった．体外受精胎芽においても60％

以上の胎芽は胞胚期まで成長し，体内受精胎芽と差を認

めず，凍結保存は体内・体外受精胎芽とも明らかな影響

を認めなかった．

6．Early　pregnancy　factor（EPF）に関する基礎

　　的・臨床的検討

五十嵐信一・福島峰子・真木正博

　　　　　　　　　（秋田大産婦）

　ヒトEPFについて基礎的・臨床的検討を行い，次の

ような知見を得た．

　Sephacryl　S300を用いたゲル濾過によると，受精後着

床前の血清および妊娠前期の血清とも二峰性のEPF活

性を示したが，時期により，分子量は微妙に相異した．

　Progesterone，　estradiolはEPF　assayに影響しなか

つたが，hCG製剤は，高濃度ではEPF活性を示した．

これは，製剤中へのEPFの混在によるものと考えられ

た．

　人工授精成功例の経時的検討により，EPFはβhCG

よりかなり早期に検出され，最も早期の妊孕現象のマー

カーと考えられた．

　頸管因子が適応となつた人工授精では27例中17例に受

精現象の存在を推定し，うち7例が臨床的妊娠に至り，

EPF陰性で妊娠例はなかった．頻回にEPF陽性でも

妊娠に至らない例の一部は着床環境に問題があると考え

るなど，EPF測定は，受精障害，着床障害の鑑別に有用

と考える．

7．高プロラクチン血症の治療成績一その妊娠例の検

　　討

伊東邦郎・鈴木　博・芳賀健一

國本恵吉・西谷　巌

（391）　127

（岩手医大産婦）

　高プロラクチン血症を伴う不妊症例に対しBromocri・

ptine療法を行なつた成績について報告した．症例は昭

和54年1月より本年8月迄の症例で61例，その内訳は下

垂体腺腫およびその疑診例，8例，機能性群，40例．多

嚢胞性卵巣症候群合併，12例．Empty　sella，1例であ

る．血中プロラクチン値，50ng／mlを基準としてCT検

査を含む脳神経学的検査と視野狭窄検査を含む眼科学的

検査を施行した．

　Bromocriptine治療による治i療成績は，　WHO分類，

V群，4例．WHO分類VI群，15例での妊娠成立をみ

た．現在迄確認し得た妊娠経過は，V群4例，全例正常

分娩，VI群，15例中，3例は流産，12例，正常分娩で，

児に先天異常を認めない．妊娠経過中，症状の進行を認

めた症例は，器質性群（V群）に2例で，いずれもBro－

mocriptineの再投与により症状の軽減を認めた．以上

の成績から，妊娠中の高プロラクチン血症の管理につい

ても最近の文献的考察を行なって報告した．

8．Hyperprolactinemia治療後妊娠・分娩した症例

　　のその後の性機能系の変化

福島峰子・五十嵐信一・真木正博

　　　　　　　　　（秋田大産婦）

　Trans－sphenoidal　resektion及び／またはBromocr三一

ptine療法により妊娠に成功し，分娩を終了したProla・

ctinoma　9例，その他の高PRL血症16例につきその

後の性機能系の変化を検討した．

　Prolactinoma症例中分娩後自然排卵またはBromo－

criptine療法で再妊娠率9例中4例（44．4％），その他

の高PRL血症では自然排卵16例中5例（31。3％），そ

の中3例（18．8％）が再妊娠中．

　初回妊娠では流産率17．7％，しかし再妊娠では流産例

なく，分娩終了6例，現在妊娠中6例である．高PRL

血症例が妊娠すると血中PRL値は初期に急増を示すが

妊娠の経過と共に漸増せず，末期には正常範囲に入るも

のが多い．

　しかし分娩後の低下は少く，産褥の上昇が大きく，長

く続き自然に正常化するものは少い．一方Prolactino・

ma妊娠例でも1回目と2回目妊娠では血中PRL上昇

度が後者で遙かに低かったり，下垂体C．T．で微小腺腫

陰影が消失した例などもあり，通常考えられている様に

妊娠により必ずしもProlactinomaが悪化するとはいえ

ない．
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9．　4年間のBromocriptine投与後に妊娠した1症

