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会 告

第31回日本不妊学会総会および学術講演会

　　　　　　　　　　（第1回予告）

　下記により第31回日本不妊学会総会ならびに学術講演会を開催いたしますので，多数の方々

が奮って御参加下さいますようお願い申し上げます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

　期日；昭和61年10月15日（水）役員会

　　　　　16日（木），17日（金）学術講演会

　会場：仙台市民会館

　　　　　（仙台市桜が丘公園4番1号

　　　　　　学会期間中は学会専用の電話を設置致します．）

　なお演題募集要項，特別講演，シンポジウム，その他詳細については次号（31巻2号・昭和

61年4月発刊予定）に掲載いたします．

　一般演題の締切りは6月中旬の予定です，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第31回日本不妊学会会長

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　折　笠　精　一

連絡先：仙台市星陵町1－1（〒980）

　　　　東北大学医学部泌尿器科学教室内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第31回日本不妊学会総会事務局

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蟹0222－74－1111　内線2645，2646
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お　知　ら　せ

第6回World　Congress　on　Human　Reproduction

日時昭和62年10月25日（日）～30日（金）

場所　笹川記念館

　　東京都港区三田3－12－12

Congress　President

Vice　President

Secretary　General

Deputy　Secretary　Genera1

Treasurer

Deputy　Treasurer

飯塚理入
水野正彦
森　崇英
入谷　明
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視床下部におけるカテコールアミン細胞の

同定法に関する研究

Simultaneous　Identi丘cation　of　Catecholamine　Neuron　in　the　Rat

　　Hypothalamus　by　Fluorescence　and　Electron　Microscopy

帝京大学医学部産科婦人科学教室（主任　沖永荘一，荒井清）

　　　　　　　瀬　　戸　　　　裕

　　　　　　　　　Hiroshi　SETO

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Teikyo　University　School　of　Medicine

（Director：Prof．　Shoichi　Okinaga＆Prof．　Kiyoshi　Arai）

　ヵテコールァミンニューロンの組織学的同定には，従来Falck・Hi11arp法が用いられてきた．この方法は

特異性が高く鋭敏度の点でも十分汎用に耐えるものであるが凍結乾燥装置が必要であり，顕微鏡による観察

までに長時間を要し，また電子顕微鏡的観察が不可能なことなどの難点がある．今回の実験は検鏡までの操

作が簡単で短時間にでき螢光顕微鏡での観察結果が鋭敏で特異性が高いこと螢光顕微鏡で観察した同一の組

織標本を引き続き電顕でも観察できること従つて光学顕微鏡的に観察し，同定された同一細胞を電子顕微鏡

的にも観察できることなどの条件を満足させるカテコールアミン同定法の開発を目的として行なわれた．

　パラフォルムァルデヒドとグルタールの混合液で灌流固定をした妊娠ラットの脳をビブラトームで15μm

の連続切片とし，　これをヘアードライヤーで急速に乾燥させ螢光顕微鏡下で観察し写真撮影を行なうという

方法により組織切片の検鏡までの時間を大幅に短縮させることができた．　連続切片の1片は固定液に浸漬し

たまま螢光顕微鏡下で写真撮影を行なった後，クレシールブルーで染色し再び写真撮影を行なう．これを緩衝

液で洗い，脱水，包埋後超薄切片を作成し電子顕微鏡下に観察するという方法により螢光顕微鏡で固定したの

と同一のカテコールアミン細胞を電子顕微鏡下で観察し写真撮影することが可能となった．また組織片をカ

テコールアミンの合成酵素の一つであるtyrosine－hydroxylase（TH）の抗体を用いてSternbergerのPAP

酵素抗体法により染色すると視床下部弓状核のドーパミン細胞を染色する事ができる．白色光顕微鏡下で免

疫組織学的同定を行なつた同一組織片を，電子顕微鏡用標本にし超薄切片を作成して観察することが可能で

ある．このカテコールアミンニューロン同定法を応用することにより三つの実験条件下，即ちコルヒチンあ

るいはカテコールアミンの異性体6－hydroxydopa・nineの側脳室内注入と，　monosodium　glutamateの皮下注

射後の視床下部弓状核におけるカテコールアミン細胞の組織学的な変化を観察した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（1），1－17，1986）

緒　　言

　視床下部弓状核のドーパミンニューロンは，生殖機能

の発現維持に重要な役割を果たしていることが知られて

いる1・2）．このニューPンから分泌されるドーパミンは，

下垂体レベルでプロラクチン抑制ホルモン（PIH）とし

て作用しており，また一方視床下部レベルでは，LHRH

の分泌調節に関与しているとも言われている3）．1954年

Vogt4＞は，生化学的研究により視床下部に高濃度のノル

アドレナリンが存在することを発見し，中枢神経系にお

けるカテコールアミンの役割の重要性を示唆した．同

年，Eranko5〕は，ホルマリン液で固定した後強い螢光を

発する細胞群が，ノルアドレナリンを含みその含量と螢

光の強さに相関性のあることを発見し組織学的アプロー



2　（2） ドー一一　7£ミンニューロンの同定法

チの第一歩を記した．しかし，この固定法では，組織の

破壊がひどく，カテコールアミン局在の観察や鋭敏度の

点でも十分なものではなかった．1962年CarlssonらD

は，ホルムアルデヒドガスに凍結組織片を作用させると

いうFalck・Hillarp法を新たに開発した．この方法は，

ホルマリンガスの作用でドーパミンやノルアドレナリン

などのprimary　catecholamineがイソキノリンにセロ

トニンや6一ハイドロオキシトリブタミンなどのトリプ

タミンがβ一カルボリンに変化しこれらが強い螢光を発

するという原理に基づいている．この方法を用いると，組

織の保存性が良く特異性が高くモノァミンの細胞レベル

での局在性の研究に十分耐えそのうえ極めて鋭敏で，螢

光顕微鏡下にノルアドレナリンを螢光として認めるのに

4×10－6gのノルアドレナリンが存在すれば十分であ

る．したがって，従来カテコールアミンニューロンの組

織学的同定には，専らこのFalck－Hillarp法が用いられ

てきた．しかしこの方法には，凍結乾燥装置が必要なう

え顕微鏡による観察までに一週間もの長期間を要するこ

と，また電子顕微鏡的観察が不可能なことなどの難点が

ある．その後，pseudotransmitterである5－hydroxydo・

pamine　（5－OH・DA）　や6－hydroxydopamine　（6－OH－

DA）などを使用する方法が研究され，モノアミンニュ

ー ロンの同定法として螢光顕微鏡的観察だけでなく，

電子顕微鏡的観察も行なわれる様になった6－8）．最近で

は，免疫組織化学的方法9＞が研究されカテコールァミン

の合成酵素であるtyros三ne・hydroxylaseなどの抗血清

が実用化され，カテコールアミンの同定が行なわれるよ

うになった3，10｝．これらの方法は，鋭敏度や特異性等の

点では十分高い水準にあると考えられているがモノアミ

ンの同定法としてはいわば間接法である．今回の研究は

カテコールアミン自体の局在を示す螢光法を用いながら

凍結乾燥装置を要せず極く短時間の処理で組織片を螢光

顕微鏡下で観察でき，螢光法で同定した同一細胞を電子

顕微鏡下でも観察することが可能であるカテコールアミ

ンの同定法の開発を日的とした．またこの方法を応用し

て三っの実験的条件下，即ち，コルヒチンあるいはド

ーパミンの異性体6－hydroxydopamineの側脳室内注入

と，monosodium　glu亡amateの皮下注射後の視床下部弓

状核におけるカテコールアミン細胞の組織学的変化を検

討したt

実験方法

　カテコールアミン細胞の光顕・電顕同時同定法の研

究には，体重350～4509の妊娠16目ラット（Wistar－

Imamichi）を総計150匹使用した．ペントバルビタール

麻酔下に　（50～60mg／kg，　ip．）ヘパリン（4000U／k9，

日不妊会誌　31巻1号

。ラット及びマウスの灌流固定

　固定液：4％paraformaldehyde＋1％glutaraldehyde

・Microslicerで視床下部の連続切片作成（15μm）

螢光組織化学　　　　　　　　　　　　　　螢光組織化学（鏡面像）

（漫潰法）　　　　　　　　　　　　　　　　　（乾燥法）

白色光顕微鏡

（クレシールブルー染色〉

緩衝液で洗い，脱水，包埋

超薄切片作成

電子顕微鏡

免疫染色（StembefgerのPAP法〉

白色光顕微鏡

緩衝液で洗い，脱水，包埋

超薄切片作成

免疫電子顕微鏡

図1　実験手順を示した模式図

ip．）を腹腔内投与し，人工呼吸を行ない，開腹開胸し，

左心室よりガラミン（O．　lml　of　a　40mg／ml　solution）を

注入，さらに左心室経由で大動脈に15ゲージカニューレ

を挿入し，右心室上縁に切開を加え，1％亜硝酸ナトリ

ュゥム溶液（0．01M燐酸緩衝液，　pH　7．4）で，約1分

間灌流を行ない血液を流出させた．つづいて，4％パラ

フォルムアルデヒドと，0。5％～1．0％グルタールアルデ

ヒドを含む混合液（0．075M燐酸緩衝液，　pH　7．4）で10

分間灌流固定をした後，脳を採取した．図1に示した実

験手順に従って，脳組織片をさらに，固定液中に12時

間浸漬し，弓状核を含む視床下部をMicroslicerで

ユ5μmの連続切片とし，2枚1組にした．この1片をヘ

アードライヤーで5分間急速に乾燥させ，パラフィンオ

イルで封入，Olympus　Van・x螢光顕微鏡で観察し，写

真撮影を行ない鏡面像とした．対の1片は，固定液に浸

漬したまま螢光顕微鏡下で写真撮影を行なつた後，O．05

％クレシールブルー溶液（0．075M燐酸緩衝液，　pH　7．4）

で3分間染色し，再び写真撮影をしてカテコールアミン

細胞の同定を行なった．この切片をさらに，電顕用組織片

とし，燐酸緩衝液（pH　7．4）にて水洗し，スライドガ

ラス上にのせて平らにし，これを8％寒天で固め，1％

オスミウム酸（0．14Mベロナール酢酸緩衝液，　pH，

7．4）で60分間固定し，エチルアルコール系列で脱水後，

Epon　812で包埋し，　Porter　MT　2型あるいは，　Rei－

chert型超ミクロトームにて50nm前後の超薄切片を

作成した．また切片は，酢酸ウラニールとクエン酸鉛の
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2重染色を行ない，HS・9あるいはHU　12As型電子顕

微鏡で直接倍率500～20000倍にて観察した．

　免疫組織化学的染色では，Sternberger9）のPAP酵素

抗体法で染色を行ない，これを白色光顕微鏡下で観察

し，写真撮影を行なった．また，この切片をさらに燐酸

緩衝液にて水洗し，スライドガラス上で平らにした組織

片を8％寒天で固め，さらに1％オスミウム酸（0．14M

ベロナール酢酸緩衝液，pH　7．4）で固定し，脱水後エ

ポンに包埋し，50nm前後の超薄切片を作成して電子顕

微鏡下に観察した．免疫組織学的染色法は，組織片を順

次，正常ヤギ血清（normal　goat　serum，　NGS），カテコ

ー
ルアミン合成酵素であるtyrosine・hydroxylase（TH）

の抗血清，抗家兎ヤギIgG，次にPAPとインキュベ

ー
トした．発色は，ジアミノベンチジン過酸化水素溶液

（DAB－H202）で行なつた．

　ラットの側脳室にコルヒチン及び6・OH－DA　を注入

する方法は，脳定位固定器を使用し，ペントバルビター

ル麻酔下（50～60mg／kg，　ip，）にブレグマより後方2・3

mm，各左右3mmの位置より，深さ4．・5mmの側脳室

にマイクロカニュレを挿入し，ツルース微量注入器

（Type・B3）を用い注入した．

　コルヒチン脳室注入の実験には，妊娠後期（妊娠16目

以後）のラット20匹を使用した．コルヒチンの投与量

は，50μg（生食20μ1）とし投与後，24時間で灌流固定を

行ない，脳を採取し，同様に弓状核のカテコールアミン

細胞の観察を行なつた．

　6－OH－DA脳室注入の実験には，250～300gの雄ラ

ット（Wistar－Imam正chi）40匹を使用した．投与量は，

6・OH・DA　200μg（生食20μ1）とした．灌流固定は，投

与後1日，2日，3日，・一　10日と，1日おきに行ない，経時

的な弓状核のカテコールアミン細胞の観察を行なつた・

　その他，monosodium　glutamate（MSG）の投与実験

には，30～409の妊娠16日マウス（C57BL／6）50匹を使

用した．6mg／gのMSGを皮下注射した実験群と，生

理食塩水を皮下注射した対照群について，投与後，1時

間30分と3時間でそれぞれ灌流固定し，視床下部組織片

を採取し，螢光顕微鏡下で観察した．

実験結果

　1）螢光顕微鏡的同定法

　Microslicerにより15μmとした連続切片の対の一片

を，ヘアードライヤーで5分間急速に乾燥させ螢光顕微

鏡下に観察した．弓状核のカテコールアミン細胞は，強

い螢光を発して観察された（Fig．1c）．この乾燥法と，

室温自然乾燥法，凍結乾燥装置を使用する方法とを比較

検討すると，ヘアードライヤーによる急速な乾燥法が，

裕 （3）　3

迅速かっ容易でしかも螢光が最も強く長期安定してお

り，1カ月後も螢光の強さは変わらず，さらに他の方法で

生じた切片の亀裂も生じないなどの利点があった．乾燥

法で用いた対の一片を，固定液に浸漬したまま螢光顕微

鏡下で観察すると，弓状核のカテコールアミン細胞は，

中等度の螢光を発して観察された（Fig．1a）．次に，こ

の同じ組織片を，緩衝液で洗い，クレシールブルーで染

色し，白色光顕微鏡下で観察すると（図，1），細胞，脳

室，血管，などの位置関係が明らかとなり，カテコール

アミン細胞の同定は，非常に容易であつた（Fig．1b）．

固定液に浸漬したまま撮影した弓状核カテコールアミン

細胞の螢光顕微鏡写真はヘアードライヤーによる迅速法

に比べ螢光は弱いが，電子顕微鏡下でのカテコールアミ

ン細胞の同定の予備的段階として重要である．

　2）電子顕微鏡的同定法

　電子顕微鏡用の資料作成に関して，種々の固定液を比

較検討した結果，4％パラフォルムアルデヒドと1％グ

ルタールアルデヒドの水溶液が最も組織の保存性が良い

ことがわかった．4％パラフォルムアルデヒドと0．5％グ

ルタールアルデヒドの水溶液で行なうと，細胞外膜に細

かい亀裂が生じることがわかつた．カテコールアミン細

胞の電子顕微鏡的同定は，図1に示した手順に従つて，ま

ず，固定液に浸漬したまま，弓状核を螢光顕微鏡下で写真

撮影した．カテコールアミン細胞は，中等度の螢光を発

して観察される（Fig．2a）．次に，同一切片をクレシー

ルブルーで染色し，再び写真撮影を行ない，さらに緩衝

液で洗い，脱水，包埋後超薄切片を作成し電子顕微鏡下で

観察したN既にプリントされた螢光顕微鏡写真とクレシ

ールブルーで染色した白色光顕微鏡写真を参照しながら

低倍で電子顕微鏡的観察を進めた．周囲の血管や第3脳

室と細胞の位置関係等から，固定液に浸漬したままで観

察をしたと同一のカテコールアミン細胞を電子顕微鏡下

で同定することが可能であつた（Fig．2b，　c）．同定され

たカテコールアミン細胞を観察すると，大きな円形の核

の囲りの細胞質にはミトコンドリアが認められ粗面小胞

体が良く発達しており小空胞も認められた（Fig．2c）．

　3）免疫組織化学的同定法

　視床下部組織片を固定液に浸漬したまま螢光顕微鏡

で，弓状核のドーパミン細胞群を観察し写真撮影をした

（Fig．3a）後，同一の組織片を緩衝液で洗つた後，カ

テコールアミン合成酵素であるtyrosine－hydroxylase

（TH）の抗体を用いて免疫染色を行なつた（Fig．3b）．

螢光顕微鏡下で中等度の螢光を発していたカテコールァ

ミン細胞は（Fig．3a，　cel11，2，3），　TH抗血清によ

る免疫組織化学的染色により白色光顕微鏡下で特異的に

強く染色されていることが観察された（Fig．3b）．免疫
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組織化学による弓状核カテコールアミン細胞の同定は，

ヘアードライヤーによる迅速法とクレシールブルー染色

による顕微鏡写真を参照しながら行なう方法より，容易

で確実な方法であることがわかつた．

　次に同一組織片を，脱水，包埋して，超薄切片を作成

し電子顕微鏡下で観察した（Fig．3c）．螢光顕微鏡下で

螢光を発したドーパミン細胞は，抗THによって電子

顕微鏡下でも特異的に染色されており，容易に同定され

た．核，及びミトコンドリァは染色されず，粗面小胞体

やリボソーム，分泌穎粒などが特異的に強く染色された

（Fig．3d）．

　4）　コルヒチン投与による弓状核ドーパミンニューロ

ンの変化

　妊娠ラットの側脳室にコルヒチン50μ9を注入し24時

間後，弓状核でのカテコールァミン細胞のドーパミンニ

ューロンを観察した（Fig．4a～f）．カテコールアミン細

胞の同定は，次のごとく行なった．ラットを灌流固定し

た後，脳を採取し，Microslicerにより15μmの連続切

片とし2枚1組とした，1片を固定液に浸漬したまま螢

光顕微鏡下で観察した（Fig．4a）．対照群に比べコルヒ

チン投与によリドーパミンニューロンの螢光は，著明に

増強しているのが観察された．またヘァードライヤーに

よる連続切片の対の1片を急速に乾燥させ螢光顕微鏡下

に観察したものも，同様に螢光の著者な増強が観察され

た．さらに，先に固定液に浸漬したまま螢光顕微鏡下に

観察した切片を，脱水，包埋し，超薄切片を作成し電子

顕微鏡下に観察した（Fig．4b～f）．コルヒチンの投与に

より螢光が増強し，弓状核でのカテコールアミン細胞の

同定が容易となった．またさらに，螢光顕微鏡下で同定

されたカテコールアミン細胞を，電子顕微鏡下で観察し

た．対照群と比較してゴルジ装置及び粗面小胞体が，著

明に発達しており，直径50nmの小空胞が多数観察され

た（Fig．4e，　f）．

　5）6－OH－DA投与による弓状核ドーパミンニューロ

ンの変化

　モノアミン（MA）線維が，外因性アミンをtake　up

する作用が強いことを利用してpseudotransmitterであ

る6・hydroxydopamine（6－OH・DA）を投与し，前述の

同定法により弓状核のカテコールアミン細胞の変化を時

間的経過をおって観察した．250～300gの雄ラットの側

脳室に6・OH・DA　200μg　（生食20μ1）　を注入し24時間

後弓状核でのカテコールアミン細胞の変化を観察した

（Fig．5）．固定液に浸漬したまま螢光顕微鏡下で観察す

るとカテコールアミン細胞は，中等度の螢光を発して観

察された（Fig．5a）．同一組織片を緩衝液で洗つた後，

THの抗体を用いて，免疫組織化学的染色を行なつた．
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螢光顕微鏡下で同定されたカテコールアミン細胞と，抗

TH陽性細胞とは良く一致していた（Fig．5b）．さら

に，同一組織片を，脱水，包埋後，超薄切片を作成し，

電子顕微鏡下に低倍で観察した（Fig．5c）．免疫組織化

学的染色で，強く染色されたカテコールアミン細胞は電

子顕微鏡による同定が容易であつた（Fig．5a，　b，　c，　cel1

1）．さらに電子顕微鏡でこの細胞を，直接倍率7000倍で

観察した（Fig．5d）．細胞内にはlysosomal　dense　body

の出現を認め，細胞は変性の過程にあることを示してい

た（Fig．5e．　f）．6－OH・DA注入し，48時間後，弓状核

でのカテコールアミン細胞の変性を観察した（Fig．6）．

固定液に浸漬したまま螢光顕微鏡下で観察すると，投与

後24時間のものより螢光が減弱しているのが観察された

（Fig．6a）．同じ組織片を，脱水，包埋後，超薄切片を作

成し，電子顕微鏡で直接倍率1000倍で観察した（Fig．

6b）．既に撮影した螢光顕微鏡写真を参照し，低倍の電

子顕微鏡像との比較を行なつて，細胞の位置関係から求

める弓状核のカテコールアミン細胞の同定を行なつた

（Fig．6a，　b，　c，　cell　1）．この細胞は核が著明に変形し変

性過程にあることが明らかに認められた（Fig．6d）．次

に，ラットの側脳室に6－OH－DAを注入し，その後3日

目から，ユ0日目迄24時間ごとに灌流固定を行ない，弓状核

カテコールアミン細胞の経日的変化を螢光顕微鏡下で観

察した．3日及び4日目では，ヘアードライヤーによる

急速乾燥法で観察すると，螢光を発する弓状核カテコー

ルァミン細胞は減少し，一切片あたり5～7個観察され

るのみであつた．正中隆起外層の神経終末は，強い螢光

を発し変化はみられなかつた．5日及び6口目では，カ

テコールアミン細胞の螢光はさらに減弱し一切片あたり

2～3個の強い螢光を発する細胞のみが観察された．正

中隆起外層の神経終末の螢光も減弱しているのが観察さ

れた．7日から10目目では，カテコールアミン細胞の螢

光は全く消失した．正中隆起の神経終末は弱い螢光が残

存していた．

　6）Monosodium　GIutamate投与による弓状核の変

化

　30～409の妊娠16目マウス（C57BL／6）に，　mono－

sodium　glutamate（MSG）6mg／gを皮下注射した実験

群と対照群（生理食塩水を皮下注射した）の2群を，

1時間30分と3時間後に灌流固定し，脳を採取し，弓

状核カテコールアミン細胞の比較検討を行なつた（Fig．

7）．対照群では，弓状核カテコールアミン細胞群は，螢

光顕微鏡下で強い螢光を発し観察された（Fig．7a，　b）．

MSG投与後1時間30分では，弓状核のDA細胞や

DA軸索の螢光が消失しMSGによる障害範囲が一見

明瞭に観察される（Fig．7c）．また，弓状核の障害部位

燗
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Fluorescence　（a　and　c）　and　white　light（b）　micrographies

of　the　catecholamine　（CA）　cells　in　the　arcuate　nucleus．

Fluorescent　CA　cells（numbered　from　l　to　7）were　observable

in　the　vibratome　section　which　was　maintained　in　the
fixative．（×660）

The　same　section　as　in　figu　re　（a）　was　stained　with　cresyl

blue．（×660）

The　intensity　of　the　fluorescence　in　the　CA　cells　identical

to　those　in　figure（a）　and　（b）　was　enhanced　when　the

serial　section　was　rapidly　dried　with　hair　drier．（×660）
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Fig．2．

（a）

（b）

（c）

These　figures　illustrate　the

procedure　to　examine　identified

CA　cells　at　ultrastructural　leve1．

The　CA　cells　were　located　by

its　fluorescence　in　a　vibratome

section　which　were　maintained

in　the　fixative．（x600）

Low　power　of　electron　mlcro－

graphof　the　same　area　as　in

figure　（a）．（x1，480）

Ultrastructural　details　of　the　same

CA　cell　（2）　as　in　figure　（a）

and　（b）　（x4，000）

H不妊会誌　31巻1｝」・
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Flg．3　The　identified　CA　cells　were

　　　　　　examlned　by　mmunohlsto－

　　　　　　chemlstry　　（a）　CA　cell

　　　　　　bodles（numbered　L　2　and　3）

　　　　　　were　identified　ln　the

　　　　　　vlbratome　sectlon　whlch

　　　　　　were　malntalned　ln　the

　　　　　　flxatlve　 （x570）

　　　（b）　The　same　sectlon　was

　　　　　　rlnsed　m　phosphate　buffer

　　　　　　and　lmmunohistochemecally

　　　　　　stalned　wlth　tyroslne　hydro－

　　　　　　xylase　（TH）　anttserum

　　　　　　accordlng　to　Sternberger「s

　　　　　　　technlque　　（x570）

　　　（c）　Low　power　of　electron

　　　　　　micrograph　from　the　same

　　　　　　sectlon　whlch　had　been

　　　　　　lmmunohlstochemlcally　sta）ned
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　　　　　　　　　　＼

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　with　TH　anttserum　　The　ldentlfled　CA　cells（1．

　　　2and　3）were　easily　located　by　cross　reference　to　photographles（a）and（b）（x1，270）

（d）Ultrastructure　of　the　CA　ceil　whlch　were　statned　wlth　TH　antlserum（×6，　OOO）
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Fig，6．

（a）

（b）

（c）

（d）

CA　cell　in　the　arcuate　nucleus

of　the　pregnant　rat　which　had

been　treated　with　200μg　of

6－OH－dopamine　48　hours

before　sacrifice．

Fluorescent　CA　cells　were　st川

visible　in　the　section　which

was　maintained　in　the
fixative．　（x630）

Survey　electron　micrograph

of　part　of　the　same　area　as

in　figure　（a）　from　the　same

section．　c：capillary　（×930）

Ultrastructure　of　the　same
CA　ceH（1）　as　in　figurue　（a）．

　　　　　　　　　　　　　　　（×4，650）

Ultrastructural　details　of　the

same　CA　neuron．　（x9，300）
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の背側部に近接して存在するDA細胞は，かえつて螢

光の著明な増強がみられた．正中隆起外層の神経終末の

螢光には，著明な変化はみられなかつた（Fig．7c），

MSG投与後3時間では，弓状核DA細胞は，螢光が

まつたく消失しているのが観察された．正中隆起外層の

神経終末の螢光に，著明な変化はみられなかつた（Fig．

7d）．．

考 案

　　弓状核で観察されるドーパミン（DA）が下垂体の機

能調節にどの様に関与するかについては，種々の研究が

報告されている．1969年McCannら11，12）は，　DAの脳

室内投与およびin　vitroで視床下部組織片と共にイン

キュベートした下垂体メディウム中にDAを加えるこ

とによりDAがLHRHの放出を促進することを認め

た．また，DAは下垂体でプロラクチン抑制ホルモンと

して作用していることが知られている．弓状核DAニ

ューロンは生殖活動の中枢調節に於いて極めて重要な役

割を演じている．

　　1）　螢光顕微鏡的同定法

　　カテコールアミン（CA）の組織学的同定法は，Falck－

Hillarp法の開発以来，その改良が種々試みられてき

た13，14〕．モノアミン（MA）は，主としてvaricosities

（boutons）と呼ばれる直径1．0～L5μの神経線維の膨ら

みに小穎粒の形で蓄積されていると考えられている．

正常動物の組織では，boutonや神経終末以外の線維部

位ではFalck－Hillarp法でも極めて螢光が弱いので，

線維の分布や走行を観察するためには種々の実験条件や

薬物による螢光の増強が行なわれている．弓状核のDA

細胞は，正常非妊娠動物では螢光も弱く数も少ない．こ

れに反し，妊娠ラットでは著しく螢光も強く多数観察さ

れる．また，内因性アミン（endogenous　amine）を増弓虫

Fig・4　CA　cell　in　the　arcuate　nucleus　from　the　pregnant　rat　which　had　been　treated　with　50μg　of

　　　　　　　colchicine　in　the　lateral　ventricle　24　hours　before　sacri丘ce．

　　　　（a）The　intensity　of月uorescene　in　the　CA　cells　was　enhanced　by　the　colchicine　treatment．　The

　　　　　　　section　was　maintained　irl　the丘xative．　The　section　was　then　washed　in　buffer　and　processed

　　　　　　　for　electron　microscopy．（×560）

　　　　（1〕）Low　power　of　elecrton　micrograph　of　the　same　area　as　in　hgure（a）．　The　identified　CA

　　　　　　　cells（1，2and　3）were　relocatable　without　diflficulties．（x830）

　　　　（c）Ultrastructure　of　the　identified　CA　cell（1）．（x2，500）

　　　　（〔DUltrastructural　details　of　the　area　marked　by　arrows　in丘gure（c）．　Well　developed　Golgi

　　　　　　　apparatus　and　a　number　of　CA　vesicles　were　observed．（x16，670）

　　　　（e）Ultrastructure　of　the　CA　cel1（2）．（x2，500）

　　　　（f）Ultrastructural　details　of　the　CA　cell（2）．　Well　developed　rough　endoplasmic　reticulum　were

　　　　　　　observed．（×12，500）

Fig。5　Degenerating　CA　cells　in　the　arcuate　nucleus　of　the　pregnant　rat　which　had　been　treated

　　　　　　　with　200μg　of　6－OH－dopamine　in　the　lateral　ventricle　24　hours　before　sacri丘ce．

　　　　（a）Several　Huorescent　CA　cells　were　observed　in　the　section　which　was　maintained　in　the

　　　　　　　丘xative・c：capillary．　（×580）

　　　　（b）The　same　section　as　in　figure（a）was　immunohistochemically　stained　with　TH　anti－serum．

　　　　　　　Most　Huorescent　cells　in丘gure（a）are　also　positive　for　anti－TH　staining．（×580）

　　　　（c）Survey　electrQn　micrograph　of　the　same　are　as　in丘gure（a）from　the　same　section．（x860）

　　　　（d）The　cell（1）is　identical　to　the　CA　cell　body　as　in丘gure（a）and（b）（×6，010）

　　　（e）And（f）ultrastructural　details　of　the　same　CA　cell．　Lysosomal　dense　bodies　and　irregu－

　　　　　　　larity　of　cytoplasmic　col1丘guration　indicate　a　degeneration　process　in　the　cell．（x17，170）

Fig．7　Fluorescence　micrographies　of　the　catecholamine（CA）cells　in　the　arcuate　nucleus　and　CA

　　　　　　　terminals　in　the　median　eminence　Qf　the　control（physiological　saline　treated）（a，　b）and

　　　　　　　MSG　treated（c，　d）mouse．

　　　（a）Fluorescent　CA　cells　and　terminals　were　prominent．（x160）

　　　（b）High　magni丘cation　of　an　area　in　Fig。（a）Many　fluorescent　CA　cells　were　observable　in

　　　　　　　the　arcuate　nucleus．　（×320）

　　　（c）Lesioned　area　was　sharply　demarcated　by　loss　of　fluorescent　CA　cells　and　axons　in　the

　　　　　　　arcuate　nucleus　of　the　mouse　treated　with　MSG　1．5　hours　before　sacri丘ce．　Fluorescence

　　　　　　　of　some　of　the　CA　cells　located　in　the　dorsal　part　of　the　arcuate　nucleus　were　rather

　　　　　　　enhanced．　（x160）

　　　（d）Almost　complete　loss　of　Huorescent　CA　cells　was　prominent　in　the　arcuate　nucleus　of　the

　　　　　　mouse　treated　with　MSG　3　hours　before　sacrifice，　while　CA　terminals　in　the　me（lian　elninence

　　　　　　remained　unchanged，（×160）
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させるために，モノアミン・オキシダーゼ（MAO）inh－

ibitorのnialamideと1－dopaの併用投与が行なわれ，

カテコールアミン細胞の螢光を増強させるためには，軸

索流を抑制するコルヒチンの投与が行われる．モノアミ

ン線維が外因性アミン（exogenous　amine）をtake　up

する作用が強いことを利用して，pseudotransmitterで

ある6－OH－DAや5－OH－DA，6－hyClroxytriptamineな

どを投与するとMA線維は，これらの薬物を高濃度

に蓄積して，神経線維全体にわたつて強い螢光を発す

る15・16｝．これら，生理学的，薬理学的方法による螢光の

増強による組織反応の鋭敏度の向上の他に，CAの組織

学的同定法の改良で重要なのは，組織片の採取から螢光

顕微鏡下での観察迄の時間を短縮することと，電子顕微

鏡下での観察を可能にすることの二点であった．これら

の改良に最も重要な役割を果たしたのは，未固定の或は

固定済の組織片を包埋する以前に薄切することを可能に

したVibratomeの関発であつた．　H6kfelt＆Ljungdahl

（1972）17）は，Falck・Hillarp法の改良に初めてVibrato－

meを導入した．彼等は，未固定の脳組織片をVibrato・

meで薄切しスライドガラス上に採集しフォルムアルデ

ヒドガスによる反応時間を大幅に短縮しカテコールアミ

ンの流出による損失を最小にし極めて優れた螢光像を得

ることに成功した．Furnessら（1978）18＞は，　Vibratome

で薄切した脳の組織片を固定液に浸漬したまま螢光顕微

鏡下でCA細胞の観察を行ない，同一組織片を電子顕

微鏡用標本として用いて同一細胞の超微構造も同時に観

察できる方法を報告した，彼等はこの方法でラットの

室労核（nucleus　paraventricularis）や青斑核（10cus

caeruleus）のカテコールアミンニュー－Pンを観察した．

　本実験では，ラットの弓状核と正中隆起部の組織片を

Microslicer（Vibratome）により15μmの連続切片とし

て二枚一組とする方法を採用した、その理由は，固定液

に浸漬したままの組織片ではFalck・Hillarpの原法やそ

のH6kfelti7｝変法ほど強く明瞭な螢光像が得られないた

め，その対の一片を乾燥法にして螢光の増強を計るため

である．この急速乾燥法により固定液で浸漬したまま観

察されるCA細胞と同一の細胞の鏡面像の，十分良好

な螢光を得る事が出来る．この方法は，他の方法に比べ

迅速且つ容易でしかも螢光が最も強く長期間安定してお

り1力刀後も螢光の強さは変わらずさらに，他の方法で

生じた切片の亀裂も生じないなどの利点があることがわ

かつた．

　2）　電子顕微鏡的同定法

　これまで，グルタールアルデヒドとオスミウム酸慣用

固定法による視床下部の電子顕微鏡的観察は多数報告さ

れている19－23）．この固定法で正中隆起外層を観察する

裕 （13）　13

と，多数の神経終末が上衣細胞終末とともに，門脈血管

に沿つて配列しているのがわかる．神経終末には，一見

区別の明瞭な直径100nm前後の電子密度の高い分泌穎

粒と，直径約50nmの小空胞（synaptic　vesicle型空胞）

が観察される．これらの分泌頼粒や空胞は，下垂体門脈

に放出され前葉機能調節にあずかる多種のペプチドホル

モンや，モノアミン，アセチルコリン等の担体であると

考えられている．

　Richardson（1966）24）は，ラット虹彩（iris）を過マン

ガン酸カリで固定して観察すると，ノルアドレナリン

（NA）神経終末中の直径50nmの小空胞が有芯穎粒とな

ることを発見し，CA線維が電子顕微鏡レベルで初めて

同定された．しかし，ドーパミンやセロトニン線維中の小

空胞は，この固定法によっても有芯顯粒とはならない．

H6kfelt’）は，視床下部組織片をα・methyl－NA，5－OH

－DA，或は6・OH－DAなどのいわゆるpseudotransmitter

と，in　vitroでincubateしDA神経線維がこれらの

物質をtake　upした後，過マンガン酸カリ固定すると直

径50nmの小空胞が有芯顯粒となることを見い出した．

その後，5－OH－DAを脳室内に大量に注入した後では，

グルタールオスミウム酸固定法でもCAの有芯顯粒が

得られることがわかつた6）．こうした，CAニューロン

の電子顕微鏡的同定の報告は神経線維もしくは神経終末

に限られてきたが，最近，抗TH血清を用いた免疫組

織化学的方法が用いられCAニューロンの細胞体の電

顕像も報告されるようになつた3）．しかし，その方法的

制約から一般組織像は，必ずしも十分満足すべきもので

はない，

　本実験に於いて，CA細胞の細胞体を螢光顕微鏡下で

観察した後，同一切片から電顕用超薄切片を作成して同

一 CA細胞の超微構造の観察が可能であることを示し

た．組織の固定には，グルタールアルデヒドとオスミウム

酸を使用しているので，細胞の微細構造の保存性が優れ

ているのでCA細胞の一般的組織像の観察には十分であ

る，CA細胞内では，細胞体でドーパミンが産生されると

ただちに軸索流にのつて神経終末に向かつて輸送されこ

こで蓄積される．或は，神経軸索や神経終末でドーパミン

が産生されるともいわれ，このため細胞体（perikaryon）

のドーパミン濃度は終末に比べ低いと考えられている．

螢光顕微鏡下では，妊娠ラットの弓状核ドーパミン細胞

の螢光は非妊時ラットの細胞と比べ著明に増強している

のが観察され，細胞体におけるドーパミンの蓄積を窺わ

せるが，電顕像で見ると先に述べた直径50nmの小空胞

は，必ずしも著明な増加は見られない．後述するよう

に，コルヒチン投与による軸索流の阻害実験から，これ

ら小空胞が細胞体に蓄積するのと平行して細胞体の螢光



14　（14） ドーパミンニューmンの同定法

が増強することからも，これら小空胞がドーパミンの一

つの担体であることは，ほぼ間違いないと思われるが，

原形質内には別の形で多量のドーパミンが存在すること

が推定される．

　3）　免疫組織化学的同定法

　近年，カテコールアミン線維の同定に，カテコールア

ミン合成酵素を用いた免疫組織化学的な方法が登場し

た．カテコールアミンは，TH　により　tyrosilleか

らDOPAがまず合成される．　DOPA　decarboxylase

（DDC）によりDOPAは，ドーパミン（DA）となり，

さらにdopamineβ・hydroxylase（DBH）によりノルァ

ドレナリン（NA）が合成される．さらにNAからフェ

ニルエタノールアミンーN一メチルトランスフェレース

（PNMT）よリアドレナリンが合成される．これらの酵

素を抗原として，家兎を免疫して抗体を作成し，この抗

体を用いて組織中のカテコールアミン合成酵素が免疫染

色される．合成経路から明らかな様に，ドーパミンニュ

ー ロンはノルアドレナリンニューロンと異なつてDBH

を持たないことが知られているので，抗DBH血清で染

色されるものはノルアドレナリンニューロン，染色され

ないものはドーパミンニューロンである．中枢神経系に

於いて，ドーパミンニューロンとTH，ノルアドレナリ

ンニューロンと　DBHの局在が良く一致することが報

告されている25）．

　本実験に於いて，家兎の抗TH血清を用い，　Stern－

bergerの酵素抗体法に従つて染色してベンチジンまた

はナフトールで発色させる．妊娠ラットの弓状核のドー

パミン産生細胞と正中隆起のそれらの神経終末を観察す

ると両者とも正常動物と比較してTHに対する染色性

の著しい増強がみられた．また，抗TH血清で染色さ

れる細胞数も著明に増加しているのがみられた．妊娠ラ

ットの弓状核ドーパミンニューロンは，螢光顕微鏡下で

も正常ラットと比較して螢光が著明に増強し，螢光の強

い細胞が増加しているのが観察された．この事実は，ド

ーパミンニューロン中のドーパミン濃度とTH濃度が

良い相関にあることを示している26）．本実験に於いて，

カテコールアミンニューロンの同定に螢光顕微鏡写真を

参照する方法は既に述べたが，免疫組織学的染色を用い

ることにより電子顕微鏡用の組織標本上に，TH抗血清

によつて染色されたカテコールァミン細胞を直ちに同定

することが可能である．このTH陽性細胞は，固定液

中に浸漬したまま観察した組織片及び，迅速法によった

組織片の両者に於いて，観察される螢光を発する細胞と

良く一致する．カテコールアミン細胞の免疫電顕像を見

ると，THの細胞内分布は原形質内でほぼ均等に分布

しており，核やミトコンドリアは染色されない．

日不妊会誌　31巻1号

　4）　コルヒチン投与による弓状核ドーパミンニューロ

ンの変化

　1905年Scott2？）は，神経細胞体から軸索を通り終末に

向かう物質の輸送を軸索流（axonal　flow）という概念で

初めて明確にした．交感神経における軸索流の研究では

光学顕微鏡のレベルでFalck－Hillarp法の導入によリカ

テコールアミンニューロンの螢光顕微鏡的同定法が確立

されたためその詳細が明らかにされた．Dahlstr6m28）は，

ラットの坐骨神経結紮実験で結紮の近位端にCAの螢光

が増強することを認めた．また遠位端でも弱い螢光の増

強を認めた．さらに彼女は，ラットにコルヒチンを投与

し交感神経のアミン穎粒の輸送が阻止され，その効果は

微小管の破壊によるものであると報告した29）．コルヒチ

ンは，細胞分裂阻止物質であり微小管を破壊することが

電顕的にも明らかにされ3°，31），穎粒や酵素の軸索内輸送

は微小管と関係があると考えられている．輸送率は微小

管を経由して輸送される物質によつて非常に異なるが，

輸送される細胞内器官について，その形態或は微小管

の壁と反応する数が輸送率に影響を与えると考えられ

る32）．Norstromら33）はラットのクモ膜下にコルヒチン

を投与し視床下部一神経下垂体系でプロテインの軸索流

を抑制したと報告している．また，Karlssonら34〕はラビ

ットの眼球にコルヒチンを投与し網膜神経細胞のプロテ

インの軸索流の抑制を報告している．

　本実験では，コルヒチンを側脳室内に50μg注入する

ことにより弓状核のドーパミン細胞体の螢光は投与後24

時間で著明に増強するのが認められた．この時，正中隆

起外層の神経終末の螢光には特に変化を認めなかったの

は，終末に大量に蓄積されたドーパミンは軸索流が阻止

されても，24時間以内では変化を認めるほどの減少を示

さなかつたためと思われる．電子顕微鏡による観察で

は，直径50nmの小空胞が多数細胞体に蓄積しているの

が観察された．CA顎粒は，　pseudotransmitterによる

実験7，8｝や免疫組織化学的方法7〕で直径50nm前後の小穎

粒であることが推定されている．これらの実験では，神

経終末に多数蓄積した小穎粒が報告されているが，今回

の実験で，産生されたばかりの新しい（de　nouveau）

直径50nm前後の空胞が軸索流の阻害によって細胞体に

多数観察されたこと，またこれら小空胞の蓄積が細胞体

の螢光の増強と平行していることなどから，これら小空

胞がカテコールアミンの担体であることが推定され，従

来の報告と良く一致している．

　5）6－OH－DA投与による弓状核ドーパミンニューロ

ンの変化

　Porter（1963）ら35）やLaverty＆Sharman（1965）36＞

は，6一ハイドロオキシドーパミン（6－OH－DA）の投与
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により末梢交感神経のノルアドレナリン（NA）が長期

間にわたつて減少することを示唆した．　Tnanzer＆

Thoenen（1968）3T）により　6・OH－DAが末梢のアドレナ

リン神経終末の破壊を引き起こすことが電子顕微鏡のレ

ベルで明らかになつた．彼等はさらに，生化学と形態学

での研究を進め，脳あるいは脳脊髄液に直接6－OH・DA

を投与する方法を研究した．さらに，Ungerstedt（1968）38＞

は，脳室内に注入した6－OH－DAが中枢のカテコールァ

ミンの螢光を特異的に消失させドーパミン　（DA）と

NAのニューロンを変性させることを報告した．6・OH

・DAの脳内投与は，　NAの濃度を減少させ，またin

vitroでは，　brain　sliceのNAの取り込み（take　up）

を抑制することがわかった39）．Richards（1971）40）や

Bloom4i〕は，6・OH・DAがラットの中枢神経系のニュー

ロンに変性を引き起こすのを電顕により明らかにした．

　本実験では，6－OH・DA　をラットの側脳室に投与後

24時間では弓状核のDAニューロンの螢光は一時的に

増強するのが観察された．これは，DAニューロンによ

つてtake　upされ高濃度に蓄積された6－OH－DA自身

による螢光の増強と考えられる．投与後3日目より徐々

に螢光は減弱し，7日目以後ではその螢光は消失した．

電子顕微鏡的観察では，　6－OH・DA投与後24時間で

DA細胞内にlysosomal　dense　bodyの出現を認め，さ

らに投与後48時間では核が著明に変形しているのが認め

られドーパミンニューロンは変性過程にあることが観察

された。

　6）Monosodium　Glutamate投与による弓状核の変

化

　Olney（1969，1971）42・43）はmonosodium　glutamate

（MSG）を投与し弓状核ニューロンの変1生を観察した．

MSGの大量投与が視床下部ニューロンを障害しratあ

るいはmouseなどで肥満や不妊を惹起することが知ら

れ漏斗部ドーパミンニューロンにも変性がおよぶことが

報告された44）．Mestres＆Rascher45＞は，弓状核由来の

脳室内神経線維がMSG投与により障害されることを

走査型電子顕微鏡を用いて明かにした．Jennesら46）は，

MSGの視床下部ニュー一ロンに対する影響を免疫組織学

的に分析した．彼等は新生児期にMSGを投与したラッ

トを用いて，MSGによって障害されるのは漏斗部DA

（tuberoinfundibular　dopamine）ニューロンだけでなく

漏斗部のニューロテンシンやGABAニューロンさらに

この部位のestrogen　sensitiveニューロンも障害される

ことを明らかにした．一方，視束前野に起始核を持っ

LHRHニュー一・nンは障害を受けないことから，　MSGに

よる生殖機能への障害はLHRHニューロンそのものへ

の障害ではなく，LHRHの放出に関与する多種類の二
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ユーロンが漏斗部で障害されることによると推論した．

　本実験では，MSG投与後1時間半で既に弓状核の

DAニューロンの螢光の著明な減弱が観察された．弓状

核の背側部では逆に螢光の著明な増強を示すDA細胞

が多数観察されるが，これは弓状核腹側部および正中隆

起部でのこれらニュL－一一ロンの軸索流の阻害によることが

推定される．3時間後には，これらのDA細胞も全く

その螢光を消失することから弓状核DAニューロンの

広汎な障害は，短時間に惹起されることが推定される．
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　　　　　　　　　　Prof．　Kiyoshi　Arai）

　　Aqueous　solution　containing　4％paraformalde－

hyde　and　1％glutaraldehyde　was　used　to　simul．

taneously　localize　catecholamine　neuron　by　the

formation　of　fluorescent　products　and　to丘x　hypo－

thalamic　tissue　for　electron　microscopy．　preg．

nant　rats　were　subjected　to　cardiac　perfusion　by

the　above　mentioned　solution．　Vibratome　sec．

tions　of　about　l5μm　thickness　were　maintained

in　the　fixative　and　observed　under　fluorescence

microscope．　Many　fluorescent　cells　were　observed

in　the　arcuate　nucleus　region．　When　vibratome

sections　were　rapidly　dried　with　a　hair　drier，　the

intensity　of　the　fluorescence　was　enhanced．　The

same　areas　were　rephotographed　under　white　illu－

minatiOn　tO　lOCate　nOn－flUOreSCent　StrUCtUreS　CIOSe

to　the　fluorescent　cells．　The　same　section　was

then　washed　in　buffer，　osmi丘ed　and　processed　for

electron　microscopy．　The　chosen　cell　was　positive．

Iy　identi丘ed　by　its　shape　and　relation　to　other

structures．　In　the　immuno－electron　microscopical

experiment，　the　section　which　had　been　observed

under　fluorescence　microscope　was　washed　and

processed　for　immunostaining　of　catecholamine

synthesizing　enzyme，　tyrosine　hydroxylase（TH），

according　to　the　Sternberger’s　PAP　method．　The

morphological　alteration　of　catecholamine　neuron

after　intraventricular　inj　ection　of　colchicine　and

6－hydroxy－dopamine，　Qr　subcutaneous　injection

of　monosodium　glutamate，　was　also　examined

under　fluorescence　and　electron　microscope．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年10月2日・特掲）
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　高prolactin血症，乳汁漏出症および黄体機能不全症に対するLisuride　hydrogen　maleate（Lisuride）の

至適用量決定のために，1目75／2　g，150μg，300μgと600μgが経口的に原則として12週間投与された．

　124例の高prolactin（PRL）血症（血清PRL濃度31ng／m1以上）におけるLisurideによる血清PRL

濃度の正常化率は，用量依存的に高くなる傾向が認められ，600μg群における正常化率（83％）は75μg群

（50％）よりも有意に高率となつた（p〈0．05）．投与前の血清PRL濃度が高い程，その正常化率は低くな

る傾向があった．

　高PRL血症113例，正PRL血症13例と血清PRL濃度不明1例の無排卵症127例において，　Lisurideに

よる排卵率は用量依存的に有意に上昇した（p＜0．01）．600μg群の排卵率（79％）は75μg群（28％）と

150μg（41％）よりも有意に高値であつた（共にp＜0．01），投与前の血清PRL濃度別（30以下，31～100

101～200と201ng／m1以上）では101～200と201ng／ml以上の場合に有意な用量依存性の排卵率の上昇が

認められた．

　これら高PRL血症性無排卵症113例において挙児希望の67例中19例（28％）が妊娠した．

　120例の乳漏症のLisurideによる改善率（75－97％）には，用量依存性の傾向が認められた．

　黄体機能不全症21例中17例（1例の高PRL血症，1例の血清PRL濃度不明を含む）にLisurideを75

μ9投与し，殉の・例（すべて正PRL血症）に・5・μ9を投与した・前者のうち3例（正PRL血症）（挙

児希望16例）と後者のうち1例（4例ともに挙児希望）が妊娠した．

　副作用としては，悪心（31％）と嘔吐（12％）が最も高頻度に認められた．全体では34％の婦人が症状を

訴えたが，これは用量依存的に増加する傾向が認められた．600μg群の副作用発現率（57％）は，75と150μg

群（夫々20と17％）よりも有意に高値であった（p＜O．01）．

　Lisurid，投与量と排卵率あるいは副作用発現率との間の関係を10gistic型重回帰分析により検討した．投

与前の血清PRL濃度別にみたLisurideの投与量と，排卵確率および副作用発現確率の関係は次の通りであ

る．すなわち，1）血清PRL　30ng／ml以下の場合は，投与量231μgで排卵確率および副作用発現確率は夫々

70と30％，2）血清PRL　31～100ng／mlの場合は，投与量297μgで夫々65と35％，3）血清PRL　101～200

ng／mlの場合は，投与量364μgで夫・々60と40％，そして4）血清PRL　201ng／ml以上の揚合は，投与量431μg

で夫々と54と46％である．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（1），18－28，1986）

　　　　　　　　　　緒　　言

　Lisuride　hydrogen　maleate（Lisuride）はisolysergic

acidの半合成麦角アルカロイド誘導体であり（図1）・

中枢性dopamine作用を有し，比較的低用量で，　pro・

1actin（PRL）の分泌を抑制し，これらの薬剤に共通する

悪心，嘔吐等の副作用の発現が少ないことが報告されて

いる1，2）．今回我々は，6施設が共同して，Lisurideの高

PRL血症におけるPRL分泌抑制効果と排卵誘発効果，

乳汁漏出（乳漏）抑制効果および黄体機能不全の改善効

果および副作用の発現頻度を検索し，Lisurideの至適投

与量を決定しようと試みた．

　　　　　　　　研究対象と方法

　高PRL血症は，血清PRL濃度31ng／ml以上とした．

　Lisurideの25μgあるいはIOOptg錠（西ドイツ・シェ

ー
リング社提供）を使用し，原則として1日3回毎食後

に12週間服用せしめた．Lisurideの1目投与用量により，

H　O
N⊥N／C2Hs
　　　　　＼C2Hr）

　　　　　　　　　　　　　　CH　COOH
　　　　　　H　l　　li
　　　　　　　　　CH3　　　　　CH　COOH

図1Lisuride　Hydrogen　Maleateの化学構造

75μg，100μg，300μgおよび600μg群の4群とした．投

与中基礎体温（BBT）と副作用を記録せしめた．なお，

併用薬の投与は原則として禁止した．対象症例の内訳を

表1に示した．124例の高PRL血症婦人に4用量の

Lisurideを投与して，　PRLの放出抑制効果を検討した．

　13例の正PRL血症性無排卵症婦人と113例の高PRL

血症性無排卵症婦人に4用量のLisurideが投与され，排

卵に対する誘発効果を検討した．排卵はBBTあるいは
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表1対象症例

項　　口

症　例　数

下垂体腫瘍
下垂体非腫瘍

無　排　卵　症

乳汁漏出症
黄体機能不全症

高PRL血症 正PRL血症

124 40

55

69

113

99

　1

0

40

13

21

19

血清PRL
濃度不明

2

0

2

1

0

1

計

166

55

111

127

120

21

喪2　PRL正常化率

用　量
（，Ltgi”day）

75

症例数

22

投与後PRL1）（ng／ml）

～30

10

150 25 15

31～

10

10

300 41 27 12

600 36 29 6

1不明

2

2

1

正常化率
　（％）

50

60

69

83

Fisher－test

75

Nsl　150

NSINsl300

Z5＝7．299＋

　Df＝3

＜＊〈十NS　600

1）　投与中の最低値で判定　　＊：P＜O．05　　十：P〈O．10

血中progetserone濃度（5ng！ml以上）により判定した．

　120例の乳漏症婦人（21例の正PRL血症婦人を含む）

に前述の4用量のLisurideが投与され，乳漏抑止に対

する効果を検討した．

　21例の黄体機能不全症（1例の高PLR　IfrL症を含む．

1例の血清PRL濃度は不明）．（BBTにより松本の分

類3）に準じ診断）に1日75．ctgあるいは150μgのLisu

rideを投与して，その改善効果をBBTを参考にして検

討した．

　166例〔124例の高PRL血症と40例の正PRL血症
（19例の黄体機能不全症，21例の無排卵and／or乳漏症），

2例の血清PRL濃度は不明〕についてLisurideの各

投与量別の副作用発現率を検討した．

　上述の各疾患に対するLisurideの投与用量と排卵率

あるいは副作用発現率との関係をlogistic型重回帰分

析4）により検討し，さらに挙児希望の103例（高PRL血

症69例を含む）における妊娠率と分娩例の児の奇形の有

無についても検討を加えた．

結　　果

　1）高PRL一血症の血清PRL濃度低下効果．

Lisurideの投与用量別の血清PRL濃度の正常化率を表

2に示す．この表から分かるようにLisurideによる血

清PRL濃度の正常化率は用量を増加すると高くなる傾

向にある（p＜O．10）．600μg群の正常化率は75，tt9群よ

りも有意に高い（P＜O．05）．

　Lisuride投与前の血清PRL濃度を31～100ng／ml，

101～200と200ng／ml以上の3群に分けた時，夫々の群

において用量を増加するとPRL濃度の正常化率が上昇

する傾向が認められた．しかし投与前の一血清PRL濃度

が高くなるにつれて，その正常化率は低くなるようであ

る（表3）．

　血清PRL濃度の平均値は，　Lisuride投与後各投与群

共に有意に低下し（P＜0．Ol），75μgを除く3群におけ

る夫々の平均値は30ng／ml以下となつた（図2）．

　2）排卵誘発効果．高PRL血症にもとつく無排卵症

113例に対するLisurideの用量別排卵誘発効果を表4に

示す．排卵率は用量を増加するにつれて上昇し（P〈

0．Ol），600／」g群の排卵率は75Ltgおよび150μg群よりも

有意に高値であつた（共にP〈0．01）．全症例に対する

総合排卵率は58％であった．

　127例（13例の正PRL血症および投与前血清PRL

濃度不明1例を含む）の無排卵症における各投与量別の

12週迄の累積排卵率を図3に示した．75μgと150f．t9群

の累積排卵率は投与6週でプラトーになるのに対して，

30Qttg　と600，ceg群では投与10週でプラトーになつた．
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表3　投与前値別PRL正常化率

投与前
　PRL
（ng／nユ1）

31～100

101～200

201～

用　量
（／．t9／day）

75

150

300

症例数

9

投与後PRL（ng／ml）

～30

6

17 2

31～100　101～200

3

5

16 14 1

600 工2 12

75

150

300

600

75

150

300

600

6 2 2

6

17

14

7

2

8

10

2

9

10

2

1

4

7

3

3

1

4 2

7 2

1

1

2

1

201～ 不　明

1

1

1

正常化率
　（9，1）

67

71

93

100

40

33

56

1 77

1 33

50

50

70

Fisher－test

75
NS1　ISO

NS＜＊＊i300

Z20＝16．643＊＊

Df＝3

＜＋1〈＊＊Nsi6・・

　　　　　Z20＝10．787＋
75　　　　　Df＝6

NS　150

NSNS　300
NS「NSNS　600

X20＝3．389NS

Df二6

＊＊：p〈0．01　　　十：p＜0．10

T

L

毫

200

150

讐100
）i

缶

　50

o

平均土S．E．

：

； 重

胃¶， 一一 一一幽 一一 甲■冒 一噂一一一一 一一冒 騨一雪一一 一一幽 環一’一

前最低値

　75
　（20）

前最低値　前最低値

　150　　　　300
　（25）　　　　　　　　　　　（39）

検定：paired　t・test

　．＊　：P＜0．Ol

前最低値

鶴（・・／d・y）

O：n

図2　Lisuride各用量投与によるPRL値の正
　　　常化率

　投与前の血清PRL濃度別（30以下，30～100，101～

200と201ng／m1以上）に排卵率と用量との関係を検討

すると（表5），101　一・　200n　9／mlおよび201ng／m1以上

の2群において排卵率には有意な用量依存性が認められ

た（夫々P＜O．05とP＜0、01）．

　排卵症例における血清PRL濃度の正常化率は76％

（47／62）であり，一方，非排卵症例におけるそれは58％

（26／45）で，前者の方が高い傾向を示した（P＜O．10）．

　血清PRL濃度が正常化した例の排卵率は64％（47／

73），一方，正常化しなかつた症例の排卵率は44％（15／

34）で，両者間に有意差は認められなかった．

　3）乳漏に対する効果Lisurideの用量別の乳漏に対

する効果を表6に示す．乳漏の停止率および「停止＋減

少」率は共に用量を増加すると上昇する傾向がみられた

が有意ではなかつた．

　乳漏が停止，減少および不変であった各群の血清

PRL濃度の正常化率は夫々74％（32／43），68％（19／

28）および29％（4／14）であった．乳漏停止群のPRL

濃度の正常化率は不変群よりも有意に高率であり（P＜

0．01），減少群もまた不変群に比較し有意に高率であつ

た（P＜0．05）．

　4）黄体機能不全の改善効果．21例の黄体機能不全症

患者のうち17例（1例の高PRL血症，15例の正PRL

血症と1例の血清PRL濃度不明例を含む）に75μgを

投与し，4例（全て正PRL血症）に150μgを投与し

た．表7に示すごとく，黄体機能の改善効果は75μg群

が150μg群より高い傾向を示したが，後者の例数が少い

ので比較は困難である．75μg群の挙児希望16例中3例

および150μg群の挙児希望4例中1例が妊娠した．

　5）副作用（表8）．Lisuride投与中に訴えた症状で最

も多いのは，悪心（全ての訴えの31％），次いで嘔吐（全
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表4高PRL血症における排卵率

用　量
（／’9／day）

75

150

300

600

計

症例数

20

23

35

35

113

排 卵1）

あ　　i］

5

9

22

27

63

な　　し

13

13

12

7

45

評価不能

2

1

1

1

5

排卵率
（％）

28

41

65

79

58

X2　test

75

X20

＝0．284

X20　　＊

＝5．035

X20　　＊＊

＝11．165

150

Z20　NS
＝2．174 300

Z20＝16．4455＊＊

Df＝3
　p＝O．OOO9．

Z20　　＊＊

＝7．024

Z20

＝1．168 600

＊＊：p〈0．01

＊：p〈0．05

用量変更あるものはその時点までの評価を採用

L⑪

⑪，9

O．8

O．7

o．6

（）．5

0．

0．3

0．Z

吐）．1

0

■一・騨・●　　75μ9／day

▲一・－r∩Ll50μg／day

ひ…つ300μ9／day
き　　一△600μg／day

　　　　　　　　　　　し　へ　’K　　　　　　　　　／　　　』
　　　　　　　　二／

　　　　　　　　’　　　　　　　／
　　　　　　　　　　ノ　ー一　一　→1

　　　　　／、／

　　　　　　　ノ
　　　　　　ノ　

／乞ジ雌少゜

4〆

1　2　3　4

　　75μ9

56789101112（週）
）

x6＝．04J

IRR＝S38
150μ9

贈舗齢b・・…
’IIR；謡5・↑，1－s．2cSo　，’1，1－4が・－1

　　　　　　　　　　　　　600μ9世i．廻RR一遡己RR－．791

Life　table　analysisCactuarial　method）

xl：・bserved　x3・n且・grank　test

RR：relative　risk

x　：pく0．Ot5　　　　　十　：p〈0．10

図3　Lisurideの各用量投与による累積排卵率

ての訴えの12％）であつた．しかし高度のものは僅か2

例のみであつた．他に比較的多く認められた訴えは，便

秘と頭痛であつた．悪心と嘔吐以外の訴えで高度なもの

は胃痛の1例のみであつた．

　56例（34％）の患者が何らかの症状を訴えたが，その

率は用量依存的に上昇する傾向が認められた．

　1症例当りの症状の件数は用量と無関係にほぼ2件で

あつた．

　6）Logistic型重回帰分析による投与量と排卵率およ

び副作用発現率との関係

　（a）排卵率；投与量，投与前血清PRL濃度，乳漏

の程度，投与期間および排卵に関するすべての情報が明

らかな119例にっいて検討した結果，排卵に有意な影響

を及ぼす因子は，投与用量と投与前血清PRL濃度であ

つた（表9）．これらから，排卵率と投与用量および投与

前血清PRL濃度との関係を示す回帰式を求めた（図
4）．

　（b）　副作用発現率：投与量，投与前血清PRL濃度

および副作用の有無の明らかな164例について検討し

た．投与量と投与前PRL濃度について副作用発現に関

係する要因分析をしたところ，投与量のみが，要因とし

て有意であつた（表10）ので，この因子と副作用発現率

との間の回帰式を求めた（図4），

　投与前の血清PRL濃度別の排卵率と投与用量問の回

帰式と，副作用発現率と投与用量問の回帰式の交点の投

与用量が，夫々の投与前血清PRL濃度における推定的

な至適投与用量（最大の効果と最少の副作用を目的とし

て）である（表11）．

　一方，排卵率70％を得るための投与前血llf　PRL濃度

別の推定投与量と，これらの投与量における推定副作用

発現率を表12に示した．
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投与前
　PRL
（ngfml）

～ 30

31～100

101～200

201～

不　明

　＊＊　：

用　量

（，Ctgi’day）

　　　75

　　150

　　：300

　　600

　　　75

　　150

　　300

　　600

　　　75

　　　150

　　　300

　　　600

　　　75

　　　150

　　　300

　　　600

　　　　75

p＜O．Ol，

症例数

7

5

　1

0

　8

15

13

11

　5

6

14

14

　7

　2

　8

10

　1

　　　排

あり

　5

　4

　0

　5

　6

　7

10

　　0

　　3

11

　　9

　　0

　　0

　　4

　　8

　　0

＊　p〈0，05，

用　冠
（μ9／day）

　　　75

150

300

600

症例数

27

29

32

32

　　　柳　　沼・他　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（23）　23

表5　投与前PRL値別排卵率

卵

なし
評価
不能

排卵率
（％）

Fisher－test

2 71 Z20＝2．538NS

Df＝2
1 40

1 0

『 』
Z20＝5．137NS

Df＝3
3 63 κ20＝6．162NS

Df＝2
8 1 43

5 1 58

1 91

4 1 0
Z20＝8．828＊

Df＝3
　75

3 50
一・50

Z巳o＝18．116＊

Df＝3

　75
3 79

一　Nsl300
　1
411 64 一　NS【NS 1600 ＜＋1150
6 1 0

＜・＊Nsl300
　　Z20＝11．514＊＊
　　Df＝375

＜＊＊〈＋INS 16・・

2 0

一　　150

4 50 　　　　　幽く＋　－1300
2 80 ＜・・ヨNS 1600
1 0

＋：P＜0．10

　　　表6　乳漏に対する効果

季L　　　　　　　ぞ十　　　　　　　1扁　　　　　　　’1㍉　　　　　　　（？6）

停　止 減　少 不　変 評価不能
Fisher－test

ユ0

（42）

　9
（38）

5 3
19
（79）

12
（43）

　9
（32）

　　1

7 1
　

　　　　21
　　　　（75） Zo2＝8450NS

Df＝914
（56）

　8
（32）

3 7
22
（88）

18
（62）

10
（35）

1 3
28
（97）
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表7　黄体機能不全症に対する有効性評価

　用　症
　量　　例
（μ9　　　数
　／day）

75 17

～ 4週

著

効

有

効

や

や

有
効

無

効

評
価
な

し

5～8週

著

効

有

効

や

や
有
効

無

効

評
価
な

し

9～12週

著

効

有

効

や

や

有
効

無

効

評
価
な

し

総　　合

著

効

有

効

や

や

有
効

無

効

改善率＊

やや有
効以上
（96）

妊娠例

150

3113823・1436Sl・41・167・73い2 3

42・…　i…　2…　21・12・・25・ 1

＊：検定できず

著　　効：治療前の程度にかかわらず程度＊＊1（正常）となったか，又は妊娠した．

有効：程度が2段階軽減した．
やや有効：程度が1段階軽減した．

無　　効：程度が全く変わらなかった．

＊＊

程度 基礎体温型分類（松本の分類に準ずる） 高温相持続日数

ユ

　　　（正常）1型

13日以上（正常）

2 II型 9～12日

3

III型

lll’型

9～12日

4 IV型 5～8日

5
V型
　　　（無排卵周期症）VI型 4日以下

　7）　妊娠率（無排期と黄体機能不全以外の不妊因子の

あるものを除いたもの）と児の奇形．

　投与後12週以内に高PRL血症性無排卵症の挙児希望

者の67例中19例（28％）が妊娠し，正PRL血症性非排

卵症の挙児希望婦人の14例（前PRL値不明の1例を含

む）中3例（21％）が妊娠した．黄体機能不全症の挙児

希望婦人20例（1例の高PRL血症および1例の血清

PRL不明を含む）中では4例（20％）が妊娠した．す

なわちLisuride投与により挙児を希望した101例中26例

（26％）が妊娠したことになる．さらに投与を続けた最

長46週までの妊娠率は32％〔33／103（2例が12週以後に

挙児を希望）〕となつた．これらのうち5例は投与12週

以後にClomiphene　ci亡rate等の薬剤が併用された．そ

の時までのLisurideの75μg，150μg，300，ugと600μg

群の妊娠率は，夫々23，26，32と46％であつた．

　追跡し得た32例の妊娠例中，6例が自然流産，1例が

卵管妊娠，1例が人工妊娠中絶（無脳児のため）そして

24例が満期経膣分娩をした．この24例の児には生下時奇

形は認められなかつた．これらの排卵日以後のLisuride

の投与目数は3～77日，投与総量は1．125～61．6mgで

あった．6例の自然流産では，投与日i数が16～49目，投

与総量は7．35～16，8mg，1例の無脳児では，それぞれ13

日と7．8mgであつた．

考　　察

　従来の報告と同様1・2），著者らの成績でもLisurideが

高PRL血症婦人の血清PRL濃度を明らかに低下せし

めることが認められた．すなわち，Lisurideの1日　75μg，

150μg，300μgと600μgのいずれにおいても，血清PRL

濃度は有意に低下し，特に150μg，300gegと600μg群に

おいては，その平均値は30ng／ml以下となつた（図2）．

このLisurideの血清PRL濃度正常化作用は，投与前

の血清PRL濃度が低い程，そして1口の投与量が多い

ほど高い傾向が認められた（表1，2）．

　高PRL血症の婦人は多くは，無排卵症を伴い，これ

らが不妊症の原因となつていることはよく知られている

が，なぜ無排卵になるのかの機序については現在十分に

解明されていない．高PRL血症の一因は，下垂体前葉
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表8　副作用の種類と発現頻度

消化器系

中　　枢

神経系

皮　　膚

その他

悪　　　心

嘔　　　吐

便　　　秘

食思不振
胃　　　痛

口内の荒れ

心窩部痛
曖　　　気

下　　　痢

頭

砂茎
か　　㌧》

倦　忘

眠

頭　重

耳

痛

い；

つ　ざ

　感

　気

　感

　鳴

発

座

疹

瘡

脱　　　毛

顔のむくみ

肩　こ　り

計　　（96）

75

50

高度
中等
度

2

1

2

　5
（26）

軽度

2

1

3

1

1

1

1

」卜

4

2

3

1

1

1

1

1

2

1

2

1

2

1

14　　19
（74）1（100）

150

35

高度
中等
度
軽度

3

1

1

1

1

計

3

1

1

1

1

　7
（100）

　7
（100）

副作用を訴えた例数
　　　（96）

10
（20）

　6
（17）

1例当りの副作用
発　現　件　数

1．9 1．2

300

44

融撃
1

1

2

1

1

1

軽度

　2
（5）

9

2

4

3

1

1

1

2

3

4

1

1

1

1

　5
（12）

34
（83）

計

12

3

5

4

1

1

1

1

2

3

4

1

1

1

1

　41
（100）

19
（43）

2．2

600

37

高度

1

中等
度

4

1

2

軽度

12

6

4

1

1

計

16

8

4

3

1

計

166

　1
（2）

1

　8
（17）

5

2

2

2

1

1

1

38
（81）

計（％）

5

3

2

2

1

1

1

　47
（100）

21
（57）

2．3

35（31）

14（12）

12（11）

8（7）

3（3）

3（3）
1（0．9）

1（0．9）

1（0．9）

10（9）

8（7）

8（7）

3（3）
1（0．9）

1（0．9）

1（0．9）

1（O．9）

1（O．9）

1（0．9）

1（0．9）

114

56
（34）

2．0

高　度：副作用が高度で，継続投与が困難かまたは減量を必要とした現合．

中等度：副作用のため，口常生活に支障がある程度．

軽　度：副作用はあるが，日常生活には差支えない

　無；副作用なし．

のPRL産生細胞のdopamine感受性の低下であり，

一方，血中PRL　濃度の増加は，視床下部における

dopamine活性を上昇せしめるといわれる．この視床下

部におけるdopamine活性の上昇が，おそらくその部位

においてLH－RHの放出を抑制し，下垂体からのLH

放出を低下せしめるものと考えられ，これが，高PRL

血症における無排卵の大きな原因と推定される．すなわ

ち，高PRL血症における無排卵症の治療のためには，

血中PRL濃度を先ず低下せしめる必要がある．

　高PRL血症における無排卵症1ユ3例のLisurideによ

る排卵率は58％であつた（表4）．その排卵率はLisuride

の75ug　150μg　300μgと600Stg群において，夫々28，

41，65と79％であり，推計学的に有意な用量依存性が認

められた（P＜O．Ol）（表4）．　Lisuride投与前の血清

PRL濃度別（30以下，31～100，101～200と201ng／ml

以上）に，その用量依存性を検討すると101～200と201

ng／ml以上の群において，その有意性が認められた（夫

々P＜0．05とP＜O．Ol）（表5）．

　排卵症例における血清PRL濃度の正常化率と無排卵

症例におけるそれ（夫々76と58％）との間に有意差は認

められなかった．一方，血清PRL濃度の正常化症例

における排卵率（64％）と非正常化症例における排卵率
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　　　　　　　表9　Logistic型重回帰分析による検討（排卵）

排卵に影響した要因の探索

要 因 カテゴリー 変

投　　与　　量
　（f－tg／day）

投与前PRL値
　（nglm1）

年 齢

投与前の乳汁
漏出　の程度

投　与　期　間
　　（週）

排　　卵　　に　対

す　る　効　果

数

75

150

300

600

　～30
31～100

101～200

201～

30　歳　未　　満

30　歳　以　上

±

十

1～4

5～8
9～12

排　卵　あ　り

排　卵　な　し

1

2

4

8

1

2

3

4

定

用

P
年

乳

投

数

R　L

漏　程

与　期

項

量

値

齢

度

間

係　　数

一 1．62

　0．32

－ O．58

　0．70

　0．33

　0．21

to

　3．54＊＊

－ 2．34

　1．64NS

　1．77　NS

　O．57NS

n＝119　　　φ＝113　　　fi：＊：p＜0．01

Pearson　Z20＝118．81　　　＊：p＜0．05

O

l

0

1

2

3

4

1

2

3

1

0

1．（［⑪］

・・し1・ 　　　　＿一つコ瀦五蝋｝。、
1：i凱〕≧づ一∫欄｝愚鯉

率潔：1／ニー一ノ　　ー＼it
：；：1ヒニ〉／

　．1　．gI

　G　I．0　－一　一＿　　　　　　　　　　　　　　一一＿一．　　　　　　　一一一一一一

　　　75　　150　　　　　　300　　　　　　　　　　　　　600王柴ワ：量（μg）

図4　無排卵例における投与前血清PRL値別排卵
　　　率（●一●）および全症例における副作用
　　　発現率（×一×）
　　　排卵率P1＝〔1十exp｛一（－O．08十〇．30×1－

　　　　　　　　　0．49×2）｝〕－1　n＝119　φ＝116

　　　　　　　　　Pearson　X20＝120．17
副11三用発現率P2＝〔1十exp｛一（－1．62十〇．25×1）｝〕－1

　　　　　　　　　n＝164　　φ＝162

　　　　　　　　　Pearson　X20＝163．19

　　　　　　　　　　　変　　　　　数

用量　（X1）

75μ9（1）
150f．t9　（2）

300ft9　（4）

600μg　（8）

プuラクチン（X2）

　～30ng　　　（0）
31～100ng　　（1）
101～200ng　　（2）

201～　　　　（3）

（44％）との間にも有意差はなかつた．これらの事実は，

排卵するためには，血清PRL濃度が必ずしも30ng／mI

以下になる必要のないこと，また血清PRL濃度が30ng

／ml以上でも排卵する婦人は，血清PRL濃度のセット

ポイントが高い所にある可能性を示唆するものである．

　Lisruideの各投与群別の投与12週間における累積排卵

率を図3に示した．すなわち，75μgと150μg群では，

排卵率は約6週においてプラトーになるのに対して，

300μgと600μg群では，その後も排卵率は上昇し10週で

プラトーに達した．さらに，約6週までの妊娠率も，後

者の方がより高い傾向にあることがわかる．

　これらの結果は，排卵の効果のみに限るならば，

Lisurideの投与用量が多い程，排卵に対する効果は大

きいことを示す．

　乳漏症の大部分は高PRL血症による．従って，血清

PRL濃度の低下作用を有するLisurideが乳漏症に有効

であることは当然である．すなわち，Lisurideによる乳

漏の停止症例の血清PRL濃度の正常化率（74％）は，

乳漏の不変症例のもの（29％）より有意に高値であり

（P〈0．01），減少症例の正常化率（68％）も，不変症例

のものよりも有意に高かつた（P＜O．05）．Lisurideの

75，ttg，150μg，300μgと600μg群の乳漏停止率は，夫々

42，43，56と62％であり，「停止＋減少」率は，各々79，

75，88と97％であり，有意ではないがほぼ用量依存性が

存在した．

　黄体機能不全の原因は十分に解明されていないが，そ

の一因に高PRL血症の存在が推定されている1）．黄体

機能不全のLisurideによる改善効果をみるために，そ

の17例（1例の高PRL血症と1例の血清PRL濃度不

明を含む）に75μgを，4例（全例正PRL血症）に

150μgを投与した．前者における改善率は82％であり，

後者は50％であつた，後者の例数が少ないので比較は困

難であるが，黄体機能不全症例に対してはLisurideの
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　　　　　　　　表10　Logistic型重回帰分析による検討（副作用）

副作用の発現に影響した要因の探索

（27）27

要 因

lL　　与　　量

　（fc9／day）

投与前PRL　f直

　（ngi’ml）

副　　作　　用

75

150

300

600

　～30
31～100

101～200

201～

あ　　　り

な　　　し

カテゴリー 変

1

2

4

8

定　　数　　項

川　　　　　　量

P　R　L　仙

係　　数 to

一 1．42

　0．27

－ O．11

　3．76’・：n；

－
0．58NS

0

1

2

3

n＝164　　φ；161

Pearson　X20＝163．71

＊＊：p＜0．01

1

0

表11　投与前血清PRL濃度別の至適投与量に
　　　おける排卵率と副作用発現率

投与前血清

　PRL
（ng／ml）

　～30
31～100

101～200

201～

至適投与量
（ttg／day）

23工

297

364

431

排卵率
　（96）

70

65

60

54

副　作　用
発　現　率
　（96）

30

35

40

46

表12　投与前PRL値別の排卵率70％を得る為の用
　　　量とその際の副作用発現率

投与前⊥血清PRL
　　（ng／ml）

　～30
31～100

101～200

201～

投　与　量
（μ9／day）

231．8

354．0

477．0

599．3

副作用発現率
　　（％）

30，0

39。2

49．2

59．3

1日75μg投与がより適切であると思われる．

　Lisuride投与中，副作用と思われる何らかの症例を訴

えた婦人は，166例中56例（34％）であった．

　Lisurideの75μg，150μg，300μgと600μg群別では，

副作用症状の発現率は，夫々20，17，43と57％であり，

ほぼ用量依存性に増加する傾向が認められた（表8）．1

症例あたりの症状の件数は用量に無関係にほぼ2件であ

つた（表8）．最も高頻度に訴えられた症状は悪心と嘔

吐であり，症状の総件数の夫々31と12％を占めた．

　しかし，高度な症状を示し薬剤の継続が困難になつた

ものは2例のみであつた．他に比較的多くみられた症状

は便秘と頭痛であつたが，いずれも高度な症状ではなか

った．

　さて，Lisurideを投与する主な目的である排卵誘発に

対する効果は，1日投与量が多い程，排卵率が高くな

り，一方その投与量が多くなる程，副作用の発現率が高

くなることが分かつた，そこで，投与量と排卵率との問

の投与前の血清PRL濃度別の回帰式を求め，一方投与

量と副作用発現率との問の回帰式を求めた（図4）．図4

に示したこれらの回帰式の交点は，Lisurideの投与前の

血清PRL各濃度におけるLisurideの最大の効果を発

揮し最少の副作用となる至適1日投与量であると考えら

れる，これらの投与量は投与前血清PRL濃度が30

以下，31～100，101～200と201ng／1nl以上の時に，夫

々231μg，297μg，364μg，431μgとなる（表11）．ただ

し，これはおおよその目安とすべきことは当然なことで

ある．Lisurideの投与にあたっては個人個人について注

意深く，その効果と副作用の発現を観察して投与量を決

定すべきであることはいうまでもない．一方，排卵率70

％を得ようとする時の推定投与量と推定副作用発現率は

表12のごとくなる．これらの投与量は，現在高PRL血

症の治療のために使用されているBronocriptimeの投

与量のほぼ10分の1である．DeCeccoら1）は，高PRL

血症においてLisurideの0．2mgとBromocriptineの

2，5mgの1回経口投与がほぼ同程度に血中PRL濃度

を低下せしめることを報告している．高PRL血症性無

月経において，月経あるいは排卵を生ぜしめるための

Lisurideの1日投与量は200－SOOfigであることが諸外

国の文献1）において示されている．

　現在迄の成績では，症例数が十分でないため高PRL

血症性不妊症に対するLisurideの妊娠効果について決

定的な結論は言えないが，投与12週迄の妊娠率は28％

（19／67）であり，一方，正PRL血症性無排卵症の妊娠

率は21％（3／14），黄体機能不全症例の妊娠率は20％（4

／20）であった．また，Lisur1de投与をつづけた最長46

週までの追跡での妊娠率は32％（33／103）（5例はclo・

miphene等を併用した）であり，これを用量別にみると
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75μg，150μg，300μg，と600μg群の妊娠率は，夫々23，

26，32と46％であり，用量依存性に増加する傾向が認め

られた．

　追跡し得た32例の妊娠のうち6例が自然流産，1例が

卵管妊娠，ユ例が無脳児のための人工妊娠中絶で，24例

が満期経腔分娩であつた．24例の新生児にはなんらの奇

形も認められなかつた．これらの妊娠・出産例の排卵日

以後のLisuride投与日数は3－77目間，総投与量は1．125

～ 6L　6mgであった．自然流産例と無脳児例においてこ

の投与期間と投与総量が特別に長かつたり多いことはな

かった．Lisurideの催奇形性にっいてはさらに症例数を

増加して検討したいと考える．

　以上，Lisurideは高PRL血症性排卵障害の治療に比

較的低用量で有効であり，一方重篤な副作用の発生はな

く，一般的な副作用発現率も比較的低く，

ある薬剤と考えられる．
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Determination　of　optimal　dose　of

dopaminergic　ergot　compound，

　Lisuride　hydrogen　maleate　for

　　hyperprolactinemia，　galactor－

　　rhea　and　short　Iuteal　phase

　　　　　　Takuro　Kobayashi　et　a1．

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Faculty　of　Medicine，　University　of

　　　　　　　　Tokyo　at　Mej　irodai．

　　Daily　dose　of　75，150，300　and　600μg　of　Li－

suride　was　orally　administered　for　12　weeks　to

patients　with　normo－or　hyperprolactinemic　anovu・

1ation　（127　cases），　galactorrhea　（120　cases）　and

short　luteal　phase（21　cases）．　In　anovulatory　pag

tients，　the　rate　of　ovulation　during　the　treatment

rose　significantly（P＜0．01）with　the　increase　of

dose．　Thus，　the　rate　in　600μg　group（79％）was

significantly　higher　than　in　75μg　（28％）　and

150μ9　（419る）　groups（vs．　both　groups，　P＜0．01）・

　When　Pretreatment　serum　prelactin　levels

（below　30，31－100，101－200　and　201　ng／ml　or

more）were　considered，　the　rate　of　ovulation　was

dose－dependently　increased　in　patients　with　101－

200and　with　201　ng／ml　or　more（p〈0．05　and　p

＜0．01，respectively）．

　The　improvement　rate　of　galactorrhea　by　Li・

suride　increased　in　dose－dependent　manner（75－97

％）but　these　changes　were　not　signi丘cant．　Even

Lower　dose　of　Lisuride　seemed　to　be　rnore
effective　for　the　treatment　of　short　luteal　phase．

　The　incidence　of　adverse　effects　tended　to　in－

crease　in　the　higher　dose．

　Logistic　multiple　regression　analysis　for　the

rate　of　ovulation　and　incidence　of　adverse　effects

in　relation　to　dose　of　Lisuride　indicated　that　the

optimal　daily　dose　of　Lisuride　were　231，297，364

and　431μg　in　patients　with　pretereatment　serum

prolactin　levels　of　below　30，31－100，101－200　and

210ng／ml　or　more，　respectively．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年6月17日・特掲）
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運動性無月経（Excercise　Associated　Amenorrhoea）

　　の検討：（第1報）女子運動選手の月経異常の分析

Analysis　of　Excercise　Associated　Amenorrea：

　　　　　　　　Disorder　in　Athletes　Women

Menstrua1

　　　　　　　　　　　　東京慈恵会医科大学産婦人科学教室

　　　　小田原　靖　楠原浩二　横山　敬
　　　Yasushi　ODAWARA　Koji　KUSUHARA　Kei　YOKOYAMA

　　　　松本和紀　渡辺直生　蜂屋祥一
Kazunori　MATSUMOTO　Naoiku　WATANABE　Shoichi　HACHIYA
　　　　　　　　Department　of　Obstetrics＆Gynecology，　The　Jikei

　　　　　　　　　　　　　University　School　of　Medicine

　最近スポーツに伴なう月経異常，すなわち運動性無月経（excercise　associated　amenorrhoea（E，　A，　A））

が注目されている．今回その本態を明らかにすべく，体育学部の女子運動選手を対象に，その性機能を月経

の面より分析した．

その結果，

　ユ）初経発来以前より比較的ハードな運動を開始した群の初経は，初経以前に運動を開始していなかつた

群に比較し，初経の発来が有意に遅延した．

　2）恒常的にハードな練習を行なう運動選手の月経は，一般学生に比較し，無月経稀発月経の頻度が有

意に多く，逆に月経整順例は有意に少なかつた．

　3）　BBTの分析の結果，女子運動選手には持続的無排卵周期症を示す例が多く，その他種々の排卵障害例

が存在した．

　以上の結果より，女子運動選手には性機能が障害される例が少なからず存在する事が明らかとなつた．今

後その機序を明らかにするため内分泌学的検討を行なう予定である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fer亡。　Ster，，31（1），29－33，1986）

　　　　　　　　　1．緒　　言

　近年，我が国のスポーッ人口の増加は著しく，さらに

マラソン等，従来女性の参加がとても考えられなかった

一部の種目にまで積極的に女性が進出しはじめている．

　また，英才教育の必要性などから，一部の種目では比

較的ハードな練習を開始する年齢が年々早まる傾向にあ

る．

　このような状況は健康増進のためには好ましいものと

一見考えられてきた．

　しかし，スポーツ先進国ともいえる欧米では，女子の

マラソン選手や長距離ランナーに少なくない頻度で月経

異常が発症するとの報告1’3》がある．また幼少時から

の激しいスポーツにより初経の発来が遅延するとの報

告4’6｝もみられるようになり我国でも注日されはじめ

た．このような事実はスポーツが健康におよぼす“巧

罪”のうち“罪”に相当するものであり一部から警告が

発せられている．

　このようにハードなスポーツトレーニングが女子の性

機能におよぼす影響は決して少なくないものと思われる

がその機序の詳細は不明である．

　そこで今回我々は運動負荷と女子の性機能との関連を

明らかにする事を目的に，その第一段階として女子運動

選手の性機能を月経の面より検討した．
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II．対象および方法

　検索対象は18歳から20歳までの某体育系女子大学の学

生488名である、その内訳はr児童科』に属し軽いレク

リェーション以外全くハードな運動をしない一般学生

267名（A群）と，同じ大学，年齢でバレーボール，ハン

ドボール，陸上競技，体操等の運動部に所属し，日頃ハ

ー ドな練習を恒常的に行なつているr体育科』の学生

221名（B群）である．

　方法はこれらの両群に対し，アンケート方式にて過去

および現在の月経歴，運動開始と月経の変化などについ

て解答を求め，さらに両群の中から無作為に100名をピ

ックアップし，約4カ月間にわたりBBTを測定せし

め，そのパターンを分析した．

III．結　　果

　1．運動の開始年齢と初経発来時期

　まずA，B両群の初経発来年齢を比較した．その結果

は図1に示すごとくA，B両群ともにそのピークは13歳

にみられる．初経発来年齢の平均はA群が11．88±1．07

（M±SD）歳，　B群のそれは12．16±1．23歳で両者に有

意な差はみられなかつた．さらにその前後の分布を比較

するとA群に比較しB群は各年齢ともやや遅延するよう

に見えるが有意な差ではなかった．

　ついでB群の中で運動を開始した年齢と初経発来時期

との関係を検討した，

　すなわち初経発来以前の幼少時から比較的ハードな運

動を行なっていた群（B－1群）52名と，初経以前には殆

んど運動を行なつていなかった群（B－1群）169名の両

群の初経発来時期を比較した．

　各群の初経発来の平均年齢は表1のようにB－1群は

平均12．61±1．22歳であるのに較べ，B』群が12．09±

1．29歳と有意に（P〈0．01）早く前者は初経の発来が遅

延する結果であった．

　さらにその分布を比較したものが図2である，B－1，

B－H群ともそのピークは12歳にあるが，前者は全体に

右方にシフトし各年齢を通じ，B－1群の初経の開始が

遅延する傾向がみられた．

　2．　女子運動選手の月経

　1）月経周期

　A，B両群の現在の月経の周期性を比較した．その結

果は図3に示すように，B群では，無月経あるいは稀発

月経の例は14．3％であり，A群の3．0％に比較し有意

（P〈0．01）に高頻度の割合を示した．

　逆に月経が整順なものは57．0％で，A群の70．4％に比

較し有意に（P＜0．01）低率を示した．しかし不整であ

（％｝

40

一一一一・一一 A群（軽いスポーツ群，267例）

　　　B群（激しいスポーツ群，221例〉

9　1011121314151617才
　図1　運動選手の初経発来時期（1）

表1　運動の開始時期と初経の発来

初経年齢（M±SD）

A群（軽いスポーッ群）　　　11．88±1。07（n；267）

B群（激しいスポーッ群）　　12．16±1．23（n＝221）

B－1
（製黙罐・2・61±・・22＊（・－52）

B－ll
（雛響）一鋤・一・169）

＊O．OOI＜p＜0．01

ると答えたものはA群26．6％，B群28．7％で両群に差が

みられなかつた．すなわちB群の整順例が減少した分だ

け無月経，稀発月経，に移行したものと考えられた．

　さらにB群の月経状態を観察すべく，この中から無作

為に100名をピックァップし，4カ月にわたりBBTを

測定せしめこれを分析した．

　まず各例を周期毎に判定した結果を図4に示した．そ

の結果は無月経で測定期間中低温相が持続した例は5名

であつた．これを除外した95名，415周期の分析結果

は，正常な排卵性周期を有する周期はわずか29周期・

7．0％にすぎなかった．また66周期・16．0％はBBTが

2相性である事より排卵の存在は推定されるものの，黄

体期間が11日以下と黄体期短縮を示した．また4周期・

1．0％は過長な卵胞期間を有し，遅延排卵が推定された．

また8周期・1．9％は過長卵胞期かつ黄体期間の短縮を

示した．

　以上は…応排卵性と推定された周期であるが，BBT

が低温一相性を示し，無排卵性周期と考えられたものは
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図2　運動選手の初経発来時期（2）
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図3　運動選手と一般学生の月経周期の比較

307周期・74．0％であつた．しかしこれらの無排卵性出

血は比較的整順に繰り返すものが少なくなく，一見順調

な月経と思わせるものが多数存在した．

　これらのBBTを一周期ごとの解析した結果をもと

に個々の例のBBTの全体を判定したものが図5であ

る，すなわち測定期間中，常に排卵性周期を繰り返した

（3エ）31

正常排卵周期

体期短縮

過長卵胞期

黄体期短縮｛

　　及び
過長卵胞期

図4　女子運動選手における基礎体温の分析

　　　（①延べ415周期のBBTパターン）

無月経
無排卵性

正常排卵周期

常ときに∫黄f本其月短縮

／過長卵胞期

正常ときに
無排卵性周期

無排卵性周期
ときに
正常排卵周期

図5　女子運動選手における基礎体温の分析
　　　（②100例のタイプ別分類）

ものは5例・5％にすぎなかつた．さらにおおむね正常

な排卵性周期を有し，時に黄体期間短縮や卵胞期延長が

みられる例は8例・8％であつた．またおおむね正常排

卵周期を有しながら時に無排卵性周期が混入する例は12

例・12％であった．

　以上の25例・25％は異常を示すもののおおむね排卵を

有するグループである，

　一方，時に，あるいは常に排卵障害を示したものは残

り75例・75％であつた．

　その内訳は，無排卵性周期に時に正常な排卵性周期が

混入するものは17例・17％であり，終始，無排卵性周期

を繰り返すものは53例・53％であつた．

　さらに無月経で，時に無排卵性の出血が出現する例は

5例・5％であった．

　2）　月経随伴症状

　現在の月経随伴症状についてアンケートにより検討し

た．月経随伴症状はその程度が客観的にとらえにくく，

また種類も多様なため強い月経困難を有するもののみを

陽性として判定した．その結果は図6に示すごとくA群

の陽性率は26。4％，B群は同じく34．2％であり，両者に

有意の差はみられなかつた．すなわち，運動を行なう事

により月経困難がより出現するようになつたとも，また

逆に減少したともいえない結果であつた．
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IV．考　　察

　近年，従来男子のスポーツと考えられていたマラソン

や長距離ランニング等のハードなスポーツに女子が盛ん

に進出している、

　また英才教育の一環として，比較的ハードなトレーニ

ングが一部の種目では幼少時から開始されている．この

ような最近のスポーツの動向に伴なつて種々の問題が提

起されはじめている．すなわちその一つは，主にバレリ

ーナや体操選手等にみられるもので，初経発来前からの

ハードな練習の開始により初経の発来が遅延するという

問題である．

　いま一つは主に長距離ランナーやマラソン選手等

（10ng　distance　runner）にみられる月経異常，特に無月

経の発症が少なくないという問題である．

　このような初経発来の遅延や刀経異常の発症がその後

の性機能に長期にわたり影響をおよぼすならば，あるい

は非可逆的なものであるならば決して無視し得ない問題

である．

　そこで今回，我々は運動負荷と性機能との関連を特に

初経発来と月経異常の2点にしぼり検討した．

　まず運動の開始時期と初経発来との関連である，今回

の著者の調査結果では運動選手（B群）のうち，比較的

幼少時から既に運動を開始した群（B－1群）は，それ以
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外の群，すなわち初経発来以前にはそれ程運動を行なっ

ていなかった群（B・II）に比較し初経の発来年齢が有意

に遅延するという結果を得た．この結果は今回の著者ら

と同様の大学生を対象とした目崎8）の報告とほぼ一致す

るものである．

　しかし全ての運動種目がこのような現象を引きおこす

か否かは疑問のある所である．Warren5），　Frisch6〕はバ

レーダンサーで，またBaker3）はランナーで，それぞれ

初経発来前の比較的幼少時からの練習開始により初経が

有意に遅延すると報告している，今回著者らが調査対象

とした大学生が初経発来前に行なつていた運動種目はさ

まざまであるが，初経発来以前から運動を開始している

事は共通しており，先にあげたような特殊な種日にこの

ような現象がみられるものではないと思われる．

　ではいかなる機序で初経発来の遅延がおこるのであろ

うか．Fisch6）は先にのべたバレーダンサーを対象とし，

初経未発来のグループと既発来のグループの身長あたり

の体重を比較した．その結果，前グループは後グループ

に比較し有意に低体重であり，かつ初経が初来するに必

要な身長にみあった体重に達していなかつたという．こ

の事より特に体内脂肪の相対的不足が初経発来遅延の大

きな要因であると指摘している．

　しかしこのような体脂肪の減少ないしは相対的不足の

みで初経発来遅延の機序の全てを説明し得るものであろ

うか．

　Warren5｝は単に体脂肪の減少のみではなく，ハード

な練習に伴なうエネルギーの消費が初経発来の重大なポ

イントである間脳一下垂体系に何らかの系路を通じ障害

を与えていると推定している．

　さらにこれらの体脂肪，エネルギー代謝に加え，ハー

ドなトレーニングに伴なうストレスによる間脳一下垂体

系への内分泌学的影響も無視し得ないものと思われる．

事実，Shangold1°）らによれば運動負荷に伴ない日中

Prolactinが増量するという．これらの高Prolactin

状態が視床下部一下垂体系に抑制的な影響を与ぼす事は

充分推定し得る事である，

　っぎに恒常的な運動負荷と性機能との関連についてで

ある．

　今回著者らの調査では日常殆んど運動練習を行なわな

い一般学生（A群）に比較し，体育学科で恒常的にかな

リハードな練習を行なう群（B群）の無月経，稀発月経

の頻度は14．3％と有意に高く，また．月経整順例は57．0％

と有意に低率の結果であつた．このように運動群は月経

周期からみると明らかに性機能が障害例が増加する事が

うかがわれた．

　従来の報告より運動性無月経の頻度をみてみると，ク
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ロスカントリーの42％　（Foreman11）），マラソン・ラン

ナーの50％（Sanborni2）），ランニングの39％（Baker3））

などがあげられ，かなりの高頻度にみられるといえる．

この割合は，今回著者の成績が14．3％であつた事と比較

するとかなりの高率といえるが，この原因の一つは，今

回著者らが調査対象とした例の競技種目がバレーボー

ル，ハンドボールなどでいわば集団種目であり，先にの

べた種目に較べ比較的運動の負荷が少なかつたためかと

思われる．

　このような無月経稀発月経という極端な例に加え，

月経の不整例も少なくない．では月経の不整はどのよう

な形をとつているのであろうか，BBTを用いて分析し

た，BBTを測定した期間はわずか4カ月間であるが，

その間，B群では終始正常な卵胞期と正常な高温相期間

を有する例はわずか5％にすぎなかつた．またおおむね

正常排卵周期であるが，時に黄体期間が短縮したり，あ

るいは卵胞期間が延長し，遅延排卵の例は両者あわせて

8％であつた．また排卵周期に無排卵周期が混入する例

は12％であつた．以上の例を一応排卵性周期とみなして

も，排卵性周期を有するものは合計25％にすぎなかつた．

　逆に無排卵性周期を繰り返すものは53％の高率に達し

た．

　これらの無排卵性周期症例の中には，無排卵性出血が

月経に繰り返すため，一見，月経が整順であるかのよう

に本人が自覚している例も少なくない．

　いずれにせよ運動群には無月経，稀月経に加え無排卵

周期症も多数みられt排卵障害が少なからず存在する事

が明らかとなつた．

　今回の検討からその機序はなお明らかにし得なかつた

が，今後その内分泌学的検索を行なう予定である．
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Analysis　of　excercise　associated

amenorrea：menstrual　disorder

　　　　in　athletes　women

　　Yasushi　Odawara，　Koji　Kusuhara，

　Kei　Yokoyama，　Kazunori　Matsumoto，

　　Naoiku　Watanabe，　Shoichi　Hachiya

Department　of　Obstetrics＆Gynecology，　The

　　Jikei　University　School　of　Medicine

　Menstrual　function　in　athlete　students　were　in．

vestigated　comparing　with　non　athletes．

　1）　The　52　premenarche・trained　athletes　had
amean　merarche　age　of　12．6±1．2　years，　wheres

the　169　postmenarche－trained　athles　had　a　mean

menarche　age　of　12．1±1．3　years．

　2）　Increased　incidence（14．3％）of　amellorrhea

and　oligomenorrhea　presented　in　athletes　students

with　strenous　excercice．

　3）　By　BBT　chart，　many　students　showed　ano－

vulatory　cycle　habitually．

　The　results　suggested　that　prolonged　strenous
excercise　is　one　of　the　numerous　factors　that　can

interfere　with　norlnal　human　menstrual　cycle。

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年5月1日）
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　　　Abstract：Ritodrine　was　administered　to　28　patients　with　intact　or　ruptured　mem－

branes　who　admitted　for　premature　Iabor．　Their　gestational　ages　ranged　from　20　th　to　35一

th　week．　Ritodrine　was　administered　intravenously　by　the　infusion　rate　from　50　mcg／

min　to　200　mcg／min　until　labor　stopped．　After　infusion　therapy，　oral　ritodrine（15　mg／day）

was　administered　for　5　days．

　　　　　lntact　membranes　were　36．6　days．

　　　　　　　　the　cases　with　ruptured

rnal　tachycardia　was　frequently　observed　but

were　no　intrauterine　fetal　death

results　indicate　that　ritodrine

　　　　The　mean　prolonged

with’

found　in

gestational　days　were　25．7　days．　However，　those　of

　　　　　　　　　　　　　　The　high　failure　rate　of　labor

　　　　　　membranes　and　cervical　dilatation　of　over　2　cm．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　there　was　no　serious　side　effects．

　　　　　　and　no　neonatal　death　due　to　ritodrine　therapy．

　　　was　effective　on　inhibition　of　premature　Iabor．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J。　Fert．　Ster．，31（1），34－37，

　　　　　　patlents

inhibiton　was

Mate－

There
These

1986）

Introduction Materials　and　Methods

　　Premature　delivery　frequently　resu工ts　in

perinatal　mortality　and　morbidity　due　to　the

complication　arising　out　of　their　own　pre・

maturity1，2）．　It　is　clear　that　if　premature

delivery　rates　are　reduced，　neonatal　mortality

would　be　signi丘cantly　decreased．　However，

the　exact　mechanism　of　the　initiation　of

premature　labor　is　still　unknown．　The　most

effective　way　to　reduce　this　mortality　and

morbidity　is　to　prevent　premature　delivery

by　arresting　uterine　activities　when　premature

labor　begins．

　　Alchohol3），　prostaglandin　inhibitors4）and

beta－agonist5｝agents　were　first　used　for　pre－

venting　premature　delivery，1〕ut　these　agents

had　undesirable　side　effects．　Recently　beta2・

stimulants　which　selectively　stimulate　beta2－

receptors，　have　been　investigated　for　prevent－

ing　Premature　labor6F8）．　However，　in　Japan．

beta2－stimulants　have　not　yet　been　approved

by　the　Ministry　of　Welfare　for　this　purpose．

　　This　study　was　undertaken　to　evaluate

the　inhibitory　effects　of　ritodrine　on　prema．

ture　labor．

　　Ritodrine　was　given　to　28　patients　with

intact　or　ruptured　membranes　who　were　ad－

mitted　to　Nagoya　City　University　for　prema－

ture　labor．　Their　ages　ranged　from　20　to

42years．　Their　gestational　ages　ranged　from

20th　to　35　th　week（mean　29．8）upon　admis－

sion．　These　admissions　included　l8　nu11i・

para，8primipara　and　2　multipara　categories，

190f　which　llad　illtact　membranes　and　g　with

ruptured　membranes．　Among　the　28　patients

there　were；four　patients　with　breech　pre．

sentation，　one　with　twin　pregnancy，　one　with

placenta　preavia，　one　with　pre－eclampsia，　one

with　bicornis　bicollis，　and　seven　with　histories

of　previous　spontaneous　abortion　alld　prema－

ture　delivery．　Patients　with　heart　disease，

diabetes　mellitus，　severe　pre．eclapsia，　abruptio

placenta，　fetal　anomaly，　chorioamnionitis，　and

fetal　distress　were　excluded　from　this　study．

　　Diagonsis　of　premature　Iabor　were　made　by

external　tocography　when　regular　uterine
contractions　were　observed　at　least　6　times　per

hour．　Maternal　pulse　rate　and　blood　pressure

were　measured　and　recorded　hourly　during

intravenous　therapy．　Fetal　heart　rate　and
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uterlne　COntraCt10nS　were
tinuously　by　tocography

therapy．

　　　Ritodrine（50　mg）was　diluted　in　10％mar－

　tose　solution　in　a　concentration　of　loO　mcg／

ml．　This　solution　was　administered　to　the

patients　via　their　forearm　by　drip　infusion

pump．　The　initial　rate　of　ritodrine　infusion

　was　50　mcg／min，　and　was　increased　by　50

mcg／min　every　15min　to　a　maximum　of
200mcg／min　until　labor　stopped，　maternal

pulse　rate　exceeded　120／min，　or　unacceptable

　side　effects　occured．

　　　Once　uterine　contractions　were　arrested，

the　infusion　rate　was　maintained　for　lhr

and　then　decreased　gradually　to　the　lowest

infusion　rate　that　maintained　adequate　uterine

arrest．　After　at　least　4　hours’infusion　at　this

maintenance　rate，　oral　ritodrine（15　mgfday）

followed　for　5　days．　If　premature　labor

resumed　after　this　treatment，　ritodrine　therapy

was　restarted　as　started　1〕efore．　Ritodrine

　therapy　was　discontinued　when　there　were

　the　signs　of　fetal　distress，　or　when　chorio・

amnionitis　or　maturity　of　fetal　lung　were

　diagnosed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Results

　　　Uterine　contractions　ceased　completely　in

　l4％　of　these　patients　l　hr　after　the　start　of

　this　infusion　therapy，　68％　after　4　hrs，　and

84％after　8　hrs．　The　mean　infusion　rate

at　peak　was　168．2±51．4mcg／min．　The　mean

　prolonged　gestational　days　were　25．7　days．

Most　of　the　patients　with　intact　membranes

　had　successfully　delayed　their　deliveries　ex・

　ceeding　7　days，　but　60ut　of　g　cases　with

　ruptured　membranes　delivered　within　2　days

　of　this　infusion　therapy（Table　1）．

　　　　When　the　cervical　os　was　almost　closed，

　　most　cases　had　prolonged　pregnancies　exceed－

　　ing　7　days．　　On　the　other　hand　all　of　5

　　cases　delivered　within　2　days　when　their

　　cevical　os　dilated　more　than　4　cm（Table　2）．

　　　　Premature　labor　recurred　in　ll　out　of　16

　　cases　with　intact　membranes（treatment　was

　　discontinued　in　3　cases　because　of　fetal　dis－

　　tress），　and　required　repeated　courses　of　in－

　　travenous　therapy，　Maternal　systolic　and

　　diastolic　pressure（mmH9），　pulse　rate（bpm）

　　and　fetal　heart　rate（bpm）were（before　treat．

　　ment　vs．　during　treatment；mean±SD）；

　　　　　　　　　　　　　M．Manzai，　et　al．

also　recorded　con・

dUring　intraVenOUS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（35）　35

Table　l　Effects　of　ritodrine　on　the

　　　　　　　　prolongation　of　Pregnancy

Prolongation

　　　（days）
No

Membranes

Intact Reptured

　＜2

2－6
7≦

12

　2

14

　6

　1

12

6

1

2

Tota1 28 19 9

Table　2　Results　of　treatment　according　to

　　　　　　　　cervical　dilatation

Prolongation

　　　（days）

Cervical　dilation（cm）

≦1 2－3 4≦

＜2

2－6

7≦

0（0）

1（0）

11（2）

7（4）

1（1）

3（0）

5（2）

0（0）

0（0）

Total 12（2） 11（5） 5（2）

　　＊The　numbers　in　the　parenthesis　denote

　　　　patients　with　ruptured　membranes．

116±16vs．109±13（p＞0．05），64±14　vs．51±

15　（p＜0．01），　82±13　vs．　121±15　（p＜0．001），

148±12　vs．163±14　（p＜0．001），　respectively．

　　Table　3　shows　the　side　effects　of　ritodrine

during　infusion　therapy．　Twenty．six　cases

had　tachycardia，　and　16　cases　complained

of　heart　palpitations．　There　were　no　serlous

side　effects．

　　Table　4　indicates　the　relationships　between

the　babies　birth　weights　and　perinatal　mor－

talities．　There　were　3　neonatal　deaths，　but

the　serious　side　effects　which　cause　these

Table　3　Complications　during　ritodrine

　　　　　　　　infusion

Complications No

Tachycardia

Palpitation

Shortness　of　breath

Headache

Vomitting

Nurnbness

Flashing

Pains　of　extremity

Diarrhea

Vascular　pain

26

16

　5

　3

　3

　2

　2

　1

　1

　1
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Table　4
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Neonatal　outceme　in　different　　　　　　J．　Finley15）reported　that　the　pulmonary

bi・th　w・ight　g・・up・　　　　ed・m・i・n・t　th。・e，ult。f、y、t。lic　ca，di。，

Birth　weight（g） No Neonatal　death

　　　一1000

1001－1500

1501－2000

2001－2500

2501一

　3

　7

　4

　4

11

2

1

0

0

0

Total 29 3

neonatal　deaths　were　not　observed．　Fur－

thermore，　there　were　no　lntrauterine　fetal

deaths．

Discussion

　　The　mean　prolonged　gestational　days　re－

sulting　from　the　use　of　ritodrine　in　this　study

was　slightly　shorter　when　compared　with
other　investigations7・9）．　　Our　cases　included

gpatients　with　ruptured　membranes．　We
stopped　the　infusion　therapy　when　chorio．

amnionitis，　fetal　distress，　and　fetal　distress，

and　fetal　lung　maturation　were　diagnosed．

The　mean　prolonged　gestational　days　of　pa・

tients　with　intact　membranes　was　36．6　days．

This　result　is　similar　to　those　reported　by

other　investigators7・9｝．　Furthermore　eighty－

six　per　cent　of　these　cases　gained　complete

arrest　of　uterine　contractions　8　hours　after

the　start　of　ritodrine　infusion．

　　Our　results　suggest　that　the　presence　of

ruptured　membranes　and　cervical　dilatation
of　over　2　cm　resulted　in　a　high　faiIure　rate

of　Iabor　inhibition．　This　result　is　similar

to　other　investigationsg－11）．

　　Previously　we　used　indometllacin　which

has　an　inhibitory　effect　on　prostaglandin　syn・

thesis，　but　this　drug　has　the　potencies　to　close

the　ductus　alteriosus　of　the　fetus12）．　　One

fetus　who　died　in　utero　had　a　closure　of　the

ductus　alteriosus4）．　　In　this　study　no　fetuses

died　during　this　infusion　therapy，　and　there

were　no　serious　side　effects　after　delivery．

Pulmonary　edema　has　been　reported　as　a
maternal　complication　of　beta2－stimulants

treatment　for　premature　labor13・14）．　There

were　no　cases　with　this　serious　side　effect　in

this　study．　Ritodrine　was　adrninistered　from

50to　200　mcg／min．　This　infusion　rate　is
alrnost　same　as　that　reported　by　others8・9・11）．

dysfunction，　and　it　is　most　likely　to　occur

when　glucocorticoids　are　used　with　beta．

mimetics16）．　We　carefully　watched　the　pa．

tient’s　Huid　balance，　and　used　10％martose

solution　instead　of　normal　saline．　We　also

did　not　administer　the　glucocorticoid　with

the　infusion　therapy，

　　Recurrent　therapy　of　ritodrine　infusion　was

needed　in　ll　out　of　l6　patients（69％）with

intact　mambranes。　The　rate　of　recurrent

labor　requirillg　infusion　therapy（69％）was

slightly　higher　than　the　other　studies8・17）．

This　may　due　to　the　lower　daily　dosage　of

oral　ritodrine．

　　Although　ritodrine　still　has　cardiovascular

side　effects　such　as　tachycardia　and　llypoten－

sion，　there　were　no　serious　side　effects，　and

the　tachycardia　improved　when　the　infusion

rate　was　slowed．　Furtheremore，　there　were

also　no　detrimental　effects　of　ritodrine　treat．

ment　in　newborn　infants6・1B）

　　In　coclusion，　this　study　demonstrated　that

ritodrine　is　useful　for　the　prevention　of　pre－

mature　delivery　in　cases　with　either　intact

or　ruptured　membranes　with　minimal　side

effects．　Furthermore，　treating　premature

labor　patients　at　the　hosp量tal　with　neonatal

intensive　care　units　is　preferred
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流早産に対するリトドリン治療について

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室

　　万歳　稔，鈴木弥生，生田克夫，

　　中村光治，水野金一郎，八神喜昭

　今回我々は妊娠20週より35週の間に，流早産の徴

候を示した28例（9例の前期破水例を含む）にリト

ドリンの点滴投与，経口投与による治療を行った．

治療開始より分娩に至った平均日数は25．7日間であ

ったが，未破水例のみでは36．6日間であった．又治

療開始時に子宮口が4cm以上開大していた症例は
全例2日以内に分娩にいたった．29例の新生児（1

例の双胎を含む）の内3例は早期新生児期に死亡し
たが，リトドリンによると思、われる致命的な副作用

は認められなかった．母体も26例に頻脈を認めた以

外は重篤な副作用は認められなかった．
　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年3月20日）

【
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超音波断層法による卵胞発育の観察

The　Observation　of　Ovarian　Follicular　Developmet　by　Ultrasound

　　　　　　　　鹿児島大学医学部産科婦人科学教室

有馬直見　新村亮二　永田行博
Naomi　ARIMA　　Ryoji　SHINMURA　Yukihiro　NAGATA

Deparemtnt　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Faculty　of　Medicine，

　　　　　Kagoshima　University，　Kagoshima，　Japan

　超音波断層法によつて卵胞の観察を行ない，その発育成熟過程から排卵を予知しようと試みた．自然排卵

周期群23周期，Clomid排卵誘発症例群12周期，　hMG－hCG排卵誘発症例群6周期を対象とし、また自然排

卵周期群の7例では，連日血中E2，　LH，　FSH値を測定し，以下の結果を得た．

　1）卵胞は排卵前約3日より発見されることが多く，その後1日に約1．9～2．7mmの発育が認められた．

　2）　排卵直前の成熟卵胞は，薄い境界面を伴つた小円形のCys亡として卵巣内の辺縁に観察された．卵胞内

に卵丘を推定させる部分を観察できたものは少なく，現状では成熟卵胞一般的な指標とはなり得ないと考え

られた．

　3）　自然排卵周期群での排卵前の最大卵胞径は平均18．6mmであり，排卵誘発群はこれに比べ7～10　mm

有意に大であつた．

　4）血中E・値と卵胞径には相関係数γ＝0．957の強い相関が認められた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（1），38－42，1986）

1．緒　　言

　従来，排卵の確認は困難であり，基礎体温測定，頸管

粘液検査，血中・尿中ゴナドトロピンやステロイドホル

モンの測定，あるいは子宮内膜組織検査等によりretro－

spectiveに試みられ，直接的には腹腔鏡検査により確

認されてきた．しかし最近では超音波断層法の応用によ

り，卵胞の発育を観察しi’4）prospectiveにある程度正確

な排卵時期を予期することが5－7）可能となり，　さらに排

卵そのものの観察も行なわれるようになつた．それに伴

なつて最近の体外受精における成熟卵胞の有効な診断

手段8）として必須の検査法として評価されている．また

卵胞の観察は無排卵黄体化症候群やゴナドトロピン抵抗

性卵巣などの診断にも有用と考えられる．我々も不妊内

分泌外来における超音波断層法の応用を重視し，とくに

排卵前後の卵胞の観察を行ない，その結果について検討

を試みた．

IL　研究対象および方法

自然排卵周期23例23周期，clomiphen　citrate排卵誘

発症例（clomid症例群）9例12周期，　hMG－hCG排卵

誘発症例（hMG－hCG症例群）3例6周期の計35例41周
期を対象とした．

　基礎体温を参考に予定排卵目6日前より超音波検査を

連日行ない，卵胞を確認し卵胞の大きさと内部構造の変

化を観察した．周波数3．5MHZの超音波断層装置は東

芝SAC－12Aおよび横河RT－3000を使用し，膀胱充満

下に下腹部恥骨上縁を中心に横断，縦断走査を連日繰り

かえし，子宮を確認後，附属器領域に相当する部位での

Cystic　patternを見出し，それを卵胞とした．しかし卵

胞期での連日の観察により大きさに変化のないものは症

例より除去した．卵胞の測定にはその最大内径を測定し

たが，real　time　scanとstatic　scanの差異については，

両者の相関係数r＝0．95と高い相関があるという千石に

よる報告9）を参考にし考慮に入れなかつた．記録にはポ

ラロイドフィルム，35mmフィルムを使用した．

　また自然排卵期の7例では，血中LH，　FSH，

estradiol（E・）をRIAで測定し，超音波断層法による

卵胞発育状況との関連を検討した．
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　卵胞は超音波断層法により図1，図2のように子宮の

近くでcystic　patternとして認識される．図2は図1の

症例の2日後であi排卵前日の所見である．卵胞径は

17mmよP　23mmと明らかに増大しており，連日の観察

による径の変化から，卵胞と推定することができる．ま

た図3は，hMG－hCG投与による多卵胞の例であるが，

本症例のように複数で観察できるものは確認はより容易

である．

図1　卵胞（最大径17mm）

図2　卵胞（最大径23mm）

（39）39

　排卵直前の成熟卵胞はほぼ円～長円形のcystic　patt－

ernを示し，周囲とは薄い境界面をもつた構造として

観察される．卵巣の辺縁部にみられ，あたかも膀胱内に

突出したように見られることも少なくない．図4のよう

に排卵直前の卵胞には，内部に突質部分を認めるものが

41周期中2周期に認められた．この部分は卵丘（cum－

ulus）との関連が強く示唆されるが，組織学的検討は行

なつていない．

図4　排卵直前の卵胞（矢印：卵丘？）

　自然排卵群についての卵胞径の変化，および発見数を

表1，図5に示す．卵胞径が最大となつた日を超音波断

層法上排卵日とした．観察可能な卵胞はもつとも早いも

ので排卵前5日から認められたが，発見数が増加するの

は排卵前3日からであり，症例の73．9％に認められ，ほ

ぼ卵胞径が10mmを越えるものであつた．排卵前1日に

は全例に認められた，卵胞の最大径は排卵前3日より1

日あたり平均1．9～2．7mm増加しており，その最大径

は自然排卵群で18．6mm±4．5mmであつた（表2）．　Cl－

omid症例群では最大径は27，5±4．91nm，　hMG－hCG症

例群では最大径25．8±3、5mmであり，自然排卵群に比

表1　卵胞の確認ならびに発育
（23周期）

H 卵胞数
平均卵胞最大径

M±SD（mln）

図3　多卵胞（hMG－hCG投与例）
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図5　卵胞径の変化（自然排卵群）

表2　排卵前の最大卵胞径と卵胞数

●
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図6　卵胞径と血中E2値の相関

23　　　18，6±4．5　　　1

12　　　　27．5±4．9　　　　1．7

6　　　　25．8±3．5　　　　2．3

べClomid症例群およびhMG・hCG症例群の最大卵胞

径は有意に大であつた，なお卵胞が複数見られる場合は

最大卵胞のみを計測した，

　確認できた卵胞の数は白然排卵周期群ではすべて1周

期あたP1個であったが，　Clomid症例群では平均1．7

個，hMG－hCG症例群では平均2．3個であり，卵胞数に

ついても排卵誘発群が自然排卵周期群に比べ有意に多か

つた，なおClomid症例群とhMG－hCG症例群とでは

卵胞最大径、卵胞数に有意差は認められなかった．

　血中LH，　FSH，　E2を測定した自然排卵周期群の7例

の平均値を表3に示した．血中LH値と卵胞径をみる

とLH　peak目に一致して卵胞径は最大となつた．血中

FSH値も同様であった．血中E2値と卵胞径との関係を

排卵前4目から排卵前1目まで連続してみると図6のよ

うによく相関しており，その相関係数はr＝0．957であ

つた．

　排卵後の卵胞は一般に形状が不明瞭化するが次の3群

に分けられる．自然排卵周期群の23例で卵胞の消失した

もの9例，消失は認めないが不規則に大きさの減少を認

表3　卵胞径ならびに血中E，・，LH，　FSH値の変動

めたもの13例，内部構造の増加しているもの1例であつ
た、

卵胞径（mm）
血中E2　（P9／m1）

血中LH（ng／ml）

IflL中FSH（ng／ml）

一 4　　－3　　－2　　－1　　　0

9．3　11．7　13．4　18。0　20．O

lO7　　　136　　　163　　　192　　　128

3．37　3，27　3．94　8．65　21．1

2．88　　2．55　　2．04　　2．63　　4．13

IV．考　　察

　超音波断層法による卵胞そのものの形態的な特徴とし

て確定的なものは少なく，Hacke16erら1°）はSmall

cystic　struc亡ureとして表現し，　Renaudら4）は円形の

sonolucentな卵巣よL）の突出として認識されると述べ

ている．本研究でも同様に円，長円形のcysticな構i造の

所見が得られ，腫瘍性病変などとの区別には経口的な変

化を追跡することが必要である．また手技上の問題とし

て0’Herlihyら3｝は子宮を指標として縦断面での卵胞

の観察をすすめている．たしかに横断像よ9も確実に判

定される場合もあP，われわれは横断，縦断の両方を駆

使して観察すべきであると考えている，被検者に肥満，

ゆ着，手術療痕などがあれば卵胞の観察は困難なことが

多いがstatic　scanを使用したり，あるいはsector　scan

の採用で観察しやすいことが多い．しかし一般には汎用

されるreal　time　scanでも十分に使用できるようであ

る3・9．

　自然排卵周期であれば，卵胞は排卵前ほぼ5日より発

見される可能性があり，さらに排卵前3日より発見率が

上昇するが，この時点で10mm以上の卵胞であることが

多い．報告されたものでも10mm以上で発見されるとす

るものが多い3・4，1°）．卵胞はそれ以後長円形状に経日的

に発育増大する．Renaud4）らは1日約3mmの発育が

あると述べているが，本研究でも1日L9～2．7mmの発

育が認められている、ただし卵胞の発育は排卵まで必ず

しも一律でなく，排卵直前の発育速度がそれ以前の発育

に比べて急速な傾向のものが多いtGarcia「vらは卵胞

発育には各自の個体差があるとも述べており，本研究で

も最大卵胞径が12～34mm　と範囲の大きいことからみ
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ると，その差には排卵直前の急速な卵胞発育と個体差と

の両方の影響が考えられる．このことから排卵直前の卵

胞の観察にはむしろ経時的な間隔の短い観察が必要であ

り，経日的な観察では排卵の時期を失してしまう恐れが

ある．

　成熟卵胞については，超音波断層法上の所見で成熟度

のもつとも重要な指標は卵胞径であるが，その他に成熟

卵胞の特徴として，内部構造の変化とくに卵丘の存在を

指摘するものがある．すなわちHackelUerら1°）は卵丘

とされるsolid　partの卵胞内での出現を排卵直前の成熟

卵胞の特徴としている．しかし我々の研究では卵丘様構

造を証明できる卵胞は必ずしも多数は観察できず，今

後の画像解析の向上に期待せざるをえない．またCres－

pignyら12＞は卵巣表層への卵胞の移動がその特徴である

と主張し証明しようと超音波断層法上試みているが成功

していない．我々の観察では膀胱内に突出するように存

在する卵胞像を排卵直前に散見することから，彼らの述

べるように卵胞の移動する現象を卵胞の発育の指標にで

きるのではないかと考えている．

　以上のことを考慮すると成熟卵胞の特徴は①cysticで

とくに内部構造は認められない，②卵胞形状は円形ない

し長円形，③最大卵胞径は18mm以上，④卵胞の壁構造

は比較的薄く整，⑤卵巣に表在性に存在する，ことなど

が指摘される．卵丘に関しては今後の課題と考えてい

る．

　排卵予知については最大卵胞径のばらつきからみて現

在の超音波断層法ではやはり困難であると言わざるを得

ず，排卵をおこしうる卵胞の発見に限定した方がよいと

思われる，しかしCrespignyら12＞は実際に4例の排卵

を超音波断層法下に観察しており，排卵後の卵胞の大き

さの減少，卵胞液の流出を認め，さらに排卵後1時間以

内の血体の出現を確認している．椋棒ユ3＞らも同様に排卵

を観察しており，排卵は2～3分以内に終了すること，

排卵後1日目にはすでにcorpus　luteum　cystを認めう

ることを報告している．我々の観察でも超音波断層法上

排卵によP卵胞の消失したと考えるものは自然排卵周期

群23例中の9例に認められたが，他は縮小，ないしは内

部構造の増加したものでありcorpus　luteumやcorpus

luteum　cystの存在をうかがわせる．なお1例のみは卵

胞径の縮小は認められず，内部構造の増加している例が

あり，Liukkenenら14）が報告している超音波断層法下

での無排卵黄体化を推定することができそうである．

　次に自然卵周期群での血中E2値と卵胞径の相関につ

いてみると，明らかな相関が認められるとするHack－

d6erらの報告1°〕があるが，相関は低いとする報告もみ

られる2，7）．本研究では相関係数γ＝0．957と高い相関を

示し，単一卵胞であれば卵胞径は血中E2値をある程度

反映するものと考えられる．しかし排卵誘発した場合の

卵胞径と血中E2値の相関は乏しいことが知られてお

り，血中E2の産生に関与する大小多数の卵胞の存在

が大きい原因であろうと考えられる．本研究での症例数

が少なく卵胞径より血中E2値を予測するのは困難かと

思われるが，自然排卵例に限定してみれば卵胞径の増加

は血中E2値の増加をかなり正確に示すものと考えてよ

いと思われる．血中LH値，　FSH値のpeakはいつれ

も卵胞径の最大時と一致していたが，これはLH　peak

後16．5時間で排卵がおこる15）ことを考えればこの一致は

当然と言えよう．

　排卵誘発群（Clomid症例群，　hMG－hCG症例群）で

は自然排卵群に比べ卵胞径は有意に高い値を示している

が，これはhCG使用の時期を卵胞径で20mmを越えた

時点としているために生じた差であると考えている．確

認される卵胞数を見ると排卵誘発群に有意に多く認めら

れており，hMG症例群にもつとも多く，　Clomid症例

群が次いで多い．このことを応用しhMGを積極的に使

用し，体外受精時の採卵数の増加を期待する試みが行な

われている16・17＞．

　本研究の一部は，文部省科学研究費（課題番号595707

15）によった．
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The　observation　of　ovarian　follicular

　　　　　development　by　ultrasound

　　　　Naomi　Arima，　Ryoji　Shinmura

　　　　　　　　　and　Yukihiro　Nagata

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Faculty　of　Medicine，　Kagoshima

　　　　　University，　Kagoshima，　Japan

　　Preovulatory　follicular　development　was　exa－

mined　by　ultrasound　for　the　prediction　of　ovula－

tion．

　　Monitoring　of　ovarian　follicles　was　carried

out　in　23　spontaneous　cycles，　12　cycles　treated

with　clomiphen　citrate　and　6　cycles　treated　with

hMG－hCG．　Daily　samples　of　peripheral　venous

blood　were　obtained　for　estimation　of　plasma　LH，

FSH　and　estradiol　in　7　spontaneous　cycles．　The

following　results　were　obtained；

　　1，0varian　follicles　could　be　identi　fi　ed　from

5days　before　ovulation　and　detected　3　days　before

ovulation　in　74％of　cycles．　Follicular　growth

rate　was　1．9　to　2．7　mm！day。

　　2．Follicles　in　the　immediate　preovulatory　pe－

riod　were　observed　as　small　cystic　round　structure

with　thin　smooth　outline　and　located　near　the

surface　of　ovary．　The　solid　part　suggested　cumu－

Ius　oophorus　in　follicle　were　found　in　2　cycles．

　　3．The　mean　maximum　follicular　diameter

were　18．6　mm　in　spontaneous　cycles，27．5　mm　in

clomiphen　treated　cycles　and　25．8　mm　in　hMG－

hCG　treated　cycles．

　　4．The　linear　correlation　between　plasma　est．

radiol　and　the　follicular　diameter　with　r；0．957

was　obtained　for　4　days　before　ovulation　in

spontaneous　cycIes，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年4月12日）
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ヒト黄体の単層細胞培養を用いたLH－RH　Agonist

の卵巣Steroidogenesisに関する研究

The　Effect　of　LH－RH　Agonist　on　the　Ovarian　Steroidogenesis　by

　　　　　　　Monolayer　Culture　of　Human　Luteal　Cells

　　　慶応義塾大学医学部産婦入科学教室（指導：飯塚理八教授）

　　　　　　　　　　簡　　　　邦　　彦

　　　　　　　　　　　　Bang－yann　Jean

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Keio　University　School　of

　　　Medicine，　Tokyo（Director：Prof．　Rihachi　Iizuka）

　Luteihizing　hormone－releasing　hormone　Agonist（LH・RH　A）のヒト卵巣直接作用を解明する為　ヒト

月経黄体の単層細胞培養を用いて，in　vitroにおけるLH－RH　Aの黄体細胞への直接作用の有無について主

に培養液中のステロイド濃度より検討した．（1）細胞増殖は培養10日目において非添加群（Control群）約

2．6×105cells／dish，　human　chorionic　gonadotropin（HCG）添加群では約2・1x105cells／dish，　HCG十LH・

RH　A添加群では約2　．　3　x　105cells／dishで，三群の問に有意差はなかつた．（2）Progesterone（P）産生より

みたLH－RHAの卵巣直接作用はLH・RH　Aの単独添加では軽度抑制傾向がみられるが有意差はなかつ

た．HCG添加によるP産生刺激効果はLH・RH　Aの添加により有意に抑制され，その最大濃度はLH・RH

A1000ng／mlであった．（3）Estradio1（E2）産生は非添加群とHCG添加群，　HCG＋LH・RH　A添加群の

間に有意差はなかつた．（4）Adenosine　3t，5’－monophosphate（cAMP）産生よりみたLH－RH　Aの卵巣

直接作用は細胞内と細胞外ともに，HCGによるcAMPの産生刺激効果がLH－RH　Aを同時添加すること

により有意に抑制された．

　以上よりLH．RH　Aは単独では黄体細胞に軽度の抑制傾向をみとめるにすぎないがHCGによるP産生及

びcAMP産生に対して有意に抑制した．このことからLH・RH　Aは卵巣黄体細胞に直接抑制作用を有する

ことが推測された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（1），　43－50，　1986）

緒　　言

　LH・RHまたはその誘導体は本来，　LH，　FSHの放出

作用を有し，LH－RH作用薬として無月経の診断と

治療，排卵誘発，性機能不全症などに使用されつつあ

る6，24）．近年，大量の高活性のLH・RH　Agonistを投与

すると逆にLH，　FSH放出が低下する，　LH－RH拮抗

薬様の作用が注目され，その卵胞発育遅延29），排卵抑

制7｝，黄体期短縮1°，11），着床抑制22）などの作用を利用し

て，子宮内膜症8），子宮筋腫9），避妊5，7・10｝，人工中絶26）

の臨床実験に供され始めている，詳細な作用機序は過剰

刺激による下垂体あるいは生殖腺のdesensitizationと

下垂体のLH－RH　receptorあるいは生殖腺のgonado・

tropin　receptorの減少であるdown　regulationが考え

られている9・25・27・28｝．また近年，LH－RHあるいはその誘

導体は性腺系に直接作用を有するとの報告5・12，21・23，29・3°）

もしばしばみられている．卵巣に対するLH－RH　Aの

直接作用に関する報告はラット，その他の動物の穎粒膜

細胞及び黄体細胞においてみられるものの19・20，23），ヒト

顯粒膜細胞または黄体細胞における報告は極めて少な

く，その報告も一定していない12・13・14），今回，我々は既

に十分にi71　x，iwoのモデル化として使用し得ることを

確認した3）ヒト月経黄体の単層細胞培養系を用いて，

LH－RH　A（des－Glylo〔D－Leu6〕－LH－RH－ethylamide、
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の黄体細胞への直接作用を検討した．

実験材料ならびに方法

　1．対象

　22歳より39歳までの婦人で正常月経周期を有する子宮

筋腫，卵巣嚢腫等の手術患者34例を対象として，手術時

得られた分泌期中期黄体を用いた．これらの黄体組織は

摘出後，直ちに抗生物質を含むTCM　l99（阪大微生物

病研究会）中で無菌的に4°Cにて保存し，3時間以内

に実験に供した．

　月経周期は基礎体温表，子宮内膜日付診，血清P値等

により決定した．

　尚黄体組織には個人差がある為，以下の実験は各項目

毎に1個の黄体により行なつたがcAMPの実験は2個

の黄体から行なった．

　2．培養方法

　黄体細胞の培養方法は従来の教室の方法に準じた3），

即ち培養器具は乾熱滅菌処理し，必要な無菌操作はすべ

てClean　Bench内にて行なった．プラスチックシャ・一

レ上で眼科小鋏にて黄体のみをen　blockに摘出，　Phos－

phate　Buffered　Saline　without　Ca2＋，　Mg2＋（PBS）

の中で約1～2mm3の小片に細切後，　PBSで数回洗浄

し，次に0。25％Trypsin溶液にて15分間incubation

す，さらに02％Collagenase（Typel，　Sigma），0．2％

Hyaluronidase（Type　1－S，　Sigma）を含むPBS溶

液中にて30分間，37°Cで振塗消化し，これを105μm

のナイロンメッシュにて濾過し，濾過細胞浮遊液を120

g，5分間遠沈，上清除去後，沈澱細胞にTCM　199を

加え，均等拡散させ，Thomaの血球計算盤で細胞数

を算定し，再度1209，5分間遠沈後，20％fetal　calf

serum（FCS）（GIBCO）添加TCM　199にて生存細胞

1、0×10s個／m1の割合でFalconのtissue　culture　dish

（35×10mm，＃3001）に植え込んだ．尚，細胞生存率は

O．4％trypan　blueで生体染色を行なつたところ実験期

間を通じて，常に80％以上であった．

　培養液として20％FCS添加TCM　199にはpenicillin

100U／ml，　streptomycin　100μ9／m1（GIBCO）の割合で

加えたものを使用した．pHは培養i液中のphenol　red

の色調を指標とし，適宜NaHCO3で調整し，　pHを

7・0－7．2に保った．培養液の量は1　dishあたり1．5ml

とし，特に示さない限り，2日聞毎に全量を交換して

ユ0目目まで培養した，培養条件は37°C，95％air，

5％CO2，湿度100％とした．

　添加ホルモンとして用いたLH・RH　Agonist（LH・

RH　A）（TAP　144）（des－Glylo－〔D・Leu6〕－LH・RH－ethy・

ユamide）（10t　No　129，830×10－9M／mg）は武田薬品工業

日不妊会誌　31巻1号

株式会社より，HCG（lot　No　36H－2－H，136761U／mg）

は帝国臓器より提供された。添加ホルモンは培養2日目

より培養液中に加えた．尚，本実験にもちいたLH－

RH　Aは藤野らによつて合成されたLH・RHのAgo－

nistで9つのアミノ酸からなるオリゴペプチドであり，

native　LH・RHの約3｛－15倍のLH及びFSH放出作
用を有す4）．

　3．培養液中のホルモン測定

　交換した培養液は直ちに一20°Cにて凍結保存し，培

養液中に放出されたP，Estradiol（E・）の濃度はRIA

にて測定した1・2），FreeとBoundの分離についてはP

はdextran　coated　charcoal法により，　E2は硫安塩析法

を用いて行なつた．

　4．細胞内及び細胞外（培養液中）のAdenosine　3’，

5ノ・monophosphate（cAMP）測定

　（A）．細胞外cAMPの抽出

　0・9m1培養液の中にO．Imlの10mM　theophy11ine

（Sigma）を添加後，直ちに10分間water　boilingし，次

に60°Cの温浴中でN2　gas　spray下に乾固後，－20°C

にて測定まで凍結保存した．

　（B）．細胞内cAMPの抽出

　シャレー内の培養液を除去後，直ちにrubber　police－

manで細胞をd玉shより剥離　これに冷却した1．Oml

の6％（WIV）Trichloroacetic　acid（TCA）を添加，

すみやかにhomogenizationし，20009，15分間遠心分

離し，上清を約10倍量の水飽和エチルエーテルで3回繰

り返し抽出してTCAを除去した後，永層を60°Cの温

浴中でN，gas　spray下に乾固後，－20°Cにて測定ま

で凍結保存した．

　（C）cAMPの測定方法

　測定時1ml蒸留水を加え，続いてサクシール化した

後，YAMASA　cyclic　AMP　assay　kitを用いて測定し

た．FreeとBoundの分離はdextran　coated　charcoal

を用いて行なつた．

　5．統計処理はStudentのTtestにより行ない，

P＜O．05を有意差ありとした．

実験成績

　1．培養黄体細胞の増殖率

　Culture　dish当たり，1．5×10s個の割合で植え込んだ

黄体細胞の初代培養における非添加群（Contro1群），

HCG添加群，　HCG＋LH－RH　A添加群の細胞数は各々

培養日数の経過とともに増加し，培養10日目には非添加

群2．6×105cells／dish，　HCG添加群i2．1×10s　cells／dish，

HCG＋LH－RH　A添加群2．3×105　cells／dishであった．

非添加群と比べ，HCG添加群，　HCG＋LH－RH　A添
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加群はともに増殖抑制傾向を認めたが三群の間に有意の