　　例

高橋克幸・池野暢子・遠藤　紘

渡辺正昭・山本博尚・島　　功

　　　　　（国立仙台病院産婦）

　患者36歳．0妊0産．主訴は希発月経・乳汁漏出症．

昭和56年1月，上記主訴で来院．乳汁漏出は（升）～

（冊）で，右側より乳白色の乳汁漏出が認められるも，

左側からは淡赤色の乳汁漏出が認められた．Hormone

測定値は血中LH，　FSH，　E2共に低値だが正常範囲の値

を示した．血中PRLは49ng／ml．トルコ鞍のレ線像は

正常LH・RHテスト正常．Bromocriptine　7・5mg／目の

28日間投与で血中PRLは10ng／ml以下に減少したが，

投与を中止すると80　一・　100ng／m1に上昇し，57年7月に

は一時200ng／ml以上に増加した．乳汁漏出はBromo・

criptine投与にかかわらず（什）以下に減少せず，この

時点で乳管内乳頭腫に気付き58年1月，摘出手術施行．

手術後は右側乳頭からの乳汁漏出はなくなったが左側か

らは僅かながらも続いている．昭和59年6月を最終月経

として妊娠に成功したが，この時で血中PRLは72ng／

mlと高値なので現在もBrmocriptine投与を2．5mg／日

で続けている．現在まで総投与量は4360mgである．

10．クロミッド・バリエーションで妊娠した高LH

　　血症の2症例

町田幸雄・広田清方（坂総合病院産婦）

　LH高値，　FSH正常，　LH／FSH＞3．0，高テストステ

ロン血症を示す無排卵性不妊婦人2人にクロミッド・バ

リエーション療法を施行し妊娠したので報告する．

　症例1は32歳の1妊0産，無月経と不妊を主訴に当科

初診．高LH，高テストステロン血症であり，クロミッ

ド単独療法にて無効．筍薬甘草湯＋プレドニゾロン＋ク

ロミッド＋HCG療法にて5周期連続排卵するも妊娠

せず，次第に黄体機能不全，無排卵となる．葛薬甘草湯

＋パーロデル＋クロミッド＋HCG療法にて排卵・妊娠

す．切迫流産徴候がみとめられたが現在31週に入り経過

は順調である．

　症例2は25歳の1妊0産d無月経と不妊を主訴に当科

初診．高LH，高テストステロン血症，耐糖能障害があ

り，クロミッド単独療法無効有薬甘草湯＋プレドニゾ

ロン＋クロミッド療法にて排卵，妊娠す．切迫流産徴候

がみとめられたが現在26週に入り経過は順調である．

ri不妊会誌30巻3｝ナ

11．実験的卵管水腫の超微形態と電荷の変動

森良一郎・京野広一・上原茂樹

今泉英明・星合　昊・鈴木雅洲

　　　　　　　　（東北大産婦）

　卵管の障害は不娠症の原因となる．卵管水腫もその原

因の1つであるが，その病態に関してはいまだ不明の点

が多い．そこで成熟日本白色家兎を用いて，ヘモクリッ

プによる実験的卵管水腫を作り形態学的観察を行い，又

カチオン化フェリチンを用いて卵管内膜の細胞表面電荷

の検索を行つたので報告する．

　肉眼的には20週（結紮後）までは卵管水腫は増大・増

長傾向を示した．光顕では粘膜ヒダの減少，上皮細胞の

扁平化が見られた．走査電顕では卵管水腫の週数が進む

につれて線毛の走行に乱れが見られ上皮剥離が観察され

た．透過電顕では細胞表面電顕を観察したが，卵管水腫

の週数が進むにつれ，分泌細胞，線毛細胞共に細胞表面

電荷の減少が観察された．正常卵管で観察された電荷の

極性も，週数が進むにつれ見られなくなつた．ヘモクリ

ップによる機械的卵管水腫では，結紮後24週の卵管水腫

においても線毛の消失は見られなかった．

12．Microsurgeryにょる卵管形成術の成績

星合　昊・森良一郎・今泉英明

鈴木雅洲　　　　　（東北大産婦）

　近年本邦においても卵管性不妊症の診断・治療に腹腔

鏡・Microsurgeryが実施されるようになつた．しかし

Microsurgryによる卵管形成術の成績は欧米では好成績

が報告されているが本邦においては未だ詳細な報告はな

い．今回私達は昭和57年6月から59年6月までに60例の

Microsurgeryによる卵管形成術を施行し予後について

の検討をおこなつたので報告する．（対象および方法）前

記期間に当科不妊症外来においてHSGおよび腹腔鏡に

より手術適応とされMicrosurgeryによる卵管形成術を

受けた60例を調査対象とした．術式別分類では癒着剰離

術15例．卵管吻合術14例，卵管開口術15例，卵管采形成

術8例，その他8例であった．予後の検討には，術後妊

娠の有無，術後6力刀を経過しても妊娠しない症例には

HSGを施行し，術後1年を経過しても妊娠しない症例

にはsecond　look　Laparoscopyを施行して術前との比較

により手術の有効性を検討した．（成績）手術後6力刀

以上の予後追跡可能であつた症例数33例のうち妊娠例は

7例（212％）であった．妊娠例の内訳は癒着剥離術後

1例，卵管吻合術後2例，卵管開口術後1例，卵管采形

1

1

1

il
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成術後2例，子宮外妊娠術後1例であり一定の傾向はな

かった．妊娠例のうち卵管吻合術後の2例は共に自然流

産，子宮外妊娠手術後の症例は患者にとつて3回目の子

宮外妊娠であつた．術式別に手術有効率（再疎通率また

は癒着剥離術では妊娠可能な程改善した率）を調べる

と，子宮付属器に限局した癒着剥離術では1／3，子宮付属

器以外にも及ぶ癒着剥離術では0／5，卵管吻合術では5／g，

卵管開口術6／7，卵管采形成術では6k，その他2／z）であり，

全体の手術有効率は2°！33（61％）であった．

13．腹腔鏡と子宮鏡を組み合せて行った子宮中隔手術

　　の経験

秋山康夫・西宮礼子・斉藤　寛

高橋道（雄勝中央病院産婦）

福島峰子　　　　　（秋田大産婦）

　不妊及び不育症の原因の一つである中隔重複子宮の治

療方法は，開腹手術が主である．しかし開腹して子宮中

隔手術を行うことは，癒着などのため，さらに新しい不

妊の原因をつくることになる．私達は不育症の原因と推

定された中隔重複子宮の一例に対し子宮鏡で直視下に中

隔を切離した．この時切離をさらに安全に行うため腹腔

鏡で子宮を観察した．全身麻酔を行い，キセランで子宮

腔を拡大し子宮鏡直視下に，ハサミで中隔を切離した．

出血は少く，約1時間半で終了した．術後の経過は順調

であった．術後のHSGで子宮腔の明らかな改善をみ

た．腹腔鏡と組み合せて，子宮鏡直視下に，子宮中隔を

切離する方法は，子宮を切開したりせず，癒着しないの

で侵襲が少く，安全に行える方法である．

14．妊娠例における着床期周辺の内膜日付診と血中ホ

　　ルモンについて

宮川コウ・武田正美・宮川慶吾

　　　　（盛岡市松園病院産婦）

　全120例をNoyes　ll付診F，IJでみると，同時（正常）型

56例（全体の46．7％），遅延型42例（35．0％），促進型22

例（18．3％）に分けられ，そのうち内膜診直後妊娠8例

（6．7％）は遅延型5例（4．2％），同時型2例（1．6％），

促進型1例で，また治療後妊娠成功24例（20．0％）は，

同時・遅延両型ともに11例　（各9，2％），促進型は2例

（1．6％）のみであった．

　内膜診を示標として個別的，選択的な治療が望ましい

が，決定的な結論が得られなかった．しかし腺増殖像と

間質の偽脱落膜様変化・浮腫像とが並行する群でその程

度が強く遅延型を示すものに，妊娠成功例の大半をみた．

（393）　129

　妊娠成功32例のProgesteron（平均10．9mg！ml），　Est－

radiol（平均184pg！m1）は，すべて標準値を上廻つてい

た．とくに組織診を治療中反復施行した4例では，腺増

殖か間質変化の何れかが優先する分離所見がなく，一方

ホルモン値（Pは1．3～17．5倍；E2は1．3－・11．0倍）も

並行ないし昂進の傾向を示していた．

15．診断法の変遷からみた子宮外妊娠

古賀詔子・岡村けい子・永井　宏

　　　　　　　（仙台市永井病院）

　当院では昭和54年から子宮外妊娠の診断手技に超音波

や腹腔鏡の導入を行つた．これより59年までを54年群と

し，昭和46－51年（46年群）までの既報告データの臨床

像や治療法について両者を比較検討した．結果：外妊患

者の発症年齢は46年群平均30歳，54年群29歳，初診時妊

娠週数は両群とも6週であり，最終月経より外妊症状発

現は46年群34日，54年群31日といずれも有意差はなかっ

た．外妊症状は出血と腹痛が両群とも二大主症状であ

り，直前回妊娠は人工中絶が37％と54年群で最も多く，

46年群最多であった分娩を上まわった．補助診断は低単

位HCG　を加えた妊娠反応の陽性率や71％の超音波診

断が増加傾向を示した．確定診には腹腔鏡が37％と最多

で，外妊の形態は卵管流産が83％と増し，46年群にはみ

られなかった卵管保存手術は7例20％であり，このうち

4例57％は腹腔鏡で確定診を得たものであつた．今後，

外妊の早期診断には特に腹腔鏡の導入は不可欠な検査と

考えられる．

16．当科不妊外来の統計的検討

古橋信之・千葉英俊・安藤順一

渡辺英子　　（太田総合病院産婦）

平野睦男　　　　　（東北大産婦）

　当科不妊外来に昭和58年5月から昭和59年4月までの

1年間に受診した328例（初診群）および治i療の対象に

なつた207例（治療群）につき検討した．1）初診時年齢，

不妊期閻に対する検討では，31歳～35歳群で30％台と諸

家の報告よりやや高率であった．2）不妊因子別分類で

は，初診群で，男性因子，女性因子がほぼ同率であつた

が治療群においては，女性因子42％に対し男性因子29％

と女性因子群が高率であつた．3）昭和59年9月の段階

での妊娠例は，68例（妊娠率33％）で，原発群46例，続

発群22例であった．4）妊娠症例ではHSG後，　clomi－

phene投与群が18例と最も多く，以下アルブミン，ハル

トマン液による精子濃縮法を用いたAIH，10例であっ
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た．5）腹腔鏡は27例に施行し，手術療法後の妊娠例は

13例中3例に認められた．

17．男子不妊症の臨床統計学的観察（1977～1983）

石川博夫・佐藤和宏・木村正一

析笠精一　　　　（東北大泌尿器）

光川史郎　　　　（泉中央病院）

　我々は，1977年より1983年までの男子不妊症の臨床統

計を行なった，不妊患者数は1362名，男子外来患者の

14．4％を占めた．初診時年齢は30～34歳が最多であつ

た．原発性不妊は87％を占め，既往歴では流行性耳下腺

炎，ヘルニア，熟性疾患などが多い．診断区分を1．1・

diopatic，2．　Varicocele，3．　Primary　panhypogona・

dism，4．　Isolated　Germinal．　Compartment　failure，

5．　Chromosomal　abnormality，6。　Asthenozoosper－

mia，7．　Obstruction，8．　Hyperprolactinemia，9．　Re．

trograde　Ejaculation，10．　Hypogonadotropic　Hypogo・

nadism，11．　Partial　Androgen　Resistant，12．　Necro・

spermiaに分け年度別に分類した．又妊娠例（280人）

についてCoupleの疾患有無による検討，治療別妊娠成

功率を示した．

18．新しい男性不妊検査法の開発とその臨床的応用の

　　可能性

酒井伸嘉・長谷川剛志・平山寿雄

小田隆晴・広井正彦（山形大産婦）

　Acrosin　proteolytic　activityを簡易的に測定しうる

gelatin　substrate　slide　testを開発し，新しい男性不妊検

査法の1つとして臨床応用の可能性を検討した．方法：

slide上にgelatin膜を作成し，0．05％glutaraldehyde

で固定した．このslide上に洗浄精子液を20μ1滴下し，

coverslipで塗抹後，37°C　2時間incubationし，位相

差顕微鏡にて精子頭部周囲に出現する円形の光輪（pro・

tein　free　halo）の直径を測定し，　arcosin　proteolytic

activityの指標とした．成績：①正常精子のhaloはin－

cubation直後より出現し，90分後まで急速増大し，以後

漸増傾向をたどり120分値27．4μm　となつた．②測定条

件の検討ではoptimum　incubation　temperatureは

35°C～40°C，opti皿um　buffer　pHは7．4～8．4に認めら

れた．③soybean　trypsin　inhibitor　500Pt9／ml及び，

TLCK　1．5mg／mlでhal・形成は完全に抑制された．

④精子数20×106／ml以下のoligozoospermia（n＝19）

のmean　halo　diameterは11．47μmで正常群（n；42）

26．74μm　と比較して有意に低値を示し，oligozoosper一

日不妊会誌　30巻3｝｝

miaでのacrosin　preteolytic　activity

られた．

の低下から認め

19．乏精子症に対する種々の薬剤の臨床的改善効果

佐藤　聡・平山寿雄・長谷川剛志

小田隆晴・広井正彦（山形大産婦）

　男性不妊娠に対する薬物療法として，ホルモン療法及

び非ホルモン療法のような様々な療法が試みられている

が，いまだ確立した治療法がないのが現状である．今回

我々はLH，　FSH，　Testosterone値正常な乏精子症患者

に，非ホルモン各種薬剤を投与し精子数，精子運動率，

精子運動能等の改善状態を検討した．使用薬剤は，核酸，

蛋白代謝，脂質代謝に関与しSpermatogenesisに好ま

しい影響があるVitamin　Bm剤，受精生殖，特に雄性

生殖機能や精子生殖において重要な役割を演じている

Kallikreln製剤，また古来より陰萎等に使用され精液

所見の改善に対し効果のある漢方製剤一補中益気湯の3

剤を使用した．これらの薬剤の単独及び併用投与を約

3～4カ月間行なったところ，各投与群とも精液所見の

改善をみ，特に精子運動能の改善が著明で直進運動精子

の増加をみた．種々の薬剤投与で乏精子症患者28例中6

例に妊娠成立がみられ，乏精子症の薬物療法の有効性が

示唆された．

　特別講演　　　真木正博（秋田大産婦）
　生殖機構におけるセリンプロテアーゼの役割

第91回日本不妊学会関東地方部会

期日：昭和59年12月1日（土）

会場：（株）国際会議事務局会議室

1．韓国釜山大学校付属病院における不妊外来統計

権　慶子（釜山大産婦）

百瀬和夫（東邦大学1産婦）

　1979．1～83．9における挙児希望573例について統計

的に考察した．

　1．外来患者の4．6％を占め，うち原発不妊は61．8％

であった．

　2．不完全検査例を除いた414例の妊娠率は8．2％であ

つた．

　3．初診ll寺年齢は原発不妊で25～30歳が67．5％，続発

不妊では27～32歳が56．6％を占めた。

　4．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％）．妊娠率は機能性不妊

1
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で最も高く（38．3％）、次が排卵障害（26．5％）であつ

た，男性因子では38．2％であり，AIDによるものが多

かった．

　5．妊娠成功例の流産率（外妊も含む）は25％の高率

であり，クロミッド妊娠では男児が多かつた．

　6．韓国・釜山地区における不妊診療の特殊性につい

て論じた．

2．マウスの過剰妊娠に有効なPMSG投与時期の検

　　討

小野寺政一・福田正浩・石島芳郎

　　　　　　　（東農大家畜繁殖）

　過排卵処理マウスの交尾率や妊娠率は自然交配に比べ

て低い傾向にあるが，これまでの過剰妊娠研究は，着床

数をいかに多くし維持させるかに力点がおかれ，この点

の改善の検討は少ない，本実験では交尾率，妊娠率の改

善を目的にPMSGの投与時期を再検討した・

　この実験には，当研究室で閉鎖集団として維持してい

るCF　II1系マウスの成熟未経産雌を用いた．マウスは

毎目のスメア検査により規則正しい性周期を2回以上く

り返したものを対象に，スメア像1，皿，IVおよびV期

の15：00にPMSG　51U　を皮下注射し，48時間後に

HCG　51Uを皮下注射して交配した．交尾の成立は，翌

朝膣栓またはスメア中の精子の存在によって判定した．

妊娠の有無，着床状況は交配後14日に剖検して記録し

た．

　その結果，交尾率および妊娠率は，PMSGをIV期に

投与することによつて有意に改善され，供試マウス当り

の胎子生産力も高くなつた．さらにこの区では，HCG

をスメア1期が現われたlIに投与することでさらに成績

が改善された．

3．HMGによって誘起されたマウス卵の体外での発

　　育

種市衣里子・丸瑠璃子・伊藤雅夫

　　　　　　　　　　（日大衛生）

橋詰良一　　　　　　（畜産安全研）

　マウスの過排卵誘起には，主としてPMSが用いられ

ている．しかし，卵胞や卵子の成熟が不揃いであり，発

生能の低いことが指摘されている．これが，PMS固有

の性質によるものか不明であるが，今回HMGを用い

て排卵を誘起し，PMSの場合と比較したところ良好な

成績を得たので報告する，供試マウスは，ICR，　CF＃1

系の成熟雌を用い，HMG　1－・151UとHCG　51Uを
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48時間間隔で投与する方法を用いた．HCG後48時間目