差はなかった（図1）．

　2．　培養黄体細胞の形態学的観察

　細胞浮遊液を位相差顕微鏡でみると黄体細胞は球状

で，多数の細胞質内穎粒を有し，その直径は15～30μで

あつた．培養4時間頃よりculture　dish底面に付着始

め，一部上皮細胞様増殖も見受けられたが大部分は線

維芽細胞様の発育形態を示した．形態的に非添加群，

HCG添加群，　HCG＋LH－RH　A添加群による特別な変

化は認められなかつた．細胞は培養6日日よりcolony

を形成し始めるがこれらの細胞は細長くなり，やや無秩

序に発育していく傾向を示す．Sudan　Black染色では

HCG添加，　LH－RH　A添加の有無にかかわらず細胞

質中に多数の脂肪願粒が認められた、

　3．LH－RH　A添加によるsteroidogenesisの変化

　1）LH－RH　Aに対するP産生のdose－response（図

2）

　培養2日目の黄体細胞に種々濃度のLH・RH　A　と
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図4　Effect　of　LH－RH　A　on　progesterone

　　　production　in　luteal　cells

100ng／ml　HCGを添加し，48時間培養におけるP産生

能（培養液中のP濃度）をみた．LH・RH　A単独添加

群ではその量を増加すると軽度の抑制傾向がみられた

（1000ng／mlではほぼ最大）がControlの非添加群と

の問には差を認めなかつた．HCG添加群は非添加群

に比して約2倍のP産生刺激効果を示し，この刺激作用

は種々濃度のLH－RH　Aを同時に添加するとdose－

dependentに抑制傾向がみられ，最大抑制効果はLH－

RH　A　1000ngであった（P＜0．01）．

　2）　P産生の経時的変化（図3）

　培養開始2日目の培養細胞を使用し，非添加群，

HCG添加群，　HCG＋LH－RH　A添加群におけるP産生

の変化を経時的にみた．培養i48時間後ではContro1の非

添加群の32ng／m1／1×105　cel1sに比してHCG添加群は

53ng／m1と約1．5倍強のP産生の増加が認められた．し

かしHCG＋LH・RH　A添加群においてはP産生は培
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表1　Effect　of　HCG　and　LH－RH　A　on　extra－

　　　cellular　and　intracellular　cAMP　levels

　　　　　　　　　　　　　　　　　　a．b（p＜0．01）
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　　　production　in　Iuteal　cells

養24時間及び48時間で有意差をもつて　HCG添加群よ

り抑制された．

　3）　P産生の経日的変化（図4）（図5）

　培養4目日以降のLH－RH　A単独添加群は10目目ま

ですべてのtime　pointでContro1群のP産生を下廻る

が有意差は認められなかった（図4）．HCG添加群は10

日日まですべてのtime　pointで非添加群に比してP産

生が約2倍の値を示し，これらの刺激効果はLH・RH　A

の添加により有意に抑制された　（図5）．HCG＋LH・

RHA添加群の培養6日目におけるP産生値は25±
5ng／ml／1×IO”）cells／2　daysであり，　HCG添加群の

54±6ngに比して約1／2強の減少がみられた．

　4）E2産生の経口的変化（図6）

　非添加群，HCG添加群，　HCG＋LH・RH　A添加群

のE2産生はほぼ同様の推移をとり，培養2rU－1以降8

日目まで順次減少していき，三群の問に有意の差は存在

しなかった．

　4．細胞外（培養液中）及び細胞内cAMPの変化

Data　are　presented　from　2　separate　experiments

in　which　there　were　triplicate　cultures．

（表1）

　培養i2日日の黄体細胞に　HCG　100　ng及びHCG

100ng＋LH－RH　A　1000ngをそれぞれ添加し，48時間

培養における培養液中と細胞内cAMP　の濃度を測定

した．

　1）細胞外cAMPの濃度
　非添加群の？－73fmol／ml／1　×　105　cellsに比してHCG

添加群は486fmolと約1．8倍の増加が認められた．その

刺激効果はLH－RH　Aの添加により有意差をもつて

369fmolまで抑制された．

　2）細胞内cAMPの濃度
　非添加群，HCG添加群，　HCG＋LH・RH　A添加群の

細胞内cAMP濃度は細胞外cAMPに比してそれぞれ

約6～8倍ほど高値を示す．非添加群の2310fmol／m1／1

×105cellsに比してHCG添加群は3788　fmolと約1．5

倍強の有意なcAMP産生の増加が認められた．　HCG

＋LH・RH　A添加群においてはcAMP産生におよぼす

HCGの刺激効果をLH・RH　Aが有意差をもつて2256

fmolまで抑制した．

　以上の成績から，細胞外，細胞内ともに非添加群の

cAMP　はHCGの添加により約1．5倍強の増加が認め

られるがその刺激効果は　LH－RH　A　の添加により抑

制された。

考　　案

　1971年ShallyらはLH－RHの構造を明らかにして以

来，数百種類のsuperactive　LH・RH　Analogsが合成

された．LH－RHまたはそのAgonistはLH，　FSHの

放出作用あるいは排卵誘発作用を示す6）一方，大量の反

復長期間投与により卵胞発育遅延29），排卵抑制7），黄体

期短縮le，11）などをきたす，すなわち抗LH・RH作用を

示すことが判明したがその’機序はまだ不明の点が多い．
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下垂体のdesensitizationあるいはLH－RH　receptorの

減少であるdown　regulation等の中枢作用によりLH・

FSHのgonadotropin分泌低下が生じ，二次的に卵巣

よりのsteroidogenesis低下を引き起すとの報告4，25・28）

がある．また，LH，　FSHの大量放出による卵巣の

desensitizationあるいはgonadotropin　recep亡or，　pro－

lactin　receptorのdown　regulationを引き起すという

報告25，27）もある、しかし下垂体のLH－RH　receptor

は大量の反復投与によつては減少しない32＞，あるいは

receptorの数の変化を下垂体のdesensitizationは必ず

しも比例していない報告もみられる31）．下垂体摘出後の

ラットのiiz　x，ivoとitl　Z，it7”oの実験でLH－RH　Aは子

宮，卵巣の重量を減少，P，　E2の低下をきたすことなど

から21，23，3°）LH－RH　Aの作用は中枢を介する経路のみな

らず，卵巣へ直接作用している可能性が示唆される．こ

のLH－RH　Aの卵巣直接作用を証明するにはi・z　vitro

における培養実験が非常に有効であると考えられる．

　1111x，itlAoにおいて，ラット，ブタ等の頬粒膜細胞，

黄体細胞を用いてLH－RH　Aの作用をみた実験はshort

term　incubation法，長期培養法receptor測定法など

により多くの報告がみられる，しかしヒトの卵巣細胞を

用いた実験報告は極めて少ない，In　witroにおける実験

成績の検討に際しは実験の対象，培養条件，培養方法に

よる相違を考慮すべきである，黄体単層培養法はshort

term　incubation法と違い，系は均一単純で添加ホルモ

ンに対する感度に優れ，長期培養された黄体細胞は十分

にilt　z・i’voのmodel化となり得ることが証明されてい

る3）．さらに培養液中でのgenadotropin3），　LH・RH　A

等の濃度は全く影響を無視し得る値である．以上のこと

からこの単層細胞培養系は培養i液中に添加されたホルモ

ンの細胞への直接的反応を十分定量的に反映し得ると考

えられる．

　培養細胞の形態学とLH－RH　Aの関連について位

相差顕微鏡下では培養ラット穎粒膜細胞に加えたLH－

RH　AがFSHによる細胞のcellular　aggregationな

どのmorphological　maturationを抑制する作用を示す

報告がある18）．本実験系における位相差顕微鏡でみた黄

体細胞にはホルモン添加による形態的変化が認められな

かつた．光顕レベルでみたSudan　Black脂肪染色標本

の培養細胞は細胞質に活発なsteroid合成活動を思わせ

る脂肪穎粒を多数認めたが添加ホルモン等による特別な

差異は観察されず，培養期間中ほぼ一様な発育を示し，

細胞変性，異質とみられる所見は特に見い出し得なかつ

た．

　黄体細胞機能をみるにはPの産生能を把握することが

極めて重要である．LH・RH　A単独添加のi711・itl“Oに

邦　　彦 （47）47

おけるP産生への影響はラット等の穎粒膜細胞及び黄体

細胞に対してP産生を刺激させるという報告が多い33），

本実験ではLH－RH　A単独添加群は非添加群に対して

P産生はやや抑制傾向があるが有意差はなく，はつきり

したLH－RHAの卵巣ステロイド産生能に対する直接

作用がみとめられなかつた（図2）（図4）．ラット，ブタ

等の穎粒膜細胞の培養系においてFSHによるP産生の

刺激効果はLH－RH　Aの投与で抑制されるとする報告

が多い．その作用機序はFSH，　LH，　prolactinなどの

receptorの減少23・29），3βHydroxysteroid　dehydro－

genase　activityの抑制と20αHydroxysteroid　dehydro．

genase　activityの促進16，17），　cAMPの減少19），　LH－RH

receptorの存在34・35）などと関係があるとされている．ヒ

ト穎粒膜細胞に関する報告は極めて少なく，FSHにょる

P産生の刺激効果はLH・RH　Aの添加で低下するとす

る報告12）があるが逆に否定的報告13〕もみられる．一方黄

体細胞に関してはラット黄体細胞培養でLH・RH　Aが

HCGによるP産生の刺激効果を抑制するという報告が

多く，その作用機序はLHIHCG　receptorの減少23・29），

cAMPの減少2°），黄体細胞膜のhigh　aflinity　LH・RH

receptorの存在29・36〕などと関連があるとされている．

しかしヒト黄体細胞に対するLH・RH　Aの作用に関す

る報告にはヒト黄体組織のshort　term　incubation及び

黄体細胞長期培養系の実験においてLH－RH　AがHCG

によるP産生の刺激効果を抑制しないという報告14），ま

たヒト黄体にはLH－RHに対するreceptorは存在せ

ず15），LH・RH　Aの直接作用を否定する報告のみであ

る，ヒト黄体細胞を用いた本実験においてはLH－RHA

単独添加群は非添加群に比し，P産生に軽度の抑制傾向

を示すのみであつたがHCG添加によるP産生刺激効

果に対して，LH・RH　A添加により，経時的，経日的と

もに有意に抑制効果を示し，LH－RHAは卵巣ステロイ

ド産生能に対して，明らかな卵巣直接作用を示した（図

3）（図5）．以上LH－RH　Aの卵巣直接作用が報告者に

よつて異なるのは無論，人と動物の違い，穎粒膜細胞，

黄体細胞というように対象細胞が異なるということの他

に，主に培養条件の違いに起因するものと推定される．

ヒト黄体細胞の長期培養においてHCGの刺激効果に

対するLH－RH　Aの抑制傾向がみられないとするCa－

sper　et　aLl4｝の報告ではHCGのP産生刺激効果が漸減

しておP，この点でもそれが比較的良好に保たれるとす

るわれわれの結果と異なつている（図5），しかし彼等の

実験では分泌期初期黄体を使用し，培養液はMcCoy’s

5a，添加HCGの量も50ng／mlと少なく，またLH－

RHA使用量も10”7Mであり，薬理学ないし生物学的活

性と異なる．またLH－RH　Aをplanting時から加え
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ているというような種々の培養条件の相違がみられる．

またCasper等のデーターでは全ての測定値について換

算細胞数に関する記載がなく，そのデーターに信頼陸は

うすい．

　E・産生に及ぼすLH－RH　Aの作用に関してはラッ

ト等の顯粒膜細胞におけるLH－RH　AはFSHによる

E2の刺激作用を抑制するとの報告が多い．その抑制作

用機序はLH・RH　AはFSHによるandrogenから

estrogenに変換のaromatization促進作用を抑制する

ためであると推測されている23・30）．本実験においては

培養2日目以後10目目までわずかにE2産生低下をみ

るのみで三群の間に有意の変動が認められなかった

（図6）．恐らくヒト黄体細胞におけるE2産生はP産生

に比べ，極めて少ないことが今回の結果の一役を担つて

いる可能性もある．

　Cyclic　AMPの産生に関してはラット等の顯粒膜細

胞，黄体細胞において，FSH，　HCGによるcAMPの

産生がLH－RH　Aの投与で抑制されるという報告があ

る18・19・2°）．本実験において，培養48時間後の細胞内と細

胞外のcAMPの濃度を検討した結果は培養液中に放出

されたcAMPは細胞内のcAMP産生能ともにHCG
添加群に比してHCG＋LH・RH　A添加群では抑制され

た（表1）．その作用機序はまだ明らかではないが願粒膜

細胞と黄体細胞膜にspeci丘c　high　aflinityのLH．RH

receptorが存在し35・36），　LH・RH　Aはこのreceptorに

作用し，adenylate　cyclase　activityを抑制，または

phosphodiesterase　activityを促進し，　cAMPの合成低

下あるいはdegradation増加を通じてcAMPの減少
を導き，卵巣機能抑制効果を示すと考えられる18・19・20）．

そのほかにもLH－RH　AはFSH，　LH　receptorを減少

し，そのためcAMPの産生を減少すると推測される．

　以上LH－RH　Aの卵巣直接作用は動物種によって

異なるもののヒト黄体細胞単層培養iを用いたilz　vitro

実験においてはLH－RH　Aは　HCGのP産生刺激作

用，cAMP　accumulationを抑制することにより，卵巣黄

体細胞に直接作用を示すことが証明された．このLH－

RH　Aの卵巣直接作用は中枢に対するLH，　FSH分

泌抑制作用と並んでLH－RH　AのLH－RH拮抗作用

を示すものと考えられる．

　稿を終るに際し，終始御懇篤なる御指導，御校閲を賜

わりました恩師飯塚理八教授に深甚なる謝意を棒げま

す．また身近に御指導，御鞭燵をいただきました中村幸

雄講師に深謝致します．更に貴重な御助言を載きました

亀井清博士，吉村泰典博士に感謝致します．また検体採

取に快く御協力下さいました済生会中央病院，国立埼玉

病院，川崎市立病院，立川共済病院，荻窪病院の産婦人
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LH．RH　and　its　agonistic　analogs　were　origi一
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rlally　developed　for　induction　of　ovulation．　How．

ever，　currently　there　were　found　to　have　para－

doxical　antifertility　effect　and　were　used　in　con－

traceptlon・

　　In　order　to　elucidate　the　mechanism　of　the　an．

tifertility　effect，　the　direct　action　of　LH，RH　ago．

nist　on　the　ovary　in　vitro　was　investigated　using

human　luteal　cells　in　monolayer　cell　culture。

　　The　results　obtained　were　as　follows．

　　1．　There　was　a　dose－dependent　inhibitory　ac－

tion　of　a　LH－RH　A　on　HCG　induced　stimulation

of　progesterone　production．

　　2．There　was　no　signi丘cant　difference　in　estra－

diol　production　among　the　control　group，　the

HCG　group　and　the　HCG　plus　LH－RH　A　group．

　　3．There　was　a　signi丘cant　difference　in　cAMP

in　both　the　extracelluar　and　intracelluiar　com．

partmellts　between　the　HCG　group　and　the　HCG

plus　LH－RH　A　group．

　　In　conclusion，　it　was　evident　that　the　LH．RH

Acan　directly　inhibit　HCG　induced　stimulation

of　progesterone　production　and　cAMP　accumula－

tion　in　human　luteal　cells．　These　facts　suggested

that　the　direct　inhibitory　effect　of　LH－RH　A　on

the　ovary　is　one　of　the　course　of　antifertility　of

LH・RH　and　its　agonists．

　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年8月30日・特掲）
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多i嚢胞性卵巣に於ける超音波画像形態と

内分泌動態との関連性に関する検討
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　多嚢胞性卵巣（PCO）症候群の15症例にっいて，　PCOの形態を超音波断層図によりgeneral　cystic　pa－

ttern（GCP）5例とperipheral　cystic　pattern（PCP）9例および両パターンの混在1例に分類し，それぞれ

の臨床症状および内分泌動態にっいて比較検討し，以下の結果を得た．

　1）’臨床症状では，稀発月経，男化徴候の出現はPCP症例が高頻度であり，逆に肥満症例はGCP症例に

多く認められた．

　2）血中LH，　FSHの基礎値においては差は認められなかつたが，　LH－RH　testにおいてGCP症例は遅

延型が多い傾向があり，プレマリンテストにおけるLHの反応パターンもGCPとPCPとで相異が認めら

れた．

　3）血中Testosterone，　El，　E2の基礎値には差は認められなかつたが，　E1／E・比，尿中17－OHCS　17－KS

およびその分画においてはGCP症例が有意に高値であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（1），51－57，1986）

L

緒　　言

　多嚢胞性卵巣症候群（polycystic　ovary　syndrome以下

PCOS）は1935年にStein　and　Leventhal1）が無月経の

婦人に両側の卵巣が子宮の大きさの1／2以上に腫大し，

その表面は平滑，真珠様の色と光沢を有する病態で，そ

の50％は男性型多毛を有し，肥満，不妊症などの臨床症

状を呈し，卵巣の模状切除により排卵性周期が回復する

症例を報告したことにはじまる．それ以来，PCOSの病

態に関して多くの研究がなされており，特に，近年では

Radioimmunoassay（RIA）などのホルモン測定法の進

歩により，内分泌学的病態が明らかにされつつある．し

かし，PCOSの確定診断はその形態学的特徴からして，

内分泌動態からのみでは不十分で卵巣の形態学的な検索

によつてなされるべきであることは言うまでもない．

Bergerら2）はtypical　PCO（type　I）　とatypical　PCO

（type　H）に区別して検討しており，本邦においても，

形態学的，組織学的に検討した報告がある3，4，5）が，これ

らは全て内視鏡および開腹例の病理組織をもとにした検

討である．

　近年，超音波断層法が発達し，PCOSの短時間かつ無

侵襲な診断法が報告されるようになつてきた6，7・8）。そし

て，教室の秦ら9）は，PCOSの超音波断層図をその卵巣

内部所見よリ，general　cystic　patternとperipheral

cystic　patternの2つのタイプにわけ報告している，

　そこで，今回，われわれはPCOSの超音波画像形態

を上記の2つのタイプに分類し臨床症状および内分泌動

態との関連性について検討し，若干の知見を得たので報
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告する．

PCOに於ける超音波画像形態と内分泌動態

研究対象および方法

　対象は島根医科大学医学部附属病院産科婦人科不妊外

来を受診し，PCOSと診断された患者15名であり，その

診断は内視鏡および開腹後の卵巣の組織検索によつて確

定したものを用いた，

　超音波検査は膀胱充満法を用い，transverse　scanある

いはlongitudinal　scanにて行なった．使用した超音波

診断装置は，sonovis亡a　P　MODEL　MEU－1572および

Sonovista　PHである．

　臨床像のパラメータとして，刀経異常，男化徴候（男

性型多毛，痙瘡，陰核肥大），肥満度を用い，内分泌動態

のパラメータとしては下垂体機能検索にLH，　FSH，

PRL，　LH・RH　test（LH－RH　200μg静注法），　Premarin

test（Premarin　20mg静注法），末梢血中ステロイドホ

ルモン（testosterene，　estron，　estradiol）および尿中ス

テロイドホルモン（17－OHCS，17－KS，11・deoxy－17KS，

11－oxy－17KS）をRIA法にて測定し，これらをgeneral

cystic　patternとperipheral　cystic　patternとで比較検

討した．

　統計的な平均値の有意差検定にはStudent’s　t－testを

使用した．

研究成績

　L　PCOSの超音波断層図

　図1はgeneral　cystic　patternを示す超音波断層図で

あり，microcystが卵巣全体に存在し，卵巣実質がほと

んど認められないタイプであ！，本研究においては5例

（33％）に認められた．図2はperipheral　cystic　pattern

を示す超音波断層図であり，microcystが卵巣辺縁に存

在し，中心部に実質が認められるタイプであり，9例

（60％）に認められた．また，右卵巣がgeneral　cystic

patternを示し，左卵巣：がperipheral　cystic　patternを

示す症例（図3）が1例（0．7％）に認められた．本症例

ではStein・Leventhal　Syndromeと診断した症例で，臨

床像および内分泌動態はほぼgeneral　cystic　patternに

類似していたが，以下に述べるようなgeneral　cystic

patternとperipheral　cystic　patternとの比較研究にお

いては除外した．

　2、超音波断層法による卵巣の各計測値

　超音波画像上の正常およびPCOS卵巣の最大長径，

周囲径，面積の各平均値（±S．D．）は表1に示すようで

あり，各パラメータともに有意に（P＜O．OO1）PCOS

症例の方が正常卵巣に比し大きかった、

　3．PCOSの超音波画像上の各計測値

口不妊会誌31巻1号

図1general　cystic　patternを示す

　　　超音波断層図

図2peripheral　cystic　patternを示す

　　　超音波断層図

　最大長径，周囲径，面積ともに　peripheral　cystic

patternの方がgeneral　cys亡ic　patternに比し若干小さ

い傾向にあるが，統計的な差は全く認められなかつた

（表2）．

　4．PCOSの臨床像

　PCOSにおける両パターンの臨床像の比較を表3に示

す．月経異常ではperipheral　cystic　patternの方が

general　cystic　patternよりも稀発月経の割合が多く，

男化徴候もperipheral　cystic　pa亡ternの方が高率に出現

している．Brocaの肥満度＋20％以上の肥満症症例は，
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　　　　　　　図3　PCOS症例（写真右：右卵巣，写真左：左卵巣）

右卵巣はgeneral　cystic　patternを示し　左卵巣はperipheral　cystic　patternを示す

表1　起音波画像上の卵巣の各計測値

最大長径周囲径面積
　（mm）　　（mm）　　（mm2）

（53）53

正　　常

PCOS
18±5

32±9＊

50±10　　　　　184±　66

87±17＊　　　499±171＊

＊p＜0．001有意差あり

表2PCOSの超音波画像一ヒの各li十測値

general　CyStiC

pattern

P・・iph・・al

cystlc　pattern

最大長径　周囲径　　面　積

（mm）　（mm）　　（mm2）

33±12　　　　99±19　　　　613±197

31±　6　　　82±13　　　438±116

全体で3例にすぎず，標準体が9例（64％）を占めてい

た．しかし，肥満症の例数はgeneral　cystic　patternの

方が多い傾向にある．

　5．PCOSの下垂体機能

　表4は下垂体機能の両パターンの比較であるが，LH

は両者ともに中等度高値であり，FSHは正常域であっ

た．LH／FSH比は両者ともに高率であり，LHとFSH

の解離現象が認められたtLH－RH亡estにおいては，

LHの増量はgeneral　cystic　patternで233mlU／ml，

peripheral　cystic　patternで169mIU／mlとgonadotro・

pinの過剰反応を示している，プロラクチン値の平均は

両者ともに正常域であるが，general　cyseic　patternを

示す症例に81ng／mlと高プロラクチン血症を示す例が

1例あり，PCOSと高プロラクチン血症との関連も興

味ある問題である．しかし，下垂体機能に関しての全て

のパラメータにおいてgeneral　cystic　patternとperi－

pheral　cystic　patternの相異は認められなかつた．

　6．PCOSのLH－RH　testパターン分類

　PCOSのLH・RH　testにおける反応パターンを黒

川1°）の分類にしたがつて表5に示す．大部分の症例が

LHの前値が20mIU／ml以上，60mIU／ml以下，頂値が

30mlU／ml以上，　FSHの頂値が40mIU／ml以下である

中間型低FSH群に属しているが，　LHの頂値が90分以

降のものをその遅延型とするとgeneral　cystic　pattern

にはperipheral　cystic　pat亡ernに比し，遅延型が高率に

認められた．

　7．　PCOSのフ゜レマリンテスト

　プレマリンテストにおけるLHの反応のgeneral

cystic　patternとperipheral　cystic　pat亡ernの比較を図

4に示す．両者ともにLH値の反跳的増量は200％以上

でpositive　feedback機構がよく保たれていると思われ

るが，反応パターンはgeneral　cystic　patternとperi－

pheral　cystic　pattern　で相異があり，　general　cystic

patternでは24時間後に一度LHの抑制があり，その後

反跳的に増加を示しており，peripheral　cystic　pattern

では24時間後，48時間後と順次増加を示し，72時間後に

下降するパターンを示している．

　8，PCOSの末梢血中および尿中ステロイドホルモ

ン

　PCOSの末棺血．中および尿中ステロイドホルモン値
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表3　PCOSの臨床像

口不妊会誌　31巻1号

general　CyStiC

pattern

peripheral

cystlc　pattern

月　経　異　常

稀発月経

2

6

続発性無月経

第1度

2

3

第2度

1

0

男化徴候

有

1

4

無

4

5

肥 満 度

一 20～

　－10％

0

1

一 10～

　十10％

3

6

十10～

　十20％

0

1

十20％

　　以上

2

1

」

表4　PCOSの下垂体機能

general　cystic

pattern

peripheral

cystlc　pattern

　LH
（mlU！ml）

45±10

47±11

FSH

（mIU／ml）

11±2

10±2

LH／FSH

4．0±1．0

4．5±0．9

LH・RH　test

pLHノ／LH

PRL

pLH－LH

233±153

169±68

（ng／m1）

6．9±2．2

6．6±3．3

28±27

17±6

表5　LH－RH　testパターン分類

general　Cystic

pattern

peripheral

cystlc　pattern

high　good　群

0

1

中間型高FSH群
中聞型低FSH群

1

1

1

6

遅延型

3

1

LH
（mlU／｝rn1）

300

200

100

general

　cy5tic　pottern

periPheral

　cystic　　p■ttern

プレマリン

　20mg

0　　 24　　48　　72　　　　　0　　 24　　 48　　 72
　　　　　　　（hr5）　　　　　　　　　　　　　　　　　（hr6）

図4　プレマリンテストにおけるLHの変化

のgeneral　cystic　patterrl　peripheral　cystic　pattern

の比較を表6に示す．testosterone，　estrone（El），・estra－

diol（E2）は両者間に差は認められなかったが，　Eユ／E2

比では有意にgeneral　cystic　patternが高値であり，ま

た尿中ステnイドも17－OHCS，17－KSその分画の11－

deoxy－17KSと11－oxy・17KSも全てgeneral　cystic

patternがperipheral　cystic　patternに比し高値を示し

た．

考 察

　超音波断層法を用いたPCOS卵巣の計測報告は比較

的新しく，Swansonら6）はPCOの容積は最小で6　ml

（3×2×2cm），最大で30ml（5×4×3cm），平均

12．　5ml（4×2．6×2．4cm）であると報告し，　Parisi

ら7）はPCOの面積は9．5cm2～17．3cm2，平均で12．9±

2．6cm2と報告している．今回の研究では卵巣計測のパラ

メータとして最大長径，周囲径，面積の3項目でPCO
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表6　PCOSの末梢血中及び尿中ステロイドホルモン

general　CyStiC

pattern

peripheral

cystlc　pattern

Testosterone

（ng／m】）

1．5±0．4

1．7±0．7

E1

　　Estrogen
（P9／m1）

158±86

95±56

E2

69±46

78±49

E1／E2

2．7±0．8＊

1．3±0．4

17－OHCS

（mg／’day）

9．1±3．4＊

5．5±1．6

17－KS

（mg／day）

13．2±6．9＊

6，6±3，0

11－deoxy
－ 17KS

（lnglday）

12．2±4．1＊

6．7±1．4

11－oxy
－17KS

（mg／day）

3．8±0．5＊

1．6±O．5

＊p〈0．05有意差あ1〕

と正常卵巣とを比較してみたが，全てで十分な有意差が

認められ，簡便的には最大長径のみのパラメータで十分

にPCOSは正常卵巣と区別する事が可能であると推測

される．

　Swansonら6）はPCOの超音波断層図上の像を2つの

タイプに別け報告している．すなわち，一定サイズの小

嚢胞が，卵巣の周辺に並んでいるタイプと，いろいろな

大きさの小嚢胞が卵巣実質内に分布しているタイプであ

る．この2つのタイプは我々のgeneral　cystic　pattern

とperipheral　cystic　patternの2つのタイプに非常に類

似している．PCOSは通常，両卵巣が対象的に2～5倍

に大きくなると言われておPI　11），本研究においても，ほ

ぼ類似の事が認められた．しかし，左右の卵巣の超音波

画像上のタイプは必ずしも一致するものではなく，1例

において，相異のエコーパターンが認められ，同一症例

におけるPCOの進行程度，あるいは発生機序の違いな

どが推測出来，興味ある所見である，

　PCOSにおける臨床症状の出現頻度に関する報告で

Goldzieher12）は108の文献集計から肥満16－49％，多毛

17－83％，無月経15－77％と述べており，本邦における報

告13・14）は肥満25－38％，多毛17－61％，続発性第1度無月

経33－97％である．このように各種症状の出現頻度はそ

れぞれの報告者で大きな違いが存在している．森ら15）

も，卵，巣の形態的所見の発現程度により定型的PCO

と非定型的PCOに区別し，その形態的所見と臨床症状

の対比を報告しているが，定型的PCOは顕性の男性化

徴候を示すようである．この事はPCOSは同一疾患で

あつても，卵胞閉鎖の進行程度あるいは発生機序におい

て，かなり違つた様相を呈するものである事が推測され

る．本研究において，稀発月経と男化徴候はperipheral

cystic　patternの方が多く出現し，肥満はgeneral　cystic

patternの方が多い傾向にあつた．上記報告者における

臨床症状の出現頻度の大きな違いは，このような観点か

ら説明が出来るかもしれない．

　PCOSのゴナドトロヒ゜ン分泌能に関しては，血中

LH，　FSHの基礎分泌値において，　LHは正常周期の卵

胞期より高く，排卵期よりも低く，FSHは正常範囲内

か少し低下している事が知られており16’19），今回の研究

においても同様な結果であつた．そして，血中LH，

FSH基礎分泌値において，　general　cystic　patternと

peripheral　cystic　patternとの問に差異は認められなか

った．また，general　cystic　patternを示すものの中に

1例のみ81ng／mlと高プロラクチン血症を示す症例が

あつた．PCOSの中の40％前後に高プPラクチン血症

があり，高プPラクチン血症合併のPCOSはOHSS
発生頻度が高いとの報告2°）もあり，general　cystic　pat－

ternと高プロラクチン血症あるいはOHSSの発生頻度

について今後の詳細な検討が必要かと推測された。LH・

RH　testにおいては，　general　cystic　patternを示す症

例の方が，peripheral　cystic　patternを示す症例よりも，

やや過剰反応を示す傾向がみられたが，統計的な有意差

は症例数が少なく認められなかった．しかし，LH－RH

tes亡のLHの反応パターン分類において，　general

cystic　pattern症例には遅延型が高率に認められた．

LH・RH　testの遅延型に関する報告は黒川1°〉の問脳下

垂体周辺の器質的病変を伴う症例に認められるとの報告

や金倒ら21｝の脳波異常との関連性の問題があり，これら

の疾患とgeneral　cystic　pat亡ernを示すPCOSとの関

連性も興味ある点である．次にestrogenによるLH

の放出機構，すなわちpositive　feed　back機構の検索の

ために行なつたプレマリンテストでgeneral　cysitc

pattern症例とperipheral　cystic　pattern症例とでは

LHの反応パターンが異なつていた．すなわち，　general

cystic　patternを示す症例は青野ら16）のPCOS患者にお

けるプレマリンテストのLHの反応性と非常に類似し

ており，24時間後に下降し，その後上昇をしているパタ

ー ンであるが，peripheral　cystic　patternを示す症例で

は倉智ら22）の視床下部性排卵障害あるいは正常婦人のプ

レマリンテストにおけるLHの反応パターンに類似し

ており，PCOSのgeneral　cystic　patternとperipheral
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cystic　pattern症例では，排卵障害の程度あるいは部位

の違いが示唆されるが，両者ともに，48－72時間後にみ

られるLHの反跳的増量は200％以上であり，三宅ら23）

の判定基準を参考にすると間脳のpositive　feed　back機

構は両者ともによく保たれている事がわかる．

　PCOSの卵巣には種々の段階に発育した卵胞と多数

の閉鎖卵胞を認める事が特徴的であり，PCOの原因と

なる小嚢胞はこの閉鎖卵胞によるものであり，内爽膜層

の増生と内英膜細胞の著明なルティン化および穎粒膜細

胞の増生不良などが特微的な所見である24）．卵巣での

estrogenの生合成に関する最近の知見では，黄膜細胞は

主としてandregenを生合成し，このandrogenが穎粒

膜肩に運ばれて，ここで芳香化が起こり，estrogenが生

合成されるという説が有力になりっっある25）．また，

androstenedione　の末梢転換によつて生じた　estrone

（E1）は穎粒膜層でestradiol－17β（E2）に転換されるわ

けであるが，穎粒膜細胞が全体として減少しているとさ

れているPCOSは卵巣内estrogen産生は低下し，か

つE・への転換不全を伴うのでEi／E，比が相対的に増加

する．そこでEIIE2比は卵胞閉鎖の進行程度を大まかに

知り得る指標となるかもしれないと森17）は述べている．

われわれはこの点に注目し，general　cystic　patternと

periheral　cystic　pattern症f列のE1／E2比を比較してみ

ると，明らかな差が生じた．すなわち，general　cystic

patternを示す症例の方がperipheral　cystic　patternを

示す症例よりもE，／E，比が大であり，卵胞閉鎖の程度が

進行しているものと推測される．また，尿中ステロイド

ホルモン　（17－OHCS，17－KS）においても有意差があ

り，general　cystic　patternを示す症例とperipheraI

cystic　pattern症例とでは，やはり卵巣性のアンドロゲ

ン分泌能の違いも示唆された．

　本研究の要旨は第29回日本不妊学会学術講演会にて発

表した．
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Study　on　the　relation　between　ultraso－

　　　nographic　forms　and　endocrinic

　　change　of　polycystic　ovary（PCO）

　Kentaro　Takahashi，　Kazuo　Yoshino，

Toshihiko　Shibukawa，　Toshiyuki　Hata，

　　Koji　Sawada　and　Manabu　Kitao

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Shimane　Medical　University，　Izumo

　　　　　　（Director：Prof．　M．　Kitao）

（57）57

polycystic　ovary　syndrome（PCOS）．

　　Polycystic　ovary（PCO）could　be　recognized　as

50f　general　cystic　patterns（GCP），90f　peripheral

cystic　patternes　（PCP）　and　one　of　gereral　and

peripleral　cystic　mixed　pattern　on　ultrasonograms．

　　Acomparative　study　of　the　two　patterns　for

the　clinical　symptomes　and　the　endocrinological

changes　was　done．　The　results　were　as　fo110w

es．

　　（1）　Oligomenorrhea　and　masculinization　in　pa－

tients　with　PCP　were　observed　with　considerable

frequency．　On　the　contrary，　PCOS　with　obesity

were　oftener　observed　in　patients　with　GCP

than　in　these　with　PCP．

　　（2）　In　basal　levels　of　plasma　LH　and　FSH，

there　was　no　signi丘cant　difference　between　GCP

and　PCP．　In　LH－RH　test，　delayed　types　of　LH

reaction　were　more　observed　in　patients　with

GCP　compared　with　these　with　PCP．　The　dif－

ference　of　LH　reactive　pattern　in　Premarin　test

in　the　two　groups　was　observed．

　　（3）　In　basal　levels　of　plasma　testosterone，

estrone（E1）and　estradiol（E2），　a　significant　dif．

ference　between　the　two　groups　was　not　observeCl．

　　But，　plasma　El／E2　ratio，　urinaty　17－OHCS　and

urinary　17－KS　in　patients　with　GCP　were　higher

values　than　that　in　patients　with　PCP．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年3月110）

In　this　study，　we　examined　fifteen　patients　with
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　不妊と原発性無月経を主訴としたXY性腺形成不全症（Swyer症候群）の1例を報告する．

　症例は30歳主婦，身長147cm，体重42kg．原発性無H経および不妊を主訴として来院した．患者は2卵性双

胎の第2子として出生，第1子は正常男子であつた．表現型は女性型で，外陰，膣および子宮はほぼ正常で

あつた．LH，　FSHの基礎値は，それぞれ77，130mlU／ml，　LH・RH負荷試験の反応良好で卵巣性無月経と診

断した．染色体検査では46XYの男性型であつた．試験開腹で，子宮・卵管の正常な形成を確認，性腺は索

状の痕跡的な組織塊で組織学的にはfibroadipose　tissueから成り，卵巣，精巣組織は認められなかった．以

上により本例はXY性腺形成不全症と診断された．

　本例では，性染色体がXYでありながら胎児期初期に性腺原期の分化が障害され，性腺形成不全と女性型

の表現型を示すようになつたものと考えられるが，同じ母体環境で発育した兄が正常発育を示した点が興味

深い．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J。　Fer亡．　Ster．，31（1），58－63，　1986）

はじめに

　表現型が女性型で性腺がstreak　gonadsを示すが，タ

ーナー症候群に見られるような特徴的な身体的異常を欠

く疾患をpure　gonadal　dysgenesisと称する．この中で

染色体が46XYと正常男子型を示すものはXY性腺形

成不全症（Swyer症候群）と呼ばれる1）．我々は正常男

子を双胎同胞にもち，不妊と原発性無月経を主訴とした

上記疾患の1例を経験したので報告し，性分化の異常に

ついて考察したい．

症　　例

　症例：30歳　主婦

　主訴：原発性異月経　不妊

　家族歴：家系図を図1に示すが，特記すべきことな

く，原発性無月経患者は他にはみられない．

　発育の経過：患者は双胎の第2子である．患者を妊娠

中母親には中毒症等の合併なく，特殊な薬剤の投与も受

けていない．分娩経過に異常なく，また出生時にも異常

はみられなかつた．出生体重は2，000gであつた．双胎
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図1　患者の家系図
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患者（●〉女（XY）

同胞（O）男（XY）
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図2　患者および同胞の身体発育

8月令

の同朋は男子で出生体重は2，200gであつた．新生児期

から乳児期にかけての体重増加を，同胞の男子と比較し

て図2に示すが，患者の方に有意の発育遅延を認める．

以後の身体的発育も兄に比較して不良で，成人に達した

時身長147cm，体重42kgであつた，知能および運動の発

達に関しては両者ともに正常であつた．無月経のため25

歳よりKaufmann療法を受けていた．28歳で結婚し，

上記主訴にて長野赤十宇病院産婦人科を受診した．

　現症：体格は小柄，体型はほぼ女性型であつた．乳腺

の発育は不良で，腋毛は僅かに認められた．外陰は女性

型であるが，発育はやや不良，陰毛は僅かであつた．陰

核の肥大はなかつた．内診にて異常を認めず，子宮はや

や小で前傾前屈し，付属器は触知しなかつた．翼状頸，

外反肘はなかつた．兄は身長165cm，体重55kgで体格は

男性型，二次性徴は正常であった．

　内分泌検査：LH，　FSHの基礎値は，それぞれ，

77。130mlU／m1と高値で，　LH－RH　100μg負荷で30分後

LH　400mlU／ml，　FSH　260mlU／mlと良好な反応を示

した．血中エストラジオール値は10pg／ml以下（感度以

下），尿中総エストロゲン4．　84μg／dayと低値で，ゴナド

トロピン負荷試験にも反応を示さなかつた．これらのこ

とから患者はhypergonadotropic　hypogonadislnの状

（59）59

写真1　患者の染色性（G・band法）

　　　　46XY

態にあり，いわゆる卵巣性無月経と考えられた，

　テストステロン値は，1．5りng／m1で女性正常値の上限

であつた．プロゲステロン負荷に反応なく，エストロゲ

ン・プロゲステロン負荷で消退出血を認める第2度無月

経を確認した．

　甲状腺機能，副腎皮質機能には異常を認めなかった．

また同胞のゴナドトロピンおよびテストステロン値は男

性の正常範囲であつた．

　染色体検査：染色体検査の結果は46XYで男性型で

あった（写真1），Y・bodyも認められた．母親は46XX，

兄は46XYで正常核型を示した．

　その他の検査：一般血液生化学検査では，ヘモグロビ

ン15．39／dl，ヘマトクリット48．0％，赤血球472万／mm3

とやや高値を示す以外に異常なし，子宮卵管造影では，

子宮腔はやや小であるが位置，形状に異常なく，両側卵

管は正常像を示し，腹腔内に造影剤の流出を認めた．

DIP（腎孟撮影法）で腎孟，尿管，膀胱は正常像を示

し，尿路系の奇形は認められなかつた．マルウチスの骨

盤撮影ではanthropoid型と判定した．　Kaufmann療法

でノァルテンDlを内服している時の子宮内膜組織診

は，分泌期像を示し，性ステロイドに内膜が反応性を有

していることがわかつた．

　試験開腹：性腺および内性器を精査する目的で試験開

腹をおこなつた．開腹所見では子宮はやや小だが形状は

正常であつた．両側卵管も正常な外見を示した．広間膜

後葉には，長さ3cm，幅mmの索状の組織塊があり，

streak　g◎nadであることを確認した（写真2）．組織所

見では，表層線維と紡錐形細胞が細かなうねりを示しつ
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表1　原発性無月経の種類

卵巣性

中枢性

子宮性
副腎性
リセプター異常

（潜在月経）

Turner症候群（XO）

pure　gonadal　disgenesis（XX，　XY）

視床下部性

下垂体性

子宮欠損

副腎性器症候群

睾丸性女性症候群

膣開鎖症

　　　　　　写真2　開腹所見
子宮と卵管およびstreak　gonad（矢印で示す）

を認める

　　　　　醸、
｝　　．

写真3

曜願轟鵜灘
streak　gonadの組織所見　（×100）

っ密に増生している層が見られ，卵巣間質に似た所見を

呈した

た．

　診断

　治療

（写真3）．卵細胞卵胞は全く認められなかつ

　　　　XY性腺形成不全症（Swyer症候群）

　　　：形成不全性腺の悪性腫瘍化の報告があるため，

開腹時索状組織塊は切除した．術後はメストラノール

（デボシン）o．08mg／目10日間，メストラノールO．　05mg／

日およびノルエチステロン1mg／目の併用（ノアルテ

ロンD11錠／日）11日間のsequentialな投与による

Kaufmann療法をおこなつている．

考　　察

　患者は，原発性無月経を主訴とし，染色体が46XYと

男性型でありながら表現型は女性という稀らしい症例で

ある．ここでは，原発性無月経の原因診断，XY性腺形

成不全症および性分化とその異常について症例に基づい

て考察を行なう．

　原発性無月経には表1に示すように各種のものがあ

る．その原因によつてそれぞれ治療方針が異なるため，

正確な診断が要求される．病歴および局所所見が極めて

重要なことは言うまでもないが，鑑別には内分泌検査と

染色体検査が不可欠である．症例は，ゴナドトロピンの

基礎値がLH　77mIU／m1，　FSH　130mlU／mlと高値で

あり，LH－RH負荷試験で良好な反応を示し，卵巣性の

無月経であつた．エストロゲンの分泌は低下し，いわゆ

るhypergonadotropic　hypogonadismの状態であつた．

卵巣性無月経の原因の一つには卵巣形成不全　gonadal

dysenesisがあり，その多くは性染色体の異常によるこ

とが知られるようになつた．その典型的なものは，45×

0のTurner症候群である．ところが症例では，低身

長，翼状頸，外反肘などのTurner症候群の身体的異常

を認めず，pure　gonadal　dysgenesisが疑われた．末梢

白血球を用いた染色体分析では，数回の再検でi数百個の

検体すべてが46XYを示し，モザイクの可能性は否定的

であつた．キナクリン染色によりY－bodyも確認され

た．染色体所見からは，XY　femaleの診断が下される．

XY　femaleの典型は，睾丸性女性化症候群testicular

teminization　syndromeであるが，症例ではそれとは，

局所所見および内分泌検査所見から鑑別される．以上よ

りXY性腺形成不全症いわゆるSwyer症候群と診断し

た．試験開腹による子宮卵管の存在，性腺の形成不全の

確認は，その診断を裏づけるものである．性腺の組織所

見は，丘broadipose　tissueで卵巣および精巣成分は認め

なかつた．性腺形成不全症では，gonadoblastomaや

dysgerminomaの発生が報告されている2）ため，索状性

腺は切除することが望ましいとされている．

　XY性腺形成不全症は，　pure　gonadal　dysgenesisの

うち，染色体が46XYと正常男子型を示すものである

（表1）．ただし，染色体XXのものは，　ovarian　agenesis

とし，XYのもののみをpure　gonadal　dysgenesisとい

う場合もある．1955年Swyerは，原発性無月経を主訴

とし，外性器がほぼ正，女性型でありながら二次性徴の

発達が不良で，染色体が男性型を示す2症例を報告し

た1）．その後このような症例では性腺が発見できないこ

とから，pure　gonadal　dysgenesisと命名された3）．最初

の報告者の名をとりSwyer症候群と呼ばれることもあ
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図3　性分化のメカニズム（水野11）改変）

る，本症は，gonadal　dysgenesis全体の2．8％を占め，

発生頻度は女性10万につき1例程度であろうといわれて

いる4）．多発家系の報告があることから5，6），X連関性劣

性遺伝の可能性が示唆されているが，散発例も多い．臨

床所見の特徴は本症例の如く表現型がほぼ完全な女性型

であることで，子宮卵管等のミュラー管由来の内性器は

形成され，ウォルフ管の発育を認めない．性腺はs亡reak

gonadで卵巣ホルモンの産生能を欠き，二次性徴の発育

は不良である．この点はTurmer症候群に似るが，先に

述べたTurner症候群の身体的特徴を認めず，身長も正

常範囲である．現在本症ではH・Y抗原との関連が注目

をあびている．H－Y抗原はY染色体上の遣伝子に支配

され，未分化性腺を精巣に分化させる7）．Swyer症候群

では，H－Y抗原検索の結果，陽性とするものH），陰性と

するもの9）があつたが，Woltは12例を集めて検討し，

陽性9例，陰性3例と報告した10）．これより，Swyer

症候群にはH－Y抗原陽性のものと陰性のものがあり，

geneticalにはheterogenousな疾患と考えられるよう

になつた．本症を臨床モデルとして，性分化の異常およ

び本症の病態を次に考察したい．

　性分化は遺伝的性すなわち性染色体により一定の方向

に規定される．図3にそのメカニズムを示したが，その

第一段階は性腺原基の精巣あるいは卵巣への分化であ

る．すなわち，性腺原基は精巣および卵巣のいずれにも

分化発育するポテンシャルを持つているが，その鍵を握
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つているのがY染色体であり，より具体的にはH－Y抗

原である．H－Y抗原が性腺を精巣に誘導する．これが存

在しない時，性腺は卵巣へと分化する．既に述べたよう

に，Swyer症候群の場合，　H・Y抗原陽性と陰性の場合

がある．陽性の場合，何故精巣が形成されないかにっい

ては，患者ではH－Y抗原に対するリセプターが欠如し

ている可能性が示唆されている．また陰性例では，遺伝

子発現機構になんらかの障害があると説明される12）tい

ずれにしても，Swyer症候群ではY染色体がありなが

ら，性腺は睾丸に分化しない．それでは何故卵巣への分

化が起きないのであろうか．それは，卵巣の分化発達に

は2っのX染色体が必須なためで，XOのTurner症候

群と同様，性腺はstreak　gonadに終わる13）．

　性分化の第二段階は，性管，外陰の分化である．これ

には精巣がもつとも重要な役割を果している．Jostがウ

サギの実験で明らかにしたように14），胎生期初期に性腺

を除去すると雌雄に関係なくウォルフ管は退化消失し，

ミュラー管が残存し，女性型となる．すなわちウォルフ

管の分化には精巣が必要であるが，ミュラー管は卵巣な

しにも残存する．ヒトでも，性染色体のXX，　XYにか

かわらず，胎生期初期に性腺分化が障害されれば，表現

型は女性型となる．これが，いわゆるpure　gonadal

dysgensisである．本症例のようにSwyer症候群では，

性染色体がXYでありながら精巣が分化せず，ミュラ

ー管が発達して女性型となることがよく理解される．

　以上考察したように本症例では胎生期のきわめて早期

に発生した何らかの障害により，性腺形成不全が起こり

Swyer症候群を呈したものである．その発生要因は明

らかではないが，症例は双胎妊娠であることが注目に値

する．両者はXYという男性型の性染色体を持ち，まっ

たく同じ母体環境で発育しながら，片方は患児となり，

片方は正常男子として成長したのである．両者のX染色

体は母親山来のものであるが，必ずしも同一のものとは

言えない．したがつて同胞が正常であるからといつて必

ずしも遺伝性である可能性を否定することはできない

が，家系（図4参照）に異常を認めないことから，その

可能性は低いと考える．それ故，患者側に胎生期のごく

初期に何らかの異常が発生し，性腺形成不全がおこった

と推測される．その発生要因としては母体環壇の関与は

少なく，恐らく患者そのものに偶発的に生じたものであ

ろうと言うことができる．ただ出生時の体重は両者間に

大差はなかつたが，その後の発育は患者の側に著しい遅

延があつた．この発育の遅延と性腺形成不全を結びつけ

るような遣伝子レベルでの異常が存在する可能性はある

が，現在では推論の域を出ず，今後の研究に持たざるを

得ない．
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　　Swyer症候群は，性分化のメカニズムを解明するた

めの臨床モデルとして興味あるばかりか，H－Y抗原の

働きを解明する上でも重要である．まれにしか経験でき

ない症例ではあるが，我々の日常臨症において1例1例

を正確に診断し記載していくことの大切さを教える1例

であると考えられる，

　　稿を終わるに臨み，染色体分析等について御協力いた

だいた信州大学医学部法医学教室支倉逸人教授，同輸血

部緒方洪之部長に深謝いたします．

　　なお本論文の要旨は第27回日本不妊学会において発表

した．

　　　H－Yantigen：　Report　on　12　cases，　Hum．

　　　Genet．，49：269，1979．

11）水野正彦：性分化のメカニズム，総合産科婦人

　　　科学．p．24，医学書院，東京，1979．

12）Goldberg，　K．　A．：　H－Y　antigen　and　dis－

　　　orders　ofsexual　differentiation．　Urology．13：

　　　139，　1979．

13）Bishop，　P．　M．　F．：Clinical　manifestations

　　　of　disorders　of　the　human　ovry．　in　The

　　　Ovary，　VoL　2　eds　Zuckerman，　L．　and　Weir，

　　　B．J．　Academic　Press　New　York　p．185
　　　1977．

14）Jost，　A．：　Problems　of　fetal　endocrinology．

　　　The　gonadal　and　hypophyseal　hormones．　Re．

　　　cent　Prog．　Hormone　Res．8：379，1953．
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　　Acase　of　XY　pure　gonadal　dysgenesis（Swyer

syndrome）is　reported．　The　patient，　aged　30　was

referred　because　of　primary　amenorrhea　and　in－

fertility．　Her　mother　was　normal　and　the　pre－

gnancy　was　uneventful　exept　for　twin　pregnancy．

Her　twin　brother　was　normal　male．　Her　height

was　l47　cm　and　weighed　42　kg．　The　breasts

were　poorly　developed　and　there　was　a　little　hair

in　the　axillae　and　on　the　pubis．　The　external

genitalia　was　of　female　type．　The　vagina　was

also　normal　alld　the　cervix　was　present．　The

uterus　was　rather　small　but　normal　shape　and

position．　Her　gorladotropin　level　was　high（LH

77mlU／m1，　FSH　130　mlU／ml）and　responded
well　to　LH－RH　stimulation．　Estrogen　secretion

was　extremely　low　and　showed　no　response　to

HMG－hCG　treatment。　There　were　no　other
abnormal丘ndings　in　Iaboratory　investigations．

Chromosomal　analysis　by　peripheral　leucocytes

revealed　that　her　karyotypes　were　46，　XY．　Then

she　was　diagnosed　as　XY　pure　gonadal　dysgenesis

which　was丘rst　reported　by　Swyer　in　1955．　At

expl・・at・ry　l・pa・・t・my，　n・rm・1・PPearing・teru。
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and　bilateral　fallopian　tubes　were　found．　On　the

posterior　of　the　broad　ligament　on　each　side，　a

streak　of　white丘brous　tissue　was　present．　Mi・

croscopic　examination　showed　that　it　was　a　fibro．

adipose　tissue　and　the　absence　of　ovarian　or　testi・

cular　component　was　proven．　She　is　now　treated

by　cyclic　administration　of　ovarian　hormones．

　　The　diagnosis　of　XY　pure　gonadal　dysgenesis

in　this　patient　is　documented　by　female　pheno・

type，　normal　stature，　absence　of　the　somatic　signs

of　Turner’s　syndrome，　presence　of　a　uterus，　fa1．

lopian　tubes　and　bilateral　streak　gonads　and　a

normal　46　XY　karyotype．　In　this　case　it　is　of

special　interest　that　she　had　a　normal　twin　bro－

ther　who　had　the　same　karyotype　as　hers　and

developed　in　the　same　maternal　condition．　Nor－

mal　sex　differentiation　and　the　abnormal　one　in

this　patient　are　discussed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年5月8日）
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卵管峡部平滑筋の収縮特性から見た子宮外妊娠の検討

Etiological　Study　of　Ectopic　Pregnancy　from　the　View

　Point　of　Contractile　Properties　in　Isthmic　Smooth

　　　　　　　　Muscle　of　Human　Oviduct

　　　　　　　　　東京慈恵会医科大学産婦人科学教室

清水良明　落合和彦　蜂屋祥一
Yoshiaki　SHIMIZU　Kazuhiko　OCHIAI　Shoichi　HACHIYA
　　　　The　Jikei　University　School　of　Medicine　Department

　　　　　　　　　of　Obstetrics　and　Gynecology

　子宮外妊娠の発生要因のひとつとして，峡部平滑筋の収縮性が関与しているかを知る目的で，子宮外妊娠

症例14例について，峡部平滑筋（縦走筋）skinned丘berを作製し，そのCa2→感受性を検索した．

　峡部平滑筋の収縮特性は，同時に検討を行なつた正常妊娠群と類似し，収縮閾値及び最大張力の50％を発

揮するCa2＋は，それぞれ6．56±O．34，5．70±0．33（pCa）であつた．しかし，14例のうち6例の標本におい

て正常妊娠時のそれにくらべ，はるかに収縮性が低下していた．以上の結果から，子宮外妊娠の発生要因の

ひとつとして，峡部平滑筋の機能的な障害が関与する可能性が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（1），64－68，1986）

緒　　言

　子宮外妊娠は，全妊娠の約1～2％に発生し，時に重

大な合併症をきたし，緊急手術の対象ともなるものであ

P，産婦人科医にとつて，避けて通ることのできない疾

患のひとつである．しかしながら，その発生機転に対す

る言及は，卵管炎により惹起された不完全な卵管閉塞状

況に基く説1）や，受精卵の過成熟による受精卵の子宮移

送不全2）などが散見されるに留り，卵管の機能的な障害

についての報告は，ほとんど見られない．今回，我々は

卵管の機能的な面に立脚し，卵管運動，つまり，受精卵

輸送の原動力となる卵管平滑筋に着日し，この平滑筋

skinned　fiberを作製，この基本的な収縮特性について

検討を行つた．skinned　fiberは，筋収縮を研究する上

で，非常に秀れた筋モデルである．Natori3）は，筋形質

膜を機械的に剰離し，細胞内環境を，外液の条件で自由

にコントロールする事ができる筋モデルとして，骨格筋

において，skinned丘berを発表し，筋収縮メカニズム

の研究に大きな寄与を与えた．一方，平滑筋においては，

その形態学的な特異性から，骨格筋と同様のskinned

fiberの作製が困難であつたが，　Endo4）らは，両面界面活

性剤であるsaponinを用い，化学的にskinned丘berを

つくる試みを行ない，これを，chemically　skinned　fiber

（化学的形質膜剥離標本）と名付けた．我々は，この

chemically　skinned　fiberを，卵管平滑筋に応用し，

卵管峡部平滑筋，特に縦走筋における筋細胞の収縮特性

についての検索を行ない，子宮外妊娠の発生との関連性

についての検討した．

検索対象ならびに実験方法

　検索対象

　当院産婦人科および他関連施設において，了・宮外妊娠

と診断され，開腹手術をうけた14例を対象とした．対象

の年齢分布，妊娠歴，妊娠週数，妊娠部位等について

は・Table　1に示した．今回の対象は全て，卵管膨大部

妊娠であった．開腹後，できるだけ速やかに，卵管峡部

を摘出し，生理学的食塩水にて十分に血液成分を洗浄

し，L。cke’s　solutionに移し直ちに実験に供した．卵管の

他部位については，絨毛成分の侵入や，出血等の病理学

的な影響を否定し得ないため，今回は峡部平滑筋のみに

ついての検討を行なった．
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pa「a age
gest
weeks

site course

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

T．Y．

Y．0．

K．Y．

K。K．

E．A．

F，S．

T．M．

M．N．

K．N．

Y．Y．

Y．T．

K．M．

M．M．

K．N．

lg1P

291P

190P

O90P

292P

391P

391P

O90P

191P

291P

291P

190P

O90P

190P

28

30

29

26

31

30

25

22

24

26

29

31

24

30

8

9

7

8

9

6

7

6

9

7

7

8

7

9

AMP
AMP
AMP
AMP
AMP
AMP
AMP
AMP
AMP
AMP
AMP
AMP
AMP
AMP

RUP
AB
RUP
RUP
AB
RUP
RUP
AB
RUP
RUP
AB
RUP
AB
RUP

suction

AMP：ampulla　　RUP：rupture

n　　　　　　　　　　　　C

＼
　　　　『一＿「一＝弓　＿　　　　＿

＿一

　　　■1

：　　1　　　　・

B　　A

AB：abortion

Table　2　CQmposition　of　used　solution（mM）

白

injection

Fig．　l　Schematic　illustration　of　experimental

　　　　equipment．　A：muscle　preparation，

　　　　B：　slide　glass，　C：　force　transducer

実験方法

　1．装置（Fig．1）

　容量約O．　5m1の液槽を，アクリル樹脂にて作製した．

液槽両端には，溶液交換のための灌流装置を設けると共

に，標本固定用のフックを設定した．液槽の上部は，ガ

ラス板でおおい，表面張力を利用して，溶液交換に際

し，常に液面が一定となる様に工夫した．摘出した卵管

峡部は，実体顕微鏡下で卵管間膜を除去し，注意深く，

6～7×0．4～O．5mmの縦走筋束として採取した．採取

した標本は，液槽中で片側を固定，片側をforce　trans－

ducer（Shinko，　U－guage）に接続し，等尺性の張力につ

いて検索を行なつた．

2．　溶液（Table　2）

（1）　Locke’s　solution

（2）　High．K　solution

（3）　relaxing　solution

（4）　　contracting　solution

（5）　saponin　relaxing　solution

（1）Locke’s　solution

　　　　NaCl

　　　　KCl

　　　　NaHCO3
　　　　CaC12

　　　　Glucose

（2）High－K　solution

　　　　KCl

　　　　NaHCO3
　　　　CaCI2

　　　　Glucose

（3）Relaxing　solution

　　　　KCI

　　　　EGTA

　　　　MOPS
　　　　MgC12

　　　　ATP
（4）　Contracting　solution

　　　　KCl

　　　　EGTA

　　　　MOPS
　　　　MgC12

　　　　ATP
　　　　CaC12

154

　5．6

　1．8

　2．2

　5．6pH　7，4at　20°C

159．6

　1．8

　2．2

　5．6　pH　7．4　at　20°C

160

　4

10

　4

　4pH　7．O　at　20°C

160

　4

10

　4

　4

　4pH7．O　at20°C

（5）　Saponin－relaxing　solution

　　　　Relaxi1ユg　solution　but　contained　O．6％

　　　　of　saponin
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Fig。2　General　experimental　course　recorded　from　an　example

Table　3　Total　calcium　VS．　pCa Table　4

Relax（ml） Cont．（m1） pCa

Ca＋＋　concentration　of　threshold

and　at　O．5　relative　tensiQn

4．0

3．5

3．0

2．5

2．0

1．5

1．0

0．5

0．0

0．0

0．5

1．0

1．5

2．0

2．5

3．0

3．5

4．0

9．0

7．53

7．16

6．90

6．68

6．46

6．20

5．84

4．54

Ca＋＋concentration　of　threshold（pCa十S．　D．）

　　　　　FIMB　　　AMP　　　ISTH
noma工　6．62±0．166．92±0．216．54±0．12（N＝6）

ectoplc　　　　　　　　　　　6．56±0．34（N＝14）

Ca＋＋concentration　of　O．5　relative　tension

　　　　　　　　（pCa±S．D．）

　　　　　FIMB　　　AMP　　　ISTH
normal　5。90±0．125．92±0，145．82±0．11（N＝6）

ectopic　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5．70±0．33（N＝14）

Total　E．G．T．A．4．O　mM

Ca－EGTA　Binding　Const．106・68M，1

　3．実験手1頂（Fig．2）

　標本を，液槽の中で固定し，Locke’s　solutionの中で，

張力が安定したところで，溶液を，High－K　solutionと

交換した．High－K　solutionに含まれる159．6mMの

Kにより標本は脱分極をおこし，いわゆるK拘縮が発生

する．このようにして，標本が生筋である事を確認し，

溶液をCa2＋freeの，　Relaxlng　solutionと交換，標本

を十分に弛緩させた．次に，saponin　60μg／mlを含む

saponin　relaxing　solutionに交換すると，標本は，　Che・

mically　skinned丘berとなる．その後，　relaxing　so－

lutionと，　contracting　solutionを適宜配合する事で，

漸次，外液のCa2＋を増加させ（Table　3）発生する張

力について検討を行なつた．

結　　果

　Ca2’濃度を指標として，収縮のはじまるCa2＋濃度

（収縮闘値）及び最大張力の50％を発揮するのに必要な

Ca2＋濃度について検討を行なうと（Table　4），それぞ

れ6．56±0．34，5．70±0．33pCaであり，この値は，同

時に検索を行なつた正常妊娠群の峡部平滑筋の値と同様

の傾向であつた．しかしながら，今回の検索症例の中で，

6例の標本において，著しく収縮性の減弱したものが存

在した．そこで，正常妊娠群と類似した収縮性を示すも
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常性周期の卵管峡部に比し10・11）はるかに収縮性が減弱し