に灌流して卵子を培養に供試した．HMGを1～101U

投与した場合排卵数は投与量に比例して増加した．しか

し，151U投与の場合，その排卵数は減少した．　HMG

を用いて過排卵を誘起する揚合，その投与タイミングが

重要であり，V2期投与にかぎつて排卵数が多く，異常

卵子率が低下した，また，これらの卵子を培養したとこ

ろ90．3％が胚盤胞に発育した．これは，自然排卵卵子の

91．0％と同様の成績であり，PMSを川いた場合に比べ

有意に高かった．

4。ラット初期胚の体外発育におよぼすCa，　Mgの

　　影響

橋詰良一　　　　　　（畜産安全研）

種市衣里子・丸瑠璃子・伊藤雅夫

　　　　　　　　　　（日大衛生）

　演者らは，ラット4－cell卵子の体外培養には培養液中

の浸透圧が極端に低い190m－osmolの環境が良好である

ことを報告してきた．しかし，その機序については不

明である．今回，Ca，　Mgイオン濃度の発育率への影響

について検討し若干の知見を得たので報告する．供試

した卵子はSD系ラットの4－ce11卵子で，培養方法は

Brinsterの方法に準じた．基本にした培養液は修正

KRB液で，　CaとMgの濃度の合計が0，0．09，0．18お

よび2．9mMになるように調節した．0．09～2．9mMの範

囲でCa，　Mgが含まれる培養液においては，　blastocyst

への発育はみられなかったが，Ca，　Mg　freeの培養液

においては，24．4％がblastocystへ発育し，低浸透圧培

養と類似した結果が得られた．

5．　ヒト及びラット精子

　　による測定

hyPe「activationのSMEI

岡田詔子・加藤守男

　　　　　　（東邦大第2解剖）

松橋　求・藤尾幸司・三浦一陽

白井将文　　　　（東邦大泌尿器）

　ハムスター，guinea　pig精子ではacrosome　reaction

の直前に動きの振幅が大きくなり，激しく動くhypera・

ctivationが見出され，犬，マウス，家兎でも報告されて

いる．しかしヒトでのこの現象の有無についてはまだ確

立されていない．演者らはヒト精子のhyperactivation

をSMEIを測定しその増加により見出し，また不妊患

者では約26％増加しない群のあることをも見出しすでに

報告した．今回はhyperactivated精子がDecapacitat一
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ing　factor（DF）によりSMEIが下降するか否かを

SMEIの測定により検討した．培養及びSMEIの測定

法（1979：光川）は既報に準じた。その結果，ヒトでは

5例中全例に下降がみられた，ラットのepidid三mis精

子の培養後のhyperactivated精子でもDF添加により

SMEIの有意な下降が認められた．従つてヒトでもhy－

peractivationは誘起され，　DFによって影響を受ける

と思われる．

日イく女壬2ミ誌　　30　巻　3　　り・

々を透明帯除去ハムスター卵子に授精させ，授精後8時

間まで1時問おきに，精子附着，侵入，頭部膨化，前核

形成の有無を観察した．精子卵子内侵入率，侵入卵子発

達程度ともに，他の前培養精子群に比較し，前培養1時

間の精子群が最も良い結果を示した．

　これらの結果より，FBS添加培養液を用いた揚合，

1時間の前培養iがスナネズミ精子のcapacitation誘起

に最適であると結論された．

6．家兎の卵管内人工授精に関する研究一皿

11」川晋・島田泰行・官野修

楢島陽子・金山喜一・遠藤　克

佐久間勇次　　　（口大獣医生理）

　演者らは，稀釈精液を卵管采経由で卵管内へ注入する

卵管内人工授精において，得られた分割卵子の正常性を

ETによる正常仔の出産により確認しており，注入精液

の稀釈倍率についても検討して，103倍希釈で83％の受

精率を得ている．今回演者らは，注入生存精子数と受精率

との関係について検討した．方法：BOにより希釈した

射出精液を卵管采から卵管内に0．2～O．3ml注入し，約

48時間後に検索した．成績：生存精子数が101から107ま

での7群で受精卵が回収された．受精率（受精卵数／分

割卵数）が最も良好であつたのは10鮮で91％で，その上

下の103，10s，106群ではほぼ50％であつた．また，回収

された受精卵子は正常な分割像を示した，結論：家兎の

卵管内入工授精法では103～104匹程度の生存精子数で十

分な受精成績が得られると思われた．卵管内人工授精に

おいては極めて少数の精子で受精卵子が得られ，泌尿器

科領域でホルモン効果の認められない乏精子症の，体内

受精による妊娠方法としての応用価値を示唆していると

考えられる．

8・正プロラクチン血性月経異常患者の治療法

吉田裕・池川明・荒井清
神戸川明・沖永荘一

　　　　　　　　（帝京大産婦）

　近年，正PRL血症で無排卵患者に対してプロモクリ

プチン療法を行ない，性周期が回復するとする報告がみ

られる，我々は正PRL血症で排卵障害を訴える患者と

黄体機能不全の患者にプロモクリプチン療法を行ないそ

の結果を報告する．

　対象とした症例は無月経，不妊症を主訴とする24症例

でプロモクロプチン投与前にBBT，血中PRLを測定

した．プロモクリプチンの維持量は51ngとし，黄体機

能不全と考えられる症例6例に対して早朝尿Pregnane－

diol簡易測定法で連続的に測定し，黄体機能の変化をプ

ロモクリプチン投与前後で比較検討した．

　挙児希望した18症例中妊娠成立は7例であった．無排

卵の未婚女性は6例中4例に排卵を認めた．尿中preg－

nediol値はプロモクリプチン投与前は，88，1±45　．　0，teg／

ml×days，投与一週間後は，240．3±56．6であり有意に

高値を示した．今回の成績で黄体機能の回復が認められ

正常PRL値を示す症例にも有効である事が示唆され
た．

7．スナネズミ精子のcapacitation誘起に関する検

　　討

岡部景子・佐藤嘉兵（日大家畜繁殖）

　スナネズミ精巣上体尾部精子のcapacitation誘起に

ついて検討した．BSA，及びFBSを添加したBrinster

の培養液を使用し，採取後8時問まで培養し，motility

とacrosome　reactionの発現に関する経時的変化を観察

した．その結果，motilityについては両液間に大きな違

いはみられなかつたが，acrosome　reactionの発現率に

ついては，FBS添加培養液群が有意に高い値を示した．

以後の実験にはFBS添加培養液群のみを用いた．　FBS

添加培養液でO～8時間前培養したスナネズミ精子の各

第27回日本不妊学会北海道地方部会総会

期日：昭和60年1月31日（木）

会場：第一製薬

特別講演　牛受精卵の体外操作について一凍結，分割

　　　　　および性別判定

清　家 昇（雪印乳業ET研究所）

　〔凍結〕

　牛受精卵の凍結保存に関する研究は，Wilmutと

Rowson（1973）が成功して以来，数多くの報告がある．

国内においても，杉江ら（1979）が成功した後，多くの
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成功例が報告されるようになつた．演者らも，1982年に

第1号牛を誕生させて以来，25例の成功例を得ているN

　凍結卵での受胎率は各研究機関により差があるも，昭

和59年12月に実施された農林水産省「牛の問題別研究会

資料」によろと，今までに全国でq．・90頭の牛に移植し，130

頭（13．1．のが受胎している．一般に受胎率は低く，実

用化までにはかなりの時間を要するものと思われる，

　凍結方法は，Bilton（1976）の変法が多く，室温から

植氷点までを1°Clminで下降させ，植氷点で5～10分

維持し，O．1　CC／minで一35°Cまで下降，さらに0．1°C／

minで一36℃まで低下させ，直接LN2へ投与する方

法が多く用いられている．また，耐凍剤は10％グリセリ

ンを20％牛血清加PBSに添加して用いられている．受

精卵凍結装置も種々開発され，電気式の自動植氷方式の

ものまで市販されるようになつた．

　〔分割および性別判定〕

　牛の受精卵分割について，1982年頃からの発表が多く

見られるようになつた，演者らも，金川（北大），尾川

（明大）らと分割の研究を進め，1983年3月に日本で最

初の牛分割卵による仔牛を作成した．これは種々の分割

卵を10頭の受卵牛に移植し，4頭が受胎・出産したもの

であるが，1卵性双児はできなかった．

　従来，受精卵の分割は早期胚（2－一　4細胞期）のもの

が多かつたが，最近では桑実胚～胚盤胞期の比較的発育

の進んだ胚での分割が多くなつている．日本での家畜を

用いた人為的1卵性双児作出は，角田ら（1984）によつ

て山羊での報告例があり，牛では農水省口高種畜牧揚

（1984）での成功例が報告されている．

　1卵性双児作出率については，Brem　らは127例中9

例（7ユ％），Williamsらは72例中18例（25％），　Ozilら

は11例中4例（36，4％）であつたと報告している．

　また，分割卵のユ！2胚（half－embryo）を用いて，染色体

検査を行った後，予め性判別できたり2胚を移植する研究

も進められている．Picardら（1984）は，60％の性判別

率と90％の受胎率を報告し，本法の性判別の実用性を示

している．演者らの性判別率は30％であり，この判別率

の向上が急務となつている．

L　不妊とクラミジァ

田中昭一・山内　修・神田雄司

佐藤智子・橋本正淑

　　　　　　　（札幌医大産婦）

恒川琢司・熊本悦明

　　　　　　（札幌医大泌尿器）

クラミジア（chlamydia　trachomatis）はSTDとして
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注目されているが，非淋菌性尿道炎，子宮頸管炎，卵管

炎の起炎菌とも考えられている．特に欧米においては急

性卵管炎の50％以上が本菌感染であり，その結果卵管性

不妊の原因となつているという報告が多い．また欧米の

報告では不妊症患者の感染率は5～10％といわれてい

る．しかし本邦における報告はほとんどない．

　今回我々は子宮頸管内擦過により得られた検体をモノ

クロナール抗体を用いた螢光抗体法で観察し検討した．

　対象は不妊症患者175例である．その他に妊婦29例，一

般外来患者27例についても検討した．

　クラミジア陽性率は不妊症患者0％，妊婦3．5％，一

般外来患者14．8％であり全体では2．16％であった．欧米

の報告と異なり不妊症患者に陽性者は認められなかっ

た．

2．Bromocriptineによる不妊症成功例

酒井　潔・神谷博文・永井荘一郎

　　　　　　　　（斗南病院産婦）

　高プロラクチン血症ならびに正常プnラクチン血症の

不妊症患者9例にBromocriptineを投与し，6例の妊

娠成功例をえた。

　高プロラクチン血症は5例あり，4例が妊娠に成功し

た．そのうちの1例は，Clomid併用例である．妊娠に

成功した4例中分娩に至ったものは2例で，いずれも正

常成熟児を娩出した．現在妊娠中のもの1例，そして流

産は2例あった．

　正常プロラクチン血症にてBromocriptineを投与し

たのは4例あり，2例が妊娠に成功した．そのうちの1

例はHCG併用例である．妊娠した2例中1例は流産

し，他の1例は現在妊娠中である．

3． hMG・hCG療法後の単頸双角子宮における両角同

時妊娠分娩例

松崎　　登・林　　宏・桜木　則宏

田中俊誠・藤本征一郎・一戸喜兵衛

　　　　　　　　　　　（北大産婦）

　重複子宮，双頸ならびに単頸双角子宮における両側

（角）同時妊娠分娩例の報告は比較的少ない．最近われ

われはhMG－hCG療法後に単頸双角子宮の両角に妊娠

し，早産（36週＋5日）で経膣分娩で生児を得た例を経

験した．ゴナドトロピン療法中のホルモン，および超音

波断層による卵胞成熟のモニタリング成績および妊娠

から分娩に至る経過について報告したい．
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4．停留睾丸の睾丸組織および内分泌学的検討