ている事が確認され，これは，skinned　fiberという，

筋形質膜の存在を無視し得る実験系である事を考慮すれ

ば，筋細胞内の何らかの変化を，容易に想像し得る．子

宮外妊娠症例のうち，6例に，著しい収縮性の低下を認

め（group　H）た事は，収縮系の内部変化が存在する事

を意味し，収縮特性の観点からは，明らかに機能不全と

考えられる．

　一般に，受精卵の子宮内への輸送には，卵管上皮の繊

毛運動だけでなく，卵管の需動等の卵管運動も大きな影

響を持つていると考えられており，卵管の収縮性と，子

宮外妊娠の発生を結びつけて考えてみると，正常妊娠時

と同様な収縮性をもつもの（group　I）では，炎症等，

卵管の器質的な要因に基く子宮外妊娠であり，収縮性の

減じたもの（group　n）では，卵管の機能的障害に基く

子宮外妊娠と，推論することも可能であろう．しかしな

がら，卵管機能は，複雑多岐である事は言うまでもな

く，峡部平滑筋，それも縦走筋のみの収縮性だけで結論

するのは早計と言わざるを得ない．

　今後，他の卵管機能や，輸状筋の収縮性についても検

索をすすめていきたいと考えている．

のをgroup　I，収縮性の低下した群をgroup　Hと仮に分

類し，更に統計学的検討をすすめたところ，収縮闘値で

はgroup　Iで6．58±0．04，　group　H　6．54±0．11，最大

張力の50％を発揮するCa2＋濃度は，それぞれ5．81±

0．14，5．42±O．16であった．pCa　4．54からpCa　9の間

で7点についてgroup　Iとgvoup　Hの間の検定を行なう

と，3点において有意差が認められ，group　llのCa2“

一張力曲線は，group　Iにくらべ右方ヘシフトする事が

判明した．つまり，明らかに収縮性の異なる二種類の峡

部平滑筋が存在する事が確認され，子宮外妊娠としての

臨床病理学的な事項に差異がない点を考慮すると，大変

興味ある結果と云えよう．

考　　察

　卵管峡部を，ひとつの平滑筋と考えたとき，妊娠によ

つてその収縮性が減ずることは，内分泌学的な影響によ

る収縮性の変化として容易に想像される．子宮平滑筋に

おいては，妊娠の進行にともなつて，収縮性が減ずるこ

とが，多数報告されている516｝．これは，妊娠による内分

泌学的な影響，特にprogesteroneが膜電位を低下させる

ため7）と，一般には理解されているが，我々は，skinned

丘berの検索の結果から8，9），筋細胞内の収縮，調節タン

パク，あるいはその三次元的な配列にも変化が及んでい

る事を示唆している．事実，今回の検索においても，正

　本研究を行なうにあたり，終始有益な御助言をいただ

いた，東京慈恵会医科大学第一生理学教室，馬詰良樹教

授に，深謝する．尚，本研究の一部は，第26回不妊学会

学術講演会（京都）において発表した．

文　　献

1）佐川節夫：卵管妊娠の成因に関する組織学的研

　究．日不妊誌　12：179，工967．
2）Williams，　P．　F．；An　analysis　of　101　fatali・

　ties　from　ectopic　pregnancy　Am．　J，　Obste．

　and　Gynec，48：841，1944．
3）Natori，　R．：　The　property　and　contraction

　process　of　isolated　myo丘brils．　Jikeikai　Med．

　J．ユ：119，　1954．

4）Endo，　M．，　Kitazawa，　S．，　Yagi，　M．，　Iino，

　M．and　Kakuta，　Y．：　Some　properties　of

　chemically　skinned　smooth　muscle　fibers．

　In：　　Excitation－Contraction　Coupling　in

　smooth　muscle，　Ed．　by　R，　Casteels，　T，　God．

　friends　and　J，　C，　Ruegg．　Amsterdam，　Else－

　vier，1977．　pp　199．

5）加藤宏一，東恭彦：子宮筋収縮弛緩に関する
　Ca，　Mgの動態　日産婦誌　20：385，1968．
6）Huszar，　G．　and　Roberts，　J．　M．：Biochemi．

　stry　and　Pharmacology　of　the　myometrium

　and　labor：Regulatien　at　the　cellar　and　mo。

　lecular　levels．　Am．　J．　Obst．　and　Gynecol．，

　142：225，　1982．

7）栗山　煕：内臓平滑筋の臓器特異性に関する研



68

8）

9）

10）

11）

（68） 卵管峡部平滑筋の収縮特性から見た．∫・賞外妊娠の検討

究　日本医師会雑誌　81（6）：625，1979．

落合和彦，蜂屋祥一，丸山六三：ラット子宮平

滑筋skinned　fiber収縮系におけるステロイド

ホルモンの影響　目本平滑筋学会誌　19（3）：
146，　1983．

落合和彦，蜂屋祥一，馬詰良樹，増田　允，丸

山六三：妊娠ラット子宮平滑筋skinned　fiber

におけるCa＋＋受容タンパク　（calmodulin）

の影響について　日本平滑筋学会誌　18（3）：
141，　1982．

Ochiai，　K．；　On　the　contractile　properties

of　chemically　skinned　fibers　of　human　ovidu．

ct　smooth　muscle．　Jikeikai　Med，　J．，29（4）：

401，　1982，

蜂屋祥一，落合和彦，中谷jE巳：卵管の収縮機
構．　産と妬｝　50（4）：508，　1983．

Etiological　study　of　ectopic　pregnancy

from　the　view　point　of　contractile

　　　　properties　in　isthmic　smooth
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human，　espesially　contractile　properties　of　isthmic

smooth　muscle，　we　examined　l4　cases　of　ectopic

pregnancy　in　regard　to　Ca＋＋　sensitivity　of　che・

mically　skinned　fibers　isolated　from　isthmic　Ion－

gitudinal　smooth　muscle　of　the　oviduct．

　　Results　obtained　were　as　follows．　In　ectopic

pregnancy　group，　Ca＋＋　sensitivity　of　isthmic

smooth　muscle　were　same　contractile　properties

compared　with　normal　pregnancy　group．60f　14

cases　of　ectopic　pregnancy，　however，　Ca＋＋sen－

sitivity　were　extremely　reduced　compared　with

others　with　significance　in　3　points　of　pCa．

　　These　results　suggested　that　the　contractile　dis－

order　of　isthmic　portion　of　the　oviduct　may　in－

duce　the　ectopic　pregnancy　in　human，　requiring

further　study．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年4月24日）

　　　　Yoshiaki　Shimizu，　Kazuhiko　Ochiai

　　　　　　　　　　and　Shoichi　Hachiya

The　Jikei　University　School　of　medicine　De－

　　　partment　of　obseterics　and　Gynecology

To　know　the　etiology　of　ectopic　pregnancy　in
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　近年卵管妊娠は破裂，または流産前に診断されることが多くなつている．一方，産婦人科領域にマイクP

サージェリーが導入され，卵管妊娠の保存的治療法が勧められている．今回私達は卵管妊娠の3例に保存的

手術療法を施行した後，卵管妊娠を反復した症例を3例経験した．2例は他側卵管が既に前回卵管妊娠で摘

除されており，そのうち1例は着床部を切除しての峡部一膨大部吻合術，1例は卵管切開後に再縫合し，術

後MTXを15mg×6日投与したが，両者とも卵管妊娠を繰り返した．他の1例は非罹患側卵管が健常であ

ったため着床部部分切除を施行したがその残存卵管に卵管妊娠を来たした．これらの経験から卵管妊娠の保

存的手術療法の適応について検討した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster。，31（1），　69－74，　ユ986）

【

［

緒　　言

　子宮外妊娠，とりわけ卵管妊娠の保存的治療について

は古くから試みられている1）t　しかし保存的治療を念頭

においても卵管妊娠は卵管流産（内胎嚢破裂）にせよ，

卵管破裂（外胎嚢破裂）にせよ，急性腹腔内出血による

ショック様症状を呈することが多く，母体死亡率が0．38

％以下2）とはいえ，保存的治療の可否よりも先ず，母体

の生命確保が基本的治療であることには変わりがない．

子宮外妊娠の発生機序，Risk　Factorについては種々の

可能性が古くから考えられており，特に最近は人工妊娠

中絶術の増加，IUD　の普及，骨盤内感染症　（Pelvic

Infiammation）の増加および治癒，ミニピルの臨床応用，

更にはマイクロサージェリーによる卵管形成手術症例の

増加に伴い，子宮外妊娠の頻度は増加していると言われ

ている3－5）．一方子宮外妊娠の診断についても高感度尿

中HCG定量法の開発，超音波断層装置の進歩により卵

管妊娠が破裂する前に診断の確定する頻度が増加してお

り，従来の破裂後の治療法とは自ずと変化している．と

りわけマイクロサージェリーによる卵管形成術が導入さ

れてから，本邦においても破裂前の卵管妊娠に保存的手

術を目的とすることが多くなり，このことが更に子宮外

妊娠の原因ともなつていると思われる．今回私達は卵管

妊娠に積極的に保存手術を実施するようになつてから，

3回目の卵管妊娠となつた症例を2例，片側に2回目の

卵管妊娠となつた症例を1例経験したので，その臨床経

過とともに卵管妊娠の保存的手術について文献的に考察

を加え報告する．

症　　例

　症例1　26歳，会社員

　家族歴・既往歴：特記すべきことなし．刀経歴：初経

14歳．25日周期．持続4日間、結婚・妊娠歴：21歳結

婚。23歳左卵管妊娠→左卵管摘出術．

　現病歴：23歳，某医にて卵管妊娠手術後1年頃より続

発性不妊症として排卵誘発剤の投与，通水治療を受けて

いる．26歳（昭57），妊娠10週不全流産で子宮内容清掃術

施行後に子宮外妊娠を疑い当科紹介される．
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図2　症例1：卵管峡部一膨大部吻合術後

子
宮

着
床
部

円靱甫

図1　症例1：腹腔鏡所見　右卵管妊娠

　現症および経過：初診時子宮正常大で右付属器に圧痛

を伴う腫瘤を触れるが，その他異常所見なし，超音波断

層所見にて子宮腔内に胎嚢はなく，右付属器に嚢胞状腫

瘤を認める．妊娠反応陽性であり，子宮外妊娠の疑いの

診断で入院，腹腔鏡を施行した．

　腹腔鏡所見（図1）　：子宮は正常よりやや大，左卵管

は子宮卵管結合部（Utero　Tubal　Junction：UTJ）よ

り切除されている．右卵管には峡部から膨大部にかけ3

×2×2cmの卵管妊娠を思わせる腫瘤あり，卵管釆は

正常，腹腔内には少量の血性腹水あり．

　手術術式および術後経過二右卵管妊娠着床部切除後，

卵管峡部膨大部吻合術施行（図2）．術後経過は順調に

て術後16日目退院となる．

　反復子宮外妊娠の経過：手術後10カ月目．前医により

右卵管妊娠の診断にて右卵管切除術を施行した．現在，

体外受精・胚移植を目的とし，当院通院中である．

　症例2　23歳，会社員

　家族歴・既往歴：特記すべきことなし，月経歴：初経

図3　症例2：超音波断層所見

13歳．28日周期，持続7日間．．月経困難症強．結婚・妊

娠歴：18歳妊娠2カ月人工妊娠中絶術，20歳右卵管妊娠

→右卵管摘除術．

　現病歴：21歳，子宮外妊娠手術後．不妊症・月経困難

症を主訴として当科受診．漢方薬治療を受けていた．22

歳，月経困難症・腰痛著しく，子宮内膜症の診断にて腹

腔鏡施行，右付属器周囲癒着以外特記すべき所見なく，

腹腔鏡後は対症療法を受けていた．

　現症：23歳（昭58・3月），下腹部痛を主訴として来

院，妊娠5週超音波診断にて子宮腔内に胎嚢を認めず，

左付属器部分に腫瘤像あり（図3）妊娠反応（一），尿中

HCG　1601UIIであつた、腹腔鏡にて左卵管膨大部妊娠

を確認し，手術を施行した．

　手術術式および術後経過：左卵管膨大部の上側に縦切

開を加え卵管内容圧出を行ない，更に肉眼下および顕微

鏡下で止血術を施行した（図4）．術後卵管の疎通性を確

認した．術後第1日目よりMTX　15mgを3日間，側管

静注，更に3日間筋注を行ない，術後11日目に退院した．

　反復子宮外妊娠の経過：前回手術後1年8カ月後に左

下腹部痛を主訴として来院，月経は予定日より約2週間

遅れていた．HCG　6401U／1，超音波診断にて子宮内に胎

嚢を認めず，左付属器部分に腫瘤像を認めた．開腹術に
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図4　症例2：術式のシェーマ
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図6　症例3　開腹時所見

図5　症例3：超音波断層所見
考　　察

より左卵管膨大部妊娠であつたが，患者の希望により左

卵管摘出術を施行した．

　症例3　28歳，主婦

　家族歴・既往歴：特記すべきことなし．月経歴：初経

12歳　28目周期．持続6日間。月経困難症あり．25歳

結婚

　現病歴二28歳某医にて右卵管妊娠の診断にて開腹，右

卵管部分切除術を受けた．同時に子宮内膜症を指摘され

術後3カH目より3カ月間Danazol　400mg／dayの投与

を受けた．28歳前回子宮外妊娠後7カ月目．Danazol

服用終了後，次周期に同医にて妊娠7週子宮外妊娠の診

断を受け，当科紹介される．

　現症：28歳（昭60・1月），初診時子宮はやや大，右付

属器部分に圧痛のある腫瘤を触れる．少量性器出血あ

り．超音波断層所見にて右付属器部分に胎嚢，胎児部

分，胎児心拍動を確認した（図5）．

　手術所見：開腹時Douglas窩に中等量の血性腹水を

認めた．子宮は鴛卵大で，右卵管は前回手術により切断

され，卵管釆と卵管峡部がある．残存卵管峡部に4×3

×3cm程の卵管妊娠を確認し，右卵管切除術を施行し

た．術後13日目に軽快退院した（図6）．

　子宮外妊娠の発生機序については不明な点が多いが，

本邦では沢崎がこの領域に卓越した論文を多数発表して

いる4・5）．それによれば卵管妊娠の発生機序については，

①妊卵の卵管輸送障害および通過遅延，②妊卵の発育異

常とくに急速発育，③妊卵の着床に対する受容力の充進

の3種の可能性を挙げている．またEdwards6）は受精遅

延の見られた妊卵が着床準備状態が不充分のまま子宮腔

内に到達し再度卵管内に戻る可能性も示唆している．

②，③の可能性については，具体的には不詳である

が，①の卵管輸送障害，通過遅延の原因疾患は，近年，

人工妊娠中絶後やSexual　Transmitted　Disease（STD）

の増加に伴う骨盤内感染症（PID）の増加に加えて，抗

生物質の改良に伴い，従来であれば卵管閉塞となるよう

な症例が，軽度の卵管炎による通過障害で治癒する可能

性が増してきている7）．更にマイクロサージヱリーの導

入により卵管形成術の頻度が増加8）しており，卵管輸送

障害による卵管妊娠の頻度は増加してきている．ちなみ

に卵管形成術後の子宮外妊娠率は私共の少ない症例数で

も妊娠数の1／3で，文献的にも10％～30％8，9・1°）と，通常

の妊娠の10倍以上の頻度である．また近年普及しはじめ

た子宮内避妊器具（Intra　Uterine　Device：IUD）は主
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たる作用機序が受精卵の着床障害であり，大部分の受精

卵は死滅すると考えられるが，一部は再度卵管内に入り

卵管妊娠になるとも言われている．また近年開発されて

いるミニピル（プロゲステロン・ピル）は，症例によっ

ては排卵を抑制せず，子宮内膜は着床準備状態不全のた

めに卵管妊娠の原因となると言われている12）．以上述べ

たように子宮外妊娠の原因となる可能性は種々増加して

いるが，果して実際に増加しているか否かの統計的報告

は少ない．

　子宮外妊娠の診断法は近年著しく進歩した．そのひと

つは高感度尿中HCGILH試薬の開発である．従来，子

宮外妊娠例の妊娠反応陽性率は66～85％と報告13）されて

おり，陰性例もしばしばであつた．しかし高感度HCG／

LH試薬を使用すると，吉田ら13）は妊娠反応陰性例9

例のうち尿中HCG　1601U／1以上のもの7例，801U／1

のものと401U／lのもの各1例であつたと報告してい

る，本法はLHとも交叉反応を呈するが，　HCGにして

401UIIはLHにすると1001U／1であり，通常は排卵期

でなければHCG　401U／1＝LH　1001U／l以上の値を示す

ことはない．言いかえれば吉田らの報告13〕では子宮外妊

娠の全例が高感度HCGILH試薬で検出できたという

ことである．子宮外妊娠の診断法で著しく進歩したもう

一つは超音波断層法の進歩である．子宮外妊娠，主とし

て卵管妊娠の超音波診断の主な所見は，子宮内所見と子

宮外所見に分けられる．子宮内所見として重要なもの

は，①びまん性均質な子宮エコー，②子宮の肥大，③子

宮内妊娠像のないことであり，子宮外所見として重要な

ものは，①胎嚢または胎児像が見られる，②内部エコ

ー を有する嚢胞状の不整形腫瘤，③腹腔内出血を示す

Douglus窩の嚢胞状腫瘤などと言われている14’16〕．子

宮外妊娠の診断上における超音波診断の意義は単に子宮

外妊娠を疑つた時に有力な補助診断法であるのみではな

い．最近は正常と思われる妊娠の診断に超音波断層法が

利用され，子宮内胎嚢の確認測定，胎児心拍動の確認，

CRL（胎児頭磐長）の測定が一般診療としてなされてい

ることが多い．すなわち一般診療で既に子宮外妊娠のス

クリーニングを実施しているのと同義であ）t，必然的に

破裂または流産する以前の子宮外妊娠が早期に疑診一確

診のなされることが多くなつている．更に加えて，最近

は産婦人科領域でも腹腔鏡が普及しており，従来の診断

法に前述の高感度HCG試薬，超音波診断を実施しても

確定診断の困難な症例には，腹腔鏡→確診→手術療法の

過程も見られるため，一層保存手術の可能な時期の卵管

妊娠の診断が得られるようになった．

　卵管妊娠の保存手術についての歴史は古く，浜田17）に

よれば1953年Strommeの報告1＞からi数多く見られる．

日不妊会誌31巻1号

卵管妊娠の保存手術の意義は妊孕能の保持であることは

言うまでもないが，その適応が問題となる．まず卵管妊

娠の非罹患側が健常である揚合，根治術後も保存術後

も子宮内妊娠率，子宮外妊娠率とも差のない報告が多

い18）．しかし根治術後であつても反復子宮外妊娠率は報

告者により差はあつても，0～28％17）と少なくとも10％

程度はあるようである．更に根治術後にせよ保存術後

にせよ不妊症になる可能性も含めると「少なくとも卵管

再建の可能性は残すべき」と考えられた．野口ら18）も卵

管妊娠に対してすべて根治術を施行するというのではな

く，非罹患側卵管に妊孕性のない時はもとより，妊孕性

ありと思われる症例に対しても整復・保存可能であれば

保存手術を施行することにより卵管妊娠の分娩率の増加

を期待できると述べている．しかし，非罹患側卵管が健

常な時は保存的手術施行側の卵管への卵管妊娠の反復の

可能性を常に考慮しなくてはならない．一方非罹患側が

既に先行卵管妊娠その他の手術により妊孕性がない場

合，根治術を施行することは絶対不妊を意味し，患者に

とつてその後の妊娠は体外受精・胚移植法以外には期待

できない．

　体外受精・胚移植法は1978年Steptoe＆Edwards

ら19）が世界初の成功例を報告し，日本でも1983年われわ

れの報告2°）があり，その出生児数は1984年末までに既に

1000人に及んでいると思われる21）．しかしながら体外受

精・胚移植による妊娠成功率は世界の特定の施設では20

～ 30％との報告22－25〕があるが，日本，その他の施設では

5～10％程度ではないかと思つている．その点，非罹患

側卵管の妊孕性のない卵管妊娠の保存術式によれば25．2

％近い子宮内妊娠率を得られることから，たとえ10．4％

の反復子宮外妊娠の可能性17）があつても，現時点では保

存術式を施行するべきと思われる．もつとも，この問題

は体外受精・胚移植の成功率が上昇し技術を供給する施

設の増加を見た時には，反復子宮外妊娠の恐れのある保

存術式よりは根治手術→体外受精・胚移植とするべき時

代になることは予想される，

　卵管妊娠の保存術式は卵管内の着床部位により異な

る．卵管釆または釆に近い膨大部の時には，卵管内容圧

出＋顕微鏡下止血法，または着床部切除術＋卵管釆形成

術が行なわれる．卵管峡部または膨大部妊娠では本報告

の症例2のように卵管縦切開により内容圧出と顕微鏡下

止血術を行なうか，または症例1のように着床部切除後

端々吻合術を実施する方法がある．卵管問質部妊娠にお

いては保存手術が困難であるが，卵管移殖術は施行でき

る．また保存的手術ではないが，症例3のように卵管峡

部または膨大部妊娠の際，将来必要があれば卵管吻合術

が可能なように着床部位のみを切除し残存卵管を盲端に
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しておく術式もある．本術式は本来一側卵管が健康な揚

合患側に保存術式による反復卵管妊娠の可能性を防ぎ，

将来健康側が何らかの理由で妊孕性を失う時に卵管再健

術を施行する目的の術式であるが，症例3のように右側

卵巣から排卵されたと思われる卵が外遊走し，子宮腔内

に到達した後に更に内遊走のごとく反対側の盲端となつ

ている卵管に着床した極めて希有な症例と思われる，し

かし例え希有とはいえ類似の症例の報告もあり，このよ

うな症例が発症したことは今後本術式の適応を再検討す

る必要があると考えている．

　一方手術療法による保存術式と異なり，非観血的治療

法として，卵管破裂または流産前に診断のついた卵管妊

娠に対して葉酸代謝拮抗剤で抗悪性腫瘍薬として絨毛性

疾患に使用されるMethotrexate（MTX）を投与する方

法がある．子宮外妊娠に対するMTX療法は従来でも

腹腔妊娠時に使用されていたが，宮崎ら29）は卵管妊娠15

例に本治療法を施行し，急激に卵管流産を起こした1例

を除き，14例に有効であり，術後HSGにより卵管疎通

性の検査をし得た7例のうち6例に再疎通性を確認した

と報告している．またそのうち2例は治療後再妊娠した

とのことであり，観血的保存療法の成績と比較しても非

常に興味深い方法である．また症例2のように峡部に縦

切開を加え，止血操作後に残存する絨毛細胞を目的とし

てMTXを使用する方法もある．

おわりに

　子宮外妊娠の保存的手術療法を施行し，2例に患者に

とつて3回目の卵管妊娠，1例に片側2回の卵管妊娠を

経験したので，保存的治療法の適応と限界について文献

的考察を加えて報告した．
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Indications　of　the　conservative　surgical

　　treatment　of　the　tubal　pregnancy

　　　Hiroshi　Hoshiai，　Ryoichiro　Mori，

　　　　Shigeki　Uehara，　Koichi　Kyono，

　Akira　Tsuiki　and　Masayuki　Onodera

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tohoku　University　School　of　Medicine

　　Resently　conservative　surgical　treatments　of　the

tubal　pregnancy　using　microsurgical　techniques

has　become　common　for　the　patients　diagnosed

before　the　tubal　abortion　or　the　tubal　rupture。

　　In　this　study　we　CliscusseCl　the　indications　of

the　conservative　treatment　which　were　treated

by　different　operative　methods．　The丘rst　case

of　the　isthmic　pregnancy，　which　previously　ex－

perienced　tubal　pregnancy　in　oPPosite　side，　un－

derwent　end・to・end　anastomosis　with　the　resec－

tion　of　the　implantation　site．　The　second　tubal

pregnancy　case　at　the　isthmic－ampullary　junction，

which　also　had　a　previous　tubal　pregnancy　in

oPPosite　side，　underwent　salpingotomy　to　rernove

the　content　and　then　received　MTX　administra－

tion．　Both　patients　experienced　the　third　tubal

pregnancy　on　the　operated　tube．　The　third　case

had　segmental　excision　in　another　hospital　at　the

previous　tubal　pregnancy。　The　opposite　tube

was　healthy．　She　came　to　our　hospital　for　the

tubal　pregnancy　on　the　proximal　portion　of　the

residual　tube．

　　According　to　our　experiences，　coservative　sur－

gical　treatment　is　not　always　necessary　but　we

must　consider　the　indication　for　each　case　indi．

vidually．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年3月18日）

テ
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受精卵着床時の家兎子宮内膜における

アラキドン酸代謝の変化について

Arachidonic　Acid　Metabolism　in　Rabbit　Endometrlum

　　　　around　Implantation　period　of　Blastocysts

　　　　　　　　　東京大学医学部産科婦人科学教室

石原　理　木下勝之　堤　　治
Osamu　ISHIHARA　Katsuyuki　KINOSHITA　Osamu　TSUTSUMI

　　　　　　　佐藤和雄　水野正彦
　　　　　　　Kazuo　SATOH　　Masahiko　MIZUNO
　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Faculty　of

　　　　　　　　　Medicine，　University　of　Tokyo

　受精卵着床へのプロスタグランジン（PG）の関与を明らかにするため，妊娠家兎の着床前後子宮内膜を採

取し，14C標識アラキドン酸（AA）を加えた培養液で培養した．着床部及び非着床部内膜におけるAAの取

り込みとPGの産生を検討し，以下の結果を得た．

　（1）子宮内膜組織脂質中へのAA取り込みはリン脂質及び中性脂質に認められた．（2）着床前子宮内膜の

PG生合成能は，　day　6，　day　7と次第に増大する．（3）着床直後のday　8では，非着床部における生合成はさ

らに著しく充進するが，着床部は一転して抑制される．（4）脱落膜化の進行したday　8・5では，　PG生合成の

抑制は非着床部にまで及ぶ．（5）脱落膜におけるPG産生抑制は，初期妊娠維持機構のひとっと考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（1），75－79，1986）

緒　　言

　受精卵の着床がプロスタグランジン（PG）合成阻害

剤インドメサシンにより阻止され，PGの投与により回

復する1，2）ことから，着床にPGが関与していることが

示唆されている。一方，子宮内膜は豊富なPG産生能を

有しており，家兎等の動物では，内膜由来のPGが黄体

退縮に関与していることが明らかとなつている5）．しか

し，受精卵着床前後の子宮内膜におけるPG産生動態の

詳細は不明である．そこで，妊娠家兎を用い，着床直

前，着床直後の着床部及び非着床部の子宮内膜における

アラキドン酸代謝について，14C標識アラキドン酸を用

いて検討し，アラキドン酸のリン脂質，中性脂質への取

り込みとPG産生の着床における意義につき考察した．

実験方法

ユ．家兎子宮内膜の採取

　体重3～4kgの成熟雌家兎（ニュージーランド白色

種）を交配し，交配日をday　1としたday　6（交配後

120時間後）（n＝3），day　7　（144時間後）（n＝4），

day　8（168時間後）（n＝4），　day　8．5（180時間後）

（n＝2）に，ネンブタール（Abott）麻酔下で開腹し，

子宮を摘出した．

　着床前のday　6，7では，子宮腔内をMedium　l99

Hepes　buffer（pH　7．4）でflushして胞胚を除去した後，

子宮内膜を採取した．着床後のday　8，8．5では，子宮

を間膜側で切開後，内膜内より胞胚を堀り出して除去

し，肉眼的に明らかな着床部と非着床部の子宮内膜を採

取した．検体はMedium　199中で洗浄し，血液成分等を

十分に除去後，秤量し湿重量100mgを実験に用いた．

　2．培養法

　転換基質とした14C標識アラキドン酸（Amersham）

は，あらかじめ薄層クロマトグラフィー（TLC）により

純化した．このアラキドン酸0．5μCi（8．4×10－9M）を含
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む10％FBS（GIBCO）添加Medium　199　Hepes　buffer

（pH　7．4）2mlを入れたculture　dish（Falcon　3001）

中で，細切した検体を，37°C24時間，95％air＋5％

CO2の条件下で培養した．氷冷により反応停止後，試験

管に移し，3000rpm　5分間の遠心で，組織と上清に分離

した．組織は，さらに培養液0．5mlで2回洗浄し，上清

に加えた．

　3．　アラキドン酸代謝産物の抽山と分離同定

　上清は1N塩酸によりpH　3．0とし，5倍量の酢酸エ

チルを用いて，アラキドン酸代謝産物を3回抽出した．

抽出液に10分の1量の蒸留水を加え洗浄する操作を2回

行ない不純物を除去後，濾過し窒素ガス下乾固し，酢酸

エチルにて，TLCプレート（MERCK　5715）にのせ，酢

酸エチル1イソオクタン：酢酸：水＝130：30：20：100

（v／V）の溶媒系で展開した．TLCスキャナー（Aloka）

及びべ一タカメラ（Aloka）により，ピーク及びスポッ

トを確認後，同時に展開したPGE，，　PGF2α，6keto　PG

F1αの標準品（フナコシ）に相当する部位を削り，クロ

ロホルム：メタノール＝1：1（v／v）混合液で溶出し

た．一部をAcs　r［液体シンチレーター　（Amersham）

5mlと混合し，シンチレーションカウンター（Aloka

LSC　700）により，生成された代謝産物を定量した，

　分離したアラキドン酸代謝産物は，高速液体クロマト

グラフィー（Chromatic　P321）を用い，3H標識PGE2，

PGF2α，6keto　PG　F1α（Amersham）とのdouble

isotope　dilution　methodにより同定した（carrierは

26％アセトニトリル＋酢酸，pH　3．5）．

　4　子宮内膜組織脂質の抽出と分離同定

　組織にMedium　199　buffer　l　mlを加えた後，　soni・

cation（40W，20秒）し，標識アラキドン酸を取り込ん

だ中性脂質及びリン脂質を，Bligh・Dyer法4＞により抽

出した．リン脂質及び中性脂質は，TLCにより，クロ

ロホルム：メタノール：水＝130：50：8　（VIV）の溶

媒系を用いて展開分離した．次いで，リン脂質及び中性

脂質のピークに相当する部位を削り，クロロホルム：メ

タノール＝1：1（v／v）混合液で溶出し，リン脂質は

それぞれ，クロロホルム：メタノール：水＝130：50：

8（VIV）とクロロホルム：メタノール：酢酸：水＝85：

15：10：4（VIV）の2種の溶媒系を用いた二次元TLC

により，標準品と共に展開し同定した．中性脂質は，石

油工一テル：エーテル：酢酸＝80：20：1（VIV）の溶

媒系でTLCを展開し，標準品と同定した．

　5．推計学的処理

　実験成積の推計学的処理は，Student’s　t　testによっ

た．
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成　　績

　1．家兎子宮内膜非着床部のPG生合成能（図1）

　着床前のday　6（n＝3）では，アラキドン酸よりの

PGE2への転換率は0、6土0．4％（mean±S．　D．：以下同

様），PGF2αO．7±0．4％，6keto　PGFia’0．7±0．4％，

day　7（n＝4）では，　PGE21．4±0．4％，　PGF2α0．7±

0．1％，6keto　PGF1α1．2±0．4％であつた．着床直後の
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図4Conversion　rate　of　14C　arachidonic　acid
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day　8（n；4）の非着床部子宮内膜では，　PGE27．3±

1．1％，PGF2α4．3±0．7％，6keto　PGF1α4．6±1．1％

と著しく増大し，胞胚をintac亡なままで除去すること

が不可能となるday　8．5（n＝2）では，　PGE22．1±

0．1％，PGF2α1．0±0．3％，6keto　PGF1α1．7±0．6％

と減少した．

　2．非着床部及び着床部子宮内膜におけるPG生合
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図51ncorporation　of　14C　arachidonic　acid　to
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　　　around　implantation

成能の比較（図2，3，4）

　着床直後のday　8の着床部では，　PGE21．7±0．5％，

PGF2αO．8±0．3％，6keto　PGF1α1．4±0．8％が，アラ

キドン酸から生合成された．これらは，いずれも　day

7と有意差が無く，day　8非着床部に比較すると，有意

に（P〈0．05）抑制された．一方，脱落膜化の進行した

day　8．5の着床部では，　PGE21．2±0．4％，　PGF2α0．9±

O．3％，6keto　PGF1αO．7±O．1％と，さらに抑制された

が，非着床部にもPG生合成能の抑制が及び，有意差は

認められなかった．

　3．アラキドン酸の子宮内膜組織脂質への取り込み

（図5）

　組織リン脂質中へのアラキドン酸の取り込みは，day　6

でphosphatidylethanolamine（PE）3．8±4．0％，　phos－

phatidylcholine（PC）2．8±1．7％，　phosphatidylinositol

（PI）およびその他のリン脂質3．2±L3％，　day　7でそれ

ぞれ28．5±L3％，12．8±3．8％，17．6±1．9％であった．

day　8では着床部でPE　19．4±7・8％，　PC　7・2±L6％，

PIおよびその他10，2±4．7％であるのに対し，著しい

PG生合成の行なわれた非着床部では，それぞれ2．4±

0．7％，3．6±2．3％，0．5±O．1％とPEは有意に少なか

つた（P＜0．05）．day　8．5では，着床部でPE　30，0±

2・2％，PC　11・2±0・5％，　PIおよびその他16．6±1．6％，
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非着床部でも，それぞれ，36．0±O，2％，13．6±O．2％，

18．6±2．2％と差が認められなかった．

　また，中性脂質への取り込みは，monog工ycerides，

diglycerides，　triglcerides，　cholesterol　es亡erに認められ

たが，検体によるばらつきが大きく，着床部，非着床部

による差異を検討することはできなかつた．

考　　察

　本研究では，PGが哺乳動物受精卵の着床に関与して

いることに着日し，妊娠家兎の着床前後の子宮内膜組織

のアラキドン酸取り込みとPG生合成能について検討，

着床時のアラキドン酸代謝の変化を明らかにした．その

結果をまとめると，以下のようである．（1）家兎子宮内

膜は，PGE2，　PGF2α，6keto　PGF・αを産生する．（2）

受精卵着床前後に，内膜のPG生合成能は増大し，こと

に着床直後の非着床部子宮内膜は，多量のPG生合成能

を有する．（3）一方，受精卵着床部周辺の子宮内膜では，

むしろPG生合能は抑制される．（4）家兎子宮内膜組織

脂質へのアラキドン酸取り込みは，phosphatidylethano－

lamine，　phosphatidylcholine等のリン脂質及び中性脂

質に認められる．

　Kennedyらは，ラットを用いて，　Evans　blue反応に

より子宮内膜着床部を判別し，RIAにより内膜中の

PGを計測すると，本実験とは逆に，非着床部よりも

PGE，　PGFが高値であると報告している5）．そして，

着床局所の透過性充進や炎症細胞の出現等は，PGによ

る内膜の変化である可能性を指摘している6）．一方，

Pakrasi＆Deyは，着床前後の家兎子宮内膜から，胞

胚を除去すると，着床部のPGF，　PGEは著しく減少す

ると報告7）しており，着床局所の子宮内膜に存在する

PGは，胞胚由来である可能性を示唆している．

　我々やRacowsky＆Biggers等は，家兎胞胚が着床

前に著しいPG産生能を有することを報告している

が8・9・1°），着床直後に着床局所に存在するPGの産生組

織は，子宮内膜のみでなく胞胚でもあり，着床部子宮内

膜のPGが，30～50％程高値であるとするRIAによる

報告は，胞胚由来のPGを測定している可能性がある．

一方，着床直前に著しいPG生合成能を示した子宮内膜

は，着床後脱落膜化が進むと共に，PG生合成は低下す

るものと考えられる．

　我々は既に，ヒト妊娠初期脱落膜やマウス着床前後の

子宮内膜を用いて，脱落膜化した子宮内膜でのPG生合

能は低下することを明らかにした11）．家兎，マウスのよ

うに，妊娠維持に黄体を必要とする種において，Iuteo・

lyticな作用を持つPGの子宮内膜における生合成能の

低下は，妊娠維持機構のひとつとも考えられる．

日不妊会誌　31巻1号

　Abellらは，ヒトの子宮外妊娠時の脱落膜化した子宮

内膜を採取し，PG生合成能を検討すると，正常妊娠の

際の脱落膜と同様，非娠時よりPG生合成能が低下して

いることを示した12）．その結果，初期胚からの何らかの

液性因子が影響を与えるている可能性が示唆されるが，

詳細は明らかではない．

　着床前後の子宮内膜PG生合成能の大きな変動を調

節する因子を明らかにするためには，PG産生の調節機

構を解明する必要がある．マクロファージや血小板等の

細胞で詳細に検討されたPG産生の調節機構の律速段

階は，膜成分であるリン脂質に含まれるアラキドン酸の

遊離機構にあると考えられているが，結論は出ていな

い13）．本実験では，14C標識アラキドン酸のリン脂質及

び中性脂質への取り込みを検討したが，活発なPG産生

を開始するday　7から，リン脂質へのアラキドン酸取り

込みも増大し，その後も維持されることが判明した．子

宮内膜における着床前後のリン脂質代識回転の活発化

は，リン脂質のアラキドン酸が，PG生合成の基質とし

て，また他のリン脂質へのacylationのための脂肪酸と

して重要であることを意味していると思われる．しか

し，着床後，リン脂質代謝回転の増大にもかかわらず，

脱落膜でPG生合成能が低下することは，アラキドン酸

の動員機構ではなくPG生合成機構における変化によ

る可能性を意味すると思われ，脱落膜でのPG生合成抑

制機序は，今後の研究課題と思われる．

　稿を終わるに臨み，研究にあたリ御指導，御助言賜わ

りました坂元正一束京女子医科大学母子総合医療センタ

ー所長に深謝致します．
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Arachidonic　acid　metabolism　in　rabbit

endometrium　around　implantation

period　of　1）1astocysts

Osamu　Ishihara，　Katsuyuki　Kinoshita，

　　Osamu　Tsutsumi，　Kazuo　Satoh　and

　　　　　　　　　　　Masahiko　Mizuno

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Faculty　of　Medicine，　University　of　Tokyo

　　To　elucidate　the　roles　of　prostaglandins（PG）

in　implantation　of　blastocysts，　rabbit　endometrium

around　implantation　were　obtained　and　cultured

in　Medium　199　with　1℃arachidonic　acid（AA）．

Incorporation　of　AA　into　lipids　in　endometriaI

tissues　and　bioconversion　of　AA　to　PGs　were　in．

vestigated．

　　AA　was　mainly　incorporated　into　neutral　lipids

and　phospholipids　such　as　phosphatidylethanola・

mine　and　phosphatidylcholine，　Conversion　rate

of　AA　to　PGE2，　PGF2αand　6keto　PGF1αin　en－

dometrium　of　preimplantation　period　increased

from　day　6　to　day　7．　And　the　bioconversion　rate

was　markedly　increased　just　after　implantation

（168hours　post　coitum）at　non．implantation　site

of　endometrium（PGE2：7．3±1．1，　PGF2α：4．3±

0．7，6keto　PGF1α：4，6±1．1％），　whereas，　the　rate

at　implantation　site　was　signi丘cantly　supressed

（PGE2；　1．7±0．5，　PGF2α0．8±O．3，　6Keto

PGF1α：1．4±0．8％），Then　the　Conversion　rate　at

non－inplantation　site　was　significantly　supressed

（PGE2：　1．7±0．5，　PGF2α0．8±0．3，6　Keto

PGF1α：1．4±0．8％），　Then　the　conversion　rate

at　non－implantation　site　became　as　low　as　that

of　implantation　site　at　l80　hours　post　coitum・

Therefore　it　is　very　likely　that　the　blastocysts

might　play　an　important　role　on　the　control　me－

chanism　of　production　of　PGs　in　endometrium

around　implantation　and　that　the　supPression　of

PG　biosynthesis　in　decidua　in　early　pregnancy

takes　part　in　maintenance　of　early　pregnancy・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年3月22日）
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子宮内膜症不妊例の内分泌動態，

　　特にその黄体機能の検討

Luteal　Function　of　Infertile　Patients　with　Endometriosis
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　子宮内膜症を有する不妊患者18例に対し，一周期にわたりLH，　FSH，　estradiol（E2），　Proges亡erone（P），

prolactin（PRL）を測定した．またその周期の着床期に内膜診を行ない，本症の内分泌動態，特に黄体機能

について分析した．

　1）本症のLH，　FSHは各日の亡onicなレベルおよびmidcycle　surgeともにコントロールとの間に差がな

かった、

　2）黄体期間は平均13．9±1．0日（12－15日）でshort　luteal　phaseの例はみられなかつた．

　3）PレベルはDay　1，2が低値の傾向を示したが，それ以降の黄体期には良好な分泌レベルを推移した．

E2もほぼ同様であつた．

　4）高PRLの例は存在しなかった．

　5）内膜診は8例中7例が日付診一致を示した．

　以上の結果より，内膜症を有する不妊患者は排卵直後にPが低値を示すもののおおむね正常黄体機能を有

する事が明らかであった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（1），80－85，1986）

　　　　　　　　　　緒　　言

　外性子宮内膜症（以下内膜症と略）が重大な不妊原因

である事は今日もはや疑う余地のないところである．

　その不妊機序は，進行した内膜症の場合，内性器およ

び腹膜の強い癒着により，卵管，卵巣の器質的，機能的

障害をもたらし，不妊にいたらしめる事は明らかであ

る．

　しかし，本症が比較的軽症で，卵管，卵巣に著明な器

質的異常のない場合や，あるいは本症が片側付属器に限

局し，他側付属器が全くin亡actな例でもなお頑固な不

妊に悩まされる例が少なくない．

　このように軽一中等症の内膜症の真の不妊原因はなお

今日充分に解明されたとは言いがたいい

　近年，内膜症の不妊原因の一つに，本症には微妙なホ

ルモン分泌の異常が合併するとの報告1・2）がみられる，

そこで今回，著者らは内膜症が主な不妊原因と考えられ

る不妊例の内分泌動態を，特に黄体機能の面より検討し

た．

　　　　　　　検索対象および方法

　検索対象は当科不妊外来を受診し，ルーチンの不妊検

査にて内膜症を有する事以外に不妊原因がない不妊患者

18例である。

　検索方法の概要を図1に示した．すなわち卵胞期中期

から，次回月経開始直前までの一周期を通し，可及的経
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表1　対象例のプロフィール

f

Z翅　　1111111111
　　　　　－　　　　　　LH　　　　　　　　　LH

　　　　　　FSH
hormone　assay
　　　　　　E2

FSH
E2

P，

年　齢

不妊期間
不妊の内訳

30．7±4．3歳　（24～43歳）

4．3±3．2　（1．0～11．Oi’i三）

原発性不妊　　18例

続発性不妊　　　0例

内膜症の　　　　　　　腹　腔　鏡
確定診断

開　腹　術

9例

9礁蠕τ醐

図1　方　法
表2　子宮内膜症の進行度

日的に採血し，血清中LH，　FSH，　estradio1・17β（E2），

progesterone（P），　prolactin（PRL）をradioimmuno・

assayにて定量し，さらにこの周期のLH　surgeの6－

9日目に子宮内膜掻爬術をし日付診断を行なつた．

　内膜症の確定診断は腹腔鏡のみによるもの9例，腹腔

鏡の後，直ちに開腹手術したもの6例，および当初から

開腹し診断したものが3例，計18例である．

　なお正常月経周期を有し，かつ問診，内診により内膜

症を有しないと思われる非不妊成熟婦人に対し，前記の

ホルモン定量を行ない，その値をコントロールとした．

1　　　　　　　　　　　2例

ll　　　　　　　　　　　10

皿

IV

6

0

（AFS分類による）

表3　内膜症不妊例の月経周期

卵胞期
黄体期

13．9±3．6日　　（10－20「1）

13．9±1．0日　（12－15日）

結　　果

　L　内膜症不妊18例のプロフィール

　対象とした18例のプロフィールを表1に示した．年齢

は平均30．7±4．3歳（24－43歳），不妊期間は平均4．3±

3．2年（1．0－11．O年）である．

　不妊の種類は18例全例が原発性不妊であつた．内膜症

の確定診断法は先に述べた通！である．

　この18例の内膜症の進行度を　American　Fertility

Society（AFS）の分類3）に従い分類し表2に示した．

すなわちstage　Iは2例・11．1％，　llはユ0例・55．6％，

皿は6例・33．3％であり，stage　rvは今回の対象例には

見られなかった．

　2．　内膜症不妊例のホルモン分泌動態

　1）月経周期

　各例の検索時における月経周期の長さを，卵胞期（月

経第1目から　LH　surge前目までの期間）と黄体期

（LH　surgeの次の日から次回月経開始前日までの期間）

に別け分析した．その結果は表3のごとく，卵胞期は平

均13．9±3．6日（10－20日），黄体期は平均13．9±1．0日

（12－15日）であった．

　2）gonadotropinの分泌動態

　内膜症18例（open　circie）の血中LH，　FSHの経目

的分泌動態をコントロール（shadow）と比較し図2に示

した，

miu／ml

100

（M±SD）

回

　　ノ　

認圖
1：

一 7　－6－5　－4－3－2－1　　　　　　　9101112（P。d）

図2　内膜症合併不妊例のホルモン分泌動態
　　　（1）LH，　FSH（M±SD）
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ng！ml

回

P9！ml

扁團

一7－6－5－4－3－2－10123456789101112（ped）
　　　　　　　　　　　　　　　　　（※Pく0．05）

　　図3　内膜症合併不妊例のホルモン分泌動態
　　　　　（2）Progesterone．　estradiol（M±SD）

　すなわちLH，　FSHのtonicなレベルは卵胞期，黄

体期の各日ともコントロールと比較し，有意差がみられ

なかった．

　またLHの■id　cycle　surgeもコントロールと比較

し有意差がみられなかつた．

　3）progesterone（P），　estradiol－17β（E2）の分泌動

態

　内膜症18例のP，E2の平均値（M±SD，　open　circle）

をコントロール　（shadow）　と比較したものが図3であ

る．

　すなわち内膜症例のPはLH　surge後，第1，第2日

目（Day　I，2）にコントロールと比較し低値の傾向を

ng／ml

・… 1

回
○一噂AFS分類1十II

　　　　皿（＋rv）

一了一6－5－4－3－2－1　0　1　2　3　4　5　6　7　8　9　田　II　l2（pod）

図4　内膜症の進行度による
　　　estradio1分泌の比較

progesterone，

示したが，Day　3以降はコントロールと極めて類似し

た分泌動態を示し，Day　7に14．1±5．5ng／mlのsurge

を形成した．これはコントロールがDay　6に16．3±

4．7ng／mlのsurgeを形成するのに比べ1日の遅延を示

したが，surgeの値には有意差がみられなかつた．また

黄体期後期の各日とも内膜症例とコントロールの間には

有意差がみられなかった．

　一方，E2は，内膜症例はコントロールに比較し，　Day

－ 5，－4，－2にそれぞれ低値の傾向（PくO．05）を

示した．

　黄体期ではDay　9の1日のみ逆に高値を示した．し

かし，それ以外の黄体期各日のE2はコントロールとの
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図5　内膜症合併不妊例のProlactin分泌動態

表4　内膜症合併不妊例の着床期内膜診の結果

（83）83

　ホルモン測定を行なつた18例のうち，内膜診を行なつ

た例は8例である．

　その結果を表4に示した．日付診が内膜採取日と±2

日の範囲内で一致する一致例（in　phase）は7例・87・5

％であり，不一致例（out　of　phase）はわずか1例・

12．5％であった．

考　　察

in　phase

out　of　phase

7例
1例

8例

問に有意差がみられなかつた．

　さらに内膜症の進行度によリP，E2分泌に差がある

か否かを検討するため，ASF分類stage（1十H）の12

例と，stage（皿）の9例に別け両群のP，　E，分泌を比

較した．

　図4に両群のP，E2の平均値をプロットして表わし

た．Pではstage（皿）の進行例は一時的（Day　5，8，9）

に低値の傾向を示すものの，stage（1＋H）との間に有

意差がなく，またその他の日も両群はほぼ同様の分泌レ

ベルを推移したe

　E2は両群は全期間を通し決めて類似した分泌動態を

示し，差がみられなかった．

　4）prolacdn（PRL）分泌動態

　コントロールのPRLの値は平均20．8±4．8ng／ml，

内膜症例のそれは平均14．5±5．3ng／m1であり，両群間

に有意差はみられなかつた．

　さらに内膜症例のPRL（open　circle）を各日毎にコ

ントロール（shadow）と比較し示したものが図5であ

る．内膜症例のPRLは各日ともコントロールと比較し

有意差がみられなかつた．また個々の症例の経日的観察

でも持続的高PRLを示す例はみられなかつた．

　3．　内膜症不妊例の着床期内膜診

　内膜症が不妊の原因となる理由は現在までのところ先

に述べたような，内膜症に伴う癒着そしてこれによる

内性器の機能的，器質的障害が主なものと考えられてき

た．

　しかし内膜症の病変が初期あるいは軽症の場合，ある

いは病変が一側の付属器に限局している場合はこれらの

事は必ずしもあてはまらない．

　その解答として近年，本症に伴う腹水中のProsta－

glandinが注目されてきた．　Shenken4），　Drake5），　Mel－

dum6〕らは，本症の腹水中に存在する高濃度のProsta－

glandinが卵管の運動性に変調をきたし，卵の輸送を障

害し，これが直接的な不妊の原因であると指摘している．

　しかし内膜症例の腹水中のProstaglandinは，非内膜

症に比較し有意に増加してはいないとの見解（Rock7｝）

もある．また小榊）らによれば，内膜症が進行するに従

い腹水量は増加するものの，腹水量，腹水中Prostanoid

とretrospectiveな妊娠率との問には有意な相関はない

という．

　このように近年注目されている腹水中のPros亡aglan・

dinでもなお充分にその不妊機序を説明し得ていないの

が現状かと思われる．

　一方，本症の不妊原因を卵巣機能の面から検討した報

告も少なくない．

　Brosens2）らによれば，内膜症では排卵を伴わない黄体

イヒ（luteinization　in　situ，…luteinized　unruptured　follicle

syndrome）がしばしば出現し，これが本症の重大な不

妊原因であるとの指摘もある．

　また排卵はするものの，黄体機能不全が発症しやすい

との報告（Pittway9＞，　Cheesmanlo））もみられる．しか

し，これもProstaglandinと同様，本症でのP分泌は非

内膜症例と比較し，殆んど有意差がないとするRadwan－

ska11｝らの意見もありいまだ見解の一致をみていない・

　そこで今回，著者らは先に述べた方法にて内膜症不妊

例を，一っはBBTにより黄体期間を分析し，いま一つ

は連続的にPを測定し，さらには内膜診を行ない本症の

黄体機能の判定を試みた．

　対象とした18例の年齢は平均30．7±4．3歳（24－43歳）

と高齢で，また不妊期間も平均4．3±3．2歳（1．0－11．0
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年）と比較的長期な不妊例が多かつた．また18例全例と

も原発性不妊である事より，今回の検索例は比較的頑固

な不妊である事が推察される．

　これらのホルモン分泌動態は，gonadotropinに関し

てはLH，　FSHともにコントロールと極めて類似した

分泌動態を示し，Brosens2）の報告と一致し，本症の

gonadotropin分泌は極めて良好であると考えられた．

　っぎに本題のP分泌であるが，先に述べたように，今

回の検討では内膜不妊例のPは排卵後1，2目目のみ低

値の傾向を示し，他の日は黄体期間を通し，コントロー

ルと極めて類似の分泌パターンを示した．E2もほぼ同

様である．

　このように本症のP分泌を経日的に追跡した報告は多

くはない，著者とほぼ同様の症例（mild　6例，　mode・

rate　9例，　severe　9例）を対象にしたBrosens2）の報告

も全く著者と一致し，LH　surge後の第1，第2目目の

Pが有意に低値である事より本症におけるP分泌の立ち

上がりの悪さを指摘している．また，黄体中期でのPレ

ベルが良好に維持される事も著者の結果と同様である．

　またCheesman1°）は本症の尿中pregnandio1を経目的

に定量し，Day　OからDay　6でのそれは，コントロー一

ルと比較し有意に低値であり，黄体期中期一後期ではコ

ントロール（男性不妊，卵管閉鎖等の絶対的不妊因子を

有するが内膜症が存在しない事が確認し得た例）と同一

のレベルを推移するとの結果を得ている．

　このような点より本症のP分泌動態は黄体期間初期に

おけるP分泌の立ち上がりは不良であるがそれ以降は良

好な分泌レベルを推移する事が本症のP分泌パターンの

特徴であると考えられたN

　従来の文献より本症に黄体機能が合併するとの報告を

詳細に分析してみると必ずしもその根拠は明白ではな

い．Pittway9）は内膜症患者の内膜診に遅延例が多いとの

点より本症での黄体機能不全の存在を指摘している．

　しかし内膜の形態がP分泌の正否を全て正確に反映し

ないばかりか，両者にしばしばdyscrepancyが存在する

事は既に多くの報告（Gravinisi2），楠原13））がある．し

たがって内膜診の結果のみから内膜症不妊には黄体機能

不全が併発すると結論を下すのは早計であろう．

　またHargrove14）は黄体期中期での3　pointsのP測

定の値が低値である事から，黄体機能不全の存在を結論

している．しかし検索対象例が乳汁漏と月経前症候群を

有している特殊な例である事，さらに測定の時期が実際

LH　surgeから何目目であるか不明である点など，問題

がなしとはしない．著者と殆んど同様の対象例で検索し

たRadwanskaii）は，内膜症例のPsurgeはコントロー

ルと全く差がないと報告している．
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　これらの事は，今回，AFS（1＋H）群とAFS（皿）

とでそのPの推移を比較し，両群に差異がない事実から

も裏づけられるものと思われる．また内膜診の面から本

症を検討すると，今回は18例中内膜診を実施したものは

わずか8例にすぎないが，日付診が遅延する例はわずか

1例・12．5％にすぎず，残り7例，87．5％は全く正常で

あつた．

　この点からも本症の黄体機能には問題がない事がうか

がわれる．

　最後に本症のPRL分泌について考察してみたい．今

回，の検索対象には乳汁漏を有する例はなく，また持続

的な高PRL血症例も存在しなかつた．また各日の

PRLレベルをコントロールと比較すると，内膜症はむ

しろ低値を推移するといつてもいい結果であつた．

　Hirschowitzis）は検索した内膜症9例のうち8例が乳

汁漏をしめし，かつそのうちの2例が高PRL血症であ

つた事より，このような例を‘‘galactorrhea－endometri・

osis　syndorme”とよんでいる．

　またMuse16）は14例の内膜症不妊例と13例の非内膜症

不娠例のPRLを比較した結果，基礎値では両群に有意

差がみられないものの，TRH負荷にて前者は後者に比

較し有意な上昇を示したという．

　このようにPRLと内膜症不妊との関連性を否定は出

来ないが，その詳細についてはなお今後検討の余地があ

ると思われる．

おわりに

　内膜症を有する不妊婦人18名に経日的ホルモン測定を

行ない，その内分泌動態，特に黄体機能を検討した．
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Luteal　function　of　infertile

　　　　　　　　with　endometriosis

patlents

　　　　　Koji　Kusuhara，　Yasushi　Odawara，

　　Naoiku　Watanabe，　Masakazu　Shinozuka

　　　　　　　　　　　and　Shoichi　Hachiya

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　The

　　　　Jikei　University　School　of　Medicine

　　Hormonal　assay　were　carried　out　to　investigate

the　luteal　function　of　infertile　patients　with　en－

dometriosis．

　　In　18　infertile　patients　with　endometriosis，

serum　LH，　FSH，　estradiol（E2），　progesterone（P），

and　prolactin（PRL）were　measured　daily　throu・

ghout　the　menstrual　cycle．

　　In　addition，　endometrial　biopsies　were　done　at

nidatory　phase．

　　1）LH　and　FSH　levels　were　similar　compar・

ing　patients　with　to　without　endometriosis　during

the　follicular　and　luteal　phase．

　　2）Plevels　of　infertile　patients　with　endomet－

riosis　were　less　than　that　without　endometriosis

at　the　early　luteal　phase（Day　1，　Day　2），　how－

ever　became　similar　to　that　without　endometriosis

throughout　mid　and　late　luteal　phase．

　　3）Concerning　P　secretory　pattern，　advanced

endometriosis（AFS　I十1）was　not　different
from　early　endometriosis（AFS　I十H）．

　　4）　Hyperprolactinemia　was　not　demonstrated

in　infertile　patients　with　endometriosis．

　　In　conclusion，　this　proved　that　there　was　no

luteal　insuf益ciency　in　infertile　patients　with　en－

dometriosis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年4月22日）
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骨盤子宮内膜症治療へBuserelinの試み

Treatment　of　Pelvic　Endometriosis　by　Intranasal　InsufHation　of　Buserelin

　　　　　　　　　京都府立医科大学産婦人科学教室

玉舎輝彦　藤本次良　岡田弘二
Teruhiko　TAMAYA　Jiro　FUJIMOTO　　Hiroji　OKADA
　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine

　LH－RHアナログであるBuserelinを長期経鼻腔内噴霧投与により，　down・regulationの結果，特に卵巣

estrogen産生の低下から得る，骨盤内子宮膜症の治療効果を検討し，あわせてこの治療効果のためのBuse－

relin至適用量を検索した、8例に初回投与量を300pt9／目，600μ9／口，900／xg／日に分け，血中estradiol－17B（E・）

が30pg／ml以上の時は300μg／日の増量を行つた，投与した症例ではどの群でも血中E2値を基準にするなら増

量せざるを得なかつたが，内診所見からは内膜症改善が投与1カ月以後に多かれ少なかれ認められた。また

初回投与量に無関係に，初期の頃のみに排卵があるものや，全くないものも認められた．また無排卵性の出血

が散発的に投与中を通しある場合も全くない揚合もあり，このことと投与量とは無関係であつた．Buserelin

投与中の血中E2値は投与量の増量にかかわらず，治療中は，目標値に低下しにくいようであるが，6カ月

投与し測定し得た症例では血中E2値は目標に達していて，多くはBuserelin　gOO；tg／日以上の投与を必要と

しているようだ，投与中を通し，低estrogen状態からくるhot　flushは，認められなかつた，投与終了後の

排卵回復日は最終投与量と無関係，〔29．5±4．8（SE）〕で早くて投与終了後9目目遅くて50日目であつた．

　以上投与量のいかんにかかわらず，Buserelin投与により無排卵になり血中E2値の変動の割にはBusere－

Iinは骨盤子宮内膜症の治療に有効であつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（1），86－90，1986）

緒　　言

　子宮内膜症に内分泌療法がなされ，特に近年はdanaz－

011－3）のような合成steroid剤が著効を示すことが認めら

れてきた．これらによる治療効果の発現機構は主に抗

estrogen作用によると考えられている．子宮内膜はes－

trogenによって増殖し，異所性に発育した内膜，つまり

内膜症もestrogenによって増殖しうる可能性が考えら

れてきた．したがって薬剤が抗estrogen作用をもつの

なら異所性内膜の増殖を抑制しえるEしたがつて内因性

のestrogenのない状態に置くことも内膜症治療に有効

となるはずである．つまり本研究で用いたBuserelin

がこれにあたる．これは合成のLH－RHアナログで，こ

の持続長期投与により下垂体でLH，　FSH分泌に対す

るLH－RHの脱感作がおこりLH，　FSHの合成低下4）

ならびに，卵巣機能のgonadotropin　dewn・regulation

などの結果から卵巣でsteroid産生抑制がもたらされ

る．この結果，血中estrogenが低下し，治療効果とな

る。今までに骨盤子宮内膜症にBuserelinが用いられ

た報告が諸外国であるが5），今回口本でBuserelinを

内膜症患者に鼻腔内噴霧投与したときの至適用量を検索

し，臨床効果および安全性が検討されている・ここでは

われわれが経験した8例を報告する．

対象および研究方法

　京都府立医科大学付属病院産婦人科を訪れた患者が対

象となり，試験期間は昭和59年7月1目より昭和60年5

A　31日までとした．子宮内膜症の診断は典型的な徴候と

症状により行なった．病変の重症度はBeecham6）の分類

に従つておこなつた．その年齢構成は32歳より42歳にわ

たり，平均年齢は38．1±1．3歳であつた．勿論対象患者は

原発性癌，転移性癌を除外し得るものとした．使用薬剤

はBuserelin（D・Ser〔TBU〕6－des．Gly－NHi°2，　Hoechst

社製）を用いた，Buserelinは1回鼻腔内に150μgを両
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図1　初回Bureselin　300f．eg／日で鼻腔内投与した症例（1回1噴霧150μ9を両鼻腔に投与する・）

　　　OVはovulation（排卵）であり，　Mはmenses（刀経）である。

鼻腔に噴霧し，初回投与量を300ttg／目，600μg／日，

900r－tg／日に分け，血中estradiol・17β（E2）濃度が30P9！

ml以上のときは（ただし約2カ月毎にしか測定してい

ない）300μg！日の増量を行なうことにし，増量は1200μg／

日を限度とした．

結　　果

　初回投与量を3つの群に分けてBuserelin投与を始め

たE

　まず1日Buserelin　300ptgで始めた場合（図1），血中

E2値は十分に低下せずBuserelinを増加せざるを得な

かつた，ところが服薬の忘れがあろうとなかろうと，排

卵は300μg／口で，おそくとも2カ月以内になくなつた．

血中E2値やBuserelillの増量と無関係に内診所見が改

善されることから何らかの形でBuserelinによる内膜症

への治療効果はあるようだ．Buserelin投与によって，

down－regulationが起こるのであろうが，服薬忘れ，服

薬後の採血時間が関係してか，LH－RHアナログの刺激

によって血中E2が高値を示しているように思える．本

質的に血中E2を下げることがBuserelinによる治療に

結びつくのであるから，この群で検討された300Ptg／日の

初回投与量は一部内診所見が良くなつているが，有効量

とはいえないと考えられる．

　Buserelin　600μg／日で治療を始めた2例（図2）から

得られた結果から，すべて無排卵になり，一例の患者は

無排卵性の出血を経験している．治療1カ月後なんらか

の程度に治療効果が認められる．血中E2値を測定しえ

た症例（図2右）からはBuserelin　gOef．tg／日に増量した

時は，確実に血中E2値は50pg／m1以下に低下し治療効

果もあった．

　次にBuserelin　900μg／日で投与を始めた3症例の内，

初期に1度排卵を経験している2症例があつた．投与1

カA以後にある程度以上，内診所見の改善が認められ

る．血．中E2値をみるとかなPまちまちの値をとつてい

る揚合もあつた．このことから，Buserelinの高投与量

でも，前に述べたように服用の忘れや（風邪をひくなど

して服用しにくい場合もあり），たまたま血中E2を測

定した時がLH・RHアナログによる刺激を受けうる状

態であつたと考えられる．

　初回投与量が変わつても，いずれの症例でも増量した

ものも含め，6カ月聞以上Buserelinを投与した時，測

定しえた血中E2値は30pg／ml付近まで低下し，希望目
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的の血中E2低下が得られている．8例中1例は3カ月

で中断しているが残り，7例は6力刀問Buserelinで治

療し得たが，内診所見上は，8例とも改善が認められた．

　投与終了後の排卵回復までは，最終投与量が1日600

μgでは40日，50日，900μg投与ではユ3日，27目，28

日，33日，1200／i　g投与では9目，35日で，それぞれ排

卵している．したがって1日投与量と投与中止後の排卵

回復の目数との関連性は少ないようだ．8例の平均投与

終了後の排卵日は29．5±4．8日（SE）となる．

考　　案

　子宮内膜症におけるBuserelinの治療目標は内因性の

E・を低下させることである．Buserelin投与中の血中E2

値はBuserelinの1日投与量にかかわらず，50P9／ml以

上になる場合がある，これは患者の服薬の忘れ，一過性

の鼻炎，風邪により服用しにくく十分量の血中Buserelin

濃度に至らないか，投与後の血液採取時間や個人差など

でおこると考えられる．そのことはBuserelinの一定し

ない血中E2値低下は急速な生体でのBuserelinの代

謝による7〕こととも関係していると考えられる．その結

果LH－RHアナログは刺激作用する事となり，血中E2

値が上昇する可能性も考えられる．この時に血中E2を測

定すると高値を示したと考えられる・しかし，服薬の忘

れがあろうともひき続き服用するためdown－regulation

の結果，血中E・値はかなりの程度に減少している場合

が多いのではないかと考えられる．

　Lemayらの報告5）からすると1日ユ200μgのBuse－

relinを子宮内膜症治療に用いた症例から，血中E2値の

変動はかなり変動があるようであるが，投与3カ月の平

均からすると25±6pg／ml，投与6カ月の平均からする

と8±2pg／mlの血中E2値を示している．また他の報

告からしてもs）Buserelin　800～1200μgを9人に投与し

た内の1例は1200μg投与してもgonadotropin分泌抑

制がされないことが報告されている．このことからE2

抑制を得るべく，ゆつくり放出する投与方法が必要であ

るとされている5）．

　このように血中E2値の変動する症例があるにもかか

わらず，内診所見の改善が報告されている5）．著者らも

初回投与量は別として増量され6カ月目には内診所見の

改善が，血中E2の変動はともかく，6カ月観察し得た

7例すべてに認められた．しかも投与終了時には測定し

得た症例では血中E2値も50pg／ml以下にまで低下し

ていた．

　先にものべたようにBuserelinの場合，血中のE2
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L

1

値の変動はまちまちであるが排卵は抑制され，これがな

んらかの治療効果をもたらしていると考えられる．この

事実からすると生理的濃度のprogesteroneも子宮内膜

症発生に関与している可能性も考えられる．

　Buserelin　1日1200μgを投与し，4週後にE2が25pg／

ml以下に低下し，それにあつた症状としてhot　flush

が約80％ぐらい出現している5）．我々がBuserelinを投

与した患者ではho亡flushを訴えたものはなく，血中

E2値からすると，hot　flushが出現してもよさそうな症

例もあり，Buserelin　1200μg／日投与し数カ月になつた

症例でも，hot　fiushは出現していない．その理由は明

らかでない．

　先にも述べたように投与中止後の排卵の回復は投与量

と関係なく，中止後29．5±4．8（9～50日）でこれは個人

差があり，比較的早いと考えられる．

　目本人に対して至適Buserelin濃度を決めるのはむず

かしく，血中E2値を低下させるには900　・一　1200tt9／日

で，こまめに分割して服薬の忘れのないように投与する

必要があるようだ．

　Buserelinを用いて子宮内膜症の治療に用いる揚合，

何故か血中E2値の低下しない場合があり，これは投与

方法に問題があるのか，つまりもつと頻回に用いる方が

よいのか，患者側の問題による服薬方法の悪さやBuse－

relinの生体内での代謝の早さなのかなどがあげられる．

そこで長く作用するBuserelinと類似加合物を合成する

ことも今後の問題となる．

　また従来のsteroid剤と異なつてその作用機構が異な

り，内因性E2値を低下させることがBuserelinの治

療効果目標であるが，今回の血中E2値からすると，

排卵を抑制させることでも効果が出現するようだ．

　Buserelinそのものは直接内膜症組織への治療効果を

もたないと考えられるので，すでに述べた条件を出来る

だけ満たすように努力すると従来の合成steroid剤より

優れた治療薬である可能性が考えられる．

　また現在，子宮内膜症の治療に広く用いられている合

成steroid剤のうち，　steroidとしては大量投与される

danazolやsteroidとしては少量投与されるgestrinone

でも肝障害をおこす場合があり，この時にBureselinが

有用となる可能性があるような感がある．

　内分泌検査として血中E2値は治療指針として必要

なため結果として図に示したが，血中T4，　cortiso1お

よびprolactin値や体重，血圧，臨床検査の値も2カ月

毎に測定したが，異常所見を認めず，臨床的意義が少な

いので結果として報告しなかつた．

∠
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Treatment　of　pelvic　endometriosis　by

　　　　Buserelin－8cases　report一

　　　Teruhiko　Tamaya，　Jiro　Fujimoto

　　　　　　　　　　and　Hiroji　Okada

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine

　　The　effectiveness　of　intranasal　insufflation　of

Buserelin（LH・RH　analogue）was　investigated　in

the　eight　patiellts　having　pelvic　endometriosis，

Buserelin　started　in　administration　of　300μg，

600　teg　or　｛OO　Ftg　per　day．　When　serum　estradio1・

17β　（E2）level　did　not　decrease　down　to　30

pg！ml，　the　dosage　increased　to　additiorlal　300μg

Buserelin　per　day．

　　During　the　administration　of　Buserelin，　some

patients　experienced　ovulation　initially，　somepa－

tients　were　completely　amenorrheal，　and　some

patients　had　sporadically　anovulatory　bleeding

several　times　throughout　the　therapy．　Serum　E2

1evel　was　not　always　decreased　to　30P9／ml　thr－

oughout　the　treatment　in　patients　given　different

doses　of　Buserelin．　However　pelvic　examination

showed　some　or　effective　improvement　in　all　pa－

tients　after　one　month　of　the　therapy．　Including

patients　in　whom　serum　E21evel　was　down　to

30　pg／ml，　all　patients　did　not　complain　of　hot

nushes．　The　changes　of　clinical　finding　and　se－

rum　E21evel　dur三ng　the　therapy　seemed　to　give

some　informations，　in　which　Buserelin　is　needed

to　be　over　900μg　per　day　in　dose　for　treatment

of　endometriosis．

　　After　discontinuation　of　Buserelin，　ovulation

returned　in　29．5±4．8（SE）days（range　g　to　50

days），

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年6月14日・特掲）
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　不妊検査の目的で内視鏡検査を行ない，軽症子宮内膜症と診断された15名を対象に，腹腔鏡直視下にYAG