斎藤誠一・熊本悦明・丸田　浩

大野一典　　　（札幌医大泌尿器）

坂　丈敏　　（東札幌三樹会病院）

　目的：停留睾丸の成因としてprimary　testicular　dy・

sgenesisの存在も考えられている．我々は，これらの点

を解明すべく以下の検討をおこなつた．対象と方法：

1969年以降，当科で経験した停留睾丸150例，男性半陰

陽22例，尿道下裂2例，単睾丸症7例，ならびに片側停

留睾丸の対側陰嚢内睾丸を含めた全257睾丸の組織を検

討した．精細管所見としては1精細管あたりのSperma・

togon董a　content（以下SC）を算出し，精細管直径も計

測した．内分泌学的検討としてFSH値とSC等との比

較検討を行なつた．結果と考察：停留の程度が高度であ

るほぼSCも低下しており，睾丸の組織学的障害度と停

留度とは関係あるものと考えられた．さらに対側陰嚢内

睾丸でも約半数にSCの低下を認め，先天的に何らかの

障害があることが示された．ことに，尿道下裂，男性半

陰陽ではSCが著しく低下しており，停留睾丸が尿道下

裂，男性半陰陽につながる一連の発生障害である可能性

が考えられた．

5．L、H－RH測定法の検討

1播　　洋・佐藤腎一郎・麦倉裕

渡辺広史・田中昭一・橋本正淑

　　　　　　　（札幌医大産婦）

　ユ971年にSchalleyらによりLH・RHが同定，合成さ

れて以来，LH－RHを排卵誘発に用いる方法が色々試み

られてきている．我々もLH－RHをPulsatileに投与し

て排卵誘発を行なっているが，その基礎となるLH－RH

の血中濃度，分泌動態については，十分なデータが得ら

れていない．これは，①血中ではLH・RHは不安定で

半減期が短い．②末梢血中では，LH－RHの濃度が非常

に低い．（下垂体門脈血の採血はヒトでは現実的でない）

などの理由によると考えられる．今回我々は以上の点を

考慮し，末梢血中のLH－RHの測定を試みたので報告

する．血中LH・RHを安定化させるために，採取した血

液にはEDTA，　PMSFを添加し，4°Cにてただちに血

清を分離し，LH－RHをフロリシルに吸着させた．微量

測定のため，SRL提供の抗LH－RH血清，　NENの

12sl－LH・RHを使用してRIA法でのLH・RH測定法

を検討した．

日不妊会誌　30巻3号

6．PGF2a　および性腺刺激ホルモンによる発情休止

　　期の犬の発情誘起

渥美仁・河田啓一郎・中尾敏彦

森好政晴　　（酪農大家畜臨床繁殖）

　従来困難とされていた発情休止期（黄体期）における

犬の発情誘起方法を確立する目的で，まず，自然排卵後

30日目の雑種犬6頭に対し，PGF2α30μg／頭を12時間間

隔で，血清中Progesterone（P）濃度が1．Ong／m1未満に

減少するまで（5～7日間）筋肉内注射した．次いで，

PMSG　441U／kgを4日間連日筋注し，10日目にHCG

5001U／頭を筋注した．ホルモン処置開始後平均20±3目

で発情が開始し，数回自然交配を行つた．交配後15日目

よりP製剤40mg／頭を48時問問隔で15日間筋注した．最

終交配後20目目以降，数回超音波断層法により妊娠診断

を行い，30日目に開腹し，妊娠の有無を確認した．6頭

全例に発情と排卵が誘起されたが，何れも妊娠しなかつ

た．

　次に，この不受胎の原因を明らかにする目的で、同様

の方法で発情を誘起した4頭について，最終交配後7日

目に卵巣と子宮を摘出し，卵管および子宮を灌流し，受

精卵の回収を試みた．4頭中1頭の卵管から11個の受

精卵が回収された．しかし，これらは何れも変性卵で，

細胞間の遊離や透明帯の変形が認められた．他の3頭で

卵が回収されなかった原因は不詳であるが，回収操作の

失宜も考えられた．

　以上のように，本法によつて発情休止期の犬の発情誘

起が可能であることが明らかにされたが，この誘起発情

における受胎は困難なことが示唆された．

7． マウス2分割卵のin　vitroにおける発育能の検

討

川俣昌和・高橋芳幸・金川弘司

　　　　　　　　　（北大獣医）

　マウス8細胞卵，桑実胚，decompactionさせた桑実

胚および初期胚盤胞を2分割し，その2分割卵のilt　t♪f・

treにおける発育能を調べ，対照卵と比較検討した．分

割は，保定用ピペットを用いずガラス微細針のみで行つ

た．

　初期胚盤胞での均等2分割作成率（57。5％）は，他の

ステージの受精卵（8L8％～96．2％）と比較して有意に

低い成績であつた．

　均等2分割卵を培養した結果，その発育率は27．8％～

78．4％であり，decompactionさせた桑実胚は他のステ

1

1
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一ジの2分割卵よりも有意に高い発育率（78．4％）を示

した．

　2分割卵と対照卵を比較した結果，胞胚腔の出現はほ

ぼ同様な時間的経過で起こると考えられ，細胞数，大き

さについては，2分割卵は対照卵と比較して小さいこと

がわかった．

　本実験から，　ガラス微細針による2分割卵の作成は

decompactionさせた桑実胚に適しており，これから得

られた2分割卵の発育能も高いことがわかった．

8．マウスおよびめん羊における初期胚分離割球の発

　　育能について

加納宏・福井豊・小野斉（帯畜犬）

　過排卵処置を施したICR系雌マウス（6～35週齢）

より2～8細胞期胚，および発情誘起，過排卵処置を施

しためん羊より2～16細胞期胚を回収し実験に供した．

受精卵は酵素的または機械的に透明帯を除去し，PBS

（Ca＋＋，Mg＋＋free）中でピペッティングを繰り返すこと

によって割球を分離した．分離した単一割球はSOF（合

成卵管液）をO．5mlつつ分注した試験管に各々1つづつ

入れ，炭酸ガス培養装置内で培養し24時間ごとに観察お

よび培養液の交換を行なった．2－一，4－，8－cellより

分離したマウス単一割球は，72時間培養するまでに機械

的透明帯除去群で，それぞれ9．5％（7／74），10．3％（6／

58），27．3％（9La3），酵素的透明帯除去群では，それぞれ

0％（0／37），2．4％（1／41），33．3％（8／24）が腔胞胚まで

発育した．めん羊単一割球においては，機械的透明帯除

去群で1－一　2回の分割を繰り返したが，酵素的透明帯除

去群では，単一割球の発育はみられなかった．

9．抗雄脾臓細胞血清によるddY系マウス桑実胚の

　　雌雄判別

阿部啓之・高橋芳幸・金川弘司

　　　　　　　　　（北大獣医）

　家畜の雌雄の生み分けの手段として免疫学的な方法が

注目されている．そこでddY系マウスの桑実胚につい

て雌雄判別を試みた．

　C57BL／6系雌マウスに同系雄マウスの脾臓細胞を

3×107個ずつ1週おきに3回投与し，最終免疫後5日

目に採血を行い抗雄脾臓細胞血清を得た．抗血清の検定

は精子に対する細胞障害活性試験により行い，雄の細胞

に対する抗体の存在を確認した．

　ddY系マウスから採取した計365個の桑実胚を供試材

料として，抗血清と補体を含むBMOC－3で培養を行っ
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た結果45，4％（9’i／20T）が変性を起した．また，染色体