レーザーを使用し，内膜症組織を焼灼した．レーザー出力は家兎腹膜での検討より30W，1秒あるいは50～70

W，O．5秒間照射で実施した．

　レーザー照射により内膜症組織は，はじめ白色に変性し，ついで気化蒸散したt術後，下腹痛，腰痛など

の自覚症状は著明に改善し，6名に妊娠が成立した．

　YAG　レーザーによる内視鏡手術は周囲組織に対する影響が少なく，不必要な組織損傷が回避され，細か

な処置を的確に行なうことが可能であり，軽症子宮内膜症の治療には適した方法である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap、　J．　Fert．　Ster．，31（1），91－95，1986）

i

はじめに

　子宮内膜の異所性増殖により発生する子宮内膜症は，

生殖年齢婦人に特有な疾患である．異所性移植病巣は子

宮筋層内の他に，卵巣，ダグラス窩，卵管，膀胱，腸管

壁など，骨盤内諸臓器漿膜面に形成される．その進行度

に比例して頑強な癒着を生じ，月経困難症，下腹部痛，

性交痛などの特徴的な臨床症状が増悪する．近年子宮内

膜症は増加傾向にあり，しばしば不妊の一因となること

より諸家の関心を集めてきた．しかしながらその診断は

必ずしも容易ではなく，とくに軽症例では開腹あるいは

内視鏡検査によらなければ，診断の確定は困難とされて

いる．著者ら1）も子宮内膜症の診断に内視鏡検査を用い

ており，今日，子宮内膜症の早期診断に内視鏡検査は不

可欠な手段となつている．

　子宮内膜症の治療法としては，本症が不妊を合併しや

すいことより妊孕能を温存した治療が必要とされ，保存

的手術療法あるいは各種ホルモン療法が行なわれてい

る．

　今回，著者らは腹腔鏡検査により軽症子宮内膜症と診

断された症例を対象に，内視鏡直視下にYAGレーザー

による移植内膜症組織の焼灼を行ない，処理後の月経

痛，腰痛の改善に満足すべき除痛効果を得るとともに，

6例の妊娠成立を経験したので紹介する．

1。対　　象

　昭和58年6刀より59年12月までに腹腔鏡検査を行なつ

た患者で，外性子宮内膜症と診断された15例に内視鏡直

視下にYAG　レーザーにより内膜症組織を焼灼した．

対象例はいずれも軽症子宮内膜症であり，卵巣，ダグラ

ス窩，子宮壁などに発症したものである．膀胱壁にim－

plantした症例ではYAGレーザーによる穿孔の危険が

あるため，とくに慎重を期した．

1）装置の概要

II．方　　法
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表1Medilas　YAGレーザーの仕様

日不妊会誌　31巻1号

レーザ媒質　Nd－YAG

波　　　長：1．06μm

出　　　力：100W
照射時間：0．1～9．9秒（0．1秒間隔で可変）

ガで　ド光：He－Neレーザー（赤色）

電　　　　　源：200V，30　A，3相

冷却方式：水冷

　YAGレーザー装置はMBB社のMedilasを使用し
た．レーザー光はレーザーヘッドに内蔵されているNd：

YAGにより発振，増幅され，クォーツファイバーによ

り導光され，ファイバー先端より正円に照射される．レ

ーザービームはファイバー先端より8～10°のデフォー

カスビームで照射される．

　Medilasの仕様（表1）は，波長が1．06μmと短く，

クォーツファイバー内を導光できるので操作性に優れて

おり，内視鏡の手術チャンネルにも挿入可能である．

YAGレーザーは不可視光のため，ガイド光として赤色

のヘリウムネオンレーザーを使用しており，レーザー照

射部位は赤いスポットとして確認できるので誤照射を防

止できる．Medilasは最大出力が100Wと高く，処置が

効率良く短時問に済み，レーザー照射時間は0．1秒より

9．9秒まで，0．1秒間隔で自由に選択できる．YAGレー

ザーの欠点としては，装置が大きく重く，200V，30Aの

電源と冷却用の水道が必要な点である．

　内視鏡下での使用には，ファイバーを直接内視鏡の手

術チャンネルより挿入して用いる方法と，ファイバーを

プローべにより固定して，セカンドパンクチャーより挿

入する方法とがあり，後者が操作性，安全性の点で優れ

ている．

　2）　家兎腹膜への照射

　臨床使用に先立ち，家兎腹膜をYAG　レーザー照射

し，照射部位の組織学的な検討によりレーザー照射条件

を決定した．3～5kgの家兎をラボナール麻酔下に開

腹し，腹膜表面にYAGレーザー照射を行なった．照射

条件は，出力20W，30W，40Wの3群で行ない，照射

距離2cmの1秒間照射とした．

　3）手術手枝

　腹腔鏡は気管内挿管全身麻酔下2〕で行ない，体位は骨

盤内観察をより良くするため砕石位の骨盤高位とする．

気腹針の穿入は，モンロー，リヒター線外側より行な

い，腹腔内に気腹ガスとして炭酸ガスを毎分11の速度

で約31注入する3）．腹腔鏡は瞬輸下縁より刺入した外

套管より挿入し，腹腔内を観察した．外套管の穿入後，

気腹ガス注入は，外套管の側管より行ない，気腹針を抜

Cohenの
ゴ宮固定，亡具

図1　レーザー腹壁療法

去する．同部より腹腔内操作用の第2穿刺を行ない，鉗

子を挿入し，卵管，卵巣などを反転させ，骨盤内臓器を

注意深く観察する、

　発見された子宮内膜症へのレーザー照射は，プP一べ

に固定した導光ファイバーを第2穿刺よl！）挿入し，ファ

イバー先端および内膜症組織の位置関係を同一視野下に

確認し，さらにガイド光であるヘリウムネオンレーザー

の赤いスポットが標的組織上に照射されていることを確

認した後に行なう（図1）．レーザー照射は内膜症組織

が変性あるいは組織蒸散するまで繰り返した．

III．成　　績

　1）家兎腹膜への照射

　レーザー照射により家兎腹膜は照射中心に放射状に収

縮した．照射後，同部は白色に変性し，浮腫状の膨隆を

認めた，組織学的には問質の浮腫と筋線維の膨化によ

り，照射部位は肥厚し，筋線維は好酸性，顯粒状変化を

示し，横紋が消失した．出力20Wでは組織変化に之し

く，40Wでは変性部位が深層に，また広範囲に及ぶ傾

向がみられた．

　以上の結果よP，子宮内膜症の焼灼を30W　1秒間照

射で行なうことにした．

　2）子宮内膜症への照射

　昭和58年6月より59年12月までに，子宮内膜症のため

内視鏡下にYAG　レーザー療法を行なつた症例は15例

である．対象者の年齢は25～35歳平均31歳であり，不

妊期間は2～8年，平均4年である．

　内膜症の進行度分類ではいずれも軽症で，症例K．N．

のH期以外はすべて進行度1期のsurface　implant　type

である（表2）．

　レーザー照射条件は，家兎の実験より，出力30Wの

1秒間照射としたが，8例は高出力短時間照射した．レ

ーザー照射部位は組織変性により白色となり，次いで気

化蒸散した．気化消滅した組織欠損はU宇型となり，そ
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表2　子宮内膜症の治療効果

症　例

R．T．

K．T．

M．N．

Y．K．

M．Y．

1．K．

T．S．

T．G．

Y．T．

T．Y．

T．S．

K．A．

T．T。

K．N．

R．K．

年齢

32

35

30

25

29

25

31

31

132

34

31

29

32

30

32

不研
期閲

3

4

3

2

4

2

3

4

4

3

7

2

6

8

4

G・P

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

2．0

OP

0．0

0．0

0．0

O．O

O．O

0．0

O．O

0．0

発症部位

ダグラス窩

仙骨子宮靱帯

子　宮　後　壁

仙骨子宮靱帯

子宮後壁

子宮　後壁
ダグラス窩

ダグラス窩

ダグラス窩
f山骨子宮靱帯

仙骨了・宮靱帯

左　　卵　　巣

左　　卵　　巣

旨・卵巣

ダグラス窩
仙’骨子’凸籾帯

左　　卵　　巣

両側卵巣
子宮後壁
ダグラス窩

仙骨子宮靱帯

膀　　　　胱
右　　卵　　巣

ダグラス窩

右　　卵　　巣

ダグラス窩

進行期
分　類

第1期

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

第H期

第1期

合併症

PCO

外傷性子
宮腔癒着
症

夫

射精不能

i筋腫

中隔子宮

PCO

筋　　腫
　PCO

照射条件

30w，1秒，30回

〃　　〃　　11回

〃　　〃　　10河

〃　　〃　　21回

〃　　　　〃　　　46【LFI

50w，0．5秒，58回

30w，1秒，31回

70、v，0．5秒，27回

60w，0．5秒，54回

17・w，・・5秒・9回

60w，0．5秒，104厘1

70w，0．5秒，41回

1・・w・・秒，42回

70w，0．5秒，68回

70w，　O．5秒，32回

病　状

下腹痛
腰　　痛

i腰　　痛
一

ド腹痛
腰　　痛

下腹痛

経　過

消　失
妊　娠
分　娩

消　失

軽　減
軽　減
妊　娠

消　失

妊娠
分　娩

下腹痛

下腹痛

下腹痛
腰　　痛

下腹痛

1下腹痛

下腹痛

軽　滅

消　失
妊　娠

消　失
消　失

消　失

娃娠
分　娩

消　失
妊　娠

消　失

腰　　痛

下腹痛

1下蝋

腰　　痛

下腹痛

消　失

経　減

消　失

軽　減

軽　減

の表面は炭化黒変した．照射回数は病巣の広さにより異

なり，8回より104回に及んだ．

　術前の自覚症状として，全例，下腹痛，腰痛を訴えて

いたが，処置後，疹痛は一様に軽減した．妊娠成立は6

例にみられ，3例はすでに生児を分娩し，他の3例は妊

娠経過観察中である．

IV．考　　察

　子宮内膜症は異所性内膜組織が増殖する良性非腫瘍性

疾患であり，成熟婦人にのみ認められる．近年，子宮内膜

症は増加傾向にあり，しばしば不妊の原因となることよ

り，その治療法は妊孕性を高めることを目的とした保存

療法が主体となつてきた，子宮内膜症が妊孕性を低下さ

せる機序については，いまだ不明な点が多いが，チョコ

レート嚢胞などの腫大により卵管が延長し，浮腫状とな

り，卵管，卵巣周囲の癒着により卵管の可動性が制限さ

れ，卵の排出や卵管内とり込みと卵輸送機能が障害され

ることなどがその原因といわれている4）．　しかしなが

ら，軽症子宮内膜症では，上記のように，爺質的病変が

存在しないにもかかわらず，妊孕性は低下している．こ

のような症例の説明として，子宮内膜症は軽症例でも黄

体機能不全5）や1uteinized　unruptured　follicle　syndro・
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me6）になりやすいことが不妊原因の一つとして指摘さ

れている．また最近内膜症とProstaglandinの関係が注

口を集めており，Drakら7），小林ら8）は，内膜症では腹

水が増加し，Thromboaxne　B・やProstacyclinの代謝

産物の増加を報告している．これらの物質は卵管の運動

性に関与しているといわれ，その」的異常が卵管の機能

を障害すると考えられている．子宮内膜症患者における

腹水中のMacrophageが著増することは，　Muscatoら9）

により報告されておP，Macrophageによる精子の食

食作用が受精障害の原因とも考えられている．

　これら不妊原因は子宮内膜症の進行とともに顕著とな

り，早期発見早期治療の重要性は諸家の指摘するところ

である．しかしながら，子宮内膜症の診断は必ずしも容

易ではなく，滝ら1°）によると，内膜症の術前診断率は軽

症で30。8％，中等症で34．8％，重症でも50．9％と低率で

ある．したがつて，不妊患者を診断する際には，常に本

症を念頭におき，詳細な問診，双合診をするとともに，

本症が疑われる症例は積極的な内視鏡検査の必要性が指

摘されている．

　近年，子宮内膜症の治療はダナゾール療法の開発保

存的手術々式の改良により一段と進歩した．しかしなが

ら重症例の妊娠率は依然として低く，できるだけ早期に，

軽症のうちに発見し治療することが治療効果を向上させ

るポイントとなつている．内膜症軽症例ではホルモン療

法を行ない，進行例ではホルモン療法のみでは妊娠率が

低いので，保存的手術療法の併用が必要とされている軌

このように内膜症は進行度により治療法が異なること

から，早期診断や，進行度に応じた効果的な治療法を選

択する上で，内視鏡検査は最も有力な手段となる．内視

鏡検査は施行時間が短く，切開創も小さく，被検査に与

える侵襲が少ない特徴をもつ．内膜症組織をスコープ直

視下に観察し，同時に内視鏡下に手術操作を行なうこと

も可能であり，内膜症が疑われる症例には積極的に施行

し，本症の早期診断に努める必要がある．腹腔鏡下に診断

された子宮内腹症の内視鏡治療として，電気焼灼11・12），

レーザー焼灼13・14）が行なわれており，いずれも軽症例が

その適応となつている。Sulewskiら12）は腹腔鏡下に子

宮内膜症を電気焼灼し，良好な治療成積を報告してい

る．しかしながら，電気焼灼は周辺組織に与える損傷が

やや大きく，思わぬ合併症を生ずる揚合もある15｝．一

方，レーザー光線による治療はモノポーラやバイポーラ

凝固法に比べ，周囲組織に対する影響が少なく，子宮内

膜症の治療には適した方法である．

　アメリカのMaimanl6）が1960年に最初にルビーレー

ザーの発振に成功して以来，多種類のレーザー光が実用

化されており，婦人科領域では，固体を発生媒体とする

rl不妊会誌　31巻1号

YAGレーザーと気体の炭酸ガスレーザー，アルゴンレ

ーザーの3種類が，主に子宮腔部17〕，外陰部疾患ls〕の治

療に使用されている．レーザー光線は発振されたレーザ

ー媒質により，その波長，性格が異なる．婦人科内視鏡

領域でも，それぞれレーザー光の特徴を生かし活用して

いる13，14・19）．著者らもYAGレーザーを使用し，筋腫分

娩の切除2°），卵巣生検後の止血処置21），子宮外妊娠卵管

部分切除術22）などを内視鏡下に行ない，報告してきた．

　YAGレーザーは止血効果に優れており，切除に際し出

血の予想される子宮外妊娠の内視鏡手術や内視鏡操作に

よる出血に対する止血法として適した方法といえる．さ

らに容易なファイバー操作により細かな処置を的確に行

なうことが可能となり，不必要な組織損傷を回避iし，手

術侵襲が少なくてすむ．以上のようなYAGレーザーの

特徴は，子宮内膜症のうち，軽症のblue　berry　spots

やblood　bulbusの焼灼療法としてきわめて有効な治療

手段となる．軽症子宮内膜症では病巣が漿膜表面に限局

しているため，レーザー治療の深達度を深める必要がな

く，ガイド光の赤いスポットを確認してレーザー照射す

れば，操作は安全，容易であり，短時間に終了する．今

回対象となつた15名は，いずれも内膜症軽症例であり，

仙骨子宮靱帯，ダグラス窩，子宮壁，卵巣に限局して発

生したものである．膀胱や腸管壁に発症した内膜症に対

しても本操作は可能であるが，このような症例は少な

く，穿孔の危険を避け，偽妊娠療法やダナゾール療法を

選択するのが賢明である．

（稿を終わるに当り，ご指導，ご校閲をいただいた百瀬

和夫教授に深謝いたします．なお本論文の要旨は第29回

日本不妊学会総会一東京において発表した。）
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Endoscopic　laser　surgery　for

　　　　　　　　endometriosis

　　　Eikichi　Kojilna，　Shinichi　Kobayashi，

　　　　　　Mineto　Morita，　Shigeo　Takei，

　　　　　　　Keiichi　Yuda，　Kazuo　Shiina，

　　Masanobu　Tanaka　amd　Shun　Hirakawa

lst　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Toho　University，　School　of　Medicine

　　Fifteen　patients　presented　with　initial　com－

plaints　of　infertility　were　found　to　have　pelvic

mild　endometriosis　at　laparoscopy．　Destruction

of　the　endometriosis　by　the　photovaporization　was

performed　via　laparoscopy　using　YAG　laser．　Po－

stoperatively，　every　patients■ith　chronic　pain

experienced　much　relief　from　their　symptom，

and　six　of　fifteen　patients　with　infertility　became

pregnant．　The　photovaporization　of　pelvic　en－

dometriosis　under　laparoscopy　appears　to　be　a

satisfactory　method　for　the　management　of　pati．

ents　with　the　mild　endome亡riosis　of　infertility．

　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年10年7日・特掲）
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　正常排卵周期を示す婦人で，排卵前後の頸管粘液（CM）内のカルシウム（Ca）濃度をOCPC法で測定

し，その周期変動を検討するとともに，In　vitro，　in　vivoにおいてCM内Caが精子の運動性，　CM内貫

通性およびY精子比率に及ぼす影響を検討し次の結果を得た．

　1）CM内Ca濃度は排卵日に近づくにつれて上昇し排卵日には4，1±0．8mg／dlと有意にピークを作P，排

卵後は下降する周期的変動パターンを示した．

　2）Ca濃度が4～5mg／dlと高値を示したCMを通過した精子は，他の低濃度のCMのそれに比して，

in　vitro，　in　vivoの両実験でも，　CMを貫通した精子数も多く，運動性も良好であつた．

　3）Ca濃度が高くなるほど，　CM通過後のY精子比率も有意に増加した．

　以上の成績により，CM内CaはCMでの精子貫通率，精子運動性，性選択に重大な影響を及ぼしている

ことが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（1），96－100，　1986）

緒　　言

　カルシウム（Ca）は，生体内で細胞膜や細胞内に作用

し，種々の機能に重要な役割を果たしているが，精子の

運動能1）や受精能の獲得2｝，先体反応3），精子と卵子との

結合3），などの生殖現象においてもCaが重要な役割を

果たしていることが報告されている．

　一方，妊孕現象を決定する因子として頸管粘液（CM）

と精子運動能との関連は重要な意義を持つ．CMの性状

は，卵巣周期に従つて変動し，精子のCM内貫通性や

子宮腔内への侵入に影響を及ぼしている．

　われわれは排卵期前後におけるCM内Ca濃度を経

日的に測定し，その周期変動を検討するとともに，in

vtiro，　in　vivoにおけるCM内Ca濃度と精子運動能，

CM貫通性，　Y精子比率との関連性について検討したの

で報告する．

研究対象および方法

　1．CM内Ca濃度の測定
　当科外来患者より正常排卵周期を有する27名にBBT

および血中estradio1，　progesterone，　LH，　FSH，尿中

pregnanedio14）を測定して排卵日を決定し，その前後に

旦りCMをツベルクリン・シリンジまたはポリエチレ

ン・カテーテルで採取した，CMは直ちに容量を測定

し，OCPC（orthocresolphthalein　complexone）発色

法を応用したCalcium　C－Test　Wako（和光純薬）キッ

トにてCa濃度を測定した．図1にCM内Ca濃度測

定の概略を示す．すなわち，CMを乾燥させたあと，蒸

留水にてsuspensionを作り，その0．05m1にOCPC

bufferを5ml加え，充分混和した，そこにOCPC発
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　　Measurement　of　Calcium　Concentration

　　in　Human　Cervical　Mucus

　　　　　　　　　　　　（OCPC　Method）

measure　the　exact　volume　of　cervical　mucus

　　　　　　　↓
dry　cervical　mucus

　　　　　　　↓
resuspend　cervical　mucus

　　　　　　　II　　in　distilled　water（sample）

CM　suspensien（0，05　ml）

　　　　　　　↓
mix　CM　suspension　with　5　ml　of　OCPC－buffer

　　　　　　　↓　　　　　　　　　　（pH：11．0）

add　O．5ml　of　OCPC

　　　　　　　↓
read　the　OD　at　570nm

表2Ωuality　of　Motility
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4十

3十

2b十

2a十

1十

く1

very　rapid　PROGRESSIVE　motility

rapid　PROGRESSIVE　motility（average）

sluggish　PROGRESSIVE　motility

rapid　NONPROGRESSIVE　motility

sluggish　NON－PROGRESSIVE　motility

occasional　spastic　motion

with　the　spectrophotometer

（BECKMANN　ACTA　C　I）

　図1

表1　Semen　Analysis（N＝8）

／一　Capilla「y　tube　’e’　1’°mm

　　　　　　　　Physiological　sallne

／－25・Omm

　　　　　　　　Cervical　mucus

／／－ 　　25・・mm

Volume

Sperm　Count

％Motility

Quality　of　Motility

pH

2．83±0．35（ml）

98．9±28．9（×106〆m1）

66．9±9．9　（ヲ6）

十3．07±0．29

7．80±0．16

　（M±SD）

／●一　　　　σ／

ノマい♪？
Semen

色試液を0．5ml加え，5分間放置後2時間以内に，分光

光度計（Beckmann　Acta　C　H型）にて570nmの吸光度

を測定し，標準曲線よりCa含有量を求めた．

　2．精液一般検査，Y精子比率の算出

　精液は妊孕性の証明された健康成人男子8名より用手

法にて採取し，一般精液検査を行つた．表1に8名の精

液検査の平均値を示す．精子数の計算は，37°Cで30分

おいて液化を待ち，精液が均一化したところでhemocy・

tometerを用いてduplicateで行なつた．精子の運動率

は400倍で10視野を観察しその平均率で計算した．運動

のqualityはO－一・＋4で表現し5），数量化するため便宜

上＋2aを2．0，＋2bを2．5とし100運動精子の平均値を

算出した（表2）．

　X精子，Y精子の鑑別法は，現在routineに行われて

いるquinacrine　mustard染色法を用い，　F－bodyの有

無を螢光顕微鏡で判定し，Y精子比率を算出した．

　3．In　vitroでの精子CM内貫通テスト（図2）

　Ca濃度の測定用と同時に採取したCMをCa濃度

1～2，2～3，3～4，4～5mg／d1の4群に分け，

各群のCMを直径1mm毛細ガラス管の下層に25mm，

上層にCMと同じCa濃度を有する生食水を25mm注

入し，前述の8名より採取した精液中に立て，37°Cで

i
為

s
2
8

8

図21n　vitro　Spermatozoa1　Penetration　Test
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　3
王

　　　一4　　　－3　　　－2　　　－1　　　0　　　＋1　　Days

　　　　　　　　　　　　　　Ovulation

図3　Calcium　Changes　of　Cervical　Mucus

　　　（M±S．E．　M．）

2時間インキュベートし，上層へ貫通してくる精子の運

動能，精子数，Y精子比率を測定した．

　4．In　vivoでの精子CM内貫通テスト

　正常排卵周期を有する6名の婦人を対象とし，排卵日

または排卵前日にpostcoital　testを施行し，　CM内Ca

濃度の測定と，外子宮口部，内子宮口部，子宮腔内に存

在する精子につきY精子比率を算出した．

研究成績

1．CM内Ca濃度
排卵期前後における27名のCM内平均Ca濃度の推
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図4Effect　of　Ca　in　Cervical　Mucus　on　the

　　　Motility　of　Sperm　Incubated　for　2　Hours
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図6Effect　of　Ca　on　the　Selective　Migration

　　　of　Y　Human　Spermatozoa
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図5Effect　of　Ca　in　Cervical　Mucus　on　the

　　　Motility　of　Sperm　after　2　Hours　in　vitro

　　　Penetration　through　Cervical　Mucus

移を図3に示す．Ca濃度は排卵日が近づくにつれ徐々

に増加し，排卵日に4，1±0，8mg／dlと有意に上昇し

（P〈0．Ol），排卵後は速やかに減少する周期的変動を

とつた．

　2．CM内Ca濃度の精子運動能およびCM内精子
貫通性に及ぼす影響

　In　vitroにて，各種Ca濃度をもつCMから上層の

生食水に貫通してきた精子の運動率と，運動精子の運動

のqualityを図4に示す．　Ca濃度4～5mg／dlのCM

を通過した精子は，Ca濃度1・一　2，2～3rng／dlの

CMを通過した精子に比して有意差（P〈0．01）をもつ

て高い運動率が認められた．しかし運動のqualityでは

Caが高濃度になるほど，前進運動を示し精子比率も高

い傾向が認められたが，有意差は認められなかった．

　図5は精液中からCMを貫通してきた運動精子の貫

通率を示す．Ca濃度4～5mg／d1のCMを貫通した

運動精子の割合は，精液内運動精子の13．7±0，71％と

Ca濃度1～2，2～3mg／dlの低濃度CM群に比し
有意の（P＜0．01）貫通率の上昇が認められた．

　3，CM内Ca濃度とY精子比率との関係

　In　vitroにおいて各Ca濃度のCMを通過し上層の

生食水に移動した精子のY精子比率を図6に示す．Ca

濃度3　一・　4　mg／dlのCMを通過した精子群ではY精子

比率63．0±3．4％とCa濃度1～2mg／dlに比し有意の
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〔M±S。E．M。｝

［コCaく3．5mg／dl

　　　　〔N：3｝

園C。≧3．5mg／dl

　　　　（N：3）

　　　Exo－CVx　　Endo－CVx　Cavum　uteri

図7Percentage　of　Y　Spermatozoa　in　depen－

　　　dence　of　Ca　in　Cervical　mucus　and

　　　Cavum　uteri（Postcoital　test）

（P〈0．05）増加を示している．

　4．Postcoital　testでのCM内Ca濃度とY精子比

率との関係

　In　vivoでpostcoital　test施行時，外子宮口，内子宮

口，子宮腔内で得られた精子のY精子比率を，CM内

Ca濃度3　．　5mg／dl未満と3．5mg／dl以上の群に分類し比

較した結果を図7に示す．両群とも外子宮口より子宮腔

内へ進むに従いY精子比率は増加する傾向を示した．ま

たCa濃度3．5mg／dl以上のCMの群では，外子宮口

で62．5±2．5％，内子宮口で63．6±1．7％，子宮腔内で

67．7±1．9％と低Ca濃度のCM群のものと比しいず

れも有意差をもつてY精子比率が高値を示した．

考　　案

　CMは多数の異なる種類の成分より構成され，精子の

保持と移動に適した媒体を提供し，一方では細菌や不良

精子をふるいにかける生理的丘1terとして働いている．

CMの物理生化学的性状は卵巣より分泌される性ホル

モン支配により変動しており，排卵期には水分含有量も

96～98％と最大となり，pHもアルカリ性に傾き，　mu－

coprotein，種々のアミノ酸，多糖類も増えてくるが，脂

肪成分は減つてくる．CM内無機成分の周期的変化に

関しては種々の報告がみられ6’9）NaやCl濃度は排卵

日に上昇し，これらがCMの結晶形成と密接な関係が

あるのは周知の事実である．しかしCaについては，

Kopitoら7）以外には詳細な報告はない．　Kopitoらは2

例であるが，spectroscopyでCM内Caを測定し，排

卵期にCa濃度は乾燥CMで1～2mg／gramに上昇
すると報告している．今回のわれわれの成積でも27名の

婦人のCM内Ca濃度は周期変動をもち，排卵期にヒ゜

一 クを示すことが認められた．すでにCaは哺乳動物に

おいて精子の運動1），capacitation2），　acrosome　reac．

tion3｝，受精や卵割過程3）の生殖現象において重要な働き

をしておることが報告されており，このCM内のCa

（99）99

濃度の変動も生体内において重要な意義をもつことが推

測される．

　今回のわれわれの研究で，in　vitroにおいてCM内

Ca濃度が4～5mg／dlと高い場合，そこを貫通する精

子数は増え，運動能も低下しない成積を得たが，この結

果はHeffnerら1）のマウス精子での報告と一致する・ま

たGouldら9・1°）はCM内のNa，　Cl，　Kの変動により

CMの特性の変化，精子貫通性の改善がみられたと報

告し，pHや性ステロイド濃度の変化により精子運動能

の変化をみた報告もある11・12）．いずれにせよ，CM内

Caが他の成分と同様に排卵期に増加する周期的変動を

とつていることは確実であり，高Ca状態が精子にとつ

て好ましい環境を作つていることが示唆される．

　Caが精子のどの部分にどの様に作用し精子の運動を

高めているのかは，はなはだ興味ある問題であるが，こ

の点はまだ明らかにされてはいない．生体内でCaはサ

イクリックAMP，カルモジュリンやホスホリラーゼ等

と関連して細胞内のさまざまな代謝系を活性化すること

が判明しているが，多分精子においても，Caが細胞膜

の脱分極に伴い，Caチャンネルを通つて精子内に流入

し，ATPaseが活性化され，精子の遊泳速度や精子尾部

の運動のビート頻度が増すものと推測される．

　精子がCMを通過し内性器へ進むにつれてY精子比

率が増加する傾向があることは多くの報告にみられる

が13’15）CM内のいかなる成分が影響を及ぼしている

かについての明確な報告はない16）．CM内のpHや性

ステロイド等のfactorも，精子運動能，貫通性の上で

上昇は認められているが，Y精子比率の上昇はないと報

告されている11，ユL’・17）．今回のわれわれの成積では，post－

coital　testで外子宮口，内子宮口，子宮腔内へ進む程Y

精子比率が増加することが再確認された．またCM内

Ca濃度とY精子比率に関してはin　vi亡ro，　in　vivoの両

方の実験で，高Ca濃度のCMを通過して抽出された

精子群には有意にY精子比率が増加したことは注目され

ることである．CM内の高Ca環境がY精子の選択的移

動に関していかなる作用機序で行なわれているかは不明

であるが，近年，性の事前選択sex　selectionにおいて，

男児生み分け法に関して大量のCa製剤（マイカル，リ

ンカル）が投与され，また性交日を排卵日に指導する方

法が行なわれている．この際のCM内Ca濃度はより

高値になつていることが推測され，より高率のY精子の

選択的移動が行なわれる可能性もあろう．

　以上，ヒトCM内のCa濃度は周期的変動をもち，

そのCa濃度により精子の運動能，　CM内貫通性および

Y精子の選択的移動が調節されている可能性が推測さ

れ，生殖現象の第1段階であるCMと精子のinterac一
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tionにおいてCaが重要な役割を果たしていることが

示唆された，

　本論文の要旨は，第35回日本産婦人科学会総会ならび

に第27回日本不妊学会総会において発表した．
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Influence　of　calcium　in　cervical　mucus

on　sperm　motility　and　penetrability

intO　CerviCal　mUCUS

　　　　Takahare　Oda，　Toshio　Hirayama，

　Takeshi　Hasegawa　a皿d　Masahiko　Hiroi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Yamagata　University　School　of　Medicine

　　Cervical　mucus　was　obtained　from　ovulating

women　and　calcium　in　cervical　mucus　was　ana・

Iized　during　the　cycle　by　using　orthocresolphtha－

Iein　complexone　method．

　　The　effects　of　calcium　in　cervical　mucus　on

the　motility　of　human　spermatozoa，　on　sperm

migration　and　on　the　selective　migratiorl　of　X．

and　Y－bearing　spermatozoa　were　studied　in　vitro

and　in　vivo　test．

　　The　results　were　as　follows；

　　1）　The　concentration　of　calcium　in　cervical

mucus　varied　cyclically　and　reached　peak　values

（4．1±O．8　mg／dl，　M±S．　E．　M．）at　ovulation．

　　2）　Physiologically　high　concentration（4－5　mg／

dl）of　calcium　in　cervical　mucus　significantly

accelerated　spermatozoal　motility　and　sperm　mi－

gratlon・

　　3）　Calcium　in　cervical　mucus　had　signi丘cant

effects　on　the　differential　migration　pattern　of

X－and　Y．bearing　spermatozoa　in　vitro　and　in

vivo　test．　The　increase　in　the　percentage　of　Y－

bearing　spermatozoa　was　pronounced　with　incre－

asing　the　concentration　of　calcium　in　cervical

mUCUS．
　　These　results　suggest　that　calcium　in　cervical

mucus　may　play　an　important　role　in　sperm　mo－

tility　and　the　processes　of　selective　migration
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年3月5日）
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　昭和50年1．月より58年6月までに当科不妊患者で妊娠に成功し当科で分娩した370例の妊娠経過，分娩経過

にっいて検討した．

　高年初産婦，吸引分娩　切迫流早産が対照群に比べ不妊群に有意に多く，妊娠中毒症発症率は不妊群に有

意に低かった．

　帝王切開術，早産，前期破水，分娩時異常出血，骨盤症，多胎，fetal　chis亡ressなどは両群に有意差は認め

られなかった．

　高年初産婦のみを不妊群と対照群で比較すると切迫流早産がやはり不妊群で有意に多くまた妊娠中毒症発

症率は不妊群に有意に低かつた．

　新生児Apgar　score　4～7点，　SFDの率が不妊群で有意に高かつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（1），101－105，1986）

緒　　言

　不妊症治療は満期分娩により健康な児を得ることで終

了する．いままでの不妊症統計は不妊因子，不妊期間，

不妊症成功例の治療などの報告がほとんどで，妊娠成功

後の妊娠経過や分娩経過についての報告は少ない．

　しかし不妊症治療の最終目的が生児を得ることであれ

ば，妊娠，分娩経過が順調でなければならない．不妊症

成功例の妊娠分娩経過が対照にくらべ，なんらかの異常

が多ければ，今後不妊症妊娠例の妊婦管理にどのような

注意が必要かを知ることが出来る．

　これらの目的として今回我々は当科不妊症外来を受診

し，妊娠に成功し，当科で妊娠経過，分娩経過を観察し

た不妊症患者についてその経過を検討したので報告す

る，

対　　象

　当科不妊症外来を受診した不妊期間満2年以上の不妊

患者で，妊娠に成功し昭和50年1月より昭和58年6刀ま

で当科で分娩した370例（原発性不妊314例，続発性不妊

56例）を対象とした．また対照群として昭和57年1月よ

り12月までに当科で妊娠・分娩を経過した不妊症のない

産婦594例を選んだ，

成　　績

　1．全分娩例に対する不妊患者分娩例の割合

　表1に示すごとく全分娩例に対する不妊患者の割合は

3．5～8．5％を占めており最近多少の増加傾向を示す．し
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表1　当院産科における不妊患者分娩例

日不妊会誌　31巻1｝ナ

表3　妊娠経過および分娩経過

1　全分娩数　　不妊患者分娩数　　頻度（9の ＼
日召＄050年

　　51

　　52

　　53

　　54

　　55

　　56

　　57

　　58
（6月末）

907

890

911

794

780

723

673

643

245

37

49

45

28

42

46

57

50

16

4．1

5．5

4．9

3．5

5．4

6．4

8．5

7．8

6．5

計 5．66566 370

表2　分娩例の因子別頻度

例　数 96

高年初産婦＊＊

帝　王　切　開
吸　　引　　分　　女免＊＊

遷　延　分　娩＊

切迫流・早産＊＊

早　　　　　　産＊

妊娠中毒症
前　期　破　水

分重免Fi寺異常出血

骨　　盤　　位

多　　　　　胎

Fetal　distress

不　妊　群

（370例）

例劉％
163

40

61

11

52

20

20

67

46

18

　3

68

44．1

10．8

16．5

3．O

l4．1

5．4

5．4

18．1

12．4

4．9

0．8

18．4

対　照　群

　（594例）

例劉g6
　74
　50
　54
　　7

　22
　30
1　55

　71
　70
　29
　　4

1107

12．5

8．4

9．1

1．2

3．7

5．1

9．3

12．0

11．8

4．9

0．7

18．0

排卵因子
黄体機能不全

卵管因子
男性　因　子

頸管因子
子宮　因　子

機能性不妊

74

21

170

22

20

　5

58

20．0

5．7

45．9

5．9

5．4

1．4

15．7

計 370

＊P〈0．05　　＊＊P〈0．01

表4　帝王切開術の適応

適 応

100

かし不妊患者の絶対数にあまり変化がなく，全分娩数が

漸減しているため不妊患者の割合が高くなつてきてい

るN

　2．分娩例の不妊因子

　不妊患者分娩例の因子別頻度は表2に示した．370例

中卵管因子が170例（45．9％）とほぼ半数を占め，排卵因

子20．0％，機能性不妊15．7％の順であつた．

　3．妊娠経過および分娩経過

　不妊患者群（以下不妊群）と対照群をくらべると高年

初産，吸引分娩，切迫流早産などが不妊群に有意（P〈

0．01）に高く，反対に妊娠中毒症合併は対照群に有意

（P＜0．05）に多かった．

　その他帝王切開術，早産，前期破水，分娩時異常出

血，骨盤位，多胎，fetal　distressなどには両群に有意

差は認められなかった．（表3）．

　4，帝王切開術の適応

　不妊群のうち帝王切開術を受けた40例の適応は表4の

ごとくであり，CPDが最も多く，　fetal　distress，妊娠

中毒症などの順であり，いずれも産科学的適応であっ

た．

例　数

CPD
Fetal　distress

妊　娠　中　毒症

筋腫核出術後
子宮筋腫合併
前　置　胎　盤
骨　　　盤　　　位

前　回　帝　切
常位胎盤早期剥離

高年初産のみ

17

6

4

3

2

2

2

1

1

2

計 40

　5．　高年初産婦の妊娠分娩経過

　不妊群，対照群の高年初産婦はそれぞれ163例，74例

であつた．これら高年初産婦の妊娠分娩経過を示したの

が表5である．

　切迫流早産が不妊群で有意（P＜O．05）に高く，反対

に妊娠中毒症合併は対照群に多かつた，（P＜0．05）．そ

の他は両群に有意差は認められなかつた．

　6．各因子別にみた妊娠・分娩経過

　表6に示すごとく吸引分娩は排卵因子で24．3％，機能

性不妊で20．0％にみられ，他不妊因子にくらべ高率であ

つた．また帝王切開術も機能性不妊の20．7％に施行され

ている．多胎妊娠は排卵因子に2例，卵管因子に1例認

められたが，いずれも双胎であつた．排卵因子の2例の
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表5　高年初産婦

帝　王　切　開

吸　引　分　娩

遷　延　分　娩

切迫流・早産＊

早　　期　　産

妊娠riコ毒症＊

前　期　破　水

骨　　盤　　位

多　　　　　胎

Fetal　distress

不　妊　群

（163例）

例　数

25

34

8

25

11

17

33

6

1

45

％

15．3

20．9

4，9

15．3

6．7

10．4

202
3．7

0．6

27．6

対　照　群

　（74例）

例　数

12

15

0

4

3

15

15

6

0

25

％

　また新生児の男女比もほぼ1

は男児の出生が多かった．

　7．新生児Apgar　score

　Apgar　Score

16．2

20．3

0

5．4

4．1

20．3

20．3

8．1

0

33．8

＊P＜e．OS

排卵法はclomid療法，　HMG－HCG療法が1例ずっで

あつた．

　その他にSFD，切迫流早産などは各不妊因子間で著

しい差は認められなかつた．

（103）103

1であるが男性因子で

　　　　　　　　4～7点の児は不妊群で74例（20．0

％），対照群で77例（13．0％）と有意（P〈0．05）に不妊

群で多かつた。またSFD児も不妊群29例（7．8％）に対

し対照群26例（4．4％）と不妊群に有意（P＜O．05）に高

かった．しかしApgar　Score　O～3点，　LFD児にっ

いては両群に差は認められなかった（表7）．

　次に高年初産婦から出生した児にっいて不妊群と対照

群をくらべたのが表8であり，Apgar　Score　4～7点，

0～3点，SFD児などの割合は両群に差を認めなかっ
た，

　8．分娩週数

　不妊患者370例の分娩週数を表9に示した．妊娠40週

±0日を中心とした正規分布を示した．

考　　案

　当科不妊症外来の臨床統計はすでに報告している

が1－3），いずれも妊娠までの経過が主であり，妊娠後の

表6　各因子別にみた妊娠・分娩経週

＼
＼

排卵因子
黄体機能不全

卵管因子
男性因子
頸管因子
子宮因子
機能性不妊

計

分娩例

例数

74

21

170

22

20

　5

58

370

％

20．0

5．7

45．9

5．9

5．4

1．4

15．7

100

吸引分娩

例数

18

3

23

3

1

1

12

61

96

24．3

14．3

13．5

13．6

5．0

20．0

20．7

16．5

帝王切同

例数

8

2

13

2

2

1

12

40

96

10．8

9．5

7．6

9．1

10．0

20．0

20．7

10．8

早期産

例数

7

3

4

6

20

％

9．5

14．3

2．4

10．3

5．4

SFD
例数

9

2

9

1

1

1

6

29

％

12．2

9．5

5．3

4．5

5．0

20．0

10．3

7．8

多　胎

例数

2

1

3

910

2．7

0．6

0．8

切迫流・早産

例数

11

3

18

3

4

2

11

％

14．9

14．3

10．6

13．6

20．0

40．0

19．0

男／女

52

例数

39／35

9／12

84／86

17／5

8／12

2／3

30／28

14．1

1．11

0．75

0．98

3．4

0．67

0．67

1．07

表7　新生児 表8　高年初産婦

Apgar　score　4～7＊

　　　　　（4～6）

　　　　　0～3

SFD＊
LFD

不　妊　群

（370例）

例　数

74

（27）

　6

29

　3

％

20．0

（7．3）

1．6

7．8

0．8

対　照　群

（594例）

例　数

77

（37）

　9

26

　6

％

13．0

（6．2）

1．5

4．4

1．0

Apgar　score　4～7

　　　　　（4～6）

　　　　　O－3

SFD

不　妊　群

　（163例）

例　数

35

（15）

　5

13

96

22．7

（9．2）

3．1

8．0

対　照　群

　（74例）

例　数

15

（9）

2

4

％

20．3

（12．2）

　2．7

　2．7

＊P＜0．05
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表9　分娩週数

早期産20例 正期産349例 過期産2例

妊娠経過，分娩経過については報告していない．また他

施設においても妊娠成立までの経過の報告がほとんどで

あり，妊娠経過，分娩経過などについての報告はわずか

しかない．

　当科産科における不妊症患者分娩例の全分娩に占める

割合をみると表1に示すごとく3．5～8．5％を占め漸増傾

向を示した，これは全分娩数が減少したために相対的に

不妊症患者の割合が増加したものであ！，不妊症患者の

年間分娩数に大きな変動は認められなかつた．

　分娩例の妊娠前の不妊因子を見ると卵管因子が最も多

く，次に排卵因子，機能性不妊の順であつたが，これは

当科不妊症外来における過去10年間の不妊症成功例の因

子別分類の成績1）とほぼ一致するものである，他報告を

みると西村ら4），寺田ら5），森下ら6）は排卵因子がそれぞ

れ25％，512％，56．9％と最も多く，卵管因子は西村

ら4）22．0％，寺田らs）・18．1％，森下ら6）9．8％と低い．また

機能性不妊の割合は15．7％であったが，寺田ら5）21．4％，

森下ら6）25．5％，山田ら7）42．5％と高い割合であり，報告

者により成績が異なるが，これは機能性不妊の診断根拠

が施設により異なることも一原因と思われる．

　妊娠経過，分娩経過を対照群と比較してみると吸引分

娩，遷延分娩，切迫流早産が対照群にくらべ不妊群に多

かつた．この原因としては表3に示したごとく不妊群に

高年初産婦が多いことがあげられる，すなわち高年初産

婦における吸引分娩率は表5に示すごとく不妊群（20．9

％），対照群（20．3％）とも非常に高かつた．

　吸引分娩が不妊群に多いことは森下ら6）の報告があり，

不妊群27．5％に対し対照群15．0％と有意（P〈O．Ol）に

高率であつたとしている．この原因として我々の考えと

同じく不妊群の平均年齢が高いことを指摘している．し

かし福田ら10＞は不妊群の吸引分娩率が5．8％，対照群4．3

％と両群に差がないとしている．

　高年初産婦の不妊群に占める割合は44．1％であり対照

群の12，5％に比べ有意（P＜0．01）に高率であつた．不

妊群と高年初産婦の関係を検討した報告は山田ら？）（21．5
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％）の報告のみである，また森下ら6）は不妊群の平均年

齢が対照群よりも高いとしている．我々の成績の44．1％

が特に高いか否か山田ら7｝の報告にしか比較しようがな

い，

　切迫流早産の割合は当科の成績では不妊群14．1％であ

り対照群3．7％に比べ有意（P〈0．01）に高率であった．

森下ら6）も切迫流産や，切迫早産率は21．6％，32．3％で

対照群の8．1％，8．9％に比べ有意に高いとし，不妊群で

切迫流早産が高いのは年齢因子とは関係なく，また不妊

群ではvaluable　pregnancyのためover　diagnosisに

なるためだけではないとしているN

　また一般の流産率は約10％と推定されているが，当科

の最近10年間の不妊症成功例の流産率は10，7％1）と一般

流産率とほぼ同じであり不妊群に流産率が高くはなかつ

た．不妊症成功例の流産率として西村ら4）14．4％，寺田

ら5）18．6％，山田ら7）19．4％，福田ら10）14．1％と一般流産

率よりもやや高いとする報告が多い．

　妊娠中毒症発症率は当科の成績では不妊群が5．4％に

対し対照群9．3％と有意（P＜0．05）に不妊群で低率で

あつた．これは患者自身がvaluable　pregnacyというこ

とで妊娠中の日常生活，食事などに対照群に比べ注意し

ているためではないかと推定している．しかし不妊症患

者の妊娠中毒症発生率として山田ら7｝は重症型24．3％，

森下ら6）は36．3％，米谷ら8・9）7．1％，福田ら1°）11．8％と

の報告が見られ施設によりその頻度が大きく異なるが，

これは妊娠中毒症の診断程度，地域差などが原因かもし

れない．

　次に帝王切開術との関係をみると我々の成績では帝切

率は不妊群10．8％，対照群8．4％と不妊群にいく分高い

が有意ではなかつた．また帝王切開術の適応も産科的適

応がほとんどであり，不妊症成功例のために適応があま

くなることはなかつた．不妊群の帝切率については米谷

ら9），森下ら6），西村ら4），山田ら7），福田ら10）の報告か

あり，いずれも不妊群に高いが有意差はなかつたとして

いる，これら報告者の帝切率は10．1～13．7％とほぼ同じ

であつた．我々は高年初産婦の帝切率も検討したが，不

妊群15，3％，対照群16．2％と高年初産婦では帝切率がい

く分高くなるが不妊群，対照群とも同率であった．

　妊娠経過および分娩経過が年齢因子により差が生ずる

かどうか検討する目的で高年初産婦のみを対象として対

照群と比較してみた．高年初産婦は不妊群163例，対照

群74例であつた．表3のごとく切迫流早産は不妊群に有

意（P＜O．05）に高く，森下ら6）のいうごとく年齢因子

によつて切迫流早産が不妊群に多いのではなく，むしろ

valuable　pregnancyのためにover　diagnsisになるため

と推定された．また妊娠中毒症発症率も全体例と同様に
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妊群が有意（P＜O．05）に低い．

　次に新生児について検討を加えるとApgar　score　4

～7点が不妊群で有意（P〈0．05）に多いが，この原因

は不明であり，表3に示すごとくApgar　scoreに関する

分娩異常が特に不妊群で多くはない．森下ら6）はApgar

scoreの平均点で不妊群と対照群を比較し両群ともほ

ぼ同じscoreであつたとしている．　SFD児が不妊群で

7．8％対照群で4．4％と有意（P〈0．05）に不妊群で高

いが原因は不明である．ただし高年初産婦のみでは対照

群とほぼ同率であり年齢因子は関係ないと思われる．

　分娩週数は40週±0日を中心とした正規分布を示して

おり，一般産婦と同じパターンを示した．

　以上の結果をみると不妊症成功例の妊娠，分娩経過は

特にhigh　riskとは考えられない．しかし高年初産婦が

多く，そのためと思われる吸引分娩など軟産道が関係し

ている分娩異常に注意しなければならぬことを示した．

　本論文要旨は第28回H本不妊学会総会（1983．名古屋）

で報告した．
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Outcome　of　pregnancy　and　delivery　in

　infertile　women　with　established

P「egnancles

Shoichi　Tanaka，　Hiroshi　Yamamoto，　Miho　Fujii，

　　Toshiaki　Endo，　Yasuharu　Shimoya，

　　Atsushi　Azumaguchi，　Takuhiro　Sato，

　Estuji　Satohisa　and　Masayoshi　Hashimoto

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　SapPoro　Medical　College

　Aretrospective　study　was　made　on　the　course

of　pregnancies　and　deliveries　in　370　cases　who

had　been　treated　for　sterility　in　our　outpatient

clinic　from　January　1975　to　June　1983．

　Incidence　of　alte　primiparae，　threatened　abor．

tion，　threatened　premature　labor　and　vacuum　ex．

traction　at　the　time　of　delivery　was　signi丘cantly

higher　in　the　infertility　group　than　in　the　cont・

rol　group．　On　the　other　hand，　the　incidence　of

toxemia　during　Pregnancy　was　signi丘cantly　Iower

in　the　former　group　than　in　the　Iatter　group．

　There　was　no　signi丘cant　difference　in　the　rate

of　cesarean　section，　premature　labor，　premature

rupture　of　membrane，　postpartum　hemorrhage，

breech　delivery，　multiple　pregnancies　and　fetal

distress　between　the　two　groups．

　In　the　alte　premipara　group，　incidences　of

threatened　abortion　and　threatened　premature　la．

bor　were　significantly　higher　in　the　infertility

group　than　in　the　control　group．　The　incidence

of　toxemia　during　Pregnancy　was　significantly

lower　in　the　infertility　group．

　The　rate　of　SFD　and　low　Apgar　score（4－7　po－

ints）in　neonates　were　signi丘cantly　higher　in　in・

fertility　group．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年3月13日）
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抗精子抗体に関する臨床的研究

一
男子不妊症240例および精管切断術後症例25例における検討一

Clinical　Study　of　Anti－sperm　Antibodies　in　2401nfertile

　　　　　　Males　and　25　Vasectomized　Males

、

　　　　山口大学医学部泌尿器科学教室（主任：酒徳治三郎教授）

　　　　　　　　　　藤　　澤　　章　　二

　　　　　　　　　　　Shoji　FUJISAWA
Department　of　Urology，　Faculty　of　Medicine，　Yamaguchi　University

　　　　　　　　　（Director：　Prof．　J．　Sakatoku）

　男子不妊症240名，精管切断術後25名において抗精子抗体を中心に免疫学的検討をおこない次の結果を得

た．1）閉塞性無精子症群と精管切断術後群で，精子凝集抗体（それぞれ70％，44％：ともにP＜O．Ol）およ

び精子不動化抗体（44％，36％：ともにP〈0．01）とも対照群より高い検出率であつた．2）10x106～40×

106／mlの乏精子症群で精子凝集抗体が有意に高い陽性率であつた　（P＝0．09）．3）閉塞性無精子症を除く男

子不妊症群で，いずれかの検査法で陽性のものは8．3％であった（P＝O．05）．4）男子不妊症群精漿におい

て，血中抗精子抗体保有群は，非保有群および対照群よりIgG　とIgAが有意に高値であつた．5）抗精子

抗体保有群の妊娠率（5．9％）は非保有群の妊娠率（23．1％）より低値であつた（P＝0．12）．6）精管切断術

後5年目の睾丸生検組織で，精細管基底膜にIgGの沈着を認めた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（1），106－115，1986）

はじめに

　精子免疫は，Landsteiner（1899年）Pがウシ精子で免

疫したモルモットの腹腔内に，再びウシ精子を注入する

と，その精子の不動化現象を認めたという報告に端を発

している．その後，男子不妊症の中にも免疫学的関与が

示唆され，その役割が注目されるようになった．

　免疫学的男子不妊症は自己免疫疾患の一つと言え，次

のように考えられている．つまり，精子抗原は発生学的

に遅れて出現する抗原（lately　developed　antigen）で，

しかも解剖学的にblood－testis　barrierにより免疫担当

細胞から隔絶された抗原（sequestered　antigen）であ

る．このように自己の体成分でありながら，寛容性が確

立されていないため，何らかの原因で精子が免疫担当細

胞と接触することになれば自己とみなされず，自己抗

体，すなわち抗精子抗体が産生されることになる．特に

rete　testis付近はblood－testis　barrierの最も弱い部位

とされ，精路内圧の上昇，局所乏血，炎症および外傷な

どにより容易に破壊され，精子は免疫担当細胞と接触し

自己免疫反応が起こる可能性がある．このような免疫現

象は，免疫学的男子不妊症のみならず，安全な避妊法と

して普及している精管切断術後も問題となる．

　そこで，男子不妊症240名および精管切断術後症例25

名において，抗精子抗体を中心とした免疫学的検討を試

み，若干の知見を得たので報告する．

対　　象

　対象は，配偶者に何ら婦人科的異常を認めない男子不

妊症240名（染色体異常を除く）と，過去に避妊の目的で

精管切断術をうけた25名である、

　男子不妊症患者の年齢は，24～44歳，平均32．2歳であ

つた．外来受診時の最高精子数別に分類すると，1）無

精子症51名（このうち閉塞性無精子症10名），2）10×106

／ml以下の高度乏精子症64名，3）10　x　106～40x106！

mlの乏精子症64名，4）40×106／m1以上が59名であっ

た．

　精管切断術後症例の年齢は，28～44歳，平均36．3歳で

あつた．精管切断術後期間は1カ月～20年であつた．

　対照は，20歳代および30歳代の実子をもつ男子53名と

した，
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方　　法

藤　澤　　章　二

　各対象患者および対照群の血清と精漿は，測定施行日

まで一20°Cにて凍結保存した．これらを用いて，まず，

抗精子抗体を検索した．抗精子抗体の測定は，精子凝集

試験と精子不動化試験を用いた．

　1．精子凝集試験：Friberg　の方法　（tray　aggluti－

nation　test）で施行した．まず，被検血清をO．OIM

phosphate．buffered　saline（PBS），　PH　7．　4，で1：4より

順次希釈する．最初の検査は1：64までとした．流動パ

ラフィンで満たしたテラサキ式マイクロテストプレート

（Nunc社製）に，それぞれ希釈した血清を5μ1ずっ分

注する．次に健康男子より得られた新鮮な精液を20×

106／mlになるようにPBSで希釈し，それをそれぞれの

血清に1μ1ずつ加え，室温にて4時間静置する，結果は，

倒立位相差顕微鏡を使い，100倍像で凝集の程度を，400

倍像で凝集の型を判定する．判定は，WHOの報告（1974

年）3｝に従った．1：64の希釈血清で凝集を認めた場合，

さらに希釈をすすめ，凝集を認めた最終希釈値をその血

清の精子凝集抗体価とした．精漿は，原液より順次希釈

しておこなった．

　精子不動化試験：Isojimaの方法で施行した．まず，

被検血清および対照血清（処女血清）を56°C，30分間で

非動化をおこなう．健康男子の新鮮な精液を10％非動化

家兎血清加生理食塩水で洗浄，遠沈した後，60x106／ml

になるように同生理食塩水に再浮遊させる．使用時は，

約5分間程度静置し，上層の活動精子を用いる，補体

は，モルモット血清を使用し，この血清がヒト精子を不

動化しないことを確認しておく．本報では，5頭のモル

モット血清を混合したものを用い，CHso（Mayerの方

法）は184であつた．検査は，被検血清または対照血清，

精子浮遊液および補体を10：1：2の割合で混合し，

32°Cで1時間培養する．培養後それぞれの混合液1滴

をスライドグラスにのせ，強拡大（x200）にて精子運動

率を測定する．また，被検血清の精子に対する非特異的

不動化作用でないことをみるために，補体を加えない同

様の検査で精子の不動化が起こらないことを確認する，

判定は，精子不動化値（sperm　immobilization　value：

SIV）＝対照血清における精子運動率／被検血清におけ

る精子運動率が2以上を陽性とする．

　2．免疫グロブリン測定：以上の抗精子抗体検査の結

果をもとに，陽性群，陰性群および対照群において，抗

体の主体をなす免疫グロブリン値に差異があるかどうか

を検討するため，血清および精漿中のIgG，　IgAおよび

IgMを測定した．血清の測定は，　tripartigen　plate（ヘ

キスト社製），精漿の測定は，LG・partigen　plate（同）
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を用いた．

　3．睾丸内における免疫反応を調べることは，免疫学

的造精機能障害を検索する上でも，あるいは，抗精子抗

体の睾丸におよぼす影響をみる上でも重要と思われる．

そこで，睾丸生検が得られた男子不妊症群13名，精管切

断術後群3名において，睾丸内でのimmune　complex

の沈着の有無を検討した．得られた睾丸組織は直ちにテ

ィシュテックH，0，C，　T，　compound（Miles社製）

に埋没させ，検査時まで一80°Cにて凍結保存した．こ

の組織片で厚さ4μmの切片をつくり，無螢光スライド

グラスに冷風で乾燥・固定した．次にPBSで洗浄後，

切片の上に1：20および1：40に希釈したFITC
anti－human　IgG，　IgA　and　IgM（rabbit　serum，ヘキス

ト社製）を滴下し，moist　chambar内で30分間染色をお

こなつた．染色終了後，十分にPBSで洗浄し10％無螢

光グリセリン緩衝液で埋封した．これを落射型螢光顕微

鏡で観察し，精細管内におけるimmune　complexの沈

着の有無を検討した，対照として　non－labeled　IgG，

IgA　and　IgM　（rabbit　serum）のpre－incubationによ

るblocking　testをおこなつた．

結　　果

　1．男子不妊症と抗精子抗体

　（1）精子凝集試験（Table　1，　Table　2）

　精子凝集抗体価（血清）1：32以上の陽性患者は24名

であつた．抗体価は1：32より1：2048まで認めた．一

方，対照群53名では1名（1．9％）であつた，精子数別に

検討すると，閉塞性無精子症は7名（70％）が陽性であ

リ，対照群との聞に有意差（P＜0．01，直接確率法）を

認めた．残りの原因不明の無精子症41名では，4名

（9．8％）が陽性であつたが，このうち，3名は造精機能が

少なからず保たれており，さらに精路の検索が必要と思

われる．厳密な意味でのgerminal　cell　aplasiaは1名

（2．4％，P＝0．80）であつた．10x106／ml以下の乏精子

症66名では，5名（7．5％，P＝0．16）10×106～40×106／

mlの乏精子症64名では，6名（9．3％，　P；0．09）が陽

性であった．40　×　106／ml以上では，59名中2名（3．3％，

P＝0．56）が陽性であつた．また，閉塞性無精子症を除

く男子不妊症群の陽性率は7．3％となった（P＝0．16）．

凝集の型は，tail　to　tail　head（T・TH）またはtail　tip

to　ta1l　tip（TP－TP）が15名と最も多く，詳細にはこの

両者を区別できない場合が多かつた．

　精漿は86名に同検査をおこなつた，血清で陽性を示し

た2名に抗体価1：2を認めたのみであつた．

　（2）精子不動化試験（Table　1，　Table　3）

　血清で陽性のものは10名であつた．一方，対照群はす
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Table　l　Positive　patients　by　tests　of　anti－sperm　antibody

日不妊会誌　31巻1号

No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

IN・m・

H．S．

H．H．

Y．N．

T．T．

S．N．

A．Y．

T．S．

T．F．

T．T．

T．K．

M．Y．

M．F．

T．T．

E．U．

Y．T．

M．F．

Y．S．

M．0．

J．N．

H．F．

S．M．

M．T．

K．Y．

T．K．

Y．N．

M。S．

Age

33

28

35

32

34

31

30

32

30

31

34

28

31

36

32

28

28

35

25

30

36

34

35

28

36

32

lS…mC・un・

　0．A．

　0．A．

　0．A．

　0．A，

　0．A．

　0．A．

　0．A．

azoospermla

azoosper「ma

azoospermla

azoospe「mla

　O．1x106

　3．7×106

　2．0×106

　9。lX106

　8．8×106

　0．5×106

21．7×106

34．0×106

32．3×106

10．3×106

21．0×106

38．OX106

27．5x106

44．0×106

78．2×106

Agglutination（titer，　pattern）

1：64

1：256

1：32

1：256

1：256

1：128

1：2048

1：64

1：128

1：128

1：64

1：64

1：64

1：32
（一）

1：256

1：512

1：64

1：512

1：128

1：64

1：512
（一）

1：512

1；512

1：128

T－T

Tp－Tp

T－T

Mix
Mix
T－TH

T－T

T－TH

Mix
T－TH

T－TH

T－T

H－H

Mix

T－T．

T－T

T－T

T－TH

H・H

T－T

Mix

1｛－H

H－H

T－TH

Immobilization（SIV）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（＋）

（一）

（一）

5．6

10．2

4

7．3

2．6

2．5

4．0

2．2

10

3．7

O．A．：Obstructive　Azoospermia

Table　2　Tray　agglutination　test　of　infertile　males．

Sperm　count

azoospermla

　obstructive

others

＜10×106／ml

10×106～
40×106／ml

40×106／ml＜

control

Total

10

41

66

64

159

No．　of　positive（％）

　　7（70％）

germinal　cell　aplasia
　　1（2．496）

5（7．596）

6（9．39る）

2（3．3％）

Exact
method

Table　3　Sperm　immobilization　test　of　infertile

　　　males．

Pく0．01

P＝0．80

Sperm　count

azoospe「mla

　obstructive

　others

P＝O．16 ＜10×106／ml

P＝0．09 10×106～
40×106／ml

ip－・・56

1531 1（1．9％）

40×106／mlく

／

Total

10

41

66

64

59

・・n…ll53

No．　of　positive（％）

4（40％）

1（2．4％）

3（4．596）

2（3．1g！o）

0（0％）

0（0％）

Exact
method

P＜0．01

P二〇．44

P＝0ユ7

P＝0．30

ノ

／

／

べて陰性であつた．精子数別に検討すると，閉塞性無精

子症は4名（40％，P〈O．Ol）が陽性で，対照群との間

に有意差を認めた、残りの原因不明の無精子症は1名

（2．4％，P＝0．44）が陽性であった．10×10G／ml以下の

乏精子症66名では3名　（4．5％，P＝O，17），10×106～

40×106／mlの乏精子症64名では2名（3．1％，　P＝0．30）
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Table　4　Pregnancy　in　56　infertile　couples
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Anti－sperm　antibodies 　　Husband，s
sperm　count（／ml） AIH Pregnancy

F

‘

r

　　　　husband（N＝5）

　　　　　AG（N＝5）

　　　　　IM（N＝2）

Positive　（Both．　N＝2）

（N＝17）wife（N＝12）

　　　　　AG（N＝7）

　　　　　IM（N＝10）

　　　　　（Both．N＝5）

Negative（N＝39）

　＜10×106　（N＝4）

10×106～40×106（N＝5）

　40×106〈（N＝8）

　　＜10×106（N＝6）

10×106　一・　40　×　106（N＝10）

　　40×106＜（N＝23）

N＝14

N＝26

N＝1　（5，9u∴）

　（AIH）

N＝9（23．1％）

（翻，ll．．．、、、1

AG：Tray　agglutination　test

IM：Sperm　immobilization　test

Table　5　Anti－sperm　antibodies　of　vasectomized　males

Postoperative

　period

≦1Month

　1Month～
　　　　4Months

lYear～
　5Years　lO　Months

20Years

Total

Contro1

N

11

7

10

1

25

53

Positive（／）

Tray　agglutination　test

4（36．6gも）

5（71．4％）

7（70　％）

0（0　％）

11（44　　°／o）＊

1（1．9％）

lS…mimm・bili・a・i・n・…

4（36．696）

5（71。496）

5（50　96）

0（0　％）

9（36　 96）＊

0（0　％）

Both

　　4
（36．6？6）

　　5
（71．4？6）

　　4
（40　％）

　　0
（0　％）

　　8
（33．396）

　　0
（0　％）

＊P〈0．01

が陽性であつた．40×106／m1以上ではすべて陰性であ

った．閉塞性無精子症を除く残りの男子不妊症群の陽性

率は2．6％（P＝0．28）であつた．精漿ではすべて陰性で

あった。また，血中精子不動化抗体陽性患者6名の精子

運動率は，2名が5％以下と不良であつたが，残りの4

名は50％～80％と良好であり，血中精子不動化抗体と精

子運動率の間に一定の関係は認めなかつた．また，閉塞

性無精子症を除く230名のうち，以上の両検査法のいず

れかに陽性であつたものは19名（8．3％，P＝O．05）であ

つた．

　（3）不妊症夫婦56組における検討（Table　4）

　56組の夫婦では両者に抗精子抗体を測定し，その保有

の有無と妊娠について検討した．夫の精子数は，10×

106／m1以下10名，10x106～40×106／m115名，40x106／

m1以上31名であつた．血中抗精子抗体が陽性であつた

ものは，夫では精子凝集抗体のみ3名，精子凝集抗体お

よび精子不動化抗体ともに陽性2名，妻では，精子凝集

抗体のみ2名，精子不動化抗体のみ5名，ともに陽性5

名であった．夫妻ともにいずれかの検査法で陽性を示し

たものはいなかつた．56組のうち40組にAIHが1回か

ら最高24回までおこなわれた．結果はAIHで9組，自

然に1組が妊娠を得た、10組の妊娠成功例のうち，夫婦
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Table　61gG，　IgA　and　IgM　in　serum