検査を行つたところ，抗血清存在下で変性しない卵の

89．7％（26／29）が雌であり

有意に高かった．

対照卵に対して雌の比率が

10・体外受精卵（家兎）の正常性に関する細胞遺伝学

　　的研究

浅川竹仁・高田久士・千田一雄

石川睦男・清水哲也（旭川医大産婦）

　体外受精及び移植が不妊症の治療として注目されてい

る．同時に，体外受精卵の正常性に関する研究も重要で

ある・今回家兎（Japanese　White）の体外受精卵の染色

分析を行ったので報告する．方法は，PMS→hCG法に

てinductionし，　hCG注射9～10時間後にlaparoscopy

ないしlaparotomyにて採卵した．精子は子宮内にて

capacitationさせたものを使用した．媒精後2～8cell

段階にてcolcemidを加え，　gradual　fixation　method

（上口，美甘）法にて標本化分析した．なお，induction

されたMet・Hの卵子についても検討した．　medium

はBrackett　and　Olipphant（1974）である．結果：

aspiration　rate（2mm以上のfollicleから）は68％で

あり，Met－H　では89．9％が正常haploid（n＝22）で

aueuploidyは10．1％であった．　in　witro　cleavage　rate

71．4％で，染色体分析では，77．7％が正常diploid（vs．

84．4％，ilt　vivo）で，　triploidは16．5％（vs　9．4％），

又tetraploidが1例（0．8％）にみられた．なお，

polyploidはpolyspermyによるものと推察された．

第99回日本不妊学会関西支部集談会

期日　昭和60年2月9日（土）

会揚　神戸大学医学部第2講堂

1．AIHによる妊娠成功例のRetrospectiveな検討

　　一第二報一

河本俊樹・迫　久男・志村研太郎

塩出　進・大和知子・須川　倍

　　　　　　　（大阪市大産婦）

　配偶者間人工授精（AIH）はこれまで，男性不妊や頸

管粘液（CM）不全，長期不妊などに施行されてきたが

その結果は必ずしも満足すべきものではありません．前

回我々は，AIHにより妊娠に成功した11症例のRetro－

spectiveな検討を報告しましたが，今回その後の成功例

2例と不成功例を含めAIH症例100例の統計的考察を
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実施し、若干の知見を得たので報告します．その結果，

AIHの成功のためにはまず施行日がBBT上の排卵口

の2日前から1日後の4日間に入つている必要があり，

ついでCMに関しては量よりも性状が重要であり，精

子の頸管通過と受精能獲得にCMの性状が大切である

と考えられた．さらに精子数がIO×106／ml以下の乏精

子症や精子無力症では受精可能な運動精子を分離するな

どの工夫が必要であると考えられた．また，AIHが7

回不成功であつたり治療期間が3年を越す時は，器質的

異常の発見に務め治療内容の再検討がなされなければな

らないと考えられた．

H不妊会誌　30巻3号

子不動化抗体の検出を行つた．一方ヒト未熟卵を　i・l

vitroにて成熟培養した後，高濃度塩類溶液中に4°C

にて保存した．精子は7．5％患者血清を含むmBWW液

中にswim　upさせた運動性良好精子のみを回収し，

5％CO2　in　airにて上記の卵と共に培養した，卵は培養

終了後数回洗浄し，ノマルスキー微分干渉顕微鏡にて，

透明帯付着精子数および透明帯貫通精子数を算定した．

その結果精子不動化抗体陰性血清にて処理した精子は，

透明帯への貫通性が保たれていた（5／6，83％）のに対し，

精子不動化抗体陽性血清にて処理した精子は，透明帯へ

の貫通性が抑制（01s，0％）された．

2．Kaufmann療法中に妊娠したhypergonado・

　　trop董c　hypogonadismの1例

幸村信行・大石哲也・上田康夫

益子和久・片山和明・望月眞人

　　　　　　　　（神戸大産婦）

　Hypergonadotropic　hypogonadism　を呈し，　Kau－

fmann療法中に妊娠に至った2症例について述べる．症

例ユは32歳の主婦で25歳で人工妊娠中絶後無月経とな

り，来院時にはLH　125．7mIUlml，　FSH　127．3mlU／

mlとhypergonadotropicであつた．各種治療によ！〕排

卵に至らないため，Kaufmann療法に切り替えた，その

3クール目，EP剤であるノアルテンDの投与を終了し

てもBBTが高温相を持続し，そのまま妊娠に至つた．

妊娠経過は順調で38週の時点で3050gの男児を帝切にて

娩出した．その時両側卵巣はatrophicで右卵巣にただ

1つの黄体を認めた．組織学的には卵巣は問質で占めら

れ，卵胞要素ほとんど認められなかった．症例2は29歳

の主婦で56mlU／ml，　FSH　82mIU／mlとhypergonado－

topicであった．　clomipheneおよびHMG－HCG療法

を施行したが無効のためKaufmann療法を開始した。

その1クールロ，症例1と同様に，アルテンDの投与を

終了しても消退性出血のないまま妊娠に至った．しかし

この症例では妊娠4カ月で流産に終った．

3．精子の透明帯貫通に及ぼす精子不動化抗体の抑制

　　作用

津久井伸一・福田愛作・野田洋一

森　崇英　　　　　（京都大産婦）

　近年原因不明不妊婦人における精子不動化抗体の意義

が論じられているが，その受精の過程における作用はな

お不明な点が多い．我々は不妊外来通院中の患者より得

た血清に対し，礒島らによる精子不動化試験を行い，精

4・　妊娠初期脱落膜の妊娠維持における動的役割（器

　　官培養における検討）

田中一朗・芦原孝三・藤上文隆

河田泰彦・椹木　晋・森本義晴

堀越r頂彦・中島徳郎・椹木　勇

　　　　　　　（関西医大産婦）

　（目的）妊娠初期脱落膜は，胎児や母体よりさまざま

な影響を受け，又，脱落膜自身種々の物質を分泌してい

るにもかかわらず，妊娠維持における役割は明らかでは

ない，今回，脱落膜より分泌されているPRL（プロラ

クチン）とPG（プロスタグランディン）に注目しその

動態について検討した．（方法）妊娠初期脱落膜を器官

培養し，PRL，　PGをRIAにて測定した．（結果）PG

に対しては，HCGが分泌促進作用を示し，　HCG濃度

と平行し，PGI・，6－keto　PGFiα，　PGF2αの分泌増加が

認められた．PRLに対しては，　HCGによる影響は認

められなかったが，胎盤組織を同時培養する事により

PRL分泌が抑制された事より，胎盤組織よりなんらか

の抑制物質が出ている事が推測され，E2を投与すると

PRL分泌抑制傾向が見られた．（考察）子宮内という限

られた環境下で，数々の物質が相互に影響しあい，正常

の妊娠初期子宮内環境を維持している事が予想される．

5．抗LHモノクローナル抗体を用いたLH　surge

　　の判定

大和知子・迫　久男・塩出　進

志村研太郎・河本俊樹・須川　信

　　　　　　　（大阪市大産婦）

　卵胞の成熟や排卵の予知には，頸管粘液，超音波断層

法，尿中エストロゲン測定，血中尿中LH測定などが挙

げられる．

　特に排卵日の決定においては，なかでもLH　surgeの
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検出が最も正確と考えられてはいるが，RIA法では測