Infertile

male

Vasectomized

male

Anti－sperm　antibody

（＋）

n＝16

（一）

n＝22

（＋）

n＝10

（一）

n＝10

ContrQI（n＝13）

IgG（mg〆dl）

　1420～2000

average　；　1660

　1160～2160

average　：　1715

　1120～2200

average：　1605

　1210～2200

average　：　1771

　1130～1900

average：　1543

IgA（mg／dl）

154～356

　268

140～346

　242

108～326

　225

132【一・　340

　247

185～302

　253

IgM（mg／dl）

1　20　・一　210

　174

le4　・一　205

　168

114～268

　179

132～296

　180

104～205

　163

Table　71gG，　IgA　and　IgM　in　seminal　plasma

iA・・i－sp・・m・n・ib・d・
IgG（mg／dl）

Infertile

male

Vasectomized

male

（＋）

n＝10

（一）

n＝10

（＋）

Il＝5

（一）

n＝6

Control　（n＝10）

　7．3～12．8

average：　9．80

　6．0～10．5

average　；　7．69

　6。0～9．7

average　　7．78

　6．6～8．8

average　二　7．88

　6．O～10．2

average　：　7．52

IgA（mg／dl）

1．5～2．4

　2．01

1．2～2．0

　1．54

1．5～2．0

　1．76

1．4～1．7

　1．63

L2～2．2

　L58

IgM（mg／dl）

のいずれかが抗精子抗体を保有するものは1組のみ（妊

娠率5．9％）で，残りの9組はともに抗精子抗体は陰性

であった（妊娠率23．1％）．抗精子抗体陽性の妊娠例は，

夫が精子凝集抗体（抗体価1：64）のみを保有し，AIH

にて妊娠した．なお，妊娠成功例10組の夫の精子数は，

10×106／ml以下1名，10×106～40×106／ml　3名，40x

106／ml以上6名であつた．

　H，精管切断術後と抗精：子抗体（Table　5）

　血中精子凝集試験での陽性は，25名中11名（44％，

P＜0．01）であつた．抗体価は1：32より1：2048であ

つた．凝集の型は，男子不妊症群と同様にtail　to　tail

headまたはtail　tip　to　tail　tipのものが7名で残りの

4名はmixed　typeであつた．精漿では抗体価1：16を

1例に認めたのみであつた．血中精子不動化試験の陽性

は9名（36％，P＜O．Ol）で，全例，精子凝集試験も陽

性であつた．精漿はすべて陰性であつた．

　術後期間と抗精子抗体の陽性率を検討すると，いずれ

かの検査法で陽性を示した頻度は，1カ月目までは

36．3％と低いが，2カ月から4カ月の間にすでに71．4％

と高い陽性率を示し，1年以後も70％と同様の結果であ

つた，なお，精子凝集抗体価と術後期間との間に一定の

関係は認めなかつた、

　皿．抗精子抗体と免疫グロブリン

　結果をTable　6，　Table　7，　Fig．1，　Fig．2に示す，

男子不妊症群，精管切断術後群ともに，抗精子抗体保有

の有無によつて血中免疫グロブリン値に差を認めなかつ

た．一方，精漿では，男子不妊症群におけるIgGと

IgAは，血L中抗精子抗体保有群が非保有群および対照

群より有意に高値を示した．IgMは，どの群においても

測定不能であつた（測定範囲1．1～18mg／d1）．精管切断

術後群では差を認めなかった．

　IV．　睾丸組織における免疫学的検討
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15

10

5

mg／dl

　　　　　　　A　　　　　　　B　　　　　　C

　　　　Fig．　l　IgG　in　seminal　plasma

　A：infertile　male　with　antisperm　antibody

　　　（N＝10）

　B：infertile　male　without　antisperm　antibody

　　　（N＝10）

　C：control　without　antisperm　antibody

　　　（N＝10）

　男子不妊狂群13名（抗精子抗体保有者3名）および精

管切断術後3名（すべて抗精子抗体保有）に施行した．

男子不妊症群では，いずれも螢光染色を認めなかつた．

精管切断術後群では，術後5年目の1例に，精細管基底

膜を中心にIgGの沈着を認めた（Fig．3）．

考　　察

　精子の抗原物質は細胞膜内および細胞膜上にあり，精

子凝集抗体，精子不動化抗体および細胞障害性抗体など

はこれを認識する．その認識される部位は，間接性螢光

染色法により，acrosome，　equatorial　region，　postacro・

some　region，　midpiece，　tail　mainpiece，　tail　endpiece

およびnucleus（protamine）が想定される4）．また，

sperm－speci丘c　enzymeであるlactate　dehydrogenase

Xやhyaluronidaseも抗原性をもつというJ”｝．

　抗精子抗体の臨床的測定法は，1974年WHOによっ

て諸家の方法をまとめて詳細に報告されている3）．その

うち，本報では，tray　agglutination　testおよびsperm

immobilization　testを用いて抗精子抗体に関する臨床

的検討をおこなつた．

　1．　男子不妊と抗精子抗体

2．0

1．0

mg／dl

　　　　　A　　　　　　B　　　　　　C

　　　Fig．2　1gA　in　seminal　plasma

A：infertile　male　with　antisperm　antibody

　　（N＝10）

B：infertile　male　without　antisperm　antibody

　　（N＝10）

C：control　without　antisperm　antibody

　　（N・＝10）

Fig．3　精管切断術後5年目症例　（×400）

精細管基底膜に沿ってIgGの沈着を認める．

　（1）男子不妊症患者における抗精子抗体の検出．

　tray　agglutination　test（serum）では，抗体価1：16

以下の揚合，β一lipoglobulinなどのnon－immunoglobu－

lin　spermagglutininの影響をうけることがあり3｝，特異

的に判定する揚合，抗体価1：32以上を陽性とした方が

適当であつて，本報もこれに従つた．本報の結果は，原

因のはつきりしない男子不妊症群の7．3％（P＝0．16）

に陽性であつた．文献的には，抗体価1：32以上の陽性



112　（112） 抗精子抗体に関する臨床的研究

率は5～13．4％との報告5・7・9＞があり，本報の結果とほぼ

一致していた．補体が関与する血中精子不動化抗体の陽

性率は2．6％　（P＝0．28）と精子凝集抗体より低率であ

つた．また，精子凝集抗体価の高いものは，精子不動化

抗体もともに陽性である傾向を認めたが，すべてが一致

するわけでなく，精子不動化抗体をより特異的な検査法

とする考えより，両者は別々の抗体である可能性があ

る．これらのいずれかの検査法で陽性のものは，原因の

はつきりしない男子不妊症群の8．3％となり，対照群と

の問に有意差（P＝0．05）を認めた．これは，男子不妊

症の原因の一つとして免疫学的関与を示唆するものであ

る．

　閉塞性無精子症は，両検査法とも特異的に高頻度の陽

性率であつた．これは，精路閉塞により思春期以降，精

子の再吸収や，いわゆるblood－testis　barrierの破壊な

どが起こり，免疫担当細胞と接触することにより自己抗

体が産生されたものと考えられる．またこの結果より，

抗精子抗体の測定は閉塞性無精子症の補助診断に有用と

考えている．その他の男子不妊症群では，両検査法と

も40×ユ06／ml以下の乏精子症群が比較的高い陽性率を

示したpこれは，造精機能に対する免疫学的関与の可能

性を示唆するものと考えられ，後述するように睾丸組織

の免疫学的検索も重要となつてくる．

　精漿における抗精子抗体の測定は，直接に妊孕性と関

係し重要である．tray　agglutination　testで血清と同様

に抗体価1：32以上を陽性とすることは，免疫グロブリ

ン含有量の差からしても，また臨床的に自己凝集との相

関をみる上でも妥当でなく，本報では，原液より二倍希

釈法にて抗体価を求めた．その結果，血清で高い抗体価

を示した2例のみに精子凝集を認めたが，その抗体価は

1：2と低値であつた．しかし，これらの症例には自己

凝集はなく，免疫学的凝集か不明である，なお，精子不

動化抗体は認めなかつた．血清に精子不動化抗体を認め

たものでも，射精された精子の運動率には良好なものも

多く，一定の関係は見い出し得なかつた．これは，一般

に精漿中には補体はほとんど含まれておらず6），血中に

精子不動化抗体を保有していても，射精された精子の運

動率が低下しないということは不思議でないと思われ

る，

　（2）抗精子抗体と妊孕性

　血中にいずれかの検査法で抗精子抗体を証明したもの

のうち，妻が妊娠を得たものは1例のみであつた．この

症例は，1：64と低い精子凝集抗体価で，しかもAIH

により妊娠が得られた．精子凝集抗体保有男子254名の

追跡調査をおこなつたRUmkeらの報告5）によれば，36

名が妊娠に成功しているが，半数は抗体価1：16以下
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で，残りの半数が1：64まで，あとの残りが1：512まで

であったという．また，Mathurら8）は，103組の特発性

不妊夫婦のうち，抗精子抗体非保有群には22％の妊娠成

功例があつたのに対し，夫婦いずれかに抗精子抗体を保

有する群には妊娠例はなく，この両者間に著しい差を認

めている．本報でも56組の夫婦の検討で，夫の精子数が

多いものに妊娠成功例が多いながらも，抗精子抗体保有

群が非保有群に比し低い妊娠率であった（P＝0．12），

　抗精子抗体保有女性の揚合，抗体が頸管粘液内に分泌

され，それが混入してきた精子と結合し，頸管内で精子

通過性障害が起こるために不妊になるという報告があ

るユ゜－12）．抗精子抗体保有男子の場合も，妊孕性低下の原

因の一つとして，配偶者の頸管粘液通過性が闇題とな

る．Fribergは13），精子凝集抗体価の高いものほどpo－

stcoital　testが不良であつたと報告している、この頸管

粘液通過性障害の機序としてKremerらは14］，精子と

結合した抗体のFc部分が頸管粘液のmicelleに存在す

るIgG　Fc受容体に捕捉されるためと説明している，

一方，Tzartosは15），抗精子抗体の存在下でhamster

eggの精子貫通性が障害されることを示し，抗体と結

合した精子それ自体受精能が障害されていると述べてい

る．また，これは近年注目されている体外受精時に考慮

されなければならない問題を含んでいて重要である．

（3）抗精子抗体の産生と造精機能

　抗自己精子抗体が産生される部位として，blood－testis

barrierの最も弱い部とされるrete　testisおよびefferent

ductuleが考えられる．抗精子抗体産生の原因として，

種々の炎症，外傷および精管切断術を含めた精路閉塞な

どが考えられる．文献的にも抗精子抗体保有の男子不妊

症群の中に，睾丸炎，副睾丸炎および睾丸外傷の既往を

多く認めたという報告16・17）があるが，多くの場合不明で

ある．また逆に，動物実験では抗精子抗体によるaller－

gic　orchitisが証明されている18・19）が，それがいかに造

精機能を障害するかはまだ十分に解明されていない．本

報では，睾丸生検組織のimrnune　complexの沈着の有

無を検討したが，男子不妊症群では証明されなかった．

　免疫学的造精機能障害では，Leydig　cellは障害され

ず，ホルモン産生は正常である．このため，このような

患者は不妊を訴えるまで受診することはまれと思われ

る．従つて，抗精子抗体が造精機能障害を起こすと仮定

すれば，造精機能がある程度保たれている問は常に抗体

が産生され，逆にそのために常に造精機能が障害される

という悪循環が成り立つ．この途中の段階で患者が受診

する機会を得たならば，抗精子抗体保有の乏精子症とな

り，この悪循環の最終段階で，つまり抗原性を消失した

後（germinal　cell　aplasia）で受診すれば抗精子抗体を
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保有しない無精子症である．本報の結果のように，抗精

子抗体は乏精子症に多く，germinal　cell　aplasiaにはま

れであるという事実もうなづける．

　ll　一抗精子抗体と免疫グnブリン

　血中抗精子抗体保有の有無によつて，血中の免疫グロ

ブリン値に差を認めなかつたが，射精された精漿中の免

疫グロプリン値に興味ある所見を得た．抗精子抗体保有

の男子不妊症群において，抗精子抗体非保有男子不妊症

群および対照群より，IgGおよびIgAがともに有意に

高値を示した．IgMはどの群にも検出されなかった・

一方，精管切断術後群精漿では，この差を認めなかつた．

健康男子の場合，精漿中の免疫グPブリンは前立腺にお

いて分泌または血中より移行すると言われている27）．血

中に抗精子抗体を保有する男子不妊症群にのみIgGお

よびlgAが高値を示し，精管切断術後群には認めないと

いうことは，精子が精路内を移行することによつてIgG

またはIgAが過分に精路内に移行または分泌された可

能性が示唆される．IgMは分子量が大きいため血液か

らの移行はできないものと思われる，この結果はまた，

前述したように妊孕性障害の直接的原因と結びついて興

味深い．

　m．精管切断術後と抗精子抗体

　精管切断術後は，男子不妊症の特殊な一型である閉塞

性無精子症と同様に抗精子抗体の出現頻度は高い．血中

精子凝集抗体は，精管切断術を受けたもののV2から2／3に

証明され，精子不動化抗体はそれよりやや低率であると

いう報告が多い2・－23｝．本報の結果も同様であつた、術後

期間で抗精子抗体の出現頻度を比較すると，術後1カ月

目までは両検査法とも陽性率は低いが，2カ月目以降に

なると高率に抗精子抗体が証明されるようになつた．こ

の結果は，抗原が認識され抗体が出現するまでにある程

度の期間を要するためと考えられる．精子凝集抗体価と

術後期間との間に一定の関係は認めなかつた．これらに

関しては，これまでにもいくっかの報告22－2のがあるが，

一定したものはない．

　術後の睾丸生検が得られた3名に，睾丸内における

immune　complexの沈着の有無を検討し，1名に精細

管基底膜にそつてIgGの沈着を認めた．これは，いつ

たん抗精子抗体が産生されて循環血液中に入り，それが

今度は反応の場として睾丸内に作用したものと思われ

る．この結果は，精管切断術後の造精機能障害に，精管

閉塞による機械的障害ばかりでなく，このような免疫学

的機序も関与していることを示唆するものである．実験

動物においては，精管切断術後の睾丸に明らかな免疫学

的変化が報告されている25・26）．さらにimmune　com

plex　による　atherosclerosisやfocal　glomerulone．
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phritisが認められている26〕．ヒトではまだ重篤な合併症

の報告はない．本報でも一般血液検査，内分泌学的検査

（LH，　FSH，　Testosterone）および尿検査を併せおこな

つたが著変を認めなかった．

　以上，男子不妊症および精管切断術後において，抗精

子抗体を中心とした臨床的検討をおこない若干の知見を

得た．現在，これらに対する細胞性免疫の関与も示唆さ

れているが，まだ十分に解明されておらず，今後この方

面の研究も重要と思われる．
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Clinical　study　of　anti－sperm　antibodies

in　240　infertile　males　and　25

vasectomized　males

　　　　　　　　　　　　　Shoji　Fujisawa

Depertment　of　Urology，　Faculty　of　Medicine，

　　　　　　　　　　Yamaguchi　Unversity

　　　　　　　（Director：　Prof．　J．　Sakatoku）

　　To　evaluate　the　role　of　anti・sperm　antibodies

in　male　infertility　and　in　the　post．vasectomized

state，　the　serum　and　seminal　plasma　samples　of

240infertile　males　and　25　vasectomized　males

were　examined　for　the　presence　of　agglutinating

and　immobilizing　antibodies．53　ferti王e　males

were　examined　as　controls．　The　concentrations

of　immunoglobulins（lgG，　IgA　and　IgM）were

then　measured　in　subjects　with　or　without　anti－

sperm　antibodies．　Immune　complex　deposition

were　studied玉n　biopsied　testicular　samples　of　13

infertile　and　3　vasectomized　males　by　direct　im・

munofluorescent　method。　The　following　results

were　observed．1）The　highest　and　most　in－

cidence　of　anti．sperm　antibodies　was　found　in

cases　with　obstructive　azoospermia　and　vasectomy．

Circulating　agglutinating　antibodies　were　pre－

sent　in　700／60f　obstructive　azoospermias（P＜0．01）

and　in　41．6％of　vasectomized　males（p＜0．01）．

Circulating　immobilizing　antibodies　were　present

in　40％（p＜0．01）and　ir133．3％（p＜0．01）．　At

least　one　of　the　antibodies　was　present　in　8．3％of

the　infertile　males　excluding　the　cases　with　ob．

structive　azoospermia（p＝0．05）．　A　high　inci．

dence　of　agglutinating　antibodies　was　found　in

cases　with　a　sperm　count　of　10×106－40×106　per

ml．　No　substantial　levels　of　antibodies　were

found　in　the　seminal　plasma　samples，2）The
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seminal　plasma　samples　of　infertile　males　with

circulating　ant王・sperm　antibodies　had　significantly

higher　levels　of　IgG　and　IgA　than　the　samples

without　antibodies　and　the　samples　of　the　control

澤 章 （115）　115

subjects．　3）IgG　deposition　was　found　in　one　of

the　vasectomized　cases．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年3月11日）
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　人工血管素材であるExpanded　Polytetrafluoroethylene（商品名Goatex　vascular　graft）を用いて，閉塞

性無精子症4例に人工精液瘤を造設した．結果は，全例に合併症を認めず，精巣上体結核症例を除く3例に

精子を採取することが可能であつた、しかし，精子濃度10×106～100×106／mlという成績に対して，精子運

動率が10％前後と良好な精子を得ることが難しく，まだ，配偶者間人工授精（AIH）による妊娠には成功して

いない．また，約1年から1年6カ月という限られた精子採取可能期間が存在すると考えられた．従来よ

り，精巣上体頭部より得られた精子には，運動性や妊孕性が疑問視されており，今後の問題として，良好な

精子を選択的に得る方法，あるいは精子の妊孕性を高める方法が考慮されるべきと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert，　Ster．，31（1），116－121，1986）

緒　　言

　先天性両側精管欠損症に対しての治療法として，人工

精液瘤の造設は古くより試みられている．総鞘膜やD，

大伏在静脈2，3）を用いた形成法は，いずれも精液瘤とし

ての生着が不成功に終つている．1981年，Jimenez　Crus

ら4｝が人工血管材料を用いて人工精液瘤を造ることに成

功し，獲得した精子により妊娠に到つた症例を報告して

いる．Kelamis），　Wagenknecht6）もそれぞれに特殊な材

料を用いて精子を得ることに成功している．

　著者らは，人工血管材料の一つである四フッ化エチレ

ン樹脂　（Expanded　polytetrafluoroethylene，商品名

Goatex　vascular　graf亡，　Goatexと略）を用いて，人工

精液瘤の造設を試み，精子を得ることに成功したので報

告する．
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対象症例

　対象は，横浜市立大学病院および藤沢市民病院泌尿器

科不妊外来を受診し，下記の診断の得られた4例であ

る．いずれも無精子症を呈し，精巣生検でほぼ正常な造

精機能を認めている．

　症例1　35歳．診断：先天性両側精管欠損症（精巣上

体頭部のみを有し，それより遠位の部位は欠除してい

る）．

　精巣容積：左15m1，右15m1

　血中FSH：7．　5mlU／ml

　　　LH：6．1mIU／ml

　　　Testosterone：8．53ng／m1

　症例2　30歳．診断：両側精嚢腺欠損症

　（左側は陰嚢基始部まで，右側は骨盤内までの，精巣，

精巣上体に続く精管を認め，その遠位端が欠除してい

る．図3）

　精巣容積：左20ml，右20ml

　血中FSH：2．3mlU／ml

　　　LH：5．8mlU／ml

　　　Testosterone：2．　32ng／ml

　症例3　28歳．診断：尿路性器結核

　（1年6カ月抗結核療法施行後で，精管への造影剤注

入は不可能であり，管腔の完全閉塞をみる）．

　精巣容積：左15ml，右15ml

　血中FSH：8．　5mlU！ml

　　　LH：12．　5mlU／ml

　　　Testosterone　l　4．87ng／ml

　症例4　35歳診断：原因不明の広範囲精管閉塞症例

　（精管への造影剤注入は不可能であり，管腔の完全閉

塞をみる）．

　精巣容積：左12m1，右12m1

　血中FSH：11　．　9mlU／ml

　　　LH：6．9mlU／ml

　　　Testosterone：8．19ng／m1

方　　法

　L　手術手技

　陰嚢内容を露出し，精巣上体，精管を剰離後，造影な

どにより診断を確認する．精、巣上体頭部あるいは体部を

鋭的に切断したあと，切断面よりの漏出液をスライドグ

ラスにとり，精子の有無について検鏡する，精巣上体の

精巣鞘膜臓側板を，約3mm程，精巣上体より剥離し，

精巣上体との間にGoatex（直径8mm，長さ5～7cm）

をはさむようにいれ，剥離した鞘膜をかぶせるような形

でProlene　5－0（13mm，　atraumatic　needle）にて

（a）　　　　　　　　　　　　　　Cb）

図1　人工精液瘤造設術模式図

図2　症例（1）の手術時完成図

図3　症例（2）の精管造影像

water　tightに縫合する．　Goatexの遠位端はProlene

5－－0を用い結節縫合にて閉鎖する．（図1　－a，図2）

　症例2では，精管から精巣上体までの管腔が確認され

たため（図一3），約5cmのGOatexの両端を閉鎖して瘤

をつくり，その中央に精管を植込む．方法は，精管断端

に約3mmの縦のslitをいれたあと，　Goatex中央部

に精管直径程の大きさの穴をあけ，ここに精管断端を通

しProlene　5－0による結節縫合にて端側吻合を試みる．

（図1－b，図4）

　いずれも精巣鞘膜壁側板を越えて精液瘤を露出させ、

その上から陰嚢皮膚をおおつて縫合する．

　2．　穿刺方法

　手術1カA後に初回の穿刺を，その後2～4週の経過
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図4　症例（3）の手術時完成図

図5　症例（1）のgraft及び精巣上体の接続部組織

　　　像

で穿刺を施行した．方法は，陰嚢皮下に触知できるGo－

atexに対し穿刺部位を滅菌消毒したのち，2mlの注射

筒にっけた21Gage針にて，約45度の角度で刺入，液を

採取した．一部をスライドグラスにとb検鏡，残りをブ

ドウ糖液あるいはBaker’s　solutionと混合，配偶者間人

工授精（artificial　insemination　with　husband’s　semen，

AIH）に供した．

結　　果

　結果は表1に示した．精液所見は最良のものを表示し

た．症例1は，造設術後，初回穿刺時より多数の精子を

採取できたが，1年後に閉塞をきたしている．再度，精

巣上体のより近位部に精液瘤を造設し，再び精子の出現

をみたが，約6カ月後に無精子となつている．図5は

その組織像で，精巣上体と精液瘤の間が，繊維組織によ

りさえぎられている．しかし，Goatex周囲の組織像に

は，ほとんど炎症性の反応を認めていない、この症例

は，配偶者側にも問題があり，AIHを4回試みたが不

成功に終っている，症例2も，同様に初回時より精子を

認め，12カ月間継続その後に閉塞をきたしている．精

管の長さが，まだ充分残存しているため，再手術を考え

ている．症例3は，1カ月に1回の穿刺を繰り返して，

4カ月後に1度，精子の出現をみている．しかし，それ

以外の試みでは精子を認めていない．症例4は，症例3

と同様に穿刺を繰り返し，術後6カAを経て，精子が出

現し始めた．その後，徐々に精子数が増加し，約1年3

カ月後の現在，精子の採取は可能である．しかし，ブド

ゥ糖液，Baker’s　solutionあるいは患者自身の精漿を加

えてAIHを試みたが，いずれも不成功に終っている．

現在，体外授精を考慮中である．

考　　察

　人コニ精液瘤は，Hanely（1956）7）が精巣上体に羊膜を

植え込み作製した嚢腫より吸引した精子により人工授精

に成功したことが契機となつている．1968年にSchoy・

smanは8）は，先天性精管欠損症に対し，大伏在静脈を用

いて人工精液瘤を造設し，17例中3例に実子を得てい

る，しかし，その後，形成された精液瘤を調べた結果，

瘤は大伏在静脈そのものではなく，精子の採取は偶然の

結果と判断，大伏在静脈による精液瘤の造設は不可能で

表1　人工精液瘤造設術症例およびその経週

症 例
　先天性

精管欠損症

人工精液瘤

　造設術

　　　　　　子量
精液所見　←目了・濃度

　　　　　運動率

　精巣ヒ体

　頭部に

　1．8m1
78．4×10Gi’ml

　　8％

　先天性

精嚢腺欠損症

精管に

　1．Oml

152×106／1nl

　1096

尿路性器結核

精巣上体

頭部に

0．8m1

1～3／SF

　O％

　　後天性

閉塞性無精子症

精巣上体

頭部に

　0．8ml

lO3×106／rnl

　1896

精子採取継続期間 12カ月 12カ月 15カ月

人工受iI1」 ・鋤旦 不成功 未施行 不成功
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あると報告している9）．同様の方法で，Cognat2）ら，

Vickers3）が追試を行ない，いずれも数少ない精子を得る

ことには成功したが，短期間に精液瘤のcollapseを生

じている．また，Rubini）も精巣鞘膜を用いて2例に精

液瘤造設を試みたが，大伏在静脈の場合と同様な結果に

終つている．以上の如く，生体材料を利用した精液瘤造

設の試みは，いずれも，少数の精子が得られているが，

精液瘤としての生着に問題を残していた．

　1981年になつてJimenez　Crus4｝が，人工血管素材であ

るmonofilament　knitted　polypropyleneを利用して，

精子の採取を確実なものとし，先天性精管欠損症例にお

いてAIHによる実子を得ることに成功している．同時

期に，Wagenknecht6）はrat，　bullにsilicon　capを

用いた人工精液瘤を造設し，精子を得ることに成功，

bullにて受精にも結びつけている．　kelamiS｝は，この

siliconを用い特殊な形状にして，鼠径部に穿刺部位を

設置する方法をとり，ヒトに応用，AIHによる実子を

得ることに成功している．

　Goatex　vascular　graf亡は人工血管素材として，慢性

透析患者の内シャントの代用血管として用いられてい

る1°）．このことより，生体への生着性にすぐれ，また，

頻回の穿刺にも耐え得ると考えられた．そこで，著者ら

は，この素材を用いた人工精液瘤造設を試みた．結果と

して精液瘤の生着および精子の採取は可能であつた．し

かし，2例においてはある期間を経て（約12カ月），Go・

atexと精巣上体との間の閉塞が生じて，精子の採取が

不可能となつてくる．吉田ら11）も，著者らと同様にGo・

atexを用いて精子を得ているが，同様な所見を報告し

ている．このことはまた，Kelamiのpros亡hesisを用いた

例でもみられている5）．しかし，自験例4では1年3カ

月後に，まだ精子の採取が可能であり，Jimenez　Crus

の症例も1年3カ月後に精子採取可能であると報告して

いる4＞。これらのことは，生体材料に比べ，人工素材が

精液瘤の管腔保持の点で有用であることを意味してい

るLまた，Goatexに関しては，比較的簡単に入手でき

ること，手術手技が簡単なこと，頻回の穿刺が可能であ

り，感染などの合併症もなく，現在のところ有用な素材

であると考えられる．

　初回穿刺時期およびその後の穿刺期間に関しては，ま

だ考慮すべき点が多いが，著者らは手術後の炎症所見が

とれたあと，可及的に早期に，最低月に1回の穿刺を行

なうように考えている．これは精液瘤を作製しても，結

局はやや内腔が大きくなつただけで，閉塞性であること

にはかわりがなく，内容液が充満する前に採液する方が

良いと考えたからである．症例4の如く，手術後無精子

の状態が続き，6カ月して精子が発現した例は，この考
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え方を裏付けてくれるのではないかと考えている。症例

3を除き，限られた期間は精子の採取は可能であつた．

このことより，著者らは以下の経験を得た．（1）産婦人

科と密に連絡をとりあつて，配偶者にあわせて，短期間

に最大限のAIHを行なうようにする．（2）まず片側の

みの精液瘤造設を試み，精子の採取を確認する．対側を

追加することにより，採取期間に余裕をもたせる．

　KelamiはBaker’s　solutionを添加して，得られた精

子の運動性の向上に有用であつたと報告している5）．著

者らも，Baker’s　s。1utionや患者自身の精漿などの添加

によるAIHを試みてきた．しかし，現在まで残念なが

らAIHによる受精には成功していない。精巣上体頭部

にっけられた人工精液瘤より得られた精子は，運動率が

10％前後と低く5・6・11｝，また，その多くがtail　movement

のみとされる12）．カフェイン添加による運動性の増加は

認められるものの，foward　Progressionの増加はほとん

ど認められなかつたとも報告されている12）．自験例でも

同様の傾向を示していた．動物実験からも，精巣上体頭

部より得られた精子の妊孕性は否定的であり13・14），精子

は精巣上体尾部あたりに進み，はじめて運動性を獲得す

るとされる15）．実験動物による試験管内受精に関して

も，精巣上体頭部精子により受精に成功した例は少な

い16）．しかし，逆に考えると自験例2のような症例での

精子は，もつと運動性を得ていても良いはずであり，そ

れ故，このような症例は本法の適応となり得ると考えて

いる，また，J量menez　Cruzの報告以外にも，　Kelami，

Schoysmanの症例で妊娠に成功していると報告されて

いる17）．今後，体外授精に利用された良好精子を得る方

法18），あるいは運動性をもたらす薬剤の添加5・12）・前培養

など16）AIHの成功に向けて，試みられるぺき方法は多

々あると考えられた．

　人工精液瘤造設術の適応について，Kelamiは（1）先

天性両側精管欠損症，（2）精管の広範な狭窄，（3）射精

管の閉塞，（4）リンパ節郭清後の射精の消失，（5）脊損

症例と述べている5）．自験例2および4のような症例で

は，妊孕性も期待できると考えている．一方，症例3

は，精子を採取できなかつた症例であり，著者らの一人

岩本が既に報告19）した如く，保存的に抗結核剤による治

療を行なつたあと，実子を得る目的で本法を施行した．

他症例に比べ，癒着が強く，また，今回報告した4症例

以外に施行された同様な精路結核の症例では，精巣上体

頭部の割面で，管腔はすべて閉塞されており，精子を得

ることはまつたくできなかつた20）．現在のところ，本法

の適応としては否定的にとらえている．
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結

Goatex　vascular　graftを用いた人工精液瘤造設術の試み

語

　　Expanded　Polytetrafiuoroethylene（商品名　Goatex

vascular　graft）を用いた人工精液瘤造設術4例の経験

を報告した．症例の適応を選べば精子を得ることは可能

であるが，採取期間には限度があると考えられた．ま

た，配偶者間人工授精の成功のためには，今後，得られ

た精子のqualityを高める方法の検討が必要と考えられ

た．
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Amethod　of　arti丘cal　spermatocele　with

　　　expanded　polytetrafluoroethylene

　　　　　　　　（Goatex　vascular　graft）

　　　　　Akira　Iwasaki，　Masahiko　Hosaka，

　　　　　Yuhzo　Kinoshita，　Teruaki　Iwamoto，

　　　＊Hisafumi　Osada，＊＊Makoto　Hirokawa

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　Yokohama　City　University

　＊Department　of　Gynecology　and　Obstetrics，

　　　　　　School　of　Medicine，　Yokohama

　　　　　　　　　　　　　　City　University

＊＊Department　of　Urology，　Fujisawa　Municipal
　　　　　　　　　　　　　　　　　Hospita1

　　Using　Expanded　Polytetrafluoroethylene

（EPTF：Goatex　Vascular　Graft），　arti丘cial　sper，

matocele　were　made　in　4　cases　with　obstructive

azoospermia．　The　results　were　as　follows；

　　1）　There　were　no　problems　in　wound　healing

or　in　other　complicatons　in　all　cases　studied．

　　2）　In　30f　4　cases，　except　a　case　with　tuber－

culous　epididymitis，　average　volume　of　1．1ml

aspirates　containig　spermatozoa　could　be　obtained．

The　maximum　sperm　density　and　motility　were

152×106／mand　18％，　respectively．
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　　3）　Artificial　inseminations　with　these　aspirates

have　provided　no　pregnancy．

　　4）　It　became　impossible　to　obtain　spermatozoa

from　the　spermatocele　after　approximately　one

year，　mainly　due　to　the　blockage　of　the　proximal

tubules．

　　It　is　well　documented　that　the　caput　epididymal

spermatozoa　are　immotile　and　incapable　of　ferti－

lizing　ova．

　　Therefore，　it　is　required　for　us　to　make　all

efforts　to　attain　the　capacity　for　full　progressive

motility　and　fertility　of　the　spermatozoa　from　the

arti丘cial　spermatocele．　However，　it　was　likely

concluded　that　an　arti丘cial　spermatocele　made

with　Goatex　Vascular　Graft　is　successful　to　ob－

tain　a　reasonable　volume　of　semen．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年3月19日）
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　1982年から1983年までの2年間に群馬大学病院泌尿器科不妊外来において特発性造精機能低下症と診断さ

れた121例のうち26例に漢方製剤である八味地黄丸（ツムラ）を用い，精液所見改善状況に関して各種治i療法

との比較検討を行つた．

　精液検査では精液量，精子数・活動精子数および精子潜性度の測定を行い，総精子数，精子活性度におい

て有意の改善を示し，特に造精改善度2以上の症例数は26例のうちの9例（34．6％）であった．また，八味

地黄丸投与中の血中ホルモン値の測定においてはエストラジオールの一過性の下降傾向を認める以外は特に

統計学的有意差を認めなかつた．さらに八味地黄丸投与中，　1例も副作用は認められなかつた．妊娠成立は

2例にみられた．

　各種治療成績との比較の結果，八味地黄丸は男性不妊症の治療法として有用であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　S亡er．，31（1），122－126，1986）

緒　　言

　不妊症の診断・治療における進歩とともに最近では，

不妊症の約半数は男性側に存在することが判明し，泌尿

器科クリニックを訪れる患者数は年々増加の傾向にあ

る．しかし，男性不妊患者の増加の反面，その妊孕性は

きわめて低いのが現状である1’3）．　男性不妊症の病因の

うち特発性造精機能障害が頻度が1’3）高く，　これに対し

て種々の治療が施行1－8＞されているsその主な薬物療法

として，従来よリホルモン療法が行なわれているが，効

果は満足すべきものではない1－3）．また，造精現象にお

ける代謝の立揚から核酸・蛋白合成作用をもつ薬剤（ア

ミノ酸製剤，ビタミン剤等）投与も試みられている1“4）．

最近，漢方医学の普及に伴つて男性不妊においても漢方

製剤が使用され，造精促進に有用であつたという報告も

散見される5－8）。志田ら5）は朝鮮人参有効成分粗エキス

剤“パナボライド”の造精促進効果における有用性を報

告した5＞．

　今回，泌尿器科領域において9’13）排尿障害やインポテ

ンッi4）に対し臨床効果が報告されている漢方製剤，八味

地黄丸を男性不妊症の治療に応用する機会を得たので，

その成積について報告する．

対象および投与方法

　1982年から1983年までの2年間に群馬大学医学部附属

病院泌尿器科不妊外来を受診した181例のうち，　精路通

過障害，副性器障害，性交不全および性索静脈瘤等の病

因を除く造精機能低下症121例に対して5種類の治療を

行ない，うち26例に八味地黄丸の単独療法を行なつた

（Table　1，　Table　2）．

　年齢は21歳から36歳で，平均30歳であり，全て既婚者

である．投与方法は八味地黄丸（ツムラ）を1日量5．Og

分2で単独投与した．投与期間は最低3カ月とした．八

味地黄丸以外の治療法の概略を（Table．2）に示した．

精液検査法は7日間の禁欲後，用手法にてガラス容器内

に採取，1時間以内に精液量ならびに精子数，活動精子
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Table　1　群馬大学病院泌尿器科不妊外来集計（昭和57，58年度）

（123、　123

P

0．精子数40×106／ml以上（活動率40％以上）・

　　　　　　　〃　　　　　（　〃　40％未満）・

1。

H．

皿．

rv．

V．

40×106／m1未満，10×106／m1以」ニ…

10×106／ml未満，1．0×106／m1以上…

1．0×106／m1未満，0．1×106／m1以上…

0．1×106／m1未満，0．01×106／lnl以上一

〇．01×106！m1未満……・…・…・…

23）

31S

33

42

9

1

42

瓢例
127／

Table　2

治　療　法

グ・VE・T3
（十T．デポー）

八　　　味

　M－VB12

　Clomid

用　　法・用　　一量

HMG・HCG　l

　グルタミン6gVE150mgT330μg　3×p．o．
　（十／－Testosteron－depot　125　mg月1xi．m．）

　　　　　　　　5．09　2×P．o．

　　　　　　　1000r．t9　2×P．o．

　　　25mg　25日間連続P．o．3日間休薬

HMG　75mg　2／W　i．m．　HCG　10001．U．31W　i．m．

Table　3精液所見改善度の判定基準

改苫度
総精子数

i

t

（一）　0度

（±）　1度

（＋）　2度

（粁）　3度

0．01×106／ml未満

（惜）　4度

減少～
0．02×106／mlに増

0．03～
0．09×106／nユ11こ士曽

O．1－
0．29×106／mllこt曽

O．3～

LO×106／mlに増

11．0×106／ml以上

1に増

O．Ol×106／ml台

減少

2倍以下に増

2～5倍以下に増

5～15倍以下に増

15～30倍以下に増

0．1×106／ml台

50倍以上に増

減少
1．5倍以下に増

1．5～3i音↓ン、一ドに／曽

3～10倍以下に増

10～25倍以下にt　i’1

125｛喜↓ソ、．ヒ1こ｝曽

1

1．0×106／ml台 10×106，／ml台

減少～不『変

2倍以下に増

2～5で音芝ソ．ドに二ま曽

5～10倍以下に増

10倍以上に増

減少～不変

1．5倍以下に増

1．5～3倍以下に増

3～5倍以下に増

5倍以上に増

t

数，精子活性度を測定した．また，精液所見改善度の

判定には当教室独自の判定基準を用いた（Table　3）．

　　　　　　　　結　果（Table　4）

　1．精液量

　八味地黄丸投与による精液量の変化であるが，投与前

・の平均標準偏差値は3，3±1．21m1であつたが，投与後で

は3．4±1．39mlと有意差は認められなかつた．

　2．精子数

　八味地黄丸投与前後における総精子数の比較である．

投与前の総精子数の平均標準偏差値は（8．18±10．25）

×106fmlであり，投与後では（12．08±15．19）×106／ml

と増加し，統計的に有意差を認めた．総精子数に対して

造精機能改善度を総精子数の各段階に分類して，治療終

了時における精子増加の状態を観察した（Table　5）．

改善度3以上の症例数は26例中2例（7．7％）であり，

改善度2以上の症例数は26例中の9例（34．6％）であつ

た　（Table　6）．また，全26例の平均改善度は1．038±

0．999であつた．

　3．　活動精子数

　投与前の精子活性度の平均標準偏差値は12．66±12．77

％であり，投与後は13．35±13．37％と微増を示したが，

統計学的に有意差は認められなかつた．

　4．精子活性度

　　投与の栢子活性度の平均値は17．4±1．30であり，投

与後は2．11±1．61と増加を示し，統計学的にも有意差を

認めた．

　5．八味地黄丸投与時における血中ホルモン値の変動
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Table　4

治療法

グ・VE・T3
（十T．デポー）

入 味

Me－VBi2

Clomid

HMG十HCG

症例欺 年齢
造，精啓粛蕩
改鯛症f磁

　　　　　1
　　30．9　　　0，649
37
　　±3・O　1±0・716

26

32

15

11

30．0

±2．9

30．1

±3．0

31．4

±2．6

31。2

±3．2

　1．038

±0．999

　0．688

±0，738

　0．867

±0．743

　0．636

±0．674

3（8．1％）

9（34．69δ）

3（9．496）

3（20．0？る）

1（9．196）

妊娠
成立
例

2

2

4

0

1

精液量前

（m1）後

3．15±1．25

3．15±1．41

3．30±1．21

3．40±1．39

3．41±1．40

3．42±1．29

2．41±1．44＊

2．77±1．13＊

3。26±1．46

3．59±1．41

精子数　前

（×10・／ml）後

9．11±　9，46

9．67±10．60

8．18±10．25

12．08±15．19＊

11．24±11．04

12．56±12，04

5．19±　4．37

7．33±　6．44＊

4．72±　4．02

5．90±　5．56

言舌　　工力　＊青　　　白f∫

子数（9の　後

13．21±　9．91

14．38±11，39

12．66±12．77

13．35±13。37

14．77±10．18

15、63±10．56

4．47±　6。58

8．31±　9．34

8．73±　9．87

9．96±　7．86

精　子　前

活性度　後

1．89±1．29

1．86±1．20

1．74±1．30

2．11±1．61＊

2．27±1．35

2．30±1．41

0．65±0．96

1．33±1．20＊

1．35±1．23

1．48±1．45

M±SD　　＊P〈0．05

Table　5　治療終了時における精子数増加状態（1） Table　6　治療終了時における精子数増加状態（H）

初診時精子数

L10×106！m1台

H．LO×106／m1台

皿．0．1×106／ml台

IV．0．01×106！ml台

V．O．　Ol　×　106／ml未満

症例数

6（1）

17（1）

3

0

0

26（2）

改　善　度

0

0

0

0

0

0

1

1

0

0

2

十

1

6

0

0

0

7

±

3

4

0

0

0

7（1）

2

6

2

0

0

1．10×106／m1台

ll．1　×　106／ml台

IH．0ユX106／ml台

IV．0．Ol×106／ml台

V．O．Ol×106／ml未満

（什）以上の

改　善　例

｛）／　6（　0　　 96）

1／17（　5．996）

1／3（33．3°　・，）

0

0

2／26（7．7t「）

（＋）以上の

改　善　例

1／6（16．796）

7／17（41．293）

1／3（33．396）

0

0

9／26（34．6？る）

10（1）

（　）は妊娠成立数

　八味地黄丸投与前と投与後3～4カ月の血中FSH，

LH，テストステロン，プロラクチン及びエストラジオ

ール値の測定をおこない比較検討した．結果はエストラ

ジオールにおいて投与後，一過性の軽度低下傾向がみら

れた以外は特に，統計学的に有意差を認めるものはなか

った（Table　7），

　6．妊娠成立例

　本療法施行中，2例において妊娠成立がみられた．第

1例は32歳，メチルコンバラミン，トレンタールの併用療

法を行なうも充分な治療効果が得られないため約2カ月

の休薬の後に八味地黄丸にきりかえられたものであるN

治療前の精液量4．5ml，総精子数32×106／ml，活動精子数

50％，精子活性度4．0の精液所見であi），八味地黄丸に

よる治療後，精液所見は精液量4．5m1，総精子数30．4×

106／ml，活動精子数50％，精子活性反4．Oとなり造精改善

度は0であったが妊娠成立のみられた症例である，他の

1例は21歳，やはリメチルコバラミン，トレンタールの

併用療法で治療効果を得ず，約2カ月の休薬後に八味

地黄丸にきりかえられたものである，治療前の精液量

3．Oml，総精子数4．4×106／ml，活動精子数35％，精子活

性度3．5の精液所見であり，八味丸による治療後の精液

所見は精液量2．5ml，総精子数7．7×106ml，活動精子数

15％，精子活性度4、0となり，造精改善度は1度で妊娠

成立をみた症例であつた．

　7．　副作用

　全例とも八味地黄丸による副作用と考えられる自覚的

および他覚的副作用は認められなかつた．

　8．他治療法との比較成績（Table　4）．

　1982年から1983年の2年間における特発性造精機能低

下症121例に薬物療法として1）グルタミン，ビタミンE，

トリヨードサイロニン（＋テストステロン）の他に2）八

味地黄丸3）メチルコバラミン（M－VB12），4）クロミ

ド（Clomid），5）HMG．　HCG療法の5種類の治療を施

行した．臨床効果はグルタミン，ビタミンE，トリヨー

ドサイロニン（＋テストステロン），　M－VB12および

MHG．　HCG療法の3者の効果はほぼ同程度で，造精改
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Table　7　八味地黄丸投与時における血中ホルモンの変動（M±SD）

（125）　125

「

　投与前

3～4カ月後

FSH
mlU／ml

11．6±7．1

11．9±6．2

　LH
mlU／ml

17．2±8。7

15。5±5．6

　T
ng／m1

7．37±2．48

6．77±2．15

PRL
ng／ml

7．35±3．32

9．02±4．09

　E2
P9／ml

8．56±2．55

6．99±3．12

F n＝16 n＝16 n＝16 n＝11 n＝5

Table　8

1 治療法i症勝賑灘蝶譲繍父妾
グ・VE・T3
（十T．デポー）

入　　　味

　M－VB12

　Clomid

HMG・HCG

37

26

32

15

11

0．649

1．038

0．688

0．867

0．636

3（8．196）

9（34．696）

3（9．4％）

3（20．096）

1（9．196）

2

2

4

0

1

1

「

1

善度はともにO．7以下であつた．これに対し，八味地黄

丸およびクロミド投与群においては精子数，精子活性度

において有意の改善度がみられ，平均造精改善良は各々

1．038，0．867であり，また改善度2以上の症例は各々

34．6％，20％であった．このように八味地黄丸は同一時

期に行なわれた他治療と比べ，精液所見改善度に対して

最も有効であり，さらに精子活性度も有意の改善を示す

という結果を得た（Table　8）．

IV．考　　察

　男性不妊症の大多数を占めるものは，いわゆる特発性

造精機能低下症である．治療法としては，従来より視床

下部一下垂体一睾丸系を中心としたホルモン機能障害が

考えられ，ホルモン療法2・3）が施行されてきたが治療成

績はあまり満足すべきものではない．そこで睾丸の代謝

賦活という観点からアミノ酸，ビタミン剤の他，核酸前

駆物質等の代謝促進製剤3・4）が用いられ，　ホルモン製剤

とほぼ同等の成績である．さらに副作用の点でもホルモ

ン製剤と比較してきわめて少ないという利点がある．従

つて，最近では治療の第1選択はまず，非ホルモン療法

から施行し無効と判定された場合にはホルモン療法ある

いは，それらの併用療法に移るのが一般的な治療法2・7）

と考えられている．また，最近では漢方薬の普及ととも

に泌尿器科領域でも漢方製剤を使用する機会が多くなつ

てきた．私共の教室でも朝鮮人参粗エキス剤“パナボラ

イド”を男性不妊症の32例に対して1日9錠，分3で2

～ 3カ月投与し造精機能促進効果があることを確認する

とともに朝鮮人参有効成分prostisolをラットに投与し

睾丸の蛋白合成促進効果のあつたことをすでに報告5）し

た．今回，泌尿器科領域において老人性排尿障害，腎

炎，陰萎等に用いられている八味地黄丸を特発性造精機

能低下症に応用し，その有効性について検討してみた．

八味地黄丸は八味丸あるいは八味腎気丸ともいわれ，そ

の成分は地黄（ジオウ），山薬（サンヤク），山茱黄（サ

ンシュユ），沢潟（タンシヤ），挟苓（ブクリョウ），牡丹

皮（ボタンピ），桂皮（ケイヒ），加工附子（加工ブシ）

の8種で構成されており，薬効については主に強心・利

尿・鎖痛作用と考えられ，特に地黄，山薬，山茱黄の3

種は滋養・強壮作用15）があるとされている．しかし，各

構成生薬成分の薬理作用はまだ解明されていない．適応

症として腎炎，浮腫，糖尿病，陰萎，坐骨神経痛，腰痛

症，膀胱炎，前立腺肥大症，夜尿症，高一血圧などである．

　男性不妊症に対する八味地黄丸の治療効果における報

告はいくつか散見されるが，そのうちで，吉田7）は無精

子症に対しては全く無効であつたが，中等度の乏精子症

や精子運動率の低下している精子無力症においては著明

な改善がみられ，さらに高度の乏精子症でも30％に効果

が認められたと述べている．また，三浦8）らの報告では

総精子数，精子運動率，精子運動能指数に有意な改善を

認め，特に精子の活動面に著明な改善を示し，八味地黄

丸投与後，血中テストステロン値の上昇が観察されたと

述べている．自験例では対象症例は総て乏精子症である

が，精子運動率に対しては有意な改善は認められなかっ

たが，総精子数，精子活性度において有意の改善が認め

られ，特に造精機能改善度は34．6％と同一期間に施行さ

れた他の4種類の治療と比較して著明な改善を示した．

しかし，八味地黄丸投与時における血中ホルモン値の変

動はエストラジオールが投与後一過性の低下を示したの

みで三浦8｝らのいうテストステロン値の有意の上昇は認

められず，むしろ低下の傾向を示した．エストラジオー一

ルの一過性低下の原因に関しては不明である。八味地黄

丸の男性不妊に対する作用機序に関しては明らかではな

いが，吉田7）は精液所見の改善が投与後4～8週という

比較的早期にみられることから精母細胞より精子へと成

熟する時期以降の段階で精細管あるいは副性器に作用す

ることを推定し，また三浦8）らは八味地黄丸の滋養・強

壮・強精作用が精系細胞に直接作用するという可能性も
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示唆した．さらに宇津木らは，幼若ラットを用いた基礎

的実験で，八味地黄丸自体はandrogen作用はないが，

dihydrotestosterone　receptorの結合部位数を増加させ

ることにより，精嚢腺・前立腺葉の副性器重量増加作用

があることを示した．八味地黄丸の薬理作用および作用

機序に関しては，まだ不明な点が多数あるが，今回の自

験例の治療成績においても男性不妊症治療薬として有効

であり，さらに基礎的ならびに臨床的検討を加えようと

考えている．
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Clinical　Experiance　of　Hachmijiogan

　　　for　Patient　Male　Infertility

　　Mikio　Kobayashi，　Yoshikazu　Ito，

　Takeo］Makino，　Fuminari　Kumasaka，

Takanori　Suziki　and　Hidetoshi　Yamanaka

Department　of　Urology　Gunma　University

　　　　　School　of　Medicine
　（Director：　Prof．　Hidetoshi　Yamanaka）

　181patients　complained　of　male　infertility　vi－

sited　our　clinic　during　2　years　from　l982　to　1983．

　121patients　of　idiopatic　male　infertility　recei－

ved　therapy　with　metabolic　stimulants，　hormonal

therapy　and　combination　therapy　at　least　for　2　to

3months．
　26patients　suffered　from　idiopatic　oligozosper．

mia　were　treated　with　a　daily　oral　dose（5．Og）

of　Tsumura　Hachimijiogan．

　The　effects　of　Tsumura　Hachimijiogan　on　26

male　infertilities　were　clinically　evaluated：

　1）　The　sperm　count　and　sperm　motile　e缶一

ciency　index　showed　significant　improvement　sta．

tistically．

　In　six　（34．6％）　out　26　patients，　increase　of

sperm　count　were　observed．

　2）　Pregnancies　were　obtained　in　2　cases　suc．

cesfully．

　3）　The　data　suggested　that　the　clinical　effects

of　Tsumura　Hachimijiogan　were　superior　to　tho－

se　of　other　therapy．

　　　　　　　　　　（受付：昭和60年3月1i・1）
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From　the　Department　of　Urology　Mie　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　（Director：Prof．　S．　Tada）

　198ユ年から1984年の4年間に受診した439名の男子不妊症患者のうち，340例につき検討をくわえた．

　（1）平均年齢は31．2±3．7（m±sd）歳であった．

　（2）精子濃度および精子運動率の平均値±標準偏差は40．0±37．5×106／mlおよび39．7±27．4％であつた，

　（3）内分泌学的に血中LHは19．3±13．　5MIU／・nl，　FSH　15．4±8．9MIU／ml，　testosterone　500±182ng／d1

であつた．

　（4）約75％が特発性不妊症であり，17％に精索静脈瘤を，4％にKlinefelter’s　syndrome等の染色体異常を

認めた，

　（5）治療を施行した207例のうち妊娠は34例（16．4％）であり，主たる薬剤の精子濃度，運動率に対する有

効性は以下のごとくであった．八味地黄丸エキス穎粒；44．3％，10．3％，塩酸ジラゼプ；42．0％，6．0％，テ

ストステロンエナンテート；57．1％，14．3％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31　（1），127－131，1986）

緒　　言

　われわれは，かつて1977年から1980年における男子不

妊症の臨床統計的観察をおこなつたが1｝，ひきっづき

ユ981年から1984年の4年間の観察を施行し，若干の知見

を得た．今回その治療結果とあわせて報告する．

方　　法

　1981年1月1日より1984年12月31日の問に不妊を主訴

として当科不妊外来を受診した新患439名のうち，次の

条件を満たした340例につき検討を加えた．

　（1）結婚後1年以上正常な性生活を営んでいるにもか

かわらず，妊娠の成立をみないもの

　（2）5目以上の禁欲期間をおいたのち，用手法で精液

をこぼさずに採取でき，原則的に治療前に2回以上の精

液検査を施行し得たもの

　（3）血中1euteniziting　hormone（以下LH），　fol－

1icle　stimulating　hormone（以下FSH），　testosterone

（以下T）の定量（RIA）をおこない得たもの

　採取した精液は約30分静置し，十分液化させたのち，

医師が量（ml），蛋白（テステープによる半定量），精子

濃度，精子運動率を計測した．精子濃度については105

の位を四捨五入し整数x106／m1と表現した．

　症例は，精子濃度によりnermozoospermia＝1群

（45×106／ml以上），mild　oligozoospermia＝n群（44－

30x106／m1），　moderate　oligozoospermia＝皿群（29－10

×106／ml），　severe　oligozoospermia＝IV群（9－1×

106／ml），　azoospermia＝V群（0／ml）の5群に分類して

検討した．また，運動率は60％以上を正常としてあつか

った．

　特に，V群に関しては，出来得る限り末梢血リンパ球

培養による染色体検査を施行した．

　治療は非内分泌療法を中心に施行し，一部にホルモン
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Table　l　Results　of　Semem　Examination（mean±sd）

Group（number） Sperm　count（×　106／ml） Sperm　motility（°6） Semen　volume（m1）

1（142）

皿（31）

皿（55）

IV（49）

V（63）

77．3±27．0

36．O±　4、2

20．7±　4。3

7．3±4．1

0．O±0．0

58．7±18．9

44．6±18．5

41．6±20．0

30．3±17．9

0．0±0。0

3．26±1．43

3．95±2．24

3．23±1．46

3。50±1．65

2．90±1．39

Total（340） 40．0±37．5 39．7±27．4 3．29±1．58

療法をおこなった．

　効果の判定は治療開始後，少なくとも3カ月以上継続

して治療を受け，かつ（1）の条件下で精液検査をおこな

い得た症例を対象としたN

　データは富士通MB　25055上で筆者が作成したプログ

ラムを用いて処理した．

結　　果

　（1）　総括的事項

　全340例の平均年齢は31．2±3．7歳（m±sd，以下同様）

で平均精子濃度は40．o±37．5x106／ml，平均精子運動率

は39．7±27．4％，平均精液量は3．29±1．58mlであった．

また，内分泌学的には，LH　19．3±13、5MIU／ml，　FSH

l5．4±8．9MIU／mI，　T500±182ng／dlであった．

　原因を検索したが，258例（75．9％）が不明であり特発

性不妊症と考えられた．なお，このうち98例は理学的所

見，精液ならびに内分泌学的検査所見に異常を認めず，

夫単独に原因を求めることができなかつた．また，23例

に精液中に白血球を10以上／hpf認め，なんらかの感染

症の存在が示唆された．次いで，精索静脈瘤57例（16．8

％），クラインフェルター症候群14例（4．1％）等であっ

た．また，他の染色体異常としては，46，XYp＋，45，

X，t（Ynf；21），45，　XY，　t（13q，15q）が認められた．

　治療については，133例が無治療であ！，その内訳は，

治療を必要としない正常群と思われるものが98例，クラ

ィンフェルター症候群等絶対不妊と思われるものが25

例，その他なんらかの理由で治療を拒否したり，即AID

を希望する例，あるいは治療開始後3カ月に満たないう

ち受診しなくなつた例等が10例であつた．

　治療を施行した207例中194例，93．7％）に対して非内

分泌療法が施行された．内訳は八味地黄丸エキス穎粒

（Hj）単独またはHjとビタミンB複合製剤との併用例

が97例（46．9％），塩酸ジラゼプ（DH）単独またはDH

とATP製剤との併用例が50例（25．7％）と大半をし

め，その他としては，人参湯エキス穎粒，カリクレイン

製剤，ペントキシフィリン，クエン酸クロミフェン等を

使用した．内分泌療法は18例（8．7％）に施行した．主と

してテストステロンエナンテート（TE）を使用し，一

部にHCGIHMGを用いた．また，手術療法としては，

精索静脈瘤6例に対し内精静脈高位結紮術を，精管狭窄

または閉塞症2例に対し精管副睾丸吻合術を施行した．

　妊娠例は上記207例中34例（16．4％）であつたが，3例

に12週以内の自然流産を認めた．

　治療効果は前回と同様の基準1）に従つて判定した．

すなわち，精子濃度は，1，H，皿群は20　x　106／ml以

上の増加を著効（excellent），10x106／ml以上を有効

（good），9×106／ml以内の増減を不変（unchange），10×

106／ml以上の減少を悪化（poor）とした．また，　IV，　V

群の揚合は，著効10×106／m1以上の増加，有効5×106

ml以上の増加，不変4×106／ml以内のの増減，悪化5×

106／ml以上の減少とした．運動率に関しては20％以上

を有効とした．また，精液量は1ml以上の増加を有効

とした．

　薬物治療を施行した207例について上記の基準に基づ

いて効果を判定したところ，精子濃度は著効93例（44．9

％），有効30例（14．5％）で，有効率は59．4％であつた．

しかし，運動率は29例（14．0％）に改善を認めたにとど

まった．使用頻度の高い3薬剤について効果を検討する

と，各薬剤に対する症例数と精子濃度，運動率および精

液量の改善率は，それぞれHj；97例，44．3％，10．3

％，9，3％，DH；50例，42．0％，6．0％，12．0％，　TE；

14例，57．1％，14．3％，28，6％であった．

　（2）　群別検査結果

　1～V群の精子濃度，運動率，精液量をTab工e　1に，

内分泌学的検査結果をTable　2に示す．

　精子濃度と運動率の関係は，精子濃度が低下するに従

い運動率も悪化する傾向がみられた．すなわち，各群問

の運動率の差を検討すると，H～m群問においてのみ統

計学的有意差がみられないものの，1～H，皿～Iv間は

それぞれ有意差を認めた（P〈0．0エ）．また，精子濃度と

精液量の関係をみると，V群のみが他の4群に比し有意

に少なかった（P〈0．01～0，05）．
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Table　2　Results　of　Endocrinological　examination（mean±sd）

Group（number） LH（MIU／ml） FSH（MIU／m1） Testosterone（ng／d1）

h

I

H
皿

IV

v

（142）

（31）

（55）

（49）

（63）

14．5±　6．0

14．5±　5．9

16．5±　7．4

19．7±10．4

34．7±21．2

10．1±　9．1

10．3±　8．8

11．3±10．3

18．8±10．4

34．2±21．2

525±175

529±207

509±156

510±168

412±190

Total（340） 19．3±13．5 15．4±　8．9 500±182

Table　3　The　Causes　of　Infertility

r Causes！group 1 ll 皿 IV V tota1

Unknown 125 20 41 35 37 258

Varicocele 17 10 14 13 3 57

L
Klinfelter’s　syndrome 14 14

Other　chromosomal　abnormalities 3 3

Mumps　orchitis 2 2

r Epididymitis 1 1 2

Others 1 3 4

1 Hachimljiougan

　　　　　Table　4　Judgement　of　effect；

（Hj），　Dilazep　HCI（DH），　and　Testosteron　Enanthate（TE）

grOup．ノdrugs Hj DH TE

r
1

spernユ　count 29，79る（11／37） 30．496（7／23） 66．796（2、　3）

sperm　motility 5．4％（2／37） 0．ogる（　0／23） 0．0％（0！3）

sperm　count 66．7っる（6／9） 40．og6（　2／　5） 0，096（　O．，　3）

H
sperm　motility 11．1ヲる（　1／　9） 0．0％（　0／　5） 0．096（　0〆　3）

sperm　count 76．296（16／21） 77．8％（　7／　9） 100．096（　3，　3）

皿

sperm　motllity 23．896（　5／21） 22．2？6（　2／　9） 33．3？6（　1、「3）

隔 sperm　count 60．O　g6（　9／15） 62．5？6（　5／　8） 75．og6（　3／　4）

IV
1 sperm　motility 6．796（　1／15） 12．596（　1／8） 25．09こ、（　1，　4）

sperm　count 6．796（　1／15） 0．0％（　0／　5） 0．091，（0、　1）

V
sperm　motility 6．796（　1／15） 0．0％（　0／　5） 0．og〔〕（0／　1）

sperm　count 44．3？6（43／97） 42．O％（21／50） 57．1g∴（　8！14）

Total

Sperm　mOtility 10．3％（10／97） 6．0％（　3．／50） 14．396（　2’14）
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　内分泌学的検索においても，V群の特殊性が確認され

た．すなわち，血中LH，　FSH値は他に比し有意に高

く（P＜0．01），血中T値は有意に低かつた（Pく0．01）．

　1～IV群問においては，1，　H群の内分泌検査値が統

計学的に同一のpro丘leを示したので，両群を統一して

扱うこととした（以下1／11群）．LHは1／H群と皿

群間（P＜0．05），IV群間（P＜0．Ol）およびIH群とIV群

間（P＜O．05）に，FSHは1／1群とIV群間（P＜

0．01）および皿群とIV群問（P〈O．Ol）に有意差を認め

たが，Tは1～IV群間に有意差はなかつた．

　原因についてはTable　3に示す．各群とも特発性不妊

症が60％をこえ，最も高頻度にみられた．次いで多かつ

たのは1～IV群においては精索静脈瘤であり，第二の原

因の大半を占めていた．V群は原因においても他群と異

なり多彩であつた．なかでも，クラインフェルター症候

群が20％以上であり，換言すればazoospermiaの2割

以上は絶対不妊であるということになる．

　（3）　治療効果

　主要3薬剤の精子濃度，精子運動率に対する有効率を

Table　4に示す．最も治療効果の高かったのは皿群で

あり，80％近い有効性がみられ，著効率も75％以上であ

つた，また，この結果を反映するように妊娠率も24．5％

と5群中最も高かつた．次いで，IV群も良好な反応を示

し，有効率62％，著効率45％であったが，妊娠率は13．0

％と低かった．1，ll群は平均30％台の有効率であり，

皿，IV群に比しあきらかに低いにもかかわらず，妊娠率

は21，9％と比較的良好であった．V群はほぼ無反応とい

つてよく，Hjに反応した1例も妊娠には至つていないN

考　　察

　男子不妊症の多くは基礎疾患をあきらかにしえない特

発性不妊症が大半をしめているがその病的機構について

は，今なお不明な点が多い．最近，三宅等2）が特発性不

妊症の睾丸変化の解明を器質的，機能的に試み，多くの

示唆ある所見を報告し，当疾患理解のための緒を示した

が，いまだ臨床応用までには至っていない．従つて，治

療は様々な発想により半ば経験的におこなわれているの

が現状である．

　当科では前回，カリクレイン製剤の有効性を認めた

が1，3），今回はさらに幾つかの循環器系薬剤の有用性を

検討し，塩酸ジラゼプに一応の有用性を認めた4）．次い

で，当疾患の慢性的な経過を考慮し，より副作用が少な

いと思われる和漢薬の使用を試みた．文献上にみられた

八味地黄丸5・6），人参湯6），補中益気湯7）等について検討

したが，今回は前立腺肥大症で使用経験の多い八味地黄

丸を使用した．その結果，妊娠17例（17，5％），V群を除

日不妊会誌　31巻1号

く82例に対する精子濃度および精子運動率に対する有効

率は52，4％，12．2％と一応満足すべき値が得られた．し

かしながら，これらの多くの薬剤の有用性は，妊娠の成

立をみない限り有用とはいえぬわけであり，真の意味で

の有効率は妊娠例の検討において，算出されねばならな

い．そこで，これらの結果がどれほど妊娠と結びつくの

かを検討した．

　不妊症の治療にあたり，その最終目的である妊娠を可

能ならしめるための薬効を判定するのに，何をどのよう

に指標とすべきか，いまだ定説をみていないが，一般的

には精子濃度および運動率が広く用いられている．

　精子濃度と運動率の相関は今回もあきらかであつた

が，両者個別に検討した，まず，精子濃度の改善が妊娠

率に与える影響を検討したところ，妊娠34例中におい

て，著効27例（79．4％）有効5例（14．7％）で94．1％の

有効率をみており，妊娠の成立には精子濃度の改善，そ

れも著しい精子数の増加が貢献していることが示唆され

た．したがつて，薬効の判定においては，その基準をさ

らに厳しくする必要があると思われた．次に，精子運動

率の改善をみると，有効11例　（32．4％）と非妊娠群の

10．4％に比し，あきらかに高くこれもまた妊娠に影響を

与えるていると思われた．当初，20％以上の改善をもっ

て有効とするのは，厳しすぎるのではないかという懸念

があつたが，改めて結果を検討すると，むしろ妥当な値

であると思われた．以上より，精子濃度，運動率がとも

に著しく上昇することが，妊娠成立のための重要な因子

になつている可能性が示唆された．治療前の両者の相関

性を考えあわせると，妊娠のための精巣～副性器にいた

る雄性生殖臓器群の総合的な機能を判定する手だては，

現在のところ，やはり，上記の2つの因子に代表される

のかもしれない．

　次いで，内分泌学的検査値と治療効果の関係をみた．

一般的に非内分泌療法の場合，治療後内因性ゴナドトロ

ピンおよびTの上昇がみられるとされているが4・7），妊

娠群における特異性は認められなかつた。したがつて，

内分泌学的環塊の改善は，少なくとも精子濃度，運動率

ほど直接的な指標ではないように思われた．

　今後はさらに精密な運動率の計測，あるいは，より直

接的な精子の質の判定，精液生化学的検討，プロラクチ

ンなど他の内分泌学的環境等を検索し，より正確な治療

の指標を導く必要があるものと思われる．

結　　語

　1981年から1984年の4年間に不妊外来を受診した439

名の新患のうち，諸検査のための条件に合致した340例

につき臨床統計学的検討を加えた．特に，妊娠例におい
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ては精子濃度と運動率の著しい上昇がみられ，これらが

妊娠の成立に重大な影響をあたえていると思われた．
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The　statistical　analysis　of　male

　　　　　　infertility（II）

　　Natsuki　Hori，　Itsuo　Yamamoto，

　Norio　Hayashi，　Kiminobu　Arima，

M〔asafumi　Kato　and　Shigeru　Tada

From　the　Department　of　Urology　Mie

　　University　School　of　Medicine

　　　（Director：　Prof．　S．　Tada）
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our　clinic　with　complaint　of　male　infertility．

In　this　population，340　patients　were　selected　for

our　analysis．

　The　mean　age（±SD）was　31．2±3．7　y．o．　In

semen　analysis，　there　were　142　cases　with　nor・

mozoospermia（group　I：sperm　count　45×106／

ml），31　cases　with　mild　oligozoospermia（group

H：44－30×106／ml），55　cases　with　moderate　oli・

gozoospemia（group皿：29－10×106／ml），49　cases

with　severe　oligozoospermia（group　IV：9－1×106／

ml），　and　63　cases　with　azoospermia（group　V）．

　Mean　sperm　motility（±SD）and　volume　of
ejaculate（±SD）of　these　groups　were　as　follows：

1：58．7（18．9）％　and　3．26（1。43）m1，　H：44．6

（18．5）％　and　3．95（2．24）ml，皿：41．6（20．0）％

and　3．23（1．46）ml，　W二30．3（17．9）％and　3．50

（1．65）m1，　V：0．0（0．0）％and　2．90（1．39）mL

　About　75％of　cases　has　unknown　causes　and

17％　had　left　sided　varicocele　testis．　In　group

V，over　20％（17　cases）had　chromosomal　abnor・

malities　such　as　Klinefelter’s　syndrome，46，
XYp＋，45，　X，　t（Ynf；21），45，　XY，　t（13　q　15　q）．

　The　serum　levels　of　leutenizing　hormone（LH），

follicle　stimulating　hormone（FSH），　and　testo－

sterone（T）of　this　population　were　19．3±13．5

MIUIml，15．4±8．9MIU／ml，500±182　ng／d1　in　alI

cases．　The　LH　and　FSH　levels　were　extremely

high　and　T　levels　was　1ow　in　group　V（p＜0．01）．

　Fol工owing　drugs　were　administrated；（1）Ha－

chimijiougan　granule（Hj）to　97　cases，（2）Dila－

zap　HCI（DH）to　50　cases，（3）Testosteron　Enan－

tate（TE）to　14　cases，　and（4）some　other　drugs

to　46　cases．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　As　to　the　increasing　of　sperm　count（gr．1～

皿；10×106／m1，　gr．　IV～V；5×106／m1）and　moti－

1ity（20％），　the　effects　were　44．3％and　10．3％

by　Hj，42。0％and　6．0％by　DH，　and　57ユ％
and　14．3％by　TE，　and　34　in　207　cases（16．4％）

were　succeeded　in　pregnancy．

　（受付：昭和60年4月12日）

From　1981　to　1984，439　newly　patients　visited

、

1
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Immotile－cilia　syndromeの1例

ACase　of　lmmotile．cilia　Syndrome

千葉大学医学部泌尿器科学教室（主任：

角　谷　秀　典

Hidenori　SUMIYA

川　村　健　二

Kenji　KAWAMURA

伊　藤　晴　夫

Haruo　　ITO

布　施　秀　樹

　Hideki　FUSE

島崎淳教授）

片　海　善　吾

Zengo　KATAUMI
島　崎　　　淳

Jun　SHIMAZAKI
Derpartment　of　Urology，　School　of　Medicine，　Chiba　University

　　　　　　　（Director：　Prof．　Jun　Shimazaki）

　　　　千葉大学医学部第二解剖学教室（主任：永野俊雄教授）

　　　　　　永野俊雄　外山芳郎
　　　　　Toshio　NAGANO　　Yoshiro　TOYAMA
Department　of　2nd　Anatomy，　School　of　Medicine，　Chiba　University

　　　　　　　　（Director：Prof．　Toshio　Nagano）

　症例は反復性上気道感染にて千葉大学呼吸器科受診中，精査目的で当科紹介された16歳男子である．家族

歴では妹に右胸心・慢性鼻炎をみとめた．理学的所見・超音波検査にて，右胸心を含む全内臓逆位を認め

た．内分泌検査では，LH　9．9mlU／ml，　FSH　6．3mlU／ml，テストステロン309ng／dl，プロラクチン16．9ng／

ml，エストラジオール20P9／mlと正常範囲内であつた．精液検査で，量2．Oml，精子濃度35×106！ml，運動率

22％，生存率74％，奇形率24％であり，精子濃度の若干の低下と運動率の減少をみとめた．精子鞭毛の電顕

所見では，約2／3の精子に，9＋0，7＋2というようなmicrotublesの数の異常や，　microtublesの配置の異

常をみとめ，のこりの1／3の精子ではinner　dynein　armsの様々の欠損をみとめた．

　運動率の減少，電顕上の精子鞭毛の多様な異常を特徴とするImmotile－cilia　syndromeの一例を報告し

た．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（1），132－135，1986）

緒　　言

　Immotile－cilia　syndromeは，1977年Eliassonらに

より慢性気道感染と男性の場合には不妊を示す症候群に

っけられたものであり，気道粘膜の線毛と精子鞭毛の先

天的な欠陥によるものであるとした1）．精子鞭毛の欠陥

として，dynein　armsの欠損の他にも種々の異常が知ら

れるようになつた．以前，我々はouter　dynein　arms

がみとめられずinner　dynein　armsも一部欠損した症

例について報告したが2），今回，精子の鞭毛構造の異常

が多様であり，一部の精子に運動性のみとめられた症例

を経験したので報告するs

症　　例

儲・■，・磯男性
　主訴1反復性上気道感染

　家族歴：妹（12歳）に，右胸心，慢性鼻炎をみとめ

る．

　既往歴：幼児期より上気道感染を反復する．

　現病歴：乳児期より咳，喀疾をみた．5歳時健診の胸

部レントゲンで右胸心を指摘された．高校の健診で気

管支拡張症を指摘され，千葉大学附属病院呼吸器科で

Kartagener症候群と診断され，当科へ精査日的で紹介さ

れる．
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Fig．1

Fig．2

　現症：身長161cm，体重51kg，聴診上右胸部に心音を

聴取する，外性器および前立腺に異常なし．

　検査成績：

　血液一般・血液化学・検尿：異常なし

　胸部レントゲン：右胸心をみとめる．

　超音波検査：全内臓逆位（脈管系，肝胆道系の左右逆

転）をみとめる．

　肺機能検査：FEV1，02．52　1，　FVC　3．381，％FVC　83

％FEVI．，％74．5％

　動脈血液ガス検査：pH　7．378，　PCO239．2mmHg，

PO299mmHg，　HCO－323　．　3mmol／l

　内分泌検査：血中LH　9．9mlU／m1，　FSH　6．3mlU／

rn1，テストステロン309ng／d1，プロラクチン16　．　9ng／ml，

エストラジオール20pg／m1

　精液検査：量2．Om1，濃度35　x　106／ml，運動率22％，

生存率74％，奇形率24％　（精子生存率は0．5％エオジン

を用いた超生体染色にて行なった）．

　精子鞭毛の電子顕微鏡所見：精漿を除くために

Hanks液で精液をうすめ，遠沈を2回行なった．沈澱し

た精子は2．5％グルタールアルデヒド（カコヂル酸緩衝

液，pH　7、2）で30分間室温にて固定した．後固定は1％

OsO4で行ない，エタノールで脱水した後，エポキシ樹

脂に包埋した，薄切した切片はウラン・鉄2重染色を行

なった．正常の精子鞭毛は，中心に1対のmicrotubles

と周囲に9つのmicrotublesを有し，この9つの間にそ

れぞれmicrotublesより突出しているdynein　armsと

呼ばれるATPase含有のaxonemeをもち，9＋2
patternの基本構造を有している．自験例では，9＋0，

7＋2，5＋2というような数の乱れ，ならびに配置上

の乱れをみとめた．また，配置は乱れているが，9＋2

の構成をもつ鞭毛もまれにみとめられた．これらの数や

配置の乱れている鞭毛は，約2／3の割合で存在した（Fig．

1）のこりの1／3の鞭毛では数や配置は正常であったが，

観察した全鞭毛においても，いくっか　inner　dynein

armが欠如していた．この欠損したinner　dynein　arm

の数や位置には一定性がなく，それぞれの精子により異

なつていた．（Fig．2）ただ1っのinner　dynein　arm

のみ欠損していた例もあつた．9本のarmすべてが欠

如していた例はみとめられなかつた．以上の所見より，

本例はImmotile・cilia　syndromeと診断した．

考　　案

　Immotile－cilia　syndromeは，1977年Eliassonらに

より小児期より慢性呼吸器感染，男子不妊を呈する症候

群に名付けられた，本症では，気道粘膜線毛と精子鞭毛

に先天欠陥がみとめられ，約半数に内臓逆位を合併して

いる．

　精子の鞭毛構造上，dynein　armは横紋筋のmyosin

bridgeに相当している．　ATPase活性は，一部central

structureにも存在しているが，主にdynein　armに存

在することが，SDS　polyacrylamideゲル電気泳動，

ATPase染色により示された3）．このATPのエネルギ

ーにより，隣接するdoubletが互いにslideすること

で，精子の鞭毛運動が生じると考えられている4）．outer

およびinnerの両armsの欠損では，鞭毛運動は不能

であると考えられているが，inner　outerのどちらかの

欠損では，inner　armがouter　armより重要な働きを

しており，outer　armのみの欠損では運動性の減少のみ

であったと報告されている5）．

　Immotile・cilia　syndromeの分類としては，　Afzelius

らの14症例の電顕所見より精子鞭毛の構造異常を5型に

分類したのが最初である6｝．その5型とは，1）dynein

armsの欠損．　ll）inner　dynein　armsの欠損，皿）

outer　dynein　armsの欠損，　IV）spoke　headsの欠損，

V）1っまたは2つのcentral　microtubulesの欠損およ

びcentral　sheathの欠損である．1）～VI）型では小児

期より慢性呼吸器感染，男子不妊症を有し約半数で右胸
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心を合併している．右胸心を呈するものはKartagener

症候群と同じであり，患者の気道粘膜上皮線毛に精子鞭

毛と同様の構造上の異常をみとめている．現在報告され

ている異常は，dynein　armsの欠損，　spoke　headsの欠

損，microtubulesの欠損以外にも種々のものがあり，自

験例も含め，Afzeliusらの分類に該当しないものが多い。

そのような例としては，axonemeの欠損3・6），　cen亡ral

sheathのみの欠損5）などが報告されている．またCam－

ner　bは光顕で運動率低下，精子尾部の異常をみとめる

19例について検討し，自験例同様，dynein　armsは正常

であるが丘1amentの配列が5＋2，7＋2，4＋2な
ど同一症例で多様性をしめす例を発表している5）．

　Escalierらは，不妊男子のうち光顕で運動率30％以下

または30％以上の精子尾部に異常のある症例56例にっい

て，精子鞭毛の電顕的観察を行ない，鞭毛異常を6型に

分類し，各型と運動性，精液所見などに関して詳細な検

討を行なつている7），1）both　dynein　armsの欠損，

H）inner　dynein　arms＋peripheral　jurctionsの欠損，

皿）outer　dynein　armsの欠損，　IV）central　junctions

の欠損，V）central　complexの欠損，　Wr）doublets＋

corresponding　peripheral　junctionsの欠損，の6型で

ある，自験例はEscalierらの鞭毛異常の分類には該当

せず，1）ll）V）型の混合型といえる．運動性に関し

ては，1）H）型のすべておよびV）VI）型の一部では

運動性はみとめられず，皿）W）型のすべておよびV）

VI）型の一部では運動性の低下のみみとめるという．従

来，Immotile　cilia　syndromeでは精子の運動性は全く

みとめられないと考えられていたが，現在では運動性の

低下している症例の方が一般に多いと考えられ，そのよ

うな症例が報告されている1・5・8，9，1°〉．

　本症の病因はgeneticなもので，常染色体劣性遺伝を

しめし，発生学的な異常によるといわれ10），Bjδrnらに

よれば単一のgeneではなく多くのgeneが関連してい

る11）．しかし，sperm　immotiltityは，感染，外傷，抗

精子抗体などの後天的要因でもおこりうるといわれ1°・12）

EscalierらもV）型とVI）型はgeneticな原因のみなら

ず，後天的な睾丸機能不全に続発して生じるとしてい

る．自験例は妹に右胸心をみとめgeneticなものと想像

される．

　正常胎児の胎生期の上皮の線毛運動は一定の方向性を

有しており，内臓の位置決定に重要な役割をはたしてい

る．本症の胎児では線毛運動が欠如しており，内臓の位

置関係は偶然性に支配されることになり50％の確率で内

臓逆位がおこると考えられている13）．

　治療法は有効なものがなく，Jewettらは本症にAID

を行なっているω．自験例のようにある程度の運動率の

みられるものは，

ろう．

ri不妊会誌　31巻1号

AIHが適応となる可能性があるであ

結　　語

　右胸心・気管支拡張症をみとめ，当科精査目的で紹介

された16歳男子の精液検査では運動率22％であった．精

子鞭毛の電顕所見は，9＋0，7＋2等のmicrotubles

の数・配置の乱れ，inner　dynein　armsの部分欠損など

多様の異常がみられ，自験例は　Immotile　cilia　syn－

dromeと考えられた．
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Acase　of　immotile－cilia　syndrome

　　　　　　Hidenori　Sumiya，　Haruo　Ito，

　　　　Zengo　Kataumi，　Kenji　Kawamura，

　　　　　Hideki　Fuse　and　Jun　Shimazaki

Derpartment　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　Chiba　University

　　　　　（Director：　Prof．　Jun　Shimazaki）

sented．

　　The　patient　was　16．year．old　man，　who　had

been　complaining　of　recurrence　of　respiratory

tract　iniection　since　his　chidhood．　His　yeunger

sister　had　dextra　cordia　and　chronic　rhinitis．

　　Physical　examination　and　ultrasonography　re－

vealed　situs　inversus　totalis，　including　dextra　cor・

dia．　The　concentrations　of　LH，　FSH，　Testo．

sterone，　prolactin　and　Estradiol　were　9．9　mIU／

ml，6．3mlU／ml，309　ng／dl，16．9　ng／ml　and　20　pg／

ml，　respectively．　All　va1ues　were　within　the

normal　Iimits．

　　Semen　analysis　was　as　follows；volume　2．O　m1，

concentration　35×106／m1，　motility　22％，live　sper・

matozoa　74％，　abnormal　spermatozoa　24％．

　　The　electron　microscopy　of　the　sperm　taiI

showed　missing　and　irregular　arrangement　of　the

microtubles（about　2／30f　the　sperm　tails），　and

defect　of　the　inner　dynein　arms（other　1／30f　the

specimen）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年3月20日〉

Toshio　Nagano　and　Yoshiro　Toyama

Department　of　2　nd　Anatomy，　School　of

　　　　　Medicine，　Chiba　Unlversity

　　（Directer：Prof．　Toshio　Nagano）
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Effects　of　Acrosin，　Acrosin　Inhibitors　and　Anti－acrosin

　　　　　　Antibody　on　the　Motility　of　Human　Sperm
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づ

　　　Abstract：The　acrosome　of　mammalian　sperm　contains　acrosin（EC　3．4．21．10），

t，yp，in．1ik・・e・i・・p・・t・i…e．　T・inve・tig・t・p・ssibl…1・・f・・…in（acr…m・）・th・・

than　its　established　function，　digestion　of　the　zona　pellucida，　the　effects　of　acros玉n，　trypsin・

acrosin　inhibitors　and　anti・acrosin　antibody　on　human　sperm　motility　were　examined　by

amulitple　exposure　photography　method．
　　　　The　addition　of　acrosin（0．01　U／ml）increased　sperm　motility　through　the　acceleration

of　the　velocity　of　forward　motile　sperm，　whereas　the　corresponding　dose　of　trypsin　had

little　effect．　On　the　contrary，　LOU／ml　of　these　enzymes　suppressed　rnotility　and五nally

immobilized　the　sperm．　Anti。acrosin　immunoglobulin　G　reduced　the　number　of　forward

motile　sperm　and　decreased　their　velocity，　but　the　adverse　action　was　compensated　by

coexistence　of　bradykinin．　Although　acrosin　inhibitor　from　seminal　plasma　gave　no

in且uence　on　sperm　motility，　those　from　other　origins　such　as　aprotinin　and　leupeptin

suppressed　it　as　with　the　anti・acrosin　imrnulloglobulin　G．　These　facts　indicated　that　acrosin

（acrosome）rnight　be　related　to　sperm　motility　in　addition　to　the　zona　pellucida　digestion．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap，　J．　Fert．　Ster．，31（1），136－142，1986）

Introduction

　　The　acrosome　located　at　the　head　of　mam－

malian　sperm　and　contains　a　trypsin－like

serine　proteinase，　acrosin，　of　which　enzyme

activity　is　essential　for　fertilization1）．　The

major　role　of　acrosin　is　believed　to　be　for．

mation　of　a　small　tunnel　through　the　zona

pellucida，　allowing　sperm　to　enter　into　the

pervitelline　space　and　fuse　with　the　ovum1｝．

However，　it　remains　obscure　whether　acrosin

may　also　participate　in　other　process　of　fer－

tilization．　It　is　claimed　by　some　authors　that

acrosin　has　the　critical　role　in　the　process

of　reproduction　besides　the　zona　pellucida

dlgestion．　It　might　be　involved　in　the　acro－

some　reaction2），　in　sperm　transport　through

the　cervical　mucus3），or　in　digestion　of　sperm

histone4）．

　　Schill　observed　the　stimulating　action　of

boar　pancreatic　kallikrein，　all　enzyme　similar

to　trypsin　and　acrosin，　on　the　motility　of

hUlnan　sperm5〕．

assumption　that

sperm　motility．

effect　of　acrosin

on　human　sperm
quantitatively　by

posu「e　　　　　　photography

with　that　of　kallikrein．

　This　fact　led　us　to　an

acrosin　might　also　affect

In　the　present　study，　the

and　the　related　substances

　　motility　were　examined

means　of　a　multiple　ex・

　　　method6）in　cornparison

Matrials　and　Methods

　　HZ〃nan　and　boar　semen

　　Human　semen　was　elaculated　from　healty

donors　after　4　days　sexual　abstinence．　Boar

semen　was　purchased　from　Kanagawa　Life

Stock　Improvement　Association．　Boar　sem－

inal　plasma　was　obtained　by　centrifugation

at　11，000×g　for　30　min．

　　PノーO彦ein　conce／ztプation

　　Protein　concentration　was　estinlated　spec－

trophotometrically　from　the　absorbace　at　280

nm　（A　280）taking　E2｛鑑1n＝11．1（acrosin），
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10．0　（trypsin），10．5　（boar　seminal

acrosin　inhibitor，　SPAI）and　14．5

noglobulin　G，　IgG）．

S．Kaneko　et　a1．

plasma
（immu・

Determination　qプtheαctiwities　6ゾ｛ヲη2ツ規6

α刀ゴ　inhibito7

　　Acrosin　and　trypsin　activities　were　deter－

mined　spectrophotometrically　by　measurement
of　the　hydrolysis　of　Nα一benzoy1－arginine　ethyl－

ester（BAEE）as　substrate　at　25°C，　pH　8．3

in　the　presence　of　O．05MCaC12．　One　unit

of　activity　was　defined　as　hydrolysis　of　1．0

μmole　BAEE／min　at　25°C，　pH　8．3．

　　The　activities　of　acrosin　inhibitors　were

measured　as　follows；0．2ml　each　of　inhibitor

and　enzyme　（2．OU／m1）were　preincubated

for　5min　in　1．6ml　of　O，3MTris・HCI，0．05

MCaCl2，　pH　8．3　and　then　l．Oml　of　1．5mM

BAEE　in　the　same　buffer　was　added　in　the

reaction　mixture　to　measure　the　remaining

activity．　One　inhibitor　unit（IU）was　de丘ned

as　the　activity　which　caused　complete　inhibi－

tion　for　1．OUof　the　enzyme．

　　Boar　acroisn　and　bovine　trypsin　used　in

the　present　study　were　puri丘ed　by　a伍nity

chromatography　as　described　previously7），and

their　speci丘c　activities　were　given　to　be　33．O

U／mg　and　146　U／rng，　respectively，

　　PurzV信cation　qプanti－acrosin　IgGαnd　5P且Z

　　Boar　acrosin　puri丘ed　was　immunized　in

the　rabbits　and　the　same　animals　provided

the　control　serum　before　immunization．　Anti－

arrosin　IgG　was　detected　by　the　ring　test

using　the　puri丘ed　acrosin（50μ9／m1）as　the

antigen．　Anti－acrosin　IgG　was　puri丘ed　by

a伍nity　chromatography　on　Protein　A　Se・

pharose8｝and　acrosin　Sepharose，　which　was

made　by　coupling　the　purified　acrosin（10　mg）

to　9。Oml　of　BrCN　activated　Sepharose．

　　SPAI　was　isolated　from　boar　seminal　pla．

sma　by　trypsin　Sepharose，　Bovine　trypsin

（twice　crystalized，500　mg）was　coupled　with

100ml　of　BrCN　activated　Sepharose．

　　Dis‘gel　electr（iphoresis

　　Hornogeneity　of　the　purified　anti－acrosin

IgG　and　SPAI　were　estimatdd　by　disc　gel

electrophoresis．　It　was　performed　with　7．5

％polyacrylamide　gel　at　pH　4．3　for

and　at　pH　8．9　for　IgG．　The　gels

stained　with　Coomassie　Brilliant　Blue．

　　E5伽ation　of　sPermη2・’肋ツ

　　The　sperm　culture　rnediurn

of　20mM　HEPES，138mM　NaC1，

SPAI
were

was　composed
　　　　　　　2mM

（137）　137

NaHPO4，2mM　CaCl2，2mM　MgC12，10　mM
glucose，7．5mM　NaOH，2．5mM　KOH，　pH
7．4，290－300m　osmole．　Liqui丘ed　human
semen　was　washed　by　the　density　gradient

centrifugation　with　Ficoll　as　described　pre－

viously6・9）．　After　centrifugation，　the　loose

pellet　of　sperm　was　resuspended　in　the　culture

medium　to　make　up　to　5×107　sperm／mL
Sperm　motility　was　measured　quantitatively

by　a　multiple　exposure　photography　method6｝．

The　image　of　moving　sperm　was　photographed

stroboscopically　3　times　with　l　sec　intervals

and　the　image　of　micrometer　was　also　taken

simultaneously．　The　velocity　of　forward

motile　sperm　and　the　percentage　of　motility

were　calculated　by　the　following　equations，

and　the　values　given　in　the丘gures　were　the

average　of　3　pictures　for　each　specimen．

　　The　velocity　of　forward　motile　sperm（μm／

sec）＝total　distance　of　marked　tracks／number

of　forward　motile　sperm×1／2

　　The　percentage　of　motility＝number　of　for－

ward　motile　and　submotile　sprem／number　of

sperm　in　the　view　area×100

Results

　　Purificati・nげ傭ゴα‘プ・sin　lgG　and

SPAI
　　The　anti・acrosin　rabbit　antiserum　was　dia－

lyzed　against　phosphate　buffered　saline（PBS），

pH　7．0，　and　applied　on　a　Protein　A　Se－

pharose　column　（LO×5．Ocm）　equilibrated

with　PBS（Fig．1）。　Non　adsorbed　materials

were　washed　out　with　PBS　until　absorbance

at　280　nm　of　the　e田uent　became　negligible，

and　IgG　was　eluted　out　as　soon　as　possible

with　5　mM　HCI，　pH　2．6．　Then　the　fractions

were　neutralized　with　an　equal　v・lume・f

O．1MTris－HC1，　pH　8．O　and　the　active　frac－

tions（Nos．63－77，　total　A　280＝116）were

pooled．　Subsequently，　elimillation　of　non

speci丘c　IgG　was　performed　with　acrosin　Se・

pharose．　The　pooled　protein　was　applied

on　the　column（1．5×5．Ocm）equilibrated　with

PBS．　Then，　washing，　elution　and　detection

of　anti－acrosin　IgG　were　performed　under

the　same　procedure　as　with　the丘rst　step．

The　neutralized　fractions（Nos．58－61，　total

A280＝2．16）were　pooled．　The　puri丘ed
anti－acrosin　IgG　was　homogeneous　on　disc
gel　electrophoresls　at　pH　8．9（Fig．3a）．

　　Fig．2represents　aMnity　chromatography
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Fig．1　Puri且cation　of　anti－acrosin　IgG　on

　　　　　　　Protein　A　Sepharose　and　acrosin

　　　　　　　Sepharose

Shaded　area　shows　the　active　fractions　by

the　ring　test
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Fig．2　A伍nity　chroma亡ography　of　boar　seminal

　　　　　　　plasma　acrosin　inhibitor（SPAI）on　try－

　　　　　　　psin　Sepharose

　　Arrow　indicates　the　replacement　of　running

　　solution　to　5×10－3　N　HC1，　pH　2．6，
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Fig．3　Disc　gel　electrophoresis　of　the　puri丘ed

　　　　　　　anti－acrosin　IgG　and　boar　seminal　plasma

　　　　　　　acrosin　inhibitor（SPAI）

　　　　　　　　　A：Anti－acrosin　IgG

　　　　　　　　　B：　SPAI
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of　SPAI　on　trypsin　Sepharose．　Solid　NaCl

（2．Og）and　7。7ml　of　dioxane　were　dissolved

into　70　ml　of　boar　seminal　plasma　and　centri－

fuged　at　105，000×gfor　l　hr．　The　supernatant

（77ml）was　applied　on　the　column（3．0×

13cm）equilibrated　with　O．IMTris，HCI，　pH

8．0．It　was　washed　with　O．05M　Tris－HCI，

0．5M　NaCl，10％dioxane，　pH　8．O　and
SPAI　was　eluted　with　5　mM　HCl，　pH　2．6．

The　inhibitory　activity　was　measured　against

trypsin　and　the　fractions　136－146　were　pooled．

SPAI　was　puri丘ed　9．4　fold　with　912％
recovery　and　gave　a　single　protein　staining

band　on　disc　gel　electrophoresis　at　pH　4．3

（Fig．3b）．

Fig．4　Effects　of　acrosin　and　trypsin　on　human

　　　　　　　sperm　motility

The　replacement　of　acrosin　and　trypsin　into　the

culture　medium　were　performed　by　Sephadex　G・25

ge1丘ltration　immediately　before　the　experiments

to　avoid　theri　au亡olysis．　Then　their　activities　were

adjusted　to　O．02，0，2and　2．OU／ml．　Equal　volumes

of　washed　sperm　suspension　and　various　conce－

ntra亡ions　of　acrosin　or　trypsin　were　mixed　and

incubated　at　22°C　for　4　hr．　○　：　Control，▲：

Acrosin，●：　Trypsin

　　The　speci丘c　activity　was　found　to　be　113

1U／mg　for　trypsin　and　3831UIIng　for　acrosin．

The　apparent　molecular　weight　of　SPAI　was

estimted　to　be　7．0×103　from　the　analytica1
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Fig．5　1nfluence　of　anti－acrosin　IgG　on　motility

　　　　　　of　washed　human　sperm

　　Non　speci丘c　IgG　was　puri丘ed　from　the　control

serum　by　a伍nity　chromatography　on　Protein　A

Sepharose　as　described　in　the　text．　The　puri丘ed

IgG　preparations　were　dialysed　against　the　culture

medium，　and　adjusted　to　17，0，170μg／ml．　Washed

sperm　suspension（0．3ml）and亡he　cuture　medium

were　mixed　and　cultured　at　22°C　for　4　hr　with

O．lml　of　anti，acrosin　or　non　speci丘c　IgG’s．

　　Awashed　sperm　susension（0．3ml）was　pre－

incubated　at　22°Cfor　5　min　with　50rtl　of　SΩ14225

（100　／liM　in　the　culture　medium），　then　the　mix－

ture　was　cultured　a亡22°C　with　O．1ml　of　anti－

acrosin　IgG（17．0μg）and　50μl　of　bradykinin

（100ng！m1）．　O：　Con亡ro1，●：　Experirnent，▲：

Anti－acrosin　IgG＋bradykinin

gel丘1tration　on　Sephadex　G50．
　　Elorizcts　（ゾα‘ノー05〃～and～　aノ～ti－acl－osiアz　JgG

O刀hZtn’ian　sf）｛3プη37刀otilitツ

　　The　enzymic　propert量es　of　boar　and　human

acrosins　were　very　similar　to　each　otherlo），

and　anti－boar　acrosin　antibody　cross・reacted

with　human　acrosin11）．　Therefore，　the　puri一

丘ed　boar　acrosin　and　anti－boar　acrosin　IgG

were　applied　on　human　sperm　in　a　series　of

expriments．　As　shown　in　Fig．4，　the　addition

of　O．Ol　U／ml　of　acrosin　increased　the　velocity

of　forward　motile　sprem　during　O．5－2　hr，　but

did　not　increase　the　percentage　of　motility．

Trypsin，　on　the　other　hand，　had　no　in且uence

on　the　motility　at　the　corresponding　dose．

while　O．1U／ml　of　these　enzymes　were　in－

effective　on　the　forward　velocity　of　motile

sperm，　the　percentage　of　motility　was　sup－

pressed　weakly　by　trypsin　and　strongly　by

acrsoin．　Two　hours　after　addition　of　1．OU／ml

of　the　enyzmes，　both　of　motility　indices

were　remarkably　reduced　and　all　sperm　in

the丘eld　of　view　were五nally　immobilized
at　4　hr．

　　Although　non・speci丘c　IgG（3．4μg／ml）

which　was　purified　from　the　control　serum

did　not　affect　at　all　the　sperm　motility，　the

corresponding　amount　of　anti－acrosin　IgG　re－

duced　b・th　the　ve1・city　and　number・f　f・r－

ward　motile　sperm（Fig．5a，　b）．　Only　sub．

motile　sperm　were　observed　at　4　hr．　The

higher　amount　of　anti－acrosin　IgG（34μg／ml）

gave　serious　inHuence　on　both　of　the　motility

indices　and　all　sperm　were　completely　arrest．

ed　within　l　hr（Fig．5c）．

　　To　analyze　the　mode　of　action　of　anti．

acrosin　IgG　on　sperm　motility，　its　effect　was

further　investigated　in　the　presence　of　brady－

kinin，　a　physiological　active　peptide・　　In

our　previous　report，　the　velocity　of　forward

motile　sprem　was　acce工erated　by　addition
of　O．1－10　ng／ml　of　bradykinin9）．　The　selninal

Plasma　contains　dipeptidyl　carboxypeptidase

（DCP），　a　bradykinin　cleaving　enzyme（kini．

nase　H）12）．　Even　after　washing　of　sperm

with　Ficoll　density　gradient　centrifugation，

approximately　2％of　DCP　activity　remained

in　the　sperm　suspension6｝．　To　observe　the

net　effect　of　bradykinin　on　sprem　motility，

it　was　completely　inhibited　by　means　of　lO

μMSQ　14225，　a　speci丘c　inhibitor　of　DCP13）．

The　coexistence　of　bradykinin　compensated

the　adverse　action　of　anti－acrosin　IgG，　and

maintained　both　of　the　motility　indices　to

the　control　Ievel　during　incubation（Fig．5b）．

　　It　was　especially　obvious　at　4　hr　when　the

velocity　of　forward　motile　sprem　was　as　fast

as　that　of　control　due　to　the　presence　of

bradykinin，　whereas　its　absence　resulted　in

complete　immobilization・

　　β∬魔5げacr・si・Z　inhibit・rs・n　hz〃襯

sρernt　niotilitツ

　　While　anti－acrosin　IgG　inhibited　the　pro．

teolytic　activity　of　the　solubilized　acrosin1D，

it　is　not　clear　as　to　whether　sperm　im．
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Effects　of　acrosin　inhibitors　on　mo亡ility

of　washed　human　sperm

　　　　　　　　　　　　　　　，1eupeptin　and　apro・

　　　issolved　in　the　culture　medium，　then

　　Acrosin　inhibitors，　SPAI

tinin，　were　d

adjusted　to　2．0，20　and　2001U／ml　for　SPAI　and

leupeptin，3．0，30　and　3001U／ml　for　aprotinin．

Equal　volumes　of　sperm　suspension　and　various

concentrations　of　acrosin　inhibitors　were　mixed

and　cultured　at　22°C　for　4　hr．　○：　Control，

●：　Experiment

「［イく女壬壬で言志　　31　巻　1　．b｝L

mobilization　shown　in　Fig。5was　also　mediat－

ed　through　the　inhibition　of　the　enzyme

activity。　The　effects　of　acrosin　inhibitors

from　the　seminal　plasma（SPAI）and　from
the　other　origins　（leupeptin　and　aprotinin＞

on　sperm　motility　were　investigated　to　make

clear　the　mode　of　immobilization　by　anti－

acrosin　IgG．　Dissociation　constants（Ki　val－

ues）　of　these　acrosin　in正iibitors　against　the

solubilized　and　puri丘ed　acrosin　were　deter－

mined　using　Dixon　plots．　The　inhibitors

were　dissolved　in　O．05M　Tris－HCI，0．05M

CaCI2，0．2MNaCI，　pH　8。3，　to　make　up　to

O．51U／m1．　The　inhibitory　activites　against

acrosin（1．OUIml）were　measured　using　O，083

to　O．75mM　BAEE　in　the　same　buffer　as
substrates．　Ki　values　of　SPAI，　leupeptin

and　aprotinin　were　givell　to　be　6．5×10’9　M，

4．8×10－8Mand　5．8×10’4　M，　respectively．

SPAI　gave　the　highest　value　among　the
inhibitors　examined．

　　Even　after　washing　of　sperm　with　Ficoll，

approximately　O．31U／ml　of　acrosin　inhibitory

activity　still　remained　in　the　suspension．　Vari－

ous　concentrations　of　SPAI　were　added　to

the　washed　sperm，　but　exerted　no　influence

on　their　motility，　even　though　it　had　a　high

Ki　value　against　the　solubilized　acrosin（Fig．

6a）．　This　was　expected　by　the　fact　that

sperm　motility　was　not　altered　before　and

after　washing．　Human　semen　contained　10

to　501U／ml　of　acrosin　inhibitory　activity，

although　there　was　no　relationship　between

the　acrosin　inhibitory　activity　and　the　semen

qualities　such　as　sperm　　concentration　and

motility（data　not　shown）．　These　results

suggested　that　the　acrosin　inhibitory　activity

in　semen　might　not　be　related　to　motility．

　　Sperm　motility，　on　the　other　hand，　was

suppressed　weakly　by　leupeptin　and　strongly

by　aprotinin（Fig．6b，　c）．　Leupeptin　was　not

so　effective　at　low　doses，　whereas　both　of

the　motility　indices　were　reduced　by　1001U／

ml　of　the　inhibitor．　The　forward　velocity

of　sperm　was　already　decreased　even　in　the

presence　of　1．51U／ml　of　aprotinin，　and　the

higher　doses　strongly　reduced　the　percentage

of　motile　sperm　and　forward　velocity．　Among

the　inhibitors　examined，　the　potential　for

suppressing　motility　was　reversely　correlated

to　their　Ki　values　against　the　solubilized

acrosin．　Acrosin　inhibitors　except　SPAI　re．
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duced　sperm　motility　in　a　similar　manner　to

that　of　anti－acrosin　IgG，　and　it　was　supposed

that　sperm　immobilization　by　anti．acrosin　IgG

was　also　appeared　through　the　inhibition　of

acrOSln。

Discussion

　　Immunological　studies　are　usually　perform－

ed　with　the　heat　inactivated　antiserum　which

contains　a　variety　of　substances．　In　the　pre－

sent　study，　these　contaminants　made　the　eva－

luation　of　net　effect　on　sperm　motility　of

anti－acrosin　IgG　di伍cult．　In　particular，　serum

albumin　could　not　be　neglected，　since　it　sti－

mulated　motility14｝．　Thus　anti－acrosin　IgG

was　isolated　from　antiserum　by　a缶nity　chro－

matography．　The　seminal　plasma　contains
potent　acrosin　inhibitor　and　DCP，　they　were

eliminated　by　washing　of　sperm　with　Ficoll

density　gradient　centrifugation6）．

　　The　observation　of　Schill5｝concerning　the

effect　of　kallikrein　on　human　sperm　motility

was　reinvestigated　by　Sato　using　a　multiple

exposure　photography　method15）．　Low　doses

of　kallikrein　increased　the　velocity　of　forward

motile　sperm　but　not　so　effective　on　the

percentage　of　motility．

　　In　contrast，　at　higher　doses　it　supPressed

both　of　the　motility　indices．　Puri丘ed　acrosin

also　showed　similar　biphsic　actlon　on　motility

to　that　of　kallikrein，　whereas　trypsin　had

only　the　supPressing　effect　at　high　dose．

Although　the　exact　mechanism　of　acceleration

of　motility　by　these　enzymes　is　still　unclear，

it　might　be　due　to　their　proteolytic　activities．

Their　toxicities　at　higher　doses，　on　the　other

hand，　revealed　that　some　sperrn　compornents

COntribUting　tO　the　mOtility　were　Sensitive

to　their　proteolytic　actions．

　　In　the　present　study，　not　only　anti－acrosin

IgG　but　also　the　acrosin　inhibitors　had　the

adverse　actions　on　sperm　motility，　In　some

infertile　women，　anti－sperrn　antibody　which

caused　sperm　agglutination　and　immobiliza．

tion　was　detected　in　their　serum　and　cervical

mucus，　and　it　was　assumed　that　a　part　of

antigens　of　these　antibodies　were　located　at

止esperm　acrosome．　The　results　in　Fig．5

suggested　the　possibility　that　acrosin　in　the

acrosome　was　also　one　of　the　antigens　for

sperm；mmobilizing　antibody．　Johnes　et　al．

reported　that　sperm　ilnmobilizing　effect　by

anti－sperrn　antibody

the　cell　destructive

mentary　SyStem16）．

however，　the　sperm

acrosin　IgG　could

of　this　system

the　antiserum　had
nated．

　　　neglect

because
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was　mediated　through
action　of　the　comple－

　In　the　present　study，

immobilization　by　anti－

　　　　　　the　participation

　　　the　contaminants　in

been　completely　elirni一

　　　　　　　The　examined　inhibitors　except　SPAI

also　supPressed　motility　in　similar　manner　to

that　of　anti．acrosin　IgG．　Therefore　it　was

supposed　to　be　the　direct　action　towards　the

acrosin（acrosome）and　caused　by　inhibition

of　acrosin　activity．　Although　SPAI　was　a

potent　inhibitor　against　the　solubilized　acro－

sin，　it　had　no　influence　on　motility．　It　is

possible　that　SPAI　had　high　affinity　for　the

solubilized　acrosin　but　not　for　that　on　the

acrosome，　and　the　steric　hindrance　of　acro－

somal　acrosin　may　affect　this　difference．

　　Perreault　et　al17）．　observed　that　the　addi－

tion　of　benzamidine，　p－aminobenzamidine　and

P－guanidinobenzoate，　potent　synthetic　acrosin

inhibitors，　controlled　the　acrosome　reaction

of　fully　capacitated　guinea　pig　sperm，　whereas

the　perecentage　of　motile　sperm　was　not

affected　by　these　agents．　In　contrast，　TPCK，

achymotrypsin　inhibitor　which　dose　not　in－

hibit　acrosin，　had　no　effect　on　the　acrosome

reaction，　suggesting　that　the　effect　of　the

acrosin　inhibitors　was　mediated　through　the

acrosin　inhibition．　These　results　and　our

observations　demonstrated　that　the　regulation

of　acrosin　potential　gave　signi丘cant　in且uences

on　sperm　physiology　inclusing　Inotility．
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アクロシン及び関連物質の洗條ヒト精子運動

　　　　　　　　　　　　に対する影響

1慶応義塾ノく学医学部産1）（／／ll一人科学教室

2東京大学教養学部．〆ヒ物学教室

兼子　智1，押尾

　　　　　毛利秀Uk　L7，

茂2，小林俊文1，

飯塚理八1

　　フィコール密度勾配遠心分離法により調製した洗

源ヒト精子の運動に及ぼす精製アクmシン，抗アク
ロシン抗体，アクロシン阻害物質の影響を多重露光

撮影法により観察した。

　ブタ精子より高純度に精製したアクロシンは0．l

U／mlでは精子運動を賦活し，逆に100U／imlの高
濃度では抑制した．抗アクロシンーウサギ抗血清を

プロテインAおよびアクロシンをリガンドとしたア
フィニティクロマトグラフィにより精製して均一な

抗アクロシンIgGを得た．抗アクロシンIgGは
前進運動精子数を減少させ，最終的に精子を不動化

した．この作用は精子運動を賦活する生理活性物質

ブラジキニンの共存により拮抗された．抗アクロシ

ンIgG抗体の精子不動化機序を検討するためアク
ロシン阻害物質（SPAI，ロイペフ゜チン，アプロチニ

ン）の精子運動に対する影響を観察した．ロ．イペプ

チン，アプロチニンは精子運動を抑制し，その作用

は抗アクロシン抗体と類似していた．SPAIは可
溶化アクロシンを強ブJに阻害したが，精子運動に影

響を与えなかった．

　以上の結果は精子先体アクロシンに対する作用物

質が精子運動に影響することを示しており，アクロ

シンが卵膜溶解以外にも精子生理，特に運動に関与

する可能性を示唆している．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年4月19日）
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　過排卵処理後のマウスの交尾率および妊娠率の改善を目的に，PMSGをスメア像を指標に発情前期（1

期），発情後期一1（m期），発情後期一H（IV期）および発情休止期（V期）を示す日の15：00にそれぞれ投

与し，発情周期を考慮しないでPMSGを投与した過排卵対照区と比較検討した．

　その結果，交尾率は発情前期，発情後期一1，発情後期一Hならびに発情休止期に投与した区および過排

卵対照区において，それぞれ60，50，90，50および71％で，発情後期一Hに投与した場合に有意に高い成績

が得られた．妊娠率は，交尾例数に対してみると，いずれの時期に投与した区も過排卵対照区に優り，特に

発情後期一1，発情後期一Hおよび発情休止期では100％を示した．しかし供試例数に対する率では，交尾率の

高かつた発情後期一H以外は過排卵対照区と変らない結果に終った．着床数および生存胎子数（生存率）は，

発情前期投与で9．0および7．8（86．7％），発情後期一1投与で8．8および7．2（81．3％），発情後期一H投与で14．9

および13．9（93．3％），発情休止期投与で20．9および17．9（85．6％）ならびに過排卵対照区16．8および15．1

（90．0％）であり，過剰妊娠とみなせる区は発情後期一H，発情休止期および過排卵対照区の3区のみであつ

た．以上の結果を評価するために，総生存胎子数を供試例数で除して胎子生産力を求めると，交尾率，妊娠

率に改善がみられた発情後期一Hが当然のことながら最も高い値を示した．

　以上のことから，マウスの過剰妊娠誘起に際しては，発情周期を考慮してPMSGを投与することが重要な

ことが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J，　Fert．　Ster．，31（1），143－146，1986）

緒　　言

　過排卵処理を応用して，マウスの一腹の産子数を増加

させる試みがこれまで多くの研究者によつて行なわれて

きているが，処理動物の交尾率，妊娠率が自然のものに

比べて低いことや，着床前あるいは着床後に起きる胚の

損失が大きいなどの問題点があり，まだ期待通りの成績

は得られていない1－5・B－12・16）．それでも，着床した個体に

ついては，妊娠の種々の時期にプロラクチンを投与する

ことにより，妊娠のある時期までは正常の2～3倍の胎

子を維持できるまでには改善されている2，6，】3，14）．

　しかし，処理後の交尾率や妊娠率が自然のものに比べ

て低い以上，かPに多数の胚が着床している個体ができ

ても，総体的には初期の日的を達成したことにはならな

い．

　これまでの過剰妊娠の研究は，いかに着床数を増加さ

せ，これを維持するかに力点が置かれていたために，過

排卵処理後の交尾率や妊娠率の改善の検討は比較的少な

い2，13）．

　そこで本実験では，過排卵処理マウスの交尾率および

妊娠率の改善を目的として，PMSGの投与時期を再検

討してみた，

材料および方法
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　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＃1系マウスの成熟未経産雌（2～3力刀齢）を

用いた．マウスは，毎日のスメア検査により規則正しい

発情周期を2回以上繰り返したものを対象にした．交配

には同系統の成熟雄を用いた．過排卵処理はPMSGと

HCGを組み合せる従前の方法を用いた．実験は，スメ

ア像を指標に発情前期（1期），発情後期一1　（皿期），

発情後期一H（IV期）および発情休止期（V期）を示す

マウスを選び，それぞれの日の15：00にPMSG（PMS

ゼンヤク，日本全薬）51Uを皮下注射することとし，そ

れぞれPMSG注射後48時間目にHCG（HCGモチダ，

持田製薬）51Uを皮下注射後，直ちに雄と1：1の割合

で一晩同居させた．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つて判定した．処理したマウスは

妊娠14日にと殺解剖し，妊娠の有無，着床数および生存

胎子数を観察したbまた対照区として，PMSGを発情

周期の任意の日に投与した過排卵対照区と，発情前期

（1期）の日に雄と交配した自然排卵対照区を設け，同様

の観察を行なった．

日不妊会誌　31巻1号

結　　果

　発情周期の各時期にPMSGをそれぞれ投与し，その

48時間後にHCGを投与して得られた交尾率，妊娠率，

着床数および生存胎子数（生存率）はTable　1および

2に示す通りである．

　Table　1から明らかなように，交尾率は，　PMSGを

発情前期，発情後期一1，発情後期一llおよび発情休止期

に投与した場合，それぞれ60，50，90および50％で，発

情後期一Hに投与した場合に過排卵対照区（71％）より

高い成績が得られた．また妊娠率は，交尾例数に対して

みると，それぞれ83，100，100および100％で，過排卵対

照区（71％）よりいずれも優つていた，しかし，供試例

数に対する率でみると，発情後期一H以外は過排卵対照

区と変らない結果となつていた．

　妊娠14日における着床数および生存胎子数（生存率）

を妊娠した個体のみでみると，Table　2に示す通りPM

SGを発情前期に投与した場合は9．0および7．8（86．7

％），発情後ew－　1では8．8および7，2（81．3％），発情後

Table　1 The　mating　rate　and　pregnancy　rate　in　mice　when　PMSG　was　injected

at　different　stages　of　the　estrous　cycle

Stage　of　the　estrous　　No．　of　　No．　of　　　960f

cycle　when　PMSG　　females　females　females

　　was　injected　　　examined　copulated　copulated

No．　of

pregnant

females

％　of　pregnancies

　Per　no．　of　　　　　　Per　no，　of

females　copulated　females　examined

Proestrus

Metestrus　I

Metestrus　ll

Diestrus

At　randam＊

Control＊＊

10

10

20

20

24

10

6

5

18

10

17

10

60

50

90

50

71

100

5

5

18

10

12

10

83

100

100

100

71

100

50

50

90

50

50

100

＊Superovulation　control

＊＊Spontaneous　ovulation

Table　2 The　mean　number　of　implantation　sites　and　Iiving　fetuses　on　Day　14　in　pregnant　mice

when　PMSG　was　injected　at　clifferent　stages　of　the　estrous　cycle

Stage　of　the　estrous　　No．　of

cycle　when　PMSG　　pregnant

　　was　injected　　　　females

Mean　no．　of　Mean　no．　of

implantation　　living

sites±S．E．　fetuses±S．E．

％of
living

fetuses

Total　no．　of

　living

　fetuses

Productivity＊

　　of

　fetuses

Proestrus

＿NletestrUS　I

N［etestrus　II

DiestrUs

At　randam

Control

5

5

18

10

12

10

9。0±2．49

8．8±2．63

14．9±1．16

20．9±1．87

16．8±2．06

9．6±0．43

7．8±2．27

7．2±2．75

13．9±1．12

17．9±1．71

15．1±2．37

8．8±0．55

86．7

81．3

93．3

85．6

90．0

91．7

39

36

250

179

181

88

3．9

3．6

12．6

9．0

7．5

8．8

＊Total　no．　of　living　fetuses1No．　of　females　examined
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期¶では14．9および13．9（93．3％），発情休止期では

20．9および17．9（85．6％）で，PMSGを発情後期一Hお

よび発情休止期に投与した場合は，自然排卵対照区より

も優つた．しかし，この2区と過排卵対照区との間には

有意差がみられなかった．また，発情前期および発情後

期一1の着床数，生存胎子数はむしろ自然排卵対照区よ

りも劣つていた．

　次に，これらの成績を総合的に比較するために，生存

胎子総数を供試例数で除して各区における胎子生産力を

求めてみると，Table　2のように発情前期に投与した区

では3．9，発情後期一1では3，6，発情後期一Hでは12．6お

よび発情休止期では9．O，また過排卵対照区では7．5とな

り，PMSGを発情後期一IIに投与した場合最も生産力

の高いことが示された．

考　　察

　Edwards　et　a1．2）は，外因性GTHの過多は閉鎖黄体

あるいは閉鎖卵胞を形成し，交尾率を下げる一因と指摘

しており，また，過排卵処理後の妊娠率は，ホルモンの

投与量はもとより，系統および処理開始時の発情周期の

ステージに影響され，特に発情休止期に処理をはじめた

マウスは，発情期（本稿の発情後期一1に相当）あるい

は発情後期（本稿の発情後期一Hに相当）に処理をはじ

めたときの妊娠率よりも低いと報告している．これに対

し佐久間ら11）は，処理開始時期の差による妊娠率，着床

数に大きな差はみられなかつたとしている．

　今回の実験において，PMSGを発情前期，発情後期

一 1および発情休止期に投与した区の交尾率は50～60％

であったが，発情後期一Hに投与した区では90％と最も

良い成績を示した．また妊娠率においても，供試例数に

対する割合でみる限！，発情後期一Hに投与した区が他

区に比べ有意に高い値を示しており，着床数，生存胎子

数も自然排卵対照区に比べ有意に多かつた．この区で得

られた妊娠率は佐久間，遠藤13）が報告しているプロラク

チン投与によつて向上した妊娠率90％に匹敵するもので

あつた．

　Kovacic　and　Parlow7）は，マウスの正常発情周期にお

ける血清中のFSH濃度を測定したところ，　FSH値は

発情休止期2の午後は低く，発情前期の午前中にその値

は増え，以後ゆるやかに上昇し，排卵から発情期（本稿

の発情後期一1に相当）の朝方遅くまで最高値を示し

て，その後減少するが，発情後期（本稿の発情後期一H

に相当）に再び上昇し，発情休止期1の夕刻にも，わず

かではあるがFSHを検出したことを報告している．ま

た，Beaumont　and　Smith1）は，内的LHサージとH－

CG投与のタイミングを合せることによつて良好な排

卵数を得たと述べている．さらに関谷15）は，発情後期

（本稿の発情後期一llに相当）にPMSGを投与した場

合，斉一性の高い排卵反応が得られ，また得られた卵は

数が多いにもかかわらず，他の投与時期に比べ受精率も

比較的高く，退行卵子の出現率も低いことを観察してい

る．

　これらのことを考え合わせると，PMSGを発情後期一

llに投与することは，内的FSHの分泌と良く調和し

て，多くの卵が成熟し，PMSG投与後2H目には殆ど

のマウスが発情に達するため，この時期にHCGを投

与しても内的LHサージと良く合致して，その後の交

尾，排卵，受精，着床に至る過程には，さほど悪影響を

及ぼさず，交尾率ならびに生存胎子数が改善されたもの

と推察される．一方，PMSGを発情休止期に投与した

区では，HCG投与日とマウス自身の発情が一致しない

個体が多いために交尾率が低かつたものと考えられる．

　また，先に述べたKovacic　and　Parlow7）によれば，

発情前期から発情期（本稿の発情後期一1に相当）にか

けては，FSH：LH比が劇的に変化する時期であると

している．従つて，今回の実験で，PMSGを発情前期

あるいは発情後期一1に投与したマウスは，この変化が

スムーズに行なわれず，返つてホルモンのバランスを崩

したため，交尾率や着床数が低下したものと思われる．

　いずれにせよ，PMSGとHCGによるマウスの過剰

妊娠誘起に際しては，PMSGの投与時期の選択は極め

て重要な要因であることが示唆された．
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1．当科における妊婦貧血に関する調査について

○石　明寛・陳内誠子・福本弘子

　馬場伸二・中村修治・浜崎勲重

　柏村正道・岡本　清

　　　　　　　　（産業医友産婦）

　妊産婦の健康管理の中では妊婦の貧血管理も重要な課

題の一つである．妊婦の貧血が，妊娠中には胎児の発育

遅延．分娩時の微弱陳痛，乳児貧血など，周産期の母児

の異常の原因になりうるので，その改善のために各医療

施設で努力されている．本発表は妊婦の貧血状態につい

て検討した成績である．

　対象は産業医大分娩部において分娩した妊婦253例（初

産121例と経産132例）である．

　方法：妊娠各期を通じて血色素量から4群に分けた

（A群：Hb　12．Og／dl以上，　B群：Hb　l1．o～11．99／dl，

C群：Hb　lo．o～10．99／dl　D群：9．99／dl以下）．

　成績：初産婦の貧血頻度は，妊娠前期C5．0％，　D2．5

％，妊娠中期C14．0％，D7．4％，妊娠後期Cll．6％，　D4．1

％であつた．経産婦では妊娠前期C6．8％，　DL5％，妊

娠中期C20．5％，　D8．3％，妊娠後期CIL4％，　D3．0％

であつた．産後1カ月ではC2．1％，DO％を示した．

　考察：妊娠中の貧血発現については，経産が初産より

多い傾向が見られ，中程度貧血はむしろ初産の方が多い

事が示唆された．また治療によつて産後1カ月で貧血状

態が正常に戻る傾向が認められた．

2．不妊を主訴としたXY　gonadal　dysge皿esis

　（Swyer症候群）症例の臨床病理学的，内分泌

　学的検討

○角沖久夫・吉田耕治・松岡幸一郎

　宇津宮隆史・是永迫夫・門田　徹

　　（九た生体防御医学研究所産婦）

　今日までわれわれはgenotypeが男性型で表現型は女

性であるtesticular　feminization　syndrome（Tfm）や

Turner症候群の病態や内分泌学的な研究を続けてきた

（吉田他；Turner症候群患者の内分泌動態について，

温研紀要29：65，1977．吉田他：同胞に発症したTfm

の2例に関する内分泌学的検討．産婦実際30：221，

1981．吉田他：同胞に発症した完全型Tfmの2例に関

する内分泌学的検討，第2報．温研紀要34：129，1983．

Yoshida，　K　et　al．：　Danazol　supper＄ion　of　gonadal

estradio1－17βsecretion．日産婦誌36：133，1984）．今

回の症例は次の様である．

　不妊と原発性無月経を主訴とした28歳の主婦を調べた

ところ核型が46XY　であつた．身長が正常で乳房の発

育は良くなく陰毛は簿いが，小さいながらも子宮があつ

てestrogen，　progesterone（E，　P）剤で消退出血がある

こと，17歳の時に左側卵巣のdysgerminomaを摘出し

ており，その時の右卵巣はstreak　gonadであつたこと，

テストステロン値は非常に高くはないことなどからXY

gonadal　dysgenesis（Swyer症候群）と診断した．本症

の成因や内分泌学的な動態について検討を加え，Y染色

体を有するdysgenetic　gonadの悪性腫瘍合併頻度が高

いことから，早期発見して両側性腺摘除が必要なことな

どに言及した．文献的には　XY　gonadal　dysgenesis

（Swyer症候群）にはhistocompatibility　Y抗原陽性の

ものと陰性のものが報告されており，前者の病因は標的

臓器のH・Y抗原に対するレセプター異常などが想定さ

れている．本症例ではH－Y抗原の検索は出来なかつた

が，dysgerminomaなどのgerm　cell　tum。rを合併す

るものは文献的には全例H－Y抗原は陽性であるといわ

れている．なお本症例の詳細について現在，「産婦の実

際」誌に投稿中である．

3．体外受精・胚移植についての意識調査

　　　　　　　　有馬直見・新村亮二・永田行博

　　　　　　　　　　　　　　　（鹿児島大産婦）

　体外受精児誕生後の体外受精・胚移植に関する一般市

民の認識を得るためアンケート調査を行なつた．対象は

10代より50代までの男女合計1．188名である．なお調査

期間は昭和59年6月である．集計成績①体外受精に対す
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る認識は98．8％と非常に高いが，胚移植については48．6

％と比較的少なかつた．体外受精・胚移植を治療として

認める人は62．9％と比較的多いが，その範囲は夫婦間に

限定される意見が大半であつた．②いわゆる借り腹につ

いては84。3％，貸し腹については89．6％の人が否定的で

あつた．③卵を提供されることについては89，1％，卵を

提供することについては83．2％の人が否定的であつた．

④AIDにおける精子を提供されることについては85．4

％の人が否定的であり，卵を提供されることに対する否

定的傾向と差がないようであつた，⑤受精卵の凍結保存

については70．9％の人が知つており比較的高い認識度で

あつたが，凍結保存を認めることについては56．8％の人

が否定的であつた．⑥不妊女性107名についてみると，

体外受精・胚移植や受精卵凍結保存をより積極的に認め

る傾向にあつたが，その他の点では一般と同様の傾向で

あつた．以上のことより夫婦間での体外受精・胚移植は

不妊症の治療手段として認められつつあるが，いわゆる

借り腹，借り卵については否定的な認識の強いこと，不

妊症女性については一般市民と大きな違いのないことが

判明した．

4．IUDのマウス受精卵に及ぼす影響

　　　　　　　　竹内一浩・福元清吾・有馬直見

　　　　　　　　永田行博　　　（鹿児島大産婦）

　IUDの避妊機序に関する報告は以前より数多くみら

れるが，未だ推測の域を脱せず，中でもchemical　medi－

atorを介しての子宮内膜反応説が一般的である．　しか

し受精卵そのものに対する影響を述べた文献は少ない．

われわれはIUD装着マウス（絹糸5－0を片側子宮内に

挿入）を用いて，受精卵に及ぼす影響を経時的に観察

し，検討を加えた．方法は，DDYマウス7週齢～12週

齢を用い，PMS（5iu）・HCG（5iu）にて排卵周期を一

致させ，上記IUD装着マウスをコントロール群ととも

に雄と交配させ，翌朝膣栓を確認したものを受精後1日

目：day　1とした．　day　2よりday　4まで卵管および

子宮より受精卵を採取観察したのち，それぞれ胚盤胞ま

で追加培養した．交配率および受精率は両群間に有意差

はなく，day　2～3の観察でもcell　stage，変性卵の数

に有意差はなかつた．さらに胚盤胞までのrecovery

rateも，それぞれ60～70％で差がなく，この時期までは

受精卵に対してほとんど影響がないと思われた．しか

し，day　4においてIUD装着側子宮内の胚の数が対側

群およびコントロール群に比して有意に減少し，マウス

における避妊の一機序とされる．いわゆる‘‘tube　lock－

ing”が示唆された．少数ながら4日目にIUD側子宮

内に下降した胚は，正常な初期胚盤胞で24時間の追加培

日不妊会誌31巻1号

養により‘‘hatching現象”を起こし，着床可能な生存

胚であった．この胚をrecipient　mouseに移植実験し，

さらに検討を重ねたい．

5．女性アルコール依存症患者の性障害および内分泌

　環境について

○石　明寛・岡村　清

　　　　　　　　（産業医大産婦）

　後藤　晃・木村直樹

　　　　　　　　（大分友愛病院）

　近年，日本における飲酒人口は非常に増加している．

アルコール依存症患者の増加も目立つてきた．一般に男

性アルコール依存症患者には性障害を伴う例が多いとい

われている．しかし，女性例についての調査はほとんど

見あたらない．本発表は女性アルコール依存症患者のア

ルコール依存に陥る前後の性行動およびホルモン環境に

っいて検討した．対象はDSM・皿の女性アルコール依

存症患者で，50歳以下の34例について，性交回数，性交

時分泌物，性感の変化などを調査した．また，月経，基

礎体温性ホルモンProlactin，甲状腺ホルモンの各値も

検討した．

　成績：性欲，性交回数，粘液分泌物などについては，

飲酒中毒前と比較して，減少傾向が認められた．BBT

は，全例一相性で，血中PRL値は40ng／m1以上の異常

値を示すケースが多かつた．T3値は低下の傾向を示

し，また無月経を示した例が多い．性障害では，性感

消失は32／34人（94．ユ％）で，性交痛は27／34人（79．4

％），性交嫌悪は21／34人（61．7％），性交拒否は6／34人

（17．6％）同性愛経験は5／34人（14．7％）であつた．

　考察：女性アルコール依存症患者の性活動は全般的に

低下傾向が認められ，一方PRL値上昇およびT3の

減少が見られた．

6．1）anazolによる妊娠例，非妊娠例の検討

増崎英明・藤下晃・黄宏駿

石丸忠之・山辺徹

　　　　　　　　（長崎大産婦）

　腹腔鏡あるいは開腹によつて診断され，不妊を主訴と

する外性子宮内膜症27例に対して，ダナゾール1日量

200～600mgを1．5－一　6か月間投与し，5～16か月間

follow－upした．その結果，13例（48％）に妊娠が成立

した．これら13例の進行期（Beecham）は1期2例，∬

期2例，Mrv］　6例およびIV期3例で，1～皿期の10例は

ダナゾール単独で，またIV期の3例は保存手術の併用に

より妊娠した．妊娠はIV期の1例（外妊）を除けば，す

1
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べて正常妊娠で，流産はなかつた，投薬終了後，妊娠ま

での期間は外妊（7か月）以外はすべて5か月以内であ

つた．一方，ダナゾール投与終了後5か月を経過しても

妊娠しなかつた症例は14例で，その進行期は1期2例，

H期2例，m期5例およびIV期5例であり，皿期の3例

およびIV期の4例には保存手術を併用した．これら14例

中には他の不妊因子（両側卵管閉塞3例，男性因子1

例，子宮因子2例）の合併が6例に認められた．これら

の6例を除いて算出した修正妊娠率は62％であつた．

　妊娠した13例と妊娠しなかつた14例について，個々の

症例を詳細に検討して比較した結果，ダナゾールによる

妊娠成立には，①年齢，②既往妊娠，③内膜症以外の不

妊因子，④チョコレート嚢胞，⑤進行期，⑥投与中の性

器出血，⑦HSG所見（ことに卵管病変）などの因子が

関与していることが示唆された．しかし，ダナゾール投

与量や投与期間については両者に差を認めなかつた，

7．乳汁漏出性無月経症候群に対するVitamin　B6お

　よびBromocriptine療法の効果の検討

○小池弘幸・宮川勇生・谷山圭一

　森　憲正　　　（宮崎医大産婦）

　乳汁漏出性無月経症候群は高プロラクチン（PRL）血

症を特徴とし，この高PRL状態を正常化することによ

りその症状の軽快をみることが知られている．治療法と

して手術療法や薬物療法があるが，ことに薬物療法とし

て視床下部でのL－DOPAがdopamineに転換する際の

補酵素として作用するVitamin　B6（VB6）による療法

およびdopamine　receptorを介してPRL分泌を抑制

するBromocriptine（Br）療法などの方法がある．　VB6

療法は1973年Foukasら，1975年Delitalaらにより血

中PRL値の低下が報告されている．今回，血中PRL

値が74．7～355．Ong／mlを呈した4例の本症候群患者に

VB6療法とBr療法を試み，その治療効果を検討した．

VB6療法はVB680～160　mg1日を投与し6～10週間観察

したが，いずれの症例もPRLの有意の低下はみられず

排卵もみられなかつた，引き続き行なつたBr療法では4

例ともPRL値は投与後すみやかに正常化し排卵性月経

を回復し，4例とも妊娠に成功した．このうち2例は流産

し，2例は経膣分娩し正常児を得た．今回のVB，の投与量

は最高160mg／日（常用量60mg／日）であつた．1978年川越

らは400mg個，1981年Kiddらは600mg／日という大量投

与を行なつて良好な成績をあげているが，1983年Scha－

umbergらは大量長期投与によつて知覚神経障害発現を

報告している．今回のVB6療法では，症例の選択や投与

量，投与期間に検討の余地が残されているが，Br療法

と比較してその効果は期待するほど著明ではなかつた．
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8．プロラクチノーマに対する麦角アルカロイド誘導

　体の術前投与と手術成績について

尾上敏一・中村元一・堂地　勉

大塚治夫・吉満陽孝・中野仁雄

　　　　　　　　　（九大産婦）

　下垂体プロラクチノーマの治療にはプロモクリプチン

など麦角アルカロイド誘導体による薬物療法と手術療法

の両者が用いられている．これについて最近プロモクリ

プチンを術前に使用した場合，プロモクリプチンにより

腺瘍組織の線維化，硬化さらには腫瘍の完全摘出が困難

になる可能性を示す報告がみられる．このような観点か

ら私たちは昭和51年より59年の問に当科で経験したプロ

ラクチノー一マに対する手術療法の結果をプロモクリプチ

ンの術前使用の有無に分けて検討した．この間のユ4症例

のうち6例（43％）に術後プロラクチン値は40ng／ml

以下に低下して自然月経が発来し，そのうち2例にプロ

ラクチン値は30ng／m1以下となつた．手術結果に関与

する因子としては腫瘍の大きさと術前プロラクチン値で

microadenomaは良好な結果であつたが術前のプロモク

リプチン投与は明らかな影題を与えなかつた．またプロ

モクリプチンの投与総量，期間，投与後手術までの中止

期間とプロラクチンの低下率との間には明らかな相関は

みとめなかつたが，60日以上プロモクリプチンを使つた

macroadenomaではプロラクチン低下率が大きい傾向

がうかがえた．以上から術前のプロモクリプチン投与は

手術結果につねに悪影響を与えるとは限らず，投与期間

や腫瘍の大きさなどさまざまの因子によつて変化しうる

と考えられる．

9・Clomiphe皿e無効例に対するbromocriptineの

　効果について

黄　宏駿・藤下　晃・梶村秀雄

石丸忠之・山辺　徹

　　　　　　　　（長崎大産婦）

　最近，bromocriptineは正常プロラクチン血性無排卵

症に対しても，排卵誘発効果を有することが報告されて

いる．そこで今回，私どもはclomiphene無効の正常プ

ロラクチン血性無排卵症患者にbromocriptineを併用

し，その効果を検討した．視床下部性1度無月経9例，

2度無月経10例，下垂体性無月経2例，無排卵周期症2

例およびPCO　6例の合計29例に7　clomiphene　150mg／

日およびbromocriptine　5mg／日を投与した結果，17例

（58．6％）が排卵誘発に成功し，5例（17．3％）が妊娠し

た．その中，1度無月経と2度無月経における排卵率は
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それぞれ55．6％および40％であつた，またPCOの排卵