定日数の関係上，日常臨床に応用することは，不可能で

ある．

　そこで今回，我々は抗モノクローナル抗体を用いた

enzyme　Immunoassay法を簡便化した半定量法により，

尿中LHの測定を行い，　RIA法と比較し，本法の臨床

応用が可能かどうかにつき、検討してみた．その結果，

ovustick法はRIAによる血中，尿中LH値に比し，

sensitivityは劣るものの相関性が認められ，排卵日の推

定が充分可能であることが判明した，今後，一口3点測

定法を導入し，臨床応用に役立てたいと考えている．

6．マウス胚培養に及ぼす水質の影響について

　福田愛作・津久井伸一・辰已賢一

松本　央・森　崇英　　（京都大産婦）

　1978年SteptoeとEdwardsによる世界初の体外受精

児の誕生以来，IVF　ETは我が国を含めた世界各国で広

く行なわれている．然し，ヒトIVFと胚培養に用いる

培養液の基本溶媒となる水については一定の基準は見当

たらず，各施設に於いて様々の水質のものが経験的に用

いられているのが現状である．今回，水道水，イオン交

換水，1回蒸留水，3回蒸留水，ミリΩ超純水を用い

マウス胚培養をモデルとしてそれに及ぼす水質の影響に

っいて検討した．8細胞期から2細胞期1細胞期へと初

期の胚程その影響は大きく，またExpanded　Blastocyst

への発育率よりもHatchする率の方がViabilityのよ

り良い指標となると考えられた．更に，水質について当

研究室では蒸留回数に比例して改善されると考えていた

が，逆に様々の汚染の蓄積が懸念される結果となった．

従って，ヒトIVF胚培養にミリΩ超純水または同等の

水を用いる事が，受精率更には着床率まで考えた時，非

常に重要であると思われる．

7． ニグロシンーエオシン染色法による先体反応精子

の判別

加藤征史郎・楠比呂志・藤崎　裕

苅田　淳　　　（神戸大家畜繁殖）

　家畜とヒトの精子をニグロシンーエオシン（NE）染色

し，生死判別と先体の観察を同時に行うことによって

先体反応精子の判別が可能か否かを調べた．ヤギ・ウシ

およびブタの3回洗浄精子を用い，先体反応誘起の目的

でハムスター摘出子宮内でプレインキュベートしたのち

NE染色した結果，次の4種類の精子が観察された．す

なわち，（a）頭部全体が不染で，形態的にも正常なもの，
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（b）後帽部不染で先体部は形態的に正常で．赤道節を除

いて赤染するもの，（c）後帽部不染で，赤道節を除く先

体部が膨化，崩壊または離脱したもの，および（d）頭部

全体または後帽部のみが赤染するもの（死滅精子）であ

つた．上記分類の（c）の属する精子の割合と透明帯除去

ハムスター卵子への精子侵入率，およびトリプルステイ

ン法による先体反応精子率の間に有意な高い相関が得ら

れたことから，このような精子が先体反応精子と推定さ

れた．ヒト精子については，HSA含有BWW液中で

プレインキュベートしたのちNE染色したが，分類（c）

に属する精子は認められなかった．

8．血液一精巣関門の超微形態学的観察

高山秀則・友吉唯夫（滋賀医大泌尿器）

　ヒト以外のほとんどの動物ではセルトリ細胞間の特殊

結合様式が血液一精巣関門であることが明らかにされて

きているが，ヒトの場合新鮮な標本を実験的に入手する

ことが困難なため，精巣動脈からトレーサーを注入する

方法での精巣関門の形態的研究はみあたらない．われわ

れは硝酸ランタンをトレーサーとして精巣動脈から注

入，電顕的に透過，浸透性を検索した．毛細血管は一部

のものを除き，きわめて強い関門で，トレーサーの透過

は容易でなかつた．一方，組織片をトレーサー内に浸透

させる方法では他動物と同様，セルトリ細胞間の特殊結

合が関門機能を有し，これより内腔へのトレーサーの浸

入は認められなかった．このことから毛細血管の関門と

しての微細構造を検討し，内皮細胞間に閉鎖小帯，陥入

構造などがみられることを報告した．

9．精索静脈瘤患者における腎静脈圧

砺波博一・上野信之・清水　篤

荻田卓・岡野准・高崎登
　　　　　　（大阪医大泌尿器）

　特発性精索静脈瘤の成因については，まだ定説をみて

いない．今回われわれは何らかの影響で左腎静脈圧が高

くなり易い人に本症が発生しやすいのではないかと考

え，精索静脈瘤患者22名，コントロール症例5名の左腎

静脈圧をいろいろな条件の下（臥位安静時，立位安静時，

臥位怒責時，立位怒責時）で測定した．

　臥位安静時においては，精索静脈瘤とコントロール群

では腎静脈圧に有意差はなく，体位変換や怒責による腎

静脈圧の変化もコントロール群と大差なかった．姿勢の

腎静脈圧に及ぼす影響は，安静時より怒責時の方が大き

く，また怒責が腎静脈圧に及ぼす影響は，臥位より立位
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の方が大であった．腎静脈圧は精索静脈瘤のgradeの

違いで差はなく，妊孕係数との問にも和関性は認められ

なかった．さらに，腎静脈圧と腎下乖との間に相関関係

はなかった．

10．精索静脈瘤の臨床統計的観察

岡　伸俊・藤沢正人・前田浩志

岡本恭行・浜口毅樹・岡田　弘

羽間　稔・松本　修・守殿卓夫

　　　　　　　（神戸大泌尿器）

石神嚢次　　　（国立神戸病院）

精索静脈瘤は，男性不妊の基礎疾患の一つとして注目

され，事実，本症の根治術により精液所見が改善される

との多くの報告をみる．

E，i不女壬会誌　　30　巻　3　号

　しかし，未だその機序については論義の多いところで

ある．

　今回，われわれは精索静脈瘤の臨床統計的観察を行っ

た．

　昭和55年1月から昭和59年12月までの4年間に神戸大

学泌尿器科不妊外来を受診した患者は1802例で，そのう

ち324例（18％）に本症を認め，159例に内精静脈高位結

紮術が施行された．

　精索静脈瘤の頻度，年齢，部位別頻度，術後の精液所

見の改善率は諸家の報告とほぼ同様の傾向を示してい

た．精索静脈瘤患者において血清FSH，　LHが正常群

に比し高値を示し，Leydig細胞の機能障害の存在が推

察された．精液所見の改善には長期間を要し，症例の95

％が改善するのに要する期間は24カ月であった．

　以上，若干の知見を得たので報告した．
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5TH　INTERNATIONAL　SYMPOSIUM　ON　SPERMATOLOGY
　　　　　　　（第5回　国際精子シンポジウム）

会期昭和61年8月25日～29日
開催地　　山梨県富士吉田市

P

　上記のシンポジウムが日本不妊学会の後援を得て，富士急ハイランドホテル（仮称）で開か

れます．話題は次の通りです．

　1．精子の成熟と受精能獲得

　2．精子の代謝と運動

　3．受精能の評価とその調節

　4．受精前後の精子

　5．男性経口避i妊薬

　6．X精子とY精子
　7．精子の進化的側面

　各話題ごとに2～3の招請講演が行われ，それに続いて同一話題にっいての口頭発表が行わ

れる予定です．またポスターによる発表も予定されています．発表はすべて英語です．ファー

スト・サーキュラーの御請求ならびにお問い合わせは下記にお願いします．

〒153東京都目黒区駒場3－8－1

　　　東京大学教養学部生物学教室

　　　　　　　毛　利　秀　雄

第5回国際精子シンポジウム組織委員会

　　　　　飯塚　理八（慶応大・医・産婦人科）

　　　　　入谷　明（京大・農・家畜繁殖）

　　　　　星　元紀（東工大・理・生物）

　　　　　正木　淳二（東北大・農・家畜繁殖）

　　　　　和久　正良（帝京大・医・泌尿器科）

　　　　　毛利　秀雄（東大・教養・生物）
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