率は83．3％（5／のと高率であつた．血中gonadotropin

の基礎値とbromocriptineの併用効果についてみると，

LHのbasal　Ievelが20mlUlmL以上を示す症例に有効

率が高い傾向が認められたが，無効例との問に有意の差

は認められなかつた．FSHでは，有効群と無効群の聞

の基礎値において，何ら相違を認めず，基礎値からbビ

omocriptineの併用効果を評価できないものと思われ

た．また血中prolactin値については，15～25ng／ml問

の症例が15ng／ml以下の症例に比べてbromocriptine

の奏効性が高い傾向を示したが，統計学的には，有意の

差は認められなかつた．さらにPCOのprolactin値は

いずれも25ng／ml以下ではあるが，他の群に比べると有

意に高値を示した．なお今回対象としたPCO症例は

prednineを併用したものもあることから，　PCO　に対

してbrornociptineは有効であるとの結論を述べること

はできないが，有効であつたとの報告も少なくないこと

から，今後PCO症例に対するbromocriptineの使用

は大変興味のあるところである．PCOに対する作用機

序は視床下部dopamine活性を改善するためと考えら

れるが，詳細は不明であり，今後検討すべき課題と思わ

れる．

10．不妊婦人に対する漢方薬（当帰葛薬散ツムラ）の

　　使用経験

水元淳一・福間啓造・福島泰斗

荘田恭二・松尾　勇・前山昌男

　　　　　　　　　（熊大産婦）

　近年，産婦人科領域にも漢方療法が導入され，不娠

症，なかでも無月経や無排卵周期症，黄体機能不全など

の排卵因子による不妊や機能性不妊を対象に漢方療法を

施行して，その有効性を指摘する報告がみられる．われ

われは，19例の不娠婦人に当帰葛薬散（ツムラ）を投与

した結果，若干の知見を得たので報告する．対象は，昭

和57年4．月より58年3月までの1年間に，当科不妊外来

で精査加療した不妊症患者に，当帰葛薬散7．5gを1日

3回に分けて服用させた．基礎体温より分娩有排卵性と

判定した．また，投与前および投与周期に拍仲FSH，

LH，　estradiol値を卵胞期初期・中期・後期および黄体

期中期に，血中progesterone値および子宮内膜グリコ

ーゲン量を黄体期中期に測定した．その結果，黄体期中

期にprogesterone値に上昇傾向がみられ，子宮内膜

グリコーゲン量は有意に上昇した．また，19例中7例

（36．7％）で妊娠が成立した．妊娠例7例中5例は満期産

にて正常児を娩出し，他の1例は合併症もなく正常な妊

ロイく女壬会誌　　31　巻　1　｝ナー

娠経過を辿つている．残り1例は妊娠7週で自然流産に

終わつた．また，冷え症や便泌の改善，BBT上黄体期

の延長，経血量の増加を訴えた例もみられた．不妊症に

対する漢方療法の効果発現機序については，不明の点

が多く，漢方薬によつて内分泌動態が改善されて妊孕能

の改善をもたらすという報告もみられる．また，該薬剤

は，循環系に対する薬剤であり，自律神経系や血流動態

に改善をもたらす結果とも考えられる．

11．エストロゲン簡易測定キットによる卵胞のモニタ

　　リング

○新村亮二・有馬直見・永田行博

　　　　　　　　（鹿児島大産婦）

　卵胞成熟モニターを行なうには，血中estrogenを測

定することが重要である．しかしその測定は日時や設備

を必要とするので必ずしも有用ではなかつた．今回，高

感度尿中estrogen簡易測定キット（モチダ）を試験的

に使用する機会があり，臨床への応用法を検討した．

　対象は，当科不妊外来受診した8人（のべ12周期）で

自然排卵周期3周期，clomid＋hCG　3周期，　HMG　6

周期である．尿中estrogenの測定とともに超音波検査，

頸管粘液検査も行なつた．

　自然周期では50ng／ml以下で排卵し，特に30ng／ml

以下でも排卵した例があつた．しかし，誘発排卵では逆

に50ng／ml以上，特にHMG例では100ng！mlになっ

た例があつた．経日的変化で尿中estrogen値の減少す

る例も見られたが，これは尿量の影響をうけていると考

えられた．この測定法は超音波断層法と併用することで

卵胞成熟をモニターするのに有用な方法と考えられる．

12．リレーショナルデータベースによる不妊外来統計

　　の試み

　　　　　　　是永迫夫・角沖久夫・宇津宮隆史

　　　　　　　松岡幸一郎・吉田耕治・門田　徹

　　　　　　　　　（九大生体防御医学研究所産婦）

　不妊外来統計の処理は煩雑なものである．電算機処理

の要求は強く，各所でその処理が試みられている．さて

電算化する揚合，問題となるのは開発までの時間，費用

および技術系との意志疎通である．最後の問題はとくに

厄介で，システムは作つたが実用にならなかつたという

ことはよく聞く話である．この点，現揚のものが作るの

が理想であるが，そこにはアプリケーションの融通性に

富み，かつプログラミングを必要としない超簡易言語

的なものが望まれる．最近リレーショナルデータベース

的発想をもつた簡易言語が幾つか発売されているが，デ



r

昭和61年1月1日

一タの移動，処理には抜群の力をもち，かつ一部には入

力画面形成にプログラムを必要としないものもある．今

回使用したソフトはコンドルS　－20で，リレーショナル

データベースを基礎とし，入力画面を容易につくること

ができる．不妊外来統計（従来学会等で発表されている

もの）は，これをもつて短時間にシステムを組みあげる

ことができるが，今回作製したものは統集計用のもので

はなく日常診療で，いわゆる診療ツールとなるものを試

みた．すなわち，性周期を時間軸にとり，検査値（フー

ナtest，　HSG所見，ホルモン値など）を診療現場で入

力していくやり方である．各検査結果は一画面に表示さ

れ，患者個人の病歴を追うことができ，日常診療に役立

つ．また，各個人の情報より要約を抜きだし，集団として

“いわゆる不妊外来統計”を行なうことも可能とした．

欠点はMS－DOS上で動かし，コンドルのプログラムを

仕事単位で呼び出すので，時間がややかかる点がある

が，ハードディスク，ラムディスク等を使用すれば処理

スピードをあげることができ，さらに検討を加えたい．

13，挙児希望婦人における子宮卵管造影法の検討

松浦講平・吉村寿博・宗村正英

水元淳一・前山昌男

　　　　　　　　（熊本大産婦）

　昭和58年1月から18か月間，当科で子宮卵管造影法

（以下HSG）を施行した挙児希望婦人をretrospective

に検討した．同期間におけるHSG施行率は152／306

（49．7％）であつた．HSG施行後6周期以内に妊娠が成

立した例は31例（20．4％）で，これを妊娠群とし，残り

121例を妊娠未成立群（3例は6周期以降に妊娠成立）

として比較検討した．妊娠群では2周期以内に28例

（90．3％）が妊娠が成立している．各々の平均不妊期間は

2年10か月と4年3か月であつた．妊娠群の不妊因子と

妊娠周期併用療法では黄体期短縮を含む黄体機能不全に

対してclomiphene，　tamoxifer，　hCG，　gestagen療法を

受けていた．精子濃度2000万／ml以下の男性因子34例の

うち，3例は（8．8％）が妊娠し，いずれもVB12，カリ

クレイン，AIHのいずれかを行なつていた．妊娠群の

14例が不妊因子の系統的検索中の例で　HSG施行全体

の9、2％になる．妊娠群のHSG所見では，両側卵管と

も疎通性が25例，片側卵管疎通が5例，残り1例は両側

膨大部閉塞であつたがHSG施行周期に妊娠している．

妊娠群の17例には卵管周囲癒着ありとした．既往治療を

みると妊娠未成立群の20例（16．5％）が不妊因子（主に

卵巣，腹膜因子）に対する手術的治療がみられたが，妊

娠群では腹膜因子に対する治療例はみられなかつた．以

上の検討から，絶対不妊因子のない不妊婦人に対する
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HSGの施行は，妊孕性の向上を期待して推奨されるべ

き手段と思われる．

第92回日本不妊学会関東地方部会

日　時：昭和60年6，月15日（土）午後1時～

　　　　5時30分

場所：猫協医科大学臨床研究棟10階講堂

1．不妊性正常プロラクチン血症について

○大谷　博・星野恵子，坂本尚徳

　大塚進・森島真・伊藤英一

　加藤広英・熊坂高弘

　　　　　　　　（凋協医大産婦）

　初めに正常性周期の卵胞期，黄体期および高PRL血

症と閉経婦人各2名について，午前9時から午後2時ま

でに15分間隔で血中LH，　FSHとPRL値を測定した．

LHとPRLのpulseはRIのintraassayのCV×2
を陽性とした．PRLのepisodic　pulse　Frequencyと

Amplitudeは卵胞期O．5，5．1，黄体期1，5，6。3，高

PRL血症6．0，15．9，閉経期1．0，5．8で高PRL血症で

高値であつた．LHのpulseは正常性周期では卵胞期

3．5，4．7，黄体期3．0，5．3で高PRL血症で低く閉経期で

高い傾向を得た．また不妊性婦人14名中PRL基礎値の

日差変動の大きかつた黄体機能不全と1度無月経患者各

2例ではFrequencyとAmplitudeは2．25，6．2でAm・

plitudeは正常controlより高値であつた．これら4症例

にLH・RHとTRH　testを行なつたところTRHに

対するPRLの放出充進がありbasal　Ieve1でLHIFSH

とdLHIAFSHはcontro1に比して低下していたが，

BrQmocriptine　2．5mg／日4～6W投与で　LHIFSHと

dLH／4FSH　は上昇し　contrel値に近似したことは

LH・RH分泌調整の改善が示唆されるが，今後の検討

が必要である．

2．不妊症，不育症と子宮筋腫との関係にっいて

○堺　正長・久布白兼行・真木　健

　柏渕成一・村田高明

　　　　　　　　（国立栃木産婦）

3．Testicular　Feminizationの間脳・下垂体機能

小沼誠一・玉田太朗

　　　　　　　（自治医大産婦）

　目的：間脳・下垂体機能検査法を応用して，Testicu－

lar　Feminizationの障害部位や障害の程度を臨床的に診
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断可能とすること．

　方法：Testicular　Feminizationと診断された兄弟2

名の身体所見を調べ，睾丸摘出前後の各種ホルモン値を

比較した．負荷試験としてLH－RH：100mg（iv），　Es曽

iradiol－benzoate　：2mg（im），　Testesterone－enanthate

：250mg（im），5α・D．　H．　T－suspension：500mg（im）

を行ない，その反応を血中LH，　FSHにて調べ，正常者

と比較した．

　成績：①術前の内分泌所見はHypergonadotropic・no・

rmogonadismを示した．②術後はHypergonadotropic

の状態が増強され，末血中のT，Ed値は著減した．③

精巣静脈血中のEdは250P9／m1と高値を示した．④患

者はLH－RHに良く反応し，　Ed－Bに対し著明にne－

gative　phaseの反応を示すが，　T－EとD．　H．　Tに対

しては弱く不完全な反応を示すことから，この症例を

Testicular　Feminizati・nのD．　H．　T．受容体不完全欠

損型であると診断することができた．

4．17a－hydroxylase欠損症の卵巣機能

山内博幸・荒木重雄・関口　勲

近沢幸嗣郎・玉田太朗

　　　　　　　（自治医大産婦）

　17α一hydroxylase欠損に基づく無月経と高血圧症の患

者の内分泌環境と卵胞発育の関係について検討した．対

象は16歳の女子で，原発性無月経を訴え自治医大産婦人

科を受診した．その後，高血圧を指摘され循環器内科に

て精査を受けたところ，高鉱質コルチコルド，低糖質コ

ルチコイド，低性ステロイドによる高血圧症で17α一hy－

droxylase欠損症と診断された．

　産婦人科で内分泌検査を施行したところ，高ゴナドト

ロピン，低エストロゲンで卵巣性無月経と診断され，卵

巣の生検を施行した．卵巣には，直径2．2mmまでの非

閉鎖卵胞と直径2．8mmまでの閉鎖卵胞が存在し，直径

lmm以上の卵胞の大部分は閉鎖していた．卵巣組織中

のプロゲステロンは高値であつたが，アンドロゲンとエ

ストロゲンは極めて低値であつた．従来から，卵胞発育

にはゴナドトロピンとともにエストロゲンが必要である

と報告されているが，本症の卵胞形態から，エストロゲ

ン欠除の状態で，たとえゴナドトロピンの刺激が十分あ

つても，直径2mm前後までしか卵胞は生長しない事が

示唆された．
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5．不妊症治療に於けるHCG療法の基礎的研究

高橋一久・大蔵健義・園　信義

林雅敏・高見沢実・三ツ矢和弘

矢追良正・熊坂高弘

　　　　　　　　（猫協医大産婦）

久保田俊郎・生山　博・アンソン

テイー・斎藤　幹

　　　　　　　（東京医歯大産婦）

　妊娠ラットの妊娠各時期にHCGを連日5日間投与

し，胎仔の数，発育を比較した．HCG投与群では，明

瞭に識別でき，個々の胎仔の発育も優れていた。特にプ

ロゲステロンの上昇が著しかつた、子宮でのエストロゲ

ンーレセプターは生食群で高く，プロゲステロンーレセ

プターはHCG群で高く経緯した．

　結論として，（1）HCG投与により，卵の着床，発育

が促される．（2）HCG投与により，ステロイド産生，

分泌が促される．（3）HCG投与により，子宮でのステ

ロイド，レセプター特にプロゲステロン，レセプターが

活性化される．（4）以上の効果は，HCGの直接効果な

のか，ステロイド産生が促進される事により副次的に起

きた効果なのか不明であり，また，動物と人間とでは全

く異なり，同一に論ずる事は出来ないが，着床，妊娠維

持を促進する目的に対して，HCG投与は有効に作用す

ると判断される．

6．黄体期，妊娠初期におけるプロラクチン分泌機構

　とゴナドトロピン分泌機構の関連性について

久保田俊郎・鎌田周作・尾崎喜一

小山　嵩夫・西　　望・斉藤　幹

　　　　　　　（東京医歯大産婦）

熊坂　高弘　　　（凋協医大産婦）

矢追　良正　　　（越谷病院産婦）

　目的：黄体期よりの妊娠初期に至る視床下部・下垂体

系のGonadotropin（Gn）分泌能および　Prolactin

（PRL）分泌能の推移や両者の関連性を検討した．

　方法：①妊娠初期婦人7例，黄体期婦人8例に対し，

LHRH　100μgを1回静注投与し，②妊娠初期婦人10例，

黄体期婦人7例に対しmetoclopramide（MCP）10mg

を静注し，投与前後のホルモン動態を，妊娠群は血中

LH一β，　FSH，　PRL黄体期はLH，　FSH，　PRLをRIA

にて測定した．LH一βは，　NIAのNIAMDP提供のキ

ットを使用した．

　成績：①黄体期では，LHRH静注後PRLの有意な

上昇（30分後）がみられ，GnとPRLのsynchrony
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が証明された．妊娠初期では，LHRH投与後LH一βは

上昇の傾向はみられるが，有意差はなく，PRLの上昇

もみられなかつた．②MCP静注後，妊娠時，黄体期と

も血中PRLの有意な上昇はみられたが，　LH，　FSH，

LH一βには変化はなかつた．

　結論：妊娠初期，下垂体のGn分泌能は低下し，　PRL

とGnのsynchronyはなくなるが，視床下部・下垂体

のDA（dopamin）活性は保たれることを示した．

7．産婦人科領域におけるempty　sella　syndrome

木下俊彦・石川弘子・武谷雄二

水野正彦　　　　（東京大産婦）

　Primary　empty　sella　syndrome（PESS）とは，先天

的に下垂体隔膜が欠損または脆弱なため，クモ膜下腔が

鞍内に陥入し下垂体組織と置換した状態というが，36歳

の女性に乳汁漏出を伴い発症した1例を経験したので報

告する．LH，　FSHの基礎値は2．0，5．6mlU／mlでLH・

RHに対しLHは反応不良，　FSHは反応良好．　PRL

66．1ng／ml，の下垂体ホルモンは正常範囲．　LHのpul－

satile　secetion，　estrogen　positive　feedbackは，いずれ

も欠如していた．放射線学に明らかにトルコ鞍の拡大と

下垂体茎と下垂体組織の圧排を認めた．産婦人科におけ

るPESSは乳汁漏出，無月経で発見されることが多く，

比較的高度の高PRL血症を伴い，　X線上トルコ鞍が拡

大するためprolactionomaとの鑑別が問題となる．また

PESSの無月経はBromocriptineで改善することより，

無月経の原因として下垂体組織の圧迫によるものより

は，下垂体茎圧迫によるPIFの減少から生じた高PRL

血症によるものである可能性が強く示唆された．

8．LH　RH律動的注入法による排卵誘発

○山田祐二・高橋徹・長田尚夫

　津端捷夫・高木繁夫

　　　　　　　　　　（日大産婦）

9．新しい精子機能検査法としてのSwelling　testの

　有用性（第1報）

柳沢洋二・吉田竹郎・津端捷夫

高木繁夫　　　　　（日大産婦）

吉田長生　　　（豊島中央病院）

刈屋幸枝・岡部景子

　（日大農獣医学部家畜繁殖学）

　正常ヒト精子をクエン酸とフルクトーズを混合した

150mosmolの低浸透圧水溶液に入れ，37°Cのインキュ

ベーターで30分間培養すると精子尾部が膨化する，この

現象を応用したものがSwelling　testである．本法は
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1984年，R．　S．　Jeyendran　らによつて開発されたもの

で，ハムスターテストと良好な相関を示すことから欧米

では目下精子機能のスクリーニングテストとして盛んに

追試されている．われわれも今回不妊夫20例，妊孕夫7

例について実験検討し若干の結論をうるに至つたので報

告する。

　なお，上記膨化精子は様々な尾部の膨化を示すが，こ

れらのうち尾部全体が球状に膨化する精子（9型）は，

それの尾部細胞膜の機能がより良好であり，したがつて

精子のCapacitationや先体反応などもより良好である

と推定し，今回はこの9型膨化精子の占める百分率を求

め，その数値によつて精子機能を評価した．

　結論：1・妊孕夫における9型膨化精子の占める百分

率は30～50％前後であつたが，不妊夫におけるそれは一

般に低かつた．2・妊孕夫では9型膨化精子の占める百

分率が多いのみならずb型のそれ（尾部先端がまるく膨

化）やc型のそれ（b型のまるく膨化した部分が内側に

カール）の占める百分率も20～30％はあるという特徴の

あるパターンを示した．3．9型膨化精子の百分率と精

子数および運動率との相関は妊孕夫で良好であるが不妊

夫では乏しかつた．このことは原因不明不妊因子の解明

に有用性があると思われる．4．本法は技術が簡単で，

かつ費用も安価である．したがつて精子機能のスクリー

ニングテストとして有用性が高い．

10．最近1年間の男子不妊症患者の臨床統計的観察

友政宏・吉井慎一・武島仁

石川博通・小礒謙吉

　　　　　　　（筑波大泌尿器）

　1984年4月より1985年3Aにいたる1年間に筑波大学

附属病院泌尿科外来を受診した不妊患者78例中充分に検

査をし得た64人を対象とし，臨床統計的に検査した．

　患者の年齢は30から34歳までが最も多かつた．不妊期

間は2年間未満が最も多かつた．配偶者の年齢は25から

29歳までが最も多かつた．配偶者の既往では流早産が最

も多かつた．

　精子濃度と病理組織学的所見にもとづき，患者を5群

に分類した．この分類により睾丸容積，血中性ホルモン

濃度について検討を行なつた．睾丸容積においては，閉

塞性無精子症群が原発性無精子症群に比し，有意に高値

を示し，FSH値においては原発性無精子症群が閉塞性

無精子症群に比し，有意に高値を示した．無精子症の鑑

別診断におけるこうした検査の有用性が示唆された．
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シンポジウム

「排卵障害についての話題」（各シンポジス

ト発表20分）

L　単独高LH血症性排卵障害の内分泌的特徴

○武谷雄二 （東大産婦）

II・正常プロラクチン血症性無排卵症に対するbro・

　　mocriptine療法

植村次雄 （横市浜大産婦）

　dopamine　agonistであるbromocriptineの治療が正

常prolactin血症性無排卵症のどのような症例に有効で

あるか検討するため，正常prolactin血症性排卵障害婦

人を対象として，bromocriptine　5　mgを3か月間投与

し，その排卵誘発効量をみると共に内分泌学的検索を行

なつた．

　bromocripine療法の有効群は無効群に比して，　LH

値が高値で，LH，　RHに対するLHの反応性が充進し

ており，estrogenに対するpositive　feedback機構のよ

く保たれたもので，血中testosterone値およびTRH

に対するprolactinの反応性は正常であつた．これらの

症例はbromocriptine投与中，　LH値は低下傾向を示

し，LH．　RHに対するLHの反応性は有意に低下し

た．これに対し，無効群ではLH，　RHに対するLH

の反応性に変化はみられなかつた・以上の所見はbrom－

ocriptine療法がPCO　Iikeの症例に有効なことを示唆

するものである．

　また，clomiphene療法無効例にbromocriptineを併

用することにより，排卵誘発効果が約40％に認められ，

HMG－HCG療法にdopamine　agonistを併用すること

により，卵巣のHMGに対する反応性が充進すること

を認めた，

III．　GnRHの律動的投与による排卵誘発

正岡　薫 （凋協医大産婦）

　当教室ではGnRHの90分間隔の静脈内律動的投与を

行ない，各種の無排卵症に排卵誘発を試みてきた，今回，

種々の投与周期を用いて検討し，GnRHのpulse　fre・

quencyの変化がgonadotropin分泌と卵胞発育，黄体

機能に及ぼす影響について観察した．

　GnRHの投与間隔を90分から45分に短縮するとLH

の基礎値は上昇するが，pulse　amplitudeは減少する．

逆に90分から180分に投与間隔を延長すると，基礎値は

低下するが，pulse　amplitudeは増加する．　FSHはいず
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れの投与間隔でも投与初期（10w　E2　phase）には上昇す

るが，その程度はE2の増加速度によつて最も影響を受け

両者のレベルは常に逆相関する．60分から180分まで

の投与間隔では，いずれも卵胞発育がみられる．黄体期

に90分から180分間隔にするとprogesterone分泌は低

下し，黄体機能を維持できない．

　以上，GnRHのpulse　frequencyのgonadotropin，

steroid分泌への影響について詳述する，

IV．　HMGの律動的皮下投与による排卵誘発

中村幸雄 （慶大産婦）

　HMG（Pergona1）を律動的に皮下投与し，排卵誘発

を行なつた．

　方法：小型ポンプ，ニプロSP・31を用い，　HMG

1501U（または751U）を90分間隔で翼状針を用い下腹部

膜下の皮下に律動的に投与した。入浴は，患者自身でポ

ンプを脱着することにより可能であり，口常生活にも何

等支障はない．

　成績：AmI：5例（12周期），　PCO：3例（10周期），

AmII：8例（8周期）に本法を行ない，　AmI　5例

（11周期），PCO　3例（9周期），　AmlI　6例（6周期）

が排卵1，2例が妊娠した．妊娠例は，共に単胎で，1

例はすでに健児を出産している．鴛卵大以上の卵巣腫大

を示した卵巣過剰刺激症候群は2例（非妊娠）みられた

が，いずれも自然軽快した．

　HMG　1501U／日投与例は，751U／日投与例にくらべ，

排卵までに要するHMG投与量，日数は共に少ない．

　排卵確認後ポンプをはずし，黄体期中期までHCG

投与例と非投与例のBBT高温日数は，　HCG投与例

の方が有意に延長した．

　超音波診断を行なつた例では，複数の卵胞成熟が認め

られた．

　以上，本法は，1目投与量751U／日より，1501U／日の

方がHMG使用量は少い．排卵率は高く，連日通院の

必要なく，投与時の疹痛も少なく，今後の発展が期待さ

れる方法といえる．
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昭和60年度日本不妊学会中部支部学術集会

日　時：昭和60年7月6日（土）

場所：岐阜大学医学部講堂

1正常プロラクチン血性排卵障害等に対するBro－

　mocriptineの治験

山田新尚・飲田光雄・陳　超権

鷲見裕久・大杉　智・森　　秀弘

馬場義孝・門元則達・長谷川幸生

近藤英明・大塚恭一・塚田　英裕

白木信一郎　　　　（岐阜大産婦）

　正常プロラクチン血性排卵障害および黄体機能不全の

計14例にBromocriptine（パーロデル）を投与し，その

単独による排卵誘発効果ならびにクnミッド併用におけ

る効果等を，未治療群（他の治療が現在行なわれていな

いもの）と既治療群（クロミッド治療中のもの，又はク

ロミッド無効のもの）とに分けて検討した．

　未治療群の2例（無排卵周期症，第2度無月経）は，

いずれもパーロデル単独投与にて排卵し，このうち無排

卵周期症が，それに続くクロミッド投与により妊娠し

た．既治療群5例は，すべて第1度無月経であるが，既

投与のクロミッドにより排卵しなかつた2例中1例が，

パーロデル単独投与にて排卵した．また，既にクロミッ

ド投与により排卵を認めていた3例のうち1例が，パー

ロデルとの併用により妊娠した．そして黄体機能不全

（未治療群）の7例では，パーロデル投与後のクロミッ

ド単独投与症例と，クロミッドとの併用症例の計2例が

妊娠した．

　以上，両治療群14例中4例28．6％が妊娠し，少数例で

はあるが，パーロデルが間脳一下垂体一卵巣系のクロミ

ッドに対する感受性を上昇させるという意見を支持する

成績であると思われる．

2．不妊外来におけるBromocriptine妊娠33例の検討

村田修吾・北川一郎・熊田俊夫

豊木　実　（東海中央病院産婦）

　不妊外来において，昭和55年12．月より60年5月までの

4年半の間において，Bromocriptineを投与し，妊娠成

立をみたものは計30名に33回の妊娠であつた．一応血中

プロラクチンの正常値を25ngにおき25ngまでの正プロ

ラクチン血症のグループをA，25～100ngまでのグルー

プをB，101ng以上のグループをCとした．　Aグルー一一プ

の妊娠例は計8例でいずれも続発性不妊であつた．この

中に41歳の未産婦にAIH　を行ない，　Bromocriptine
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2．5mgを投与したところ，29回目のAIHにて妊娠に

成功した症例を経験した．

　Bグループの妊娠例は18名に21回の妊娠であつた．21

例中，第2度無月経は1例もなく，9例が無排卵もしく

は第1度無月経であつた．残りは12例中BBT上の黄体

機能不全を認めたものは約半数であつた．このグループ

に2例の双胎妊娠をみたが，むしろクロミッドによる双

胎であると思える．

　Cグループの妊娠例は4例のみであつた．この4例中

Forbes－Albright症候群は1例もなかつた．

　24名の双胎1例を含む分娩をみたが，1例の早産以外

すべて正期産であり，死産はなく，外表奇型は1例もな

かつた．圧乳テストとの関係では未産婦の場合約60ng

以上で乳漏を認めた．流産は33例中2例に生じた．

　33例中19例にクロミッドまたはセキソビットが併用さ

れた．Bromocriptineにクロミッドを併用することによ

り，排卵率をより向上させるものと思える．

3．不妊症患者妊娠例のWastageにっいて

　　　　高橋正明・岸野功・越知正憲

　　　　千原啓・永田哲朗・米谷国男

（藤田学園保健衛生大ばんたね病院産婦）

　昭和47年6月より57年12月までの当科不妊外来におけ

る妊娠成功例319名の追跡調査を行ない，主として排卵

誘発や人工授精という人為的な治療手段が，妊娠予後と

どのように関連しているかを検討した．

　Wastage例は全体で48例あ9，妊娠成功例の15％を占

めた．また原発，続発別のWastage率は，それぞれ13．1

％，19．0％と続発不妊に高い傾向を示した．Wastageの

内訳は子宮胎児または胎芽死亡の22例と最も多く，以

下，自然流産，子宮外妊娠の」頂であつた．またWastage

を3か月以前，4か月前後に分けて比較すると，4か月

以後のWastageは原発不妊1／2B（3．6％）に対し，続発

不妊では8／20（40．0％）と高率で，頸管因子の関与が示唆

された，また治療別にみると排卵誘発剤使用群のWas・

tage率は22／10s（21．0％）と対照の12．7％に比しP＜0．10

で有意に高率であつた．一方人工授精群は12．5％と対照

と変わらぬ値であつた．また排卵誘発剤別にWastage

率を検討した結果，薬の種類による有意差はなかつた．

また年齢別の検討では原発不妊の誘発剤使用群で25歳以

下の若年齢層にWastage率37％と有意差をもつて高

い事が判明した．一方続発不妊では年齢による有意差は

存在しなかつた．また原発不妊では妊娠例の52．3％が，

何らかの人為的操作を受けた後の妊娠であり，続発不妊

の25％に比べ高率であつた．

　以上の事より，特に若年においては排卵誘発剤の安易
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な慎むべきであり，その適応には，より一層の慎重さが

必要であると思われる．また特に続発不妊では妊娠前の

治療にかかわらず妊娠中のcareに充分注意しfollow

upする事が必要であると考える。

4．不妊症検査における腹腔鏡の意義

花田征治・竹内一郎・万歳　稔

水野金一郎・八神喜昭

　　　　　　　　（名市大産婦）

　腹腔鏡検査は骨盤内病変を直接観察できるという利点

をもつうえに，患者に対する侵襲も少なく安全性も高い

ことから，産婦人科領域でも広く応用されている．最近

2年間に不妊原因検査を目的として腹腔鏡検査を行なつ

た55例について，従来からの卵管疎通切検査法である子

宮卵管造影法（HSG）卵管通気法（Rubin）に基づいて

行なつた．1．卵管の通過性診断，2．卵管卵巣周囲癒着

診断，3．小骨盤腔内癒着診断の3項目に対する診断の

信頼度を再検討する目的で，腹腔鏡検査の診断結果と比

較検討を行なつた．HSGあるいはRubinで卵管の通

過性ありと診断した揚合は，腹腔鏡検査によつて高い正

診率が確認されたが，閉塞と診断した揚合の正診率は低

かつた．卵管卵巣周囲癒着，小骨盤腔内癒着の正診率も

低かった．したがつてHSGあるいはRubinにより

閉塞とと診断された揚合および卵管卵巣周囲癒着，小骨

盤腔内癒着が疑われる場合には，積極的に腹腔鏡検査を

行なつて診断を確定すべきであろう．

5．膣欠損症の1例

深松義人・吉田享子・千葉　亘

富田和彦・塚本隆是・福田　透

　　　　　　　　（信州大産婦）

　膣欠損症は4000人に1人の割合で起こり，同時に子宮

も欠如しているのが普通である．今回，副角子宮をも

ち，子宮頸管の存在も認めたため，子宮頸管とS状結腸

を縫合して造膣術を行なつた症例を報告する．

　症例は12歳の少女．昭和59年1月，下腹部痛が出現

し，鎮痛剤を服用するも効果なく，近医を受診し，膣欠

損症と診断され，当科紹介入院，内診で超鷲卵大の腫瘤

を触知するため，膣欠損症に伴う子宮溜血腫と診断し

た．根治手術の前に，頸管の有無を検索するため，同年

2刀，試験開腹術を施行．子宮は副角子宮で，両側の卵

巣は正常．主角はほぼ正常大であつたが，頸管と思われ

る部位が著しく腫大し，その部位より約80mlの黒褐色

粘液状の血液を除去した．頸管にドレーン（経腹的）を

留置して手術を終了した．なお，腫大した壁の一部を切
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除し，組織学的にも頸管壁であることを確認した．その

後，エストロゲンとプロゲステロンの合剤を次回の手術

まで投与し，同年3月，造膣術を施行，まず，S状結腸を

15cm遊離後，頸管の盲端部を切除し，　S状結腸と頸管と

の吻合術を行ない，子宮腔内にMalecotのカテーテル

を留置して手術を終了．術後2日目より3日間消退出血

を認めたためカテーテルを抜去し，術後17日目に退院．

　退院後，順調に月経の発来を認めていたが，術後1年

目の昭和60年3月，急に下腹部痛，38°C台の発熱が出

現．B・scanで卵管溜膿腫と副角の子宮溜膿腫が疑われ，

発熱も持続するため，同年4月，手術施行．副角は超鷲

卵大に腫大し，約20m1の膿を吸引したため，副角と左

附属器を切除した。術後すみやかに解熱し，経過も順調

で15日目に退院し，現在外来で経過観察中である．

6．Sperm　penetration　testを応用して採集した精

　子の検討

中川恵彰・山田昌夫・伊藤祐正

中西正美・石原　実

　　　　　　　（愛知医大産婦）

　目的：乏精子症など男性不妊の治療としてAIHが試

みられているが，成功率はきわめて低い，そこでわれわ

れは，運動性の良い精子を　Kremerのsperm　penet－

ration　testを応用した方法で採集し，その精子をAIH

に使用することで成功率を高めようと試みているが，今

回は生食を満たしたcapillary　tube内を10分，30分，

60分と時間を変えて上昇させて採集し，そのDNA量

を測定して，その有効性を検討することを目的とした．

　方法：精子は用手法にて採集し，その数，運動率，奇

形率を鏡検した後，処理し，フローサイトメトリーを用

いてDNA量を測定し比較検討した．

　成績：リンパ球によるヒストグラムのピークを100と

した時，精子運動率が60％以上の平均精子DNA量は

56，10分間上昇させたものは55，30分間上昇させたもの

は53，60分間上昇させたものは30分と同じ53，処置後上

昇しなかつた精子は59となつたt同様に精子運動率が60

％未満のものでは，処置前60，10分間上昇させたものは

58，30分間上昇させたものは56，60分間上昇させたもの

は54で，上昇しなかつた精子は59となつた．以上より運

動率の良いものでは生食を満たしたcapillary　tube内を

30分程度上昇させることにより比較的良好な精子が採集

できるのに対して，運動率の悪いものでは60分程度の上

昇時間を要することがわかつた．また，処置後上昇しな

かつた精子の平均DNA量が高くなつていることは，

良好な精子が除かれている為だと考えられる．
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7，難治性不妊患者に対するSperm　Capacitated

　AIHの効果に関する検討

渡辺憲生・渥美正典・林賛育

能登裕志・寺尾俊彦・川島吉良

　　　　　　　（浜松医大産婦）

　目的：長期間の不妊治療にもかかわらず妊娠し得な

かつた不妊症に対し，積極的に妊孕性を高める目的で

Contro11ed　Ovarian　Stimulation（COS）法を施行し

た後，受精能力を高めるためIn　Vitro　Capacitation

（IVC）で処理した精子を用いてAIHを行ない，その

有用性を検討した．

　方法：難i治性機能性不妊症，中枢性無排卵症（Clo・

mid無効例）に対してhMG－hCG療法（hCGの注射

時間を一定としない従来法）を行なつても妊娠しなかつ

た症例に，新たにCOSAIH法（月経2目目よりhMG

150～2251U／dayを7～9回注射し，最後のhMGより

24～50時間後にAIHを行なう）またはCOS－IVC－AIH

法を行なつた．男性不妊症（精子後20×106／ml以下また

は運動率60％以下），頸管粘液分泌不全症に対しても，

COS－IVC－AIH法を行なつた．

　成績：①hMG－hCG（従来法）における妊娠率は22．2

％（n＝27case），これで妊娠しなかつた症例にCOS－

AIH法又はCOS・IVC・AIH法を行なつた．　COS・AIH

法の妊娠率は8．3％（n＝24case），　COS－IVC－AIH法は

18．8％（n＝32case）であり，後者が有意に高かつた．

②COS法について，　hCG投与2目前の．血中E2値は妊

娠群で1600pg／ml，その後hCG投与までのE2上昇率は

20％であり，非妊娠群はE2値590pg／m1でその後上昇し

なかつた．

　結論：①従来のhMG－hCG療法にて無効であつた症

例を選択し，COS－IVC－AIH法を行ない，妊娠率を向

上させ得た．②COS法により妊娠に必要な血中E2値お

よびE2の上昇傾向を明らかにした．③IVC法は精液中

のDecapacitation　Factorを除去することにより，精子

の受精能力を高めると考えられる．

8．排卵・卵巣因子に対する臨床的検討

松川良治・広瀬省吾・木村敏夫

真鍋　：豊・梅村正之

　　　　　（大垣市民病院産婦）

　産婦人科外来に不妊・内分泌疾患を主訴として訪れる

夫婦は多い．当院不妊外来では，不妊夫婦に対して系統

的検査を行ない，不妊原因をはつきりさせ適切な治療を

めざしている．特に内分泌学的検討を中心に，子宮因
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子，頸管因子，男性因子等の原因を十分検索している．

今回は，その中でも多くを占める排卵卵巣因子をとりあ

げ，不妊治療における排卵卵巣因子に対する臨床的検討

を試みた．

　昭和57年7，月より59年12月までに不妊外来を受診した

患者228例に対して，内分泌学的検討として，prolactin，

血中，尿中estrogen，　progesterone，　testostenone，尿中

17VS，17－OHCS，　LH・RH　test等を測定した他，超音

波等を駆使した，排卵卵巣、等因子を不妊原因とする患者

は40％で92例であつた．まず，排卵誘発剤の効果を検討し

た結果，有効排卵率は73％であつた．次に，臨床的に診

断・治療に困難を伴なう．P．　C．0．　Dをとりあげた．

P．C．0．　Dの治療に対しては，卵巣の襖状切除術よ

り，薬物による排卵誘発が有効であつた．一方，hMG－

hCG療法に対し，　OH．S．　Sを予防するため，超音波，

尿中Estrogen測定が有効で，実症例で，排卵・妊娠に

いたる過程を言及した．

9．不妊患者におけるTRH負荷試験の解析

中　義尚・矢納研二・山本稔彦

杉山陽一　　　　（三重大産婦）

　正常排卵性周期婦人32例，無排卵性周期婦人26例につ

いて，TRH　250μgを生理食塩水10mIで希釈し，卵胞

期　（月経周期初日より7～9日目）の午前中　（9～11

時）に静注して，負荷前・負荷後15分，30分，60分，90

分，120分で採血し，プロラクチン（以下PRL）の分泌

動態を検討した．

　正常排卵性周期婦人（n＝32）におけるTRH負荷試

験では，負荷後15分でピークを示し，その値は119．8±

41．2ng／mlであつた．

　無排卵性周期婦人の中には，TRH負荷に対する

PRLの反応性が正常を逸脱するものが認められたが，

これらは同時に行なつたLH・RH負荷後のLH・FSH

値とは相関しなかつた．

　TRH負荷によりPRL分泌が過剰反応を呈した無排

卵性周期婦人2例では，夜間高PRL血症をきたしてる

ことがわかつた．またこれらの患者で，午前中のTRH

負荷試験と，深夜のTRH負荷試験との比較検討の結

果，夜間高PRL血症をきたす原因が，夜間における

PRHの産生充進や，　TRLに対する感受性の増大にあ

るとは考えにくいことがわかつた．

　TRH負荷試験の各測定値で形成される面積（S）は，

TRHによるPRLの分泌増加総量を反映すると考えら

れるが，この面積（S）と，負荷後15分値との問には，

r＝O．941（P＜0．001）と良好な相関があつた．

　正常排卵性周期婦人5例につき，TRH負荷後60分に
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再度同量のTRHを負荷する．　TRH　2段負荷法によ

り，PRL分泌能を検討したところ，0～負荷後60分で

形成される面積S1と，負荷後60～120分で形成される面

積S2との比は，0．70～1．04の問に分布した．

10．排卵障害症例における血中PRLと副腎性アンド

　　ロゲン　　特にDHEA－Sとの関連

吉川史隆・市川弥生・花井一夫

呉　明超・大沢政巳・正橋鉄夫

成田　収　　　（名大分院産婦）

管沼信彦・友田　豊

　　　　　　　　　（名大産婦）

　排卵障害とprolactin（PRL）の関係が注目されてお

り，さらにPRLが，副腎性アンドロゲンであるdeh・

ydroepiandrosterone・sulfate（DHEA－S）の分泌・合成

を刺激する事が示唆されている．

　われわれは当院を受診した排卵障害患者において，

PRLとDHEA－Sとの関係，及びその他のホルモンと

の関連についても検討した．

　稀発月経の患者32人，続発性無月経の患者35人を対象

とした．Controlとして，正常月経周期であり，多毛，

痙瘡等の男性化徴候を示さない20人の性成熟婦人の

dataを使用した．患者群においてはLH値は23．8mIU／

m1であり，　control群の15．8mlU／ln1に比して有意に

高値を示した．（P〈0．01）患者群ではPRL　30．6ng／

m1，　DHEA－S　1530ng／mlであり，両者共control群よ

りも有意に高値を示した（P＜0．01）．

　Control群のPRLとDHEA・Sの平均値＋2・S，

D．の値，PRL　27ng／ml，　DHEA－S　974ng／mlによっ

て，患者群を4群に分類した．

　TRH　testでは，正常PRL・高DHEA・S群で605

％，正常PRL・正常DHEA－S群で527％のPRLの
増加を認めたが，DHEA－Sの値によつて両群間に差は

認めなかつた．

　DexamethasoneによるDHEA－S抑制試験では，高

PRL・高DHEA・S群で358ng／ml，正常PRL・高DH－

EA－S群で165ng／mlとなり，高PRL血症を有する群

では抑制されにくい傾向を認めた．

　正常PRL血症に対するbromocriptine療法では，

高DHEA・S群において8人中4人に排卵を認め，潜在

性高PRL血症のある可能性を示唆した．

　以上の事より排卵障害患者には，高PRL血症だけで

なく，高DHEA－Sを示す症例が高頻度に存在し，　PRL

とDHEA－Sが相互に作用して，排卵障害を引き起こし

ている可能性があると考えられた．

日不妊会誌　31巻11ナ

第23回日本不妊学会中国・四国支部総会

期　日：昭和60年8月31目（土）午後1時

会揚：ホテルリッチ高松

1．精索静脈瘤におけおる陰嚢シンチグラフィーの診

　断的意義

安元章浩・安川明広・竹中生昌

　　　　　　（香川医大泌尿器）

　触診により精索静脈瘤と診断した10症例および対照と

して正常男子6名に対し99mTc・pertechnetateを用いた

陰嚢シンチグラフィーを行なつた．その結果5～15分後

の集積像からは，診断困難な症例があつた．しかし90秒

までの早期の集積像（dynamic　phase）でみると，1型正

常，H型早期上昇後移行の早いもの，皿型上昇を続ける

蓄積型，V型両側蓄積型の4型があることがわかつた．

触診で左側のみの精索静脈瘤と診断した患者のうち5名

はdynamic　phaseで右側にも異常があり，潜在性の精

索静脈瘤の存在が示唆された．これらのうち左側の精索

静脈瘤のあつた34歳の症例に対し内精静脈の高位結紮術

を施行した所，術後陰嚢シンチグラフィーのパターンが

正常化し，さらに1年後には精液所見の改善とともに妊

娠の成立した症例を経験した．

2．川崎医大泌尿器科における精索静脈瘤の臨床統計

木内弘道・曽根淳史・河原博之

田中啓幹　（川崎医大・泌尿器）

　昭和59年4刀より1年間に川崎医大泌尿器科不妊外来

を受診し，理学的所見およびscrota1　scintigraphyより

精索静脈瘤を疑われたsubclinical症例5例，　V　1症例12

例，V2症例2例，　V　3症例1例の計20例に，　scrotal　scint－

igraphy　renal　venoscintigraphy，腎静脈造影，選択的

内精静脈造影および術中造影を施行し，精索静脈瘤症例

の血流動態と静脈瘤形成について検討をした．scrotal

scintigraphyより得られるtime　activity　curveは陰の

う部のearly　up・take像の描出時間を加味し，　pattern

I，ll，皿および0に分類した．その結果，　pattern　O

と診断した症例では静脈造影や術中造影の結果より精索

静脈瘤の存在が否定でき，subclinical症例5例中2例，

Vl症例12例中7例はfalse　positive例であつた．今後

subclinical症例およびV1症例に対しpattern分類を応

用したscrotal　scintigraphyによりscreenin9する必

要があろう．
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3．Hypogonadotropic　hypogonadismに対する

　HCG－HMG療法

吉川雅人・入江　伸・大橋洋三

東條俊司・大橋輝久・大森弘之

　　　　　　　（岡山大泌尿器）

　われわれは低ゴナドトロピン性性腺不全症15例に対

し，HCG－HMG療法を行なつたので報告する．年齢は

U～42歳で，前治療を行なつていたのは7例で，Flua－

xymasterone，　Enarmon　depotが主たるものである，

HCG，　HMGの投与量は各々1000～5000u，75～150uで

2回／1週～1回／2週で，主としてHCG　2000あるいは

3000u，　HMG　75あるいは150u，週2回投与をおこない，

投与期間は29週～180週である．その結果，15例中4例

に精子の出現を認め，1例は妊娠が成立した．また精子

出現を含め，pubic　hair，　penile　lengthおよびtesticular

volumeすべてが増加したもの9例，二者が増加したも

の2例と良好な成績を得た，また臨床効果と血清ホルモ

ン値およびHCG・HMG投与量との関係において，血清

テストステロンは臨床効果のモニタリングに有用であ

り，さらにHCG　2000～3000u，　HMG　75～150u，週2

回投与が有用であることが考えられた．

4・Sexual　stimulation　scoreを用いたAudiovisual

　sexual　stimulationの臨床応用

川西泰夫・今川章夫・湯浅　誠

沼田　明・田中敏博・山本　明

　　　（高松赤十字病院泌尿器）

　Sexual　stimulation　score（SSS）をもちいたAu－

diovisual　sexual　stimulationによるerotic　erectionの

記録は刺激を定量化できる客観的な勃起機能検査法であ

り，その結果は陰茎周増加率とSSSの関係からA，　B，

C，D，　N領域の5つに判定される．

　昭和58年4月より昭和60年7月までに検査した74人を

対象にNocternal　penile　tumescenec（NPT）のMS

分類，臨床病型，予後との関係を検討した．

　NPT（MS分類）の結果とはよく一一Stし，　A，　B領域

には器質的インポテンスはなく，C，　Dの順に増加して

いた．A領域では全例が機能的インポテンスであり，機

能的インポテンスの割合はB，C，　Dの1頂に減少してい

た．臨床病型分類でみると器質性続発性インポテンスは

A領域で少なく，B，　C，　Dの順に増加していた．機能

性続発性インポテンスはこの逆の関係をしめした．予後

はA，B，　C，　D，　Nの順に良かつた．　N領域群は他の

領域とは異なつた傾向を示した．
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5．長期不妊後妊娠に成功した2症例

西垣　新・高橋健太郎・吉野和男

荒木芳美・北尾　学

　　　　　　　　　（島根大産婦）

　当科不妊外来患者のうち，長期不妊後妊娠に成功した

2症例を報告する．

　症例1：29歳，初診時不妊期間7年2か月．某医で不

妊治療を受けるも妊娠せず当科を受診した，検査値では

血中LH，　testosteron値が高値を示し，　LH－RHテスト，

プレマリンテストの結果よりPCOSが疑われ，両側卵

巣襖状切除術を行つた．術後｝IMG－HCG療法を3回行

なうも妊娠せず，経過観察していたところ，妊娠が成立

した．

　症例2：30歳，初診時不妊期間1年2か月．腹膣鏡検

査で漿膜下筋腫，子宮内膜症を認めたので，筋腫核出術

とダナゾール400mg／日4か月間投与を行つた．　CA　125

値はダナゾール投与前高値を示していたが，投与後は正

常範囲内となつた．ダナゾール投与後HMG－HCG療法

を行ない，妊娠が成立した．

6．子宮筋腫の妊孕性に及ぼす影響の検討

中山孝善・高柳　真・祖川隆年

河野美香・和泉佳彦・福家義雄

岸　恭也　　　　（徳島大産婦）

　子宮育腫は従来より不妊原因として挙げられている

が，他方，筋腫を有していても妊娠成立に何ら影響を与

えていないと考えられる例も多く，不妊治療として筋腫

核出術を行なうのに迷うことも少なくない．そこで今

回，最近5年間に当科で筋腫核出術を行なつた不妊症例

19例を，術後妊娠成功例（5例）と不成功例（14例）にわ

け，その手術所見から，子宮筋腫の妊孕性に及ぼす影響を

検討し，以下の結論を得た．（1）術後妊娠成功例は筋腫

結節数（平均3．8）が不成功例（1．3）より有意に多く，多発

筋腫は不妊要因と考えられ，特に4個以上の例では核出

術を実施した方がよい．しかしながら，子宮や筋腫結節

の大きさ，その存在部位には両者に差がなかつた．（2）

子宮内膜症，卵巣腫瘍，卵管の異常が，それぞれ47％，

42％，63％にみられたが，妊娠成功例では，それぞれ20

％，0％，20％にすぎない．核出術成功のためには，こ

れらの合併の有無を検討することが重要と考えられた．
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7．当科におけるマイクロサージェリーの現況

吉田信隆・占部　清・林　伸旨

新谷忠司・林　輝庭・高橋史朗

清水健治・関場香

　　　　　　　　（岡山大産婦）

　近年，卵管性の不妊症に対して卵管のマイクロサージ

ェリーが普及して来つある．岡山大学でも昭和58年より

卵管性不妊症と考えられる症例に対し卵管のマイクロサ

ージェリーを行なつて来たのでその結果について報告す

る．

　対象は昭和59年12月までに卵管のマイクロサージェリ

ーを行なつた22例である．まず，卵管疎通性の回復につ

いて検討すると，手術時は全例とも疎通性の回復を認め

たが，2か月後には1例，6か月後には5例（22．6％）

が再び卵管閉塞となつた．術後の妊娠について検討する

と，1年予後で7／18例（38．9％），6か」』予後（昭和59

年12月までの手術）でみると7／22例（3L8％）が妊娠

に至つた．

　なお子宮外妊娠例は無く，1例流産に至つたが，その

例もその6か月後に正常妊娠となつた．また卵管釆の状

態とマイクロサージェリーとの関係をみると，卵管釆良

好の群で7／11（63．6％）が妊娠に至つたのに対し，卵管

釆不良群では7例とも妊娠に至らず，卵管釆の状態がこ

の手術の予後を左右するのに重要な因子であると考えら

れた．

8．習慣性流産の原因に関する検討

漆川敬次・安井敏之・古本博孝

坂本康紀・大頭敏文・苛原　稔

長谷部宏・鎌田正晴・岸　泰也

　　　　　　　　（徳島大産婦）

　目的：原因不明習憤性流産（習流）患者では，block・

ing　antibodyとしての抗HLA抗体が低値を示すこと

が示唆されている．今回，われわれは習流患者における

抗HLA抗体産生抑制機序を検討した．

　方法：当科外来に通院中の習流患者10例につき，夫婦

のHLA型を比較するとともに，別の胎児性抗原として

赤血球抗原に対する免疫抗体を測定した．

　結果：10例の習流夫婦でのHLA適合率は0－57ユ％

（平均24．2％）であり，DRが全く同一なのは2例のみ

で，Dはすべて不一致であつた．赤血球に対する免疫抗

体の産生については，習流患者も正常妊婦と差はなく，

胎児抗原に対する免疫応答性の低下はないと考えられ
た；

日不妊会誌　31巻1号

　結論：習流患者における抗HLA抗体産生抑制は，胎

児HLAに対する特異的低反応性に起因する可能性が示

唆された一一

9．マウス排卵卵子への精巣精子，精巣上体精子の顕

　微注入

藤井徹・舟橋弘晃・丹羽晧二

湯原正高

　　　（岡山大，農，家畜繁殖）

　精子の成熟過程および受精能獲得や先体反応等が卵へ

の侵入後の精子の変化にどのように関与するかを解明す

る方法として精子の顕微注入が行なわれている．

　本研究は精子に超音波等による不動化処理をほどこす

ことを無しに無傷の精巣精子及び精巣上体尾部精子をピ

ペットの先に吸着して卵に注入し，その後の卵子内での

精子変化を観察した．

　過排卵処理マウスより採取した卵子を裸化後，注入時

の傷害を軽減するためサイトカラシンBで処理した卵子

に，無傷の精巣および精巣上体尾部精子を注入した．精

巣精子を注入した揚合，完全に膨化した精子は認められ

なかつたが，精巣上体尾部精子の場合，34個中14個に精

子頭部の膨化が認められ，さらに，雄性前核を形成した

ものも認められた．

10．精子不動化抗体の受精阻止効果に関する研究

大頭敏文・安井敏之・漆川敬次

坂本康紀・古本博孝・長谷部宏

苛原　稔・鎌田正晴・岸　恭也

　　　　　　　　（徳島大産婦）

　昨年，われわれは本学会において精子不動化抗体のヒ

ト体外受精系に及ぼす影響について報告した．今回さら

に検討を加え，精子不動化抗体の受精阻害作用をより明

らかにするとともに，その作用機序を解明する目的で，

アクロシン活性に及ぼす影響について検討したので報告

する．

　ヒト成熟卵透明帯を用いて精子貫通試験を行つた結

果，精子不動化抗体陽性例6例中5例は完全に精子の卵

透明帯への結合，貫通を阻止し，残りの1例についても

controlに比し抑制効果が認められた．さらに精子不動

化抗体陽性血清より得たIgG分画を用いて同様の受精

阻害作用を確認し，受精阻害が不動化抗体による事を明

らかにした．さらに，精子の透明帯通過において重要な

役割を持つ蛋白分解酵素アクロシンの活性に及ぼす影響

について検討したが，10w　molcular　substrateを用いた

方法では特に有意な活性阻害は認められなかつた．
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11．不妊症患者における体重とL・H－RH　testの相関

　　について

高橋健太郎・吉野和男・西垣　新

白井孝昭・北尾　学

　　　　　　　　（島根医大産婦）

　LH－RH　testの反応型パターンである遅延型反応が肥

満および排卵障害とどのように関連しているのかを検討

するために，LH－RH　testを施行した113例の婦人を対

象とし分析してみた．その結果，排卵障害婦人において

遅延型反応を示すものは20．4％認められた．その中で肥

満症婦人は100％遅延型反応であり，PCOSの肥満症患

者も全例遅延型反応を示した．しかし，第2度無月経患

者においては，やせ傾向婦人で遅延型反応が多く認めら

れた・以上より，LH－RH　testでの遅延型反応は肥満に

よる排卵障害と密接な関係がある事が推察された．

12．血中プロラクチン分泌動態とヒト卵の受精分割能

　　の関係について

○東敬次郎・小林津月・南　　晋

　西田荘哉・和泉佳彦・中山孝善

　山野修司・松下光彦・鎌田正晴

　岸　恭也　　　　　（徳島大産婦）

　婦人の血中prolactin（PRL）分泌動態とPRLが卵

の受精，分割能に及ぼす影響について検討した．

　方法：両側卵管閉塞または強度乏精子症のためclomi．

phene　citrate刺激下に体外受精・胚移植（IVF－ET）

をうけた患者に対し血中estradiol（E2），　PRL，　LH，を

測定しIVF－ETを実施した．

　成績：①各症例の血中PRL分泌動態を検討した結果

月経周期を通して血中PRLがほとんど変動を示さない

NON－TIP（Non－Transient　Increase　of　serum　Prolac．

tin）群，排卵期のみに一過性の高PRL状態がみられる

TIP－0（TIP　at　Ovulatory　phase）群および一過性の高

PRL状態が排卵期と黄体期中期にみられるTIP－OL

（TIP　at　Ovulatory　and　mid－Luteal　phase）群の3群が

認められた。②卵の受精率はNON－TIP群，　TIP・O

群に比し　TIP－OL　群で低下傾向があり，分割率は

NON－TIP群に比しTIP－0群で低下傾向がみられ

TIP－OL群で有意な低下をみた．

　考案：以上より一過性高PRL血症は卵の受精，分割

能を抑制する可能性が示唆された・
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13．インポテンスと高プロラクチン血症

今川章夫・川西泰夫・湯浅　誠

沼田　明・田中敏博・山本　明

　　　（高松赤十宇病院泌尿器）

　インポテンス（IMP）とプロラクチン（PRL）の関係

を明らかにすることを目的として，IMP患者の血清

PRL濃度を測定し，高PRL血症を併つたIMP症例
について検討を加えた．

　IMP患者163例の血清PRLの平均は13．4±8．29ng／

mlで，各年代間に有意差はなかつた．

　平均＋2SD以上の30ng／ml以上を示す高PRL症例

は15例（9．2％）であつたが，再検にて4例が正常値であ

り，また3例が1回の測定であつたため，最終的に高

PRL　1血症と診断したのは8例であつた．8例中1例が

プロラクチノーマで，他は薬剤による高PRL血症であ

つた．薬物の中止で2例が，プロモクリプチンの投与で

5例IMP治療した．

14．CAH（21－OH　lase欠損）女児に射するgenital

　　plastyの経験

森岡政明・戦泰和・藤田幸利

　　　　　　（高知医大泌尿器）

　症例1は1歳2かE女児，生下時よりみられたchito・

imegalyが進行するため当科紹介され精査の結果，21－

OH　lase欠損のCAH，単純男性化型と診断した．　hy・

drocortisoneによるcontrolを約1年聞行なつたのち2

歳6か月時にSpence　and　AIIenの術式に準じたCh・

itoriplastyを行ない良好な結果を得た．

　症例2は2か月女児，chitonimegalyと全身のpymen・

tainonを認め，生後4日目に当科小児科に入院，精査の

結果，21－OH　lase欠損によるCAH，　salt　losing　type

と診断した．salt　losing傾向があるためhydrocortisone

とFlonioxyを併用しcontrol中であり，近々genital

plastyの予定である．　chitoriplastyとvaginoplastyの

術式，手術時期などについて検討を加えた．

15．男子不妊症における睾丸組織の検討

横関秀明・矢野正憲・稲井　徹

　　　　　　（徳島大・泌尿器）

　49例の睾丸生検を施行した男子不妊症患者で，組織学

的および内分泌学的検討を行つたので報告する．対象患

者の年齢は22歳～42歳（平均30．8歳），受診までの期間

は8か月から8年（平均3年6か月）であつた．乏精子

症12例，無精子症37例で，睾丸容積別にみると，10m1
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未満27例，10ml以上19例であり，8例に精索静脈瘤を

認めた．

　造精機能の状態については，Johnsen「s　mean　score

と組織分類とを検討したが，両者はよく平行した結果が

得られた．内分泌学的には，造精機能の低下は，ゴナド

トロピン値の上昇と相関したが，ホルモン負荷試験は，

Klinefelter症候群などを除いて，良好な反応を示した．

　睾丸容積，ゴナドトロピン値より，造精機能の状態に

ついてある程度の推測が可能であると考えられる．

16，先天性精管欠損症に対する人ロ精液瘤の経験

河原博之・曽根淳史・木内弘道

田中啓幹　（川崎医大・泌尿器）

　不妊と主訴として来院した先天性両側精管欠損症の患

者に対して、expanded　polytetrafiuoroethylene　graft

（Gore－tex　graft）を用いた人工精液瘤造設術を行なつ

た．術後2週間で穿刺液より0．07×106／ml，5週間で1

×loc’／mlの精子の出現を見たが運動率は0％であり，

また術後2か月で穿刺不能となつた．現在まで人工精液

瘤造設術による妊娠例は5例報告されているが残念なが

ら本邦での成功例はなく，本法の問題点としては，1）

外力に耐えうる材質および形態　2）精巣上体管の閉塞

を予防するためのmicrosurgeryの使用．3）採取した精

液に対するcapacitiationの問題などがあるが，　AIH

およびIVFなどへの応用が考えられる今日，今まで絶

望視されていた先天性両側精管欠損症の患者に対し解決

の一助となるよう努力したいと考えている．

17．男子不妊症の統計的観察（1981～1984年）

　　　　　　　　山川弦一郎・山口政俊・磯山理一郎

　　　　　　　原田　宏行・川井修一・藤沢　章二

　　　　　　　藤井　光正・瀧原博史・越戸　克和

　　　　　　　酒徳治三郎　　　　（山口大泌尿器）

　1981年IJ］より1984年12月までの山口大学医学部泌尿

器科外来における男性不妊主訴延患者数は517例で男性

の外来延患者数の12．2％にあたる．初診時年齢は30～34

歳が最も多く，平均31．8歳で，初診時不妊期間は2年が

最も多かつた．乏精子症は133例（48．2％），無精子症は

78例（28．3％）であり，精子数の減少に伴ない精子運動

率，睾丸容量が各々有意の減少が認められた．身体的特

徴ではKleinfelter’s　syndrome　7例，　Hypogonado－

tropic　hypogonadism　5例，　Seminal　tract　anormalies　4

例，varicocele　73例等であつた．睾丸生検では，Normal・

4例，Hypospermatogenesis　30例，　Spermatogenic　arr－

etst　6例，　Germ　cell　aplasia　32例であつた．

日不妊会誌31巻1号

18．46，X，　i（Xq），45X／XXXを呈したTurner

　　症候群の2症例

白井孝昭・吉野和男・高橋健太郎

荒木芳美・北尾　学

　　　　　　　　（島根医大産婦）

　Turner症候群の性染色体分析が種々なされている

が，今回われわれは染色体構成が46Xi（xq）及び45X

／47XXXを呈したTurner症候群の2症例を経験し
たので，身体的内分泌学的特徴，染色体構成，及び当科

の治療方針などについて報告する．症例1，2共原発性

無月経で来院し，二次性徴を欠き血中ゴナドトロピン高

値，血中エストロゲン低値のhypergonadotropin，　hyp－

ogonadismであった．翼状頸，外反射，低身長という

Turner症候群に多くみられる特徴は，両者共に認めら

れず，腹腔内所見では，両者共子宮の発育は悪く卵巣は

痕跡的で，いわゆるstreak　gonadoの状態であつた．

染色体分析では，症例1は46，X，i（xq），症例2は

45X／47XXXであつた．　Turner症候群では根本的な

治療はなく，当科では二次性徴の発育促進のためにestr・

ogen療法，月経様出血を起こすためにKaufmann療

法を行なつている．

19．超音波穿刺術による卵胞穿刺の有用性に関する検

　　討

見尾保幸・谷川正浩・戸田稔子

和田省・赤岩明・菊川章仁

前田一雄　　　　（鳥取大産婦）

　（目的）超音波ガイド下経膀胱的卵胞穿刺術を用いて，

体外受精・胚移植の為の採卵及び黄体期卵巣内cystic

patternの内容液分析を行つた．

　（対象と方法）当科不妊外来通院患者のうち，採卵目

的の11症例とcyg．　tic　patternの検討を行つた3症例を対

象とし，アロカSSD－258，穿刺用探触子UST－5027，

3，5MHz，穿刺針は，内径1．25mm，1・．・12mmステンレス

製を使用した．

　（成績）採卵目的の症例では，採卵率は75％patient，

59％／foIlicleで，最大卵胞径，卵胞液量共に採卵成功群

より不成功群で高値であつた．採取された卵の受精率は

66．7％／patient，　53．8％／follicleであつた．卵胞液中E2，

Progesteroneは極めて高値を示した．　cystic　pattern

の検討では，内容液性状，変性卵の有無，各種ホルモン

値測定により鑑別は可能であることが示唆された．

　（結論）超音波穿刺術は，採卵法としてだけでなく，黄

体期cystic　pattern解析にも極めて有用な方法である．

刈



e

昭和61年1月1日

20．超音波断層法による子宮内膜周期性変化の検討

福家義雄・中山孝善・河野美香

和泉佳彦・東敬次郎・山野修司

松下光彦・岸　恭也

　　　　　　　　（徳島人産婦）

　超音波電子セクタ・スキャナーを用い，子宮内膜像の

月経周期に伴う変化を観察し，若干の知見を得たので報

告する．正常月経周期を有する婦人の子宮内膜像は周期

性変化がみられた．すなわち，月経終了日頃から排卵後

1ないし5目目までは子宮の中央に高輝度線状エコーが

あり，その周囲は筋層エコーと比べ10w　echoになつて

いる像が多くみられ，排卵周辺期においては，さらに筋

層との問に高輝度線状エコーが出現し，triple　lineを示

すもの，あるいは中央部の線状エコーがみられないdo・

uble　lineを示すものもみられた．黄体期における内膜

エコーは均一でechegenicな塊状を示すものが多く，

卵胞checkによる排卵確認日より1ないし5日後に出

現し，7ないし12日後に消失した．この間，内膜の厚さ

は平均10mm前後であつた．その後，内膜エコーの明確

な描出は困難となつた．組織学的内膜日付診で初期，中

期分泌期像を示した症例の多くで　echogenic　pattern

がみられた．

21．卵胞・黄体嚢胞の超音波画像ヒストグラム診断

菊川章仁・赤岩明・和田省

戸田稔子・谷川俊明・寺戸博文

見尾保幸・前田一雄

　　　　　　　　（鳥取大産婦）

　（目的）卵胞と黄体嚢胞に超音波画像ヒストグラム画

像を作成し，比較検討する．

　（方法）任意に選んだ卵胞10人，10コと，排内確認後に

できた黄体嚢胞10人，10コに，GAIN　STCを一定の上

（163）　163

超音波画像作成した．

　（結果）卵胞では，濃度平均値は1．74±0．41，偏差値

は1．04±0．56，レベル幅も9．2±2．38と，一様にきわめ

て低値であつた．黄体嚢胞では，濃度平均値は9．06±

5．90，偏差値は13．25±5．50，レベル幅も29．16±5．19とい

ずれもかなり高い値を示した．また，それぞれの3症例

ずつで，超音波穿刺術施行し，液中ホルモンを測定した

が，卵胞では，E2，　Pともにきわめて高値であつたが，

黄体嚢胞では，一定の傾向を得ることができなかった．

　今後は，黄体の経時的変化，個人による卵巣の位置，

深さ，超音波振動子の特性ら，超音波診断装置の特性ら

を考慮して，臨床面にも生かしていきたい．

特別講演　前立腺の生化学的研究

和田文雄（香川医大内分泌）

　医学部における研究は，たとえ基礎医学であつても，

人間を対象とすべきであり，その意味で臨床医学と基礎

医学とは合同の方向に進めるべきである．

　1）ヒト前立腺の成長因子（hPGF）：肥大症組織から

ヘパリンセファローズを用いてhPGFを精製した．精

製標品は1mMで，線維芽細胞系3T3細胞のDNA
合成を促進した．hPGFは分子量13，000，等電点10．5の

たんぱく質である．前立腺の分化増殖および肥大症との

関係に興味が持たれる．

　2）ラット前立腺における老化：老化にともなつて腹

部前立腺（VP）の重量は減少し，背側部前立腺（DLP）

のそれは増加した．DLPでは老化によつてDNA含量

も増加し，過形成の状態にある．

　3）Prostalic　Basic　Protein（Probasin）　：DLPより

大量に分泌されるProbasin（分子量2万，等電点11．5）

はラット精子の膜成分に強い親和性を示し，その安定化

に役立つ可能性を示した．
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