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1
第31回日本不妊学会総会および学術講演会

　　　　　　　　　　（第2回予告）

卜

r

　第31回日本不妊学会総会および学術講演会を下記の要領にて開催いたします．

の多数の御参加を御願い申し上げます．

　日　時

学術集会　　　　昭和61年10月16日（木），17日　（金）

理事会・幹事会　昭和61年10，月15日（水）

総会・評議員会　昭和61年10月16日（木）

　会　場

仙台市民会館

　（仙台市桜ケ丘4番1号

　毬学会開催期間中は学会専用電話を設置いたします．）

学術講演会

1．会長招請講演

　　家畜の繁殖とフェ・モン　　　　　　　　　　　　東北大学農学部教授

ll．シンポジウム

　1．精子：基礎から臨床へ

　　　　座長　　　　　　　　　　　　　　　　札幌医科大学泌尿器科教授

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大学生物学科教授

　　　1．基礎

　　　　1）　理学部生物系　　　　　　　　　　　東大・海洋研・生物生理

　　　　　　（予定追加発言）　　　　　　　　　東北大・理・臨海

　　　　2）　獣医家畜系　　　　　　　　　　　　　岐阜大・農・臨床繁殖

　　　　　　（予定追加発言）　　　　　　　　　　　静岡大・農・家畜繁殖

　　　ll．臨床

　　　　1）　泌尿器科系　　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸大・泌

　　　　　　（予定追加発言）　　　　　　　　　　　　　　　東北大・泌

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山口大・泌

　　　　2）　産婦人科系　　　　　　　　　　　　　　　　福島医大・産婦

　　　　　　（予定追加発言）　　　　　　　　　　　　　　　東海大・産婦

　2．不育症の診断と治療

　　　　座長　　　　　　　　　　　　　　　　　　東京大学産婦人科教授

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　旭川医科大学産婦人科教授

　　　　　1）不育症一特に習慣性流産の診断をめぐって　　　東大・産婦

　　　　　2）不育症の内分泌学的背景　　　　　　　　　　東北大・産婦

　　　　　3）染色体異常と不育症　　　　　　　　　　　　　　北大・産婦

　　　　　4）形態異常と不育症　　　　　　　　　　　　　　名市大・産婦

会員の皆様方

正　木　淳　二

熊　本　悦　明

毛　利　秀　雄

森　沢　正　昭

経塚啓一郎
千　葉　敏　郎

小　島　義　夫

守　殿　貞

佐　藤　和

滝　原　博

星　　　和

井　上　正

夫

宏

史

彦

人

水　野　正　彦

清　水　哲　也

桑　原　慶　紀

和　田　裕　…

藤本征一郎
水野金一郎



　　　　　5）不育症における画像診断の意義　　　　　　旭川医大・産婦　石　川　睦　男

　　　　　6）不育症の免疫療法　　　　　　　　　　　　　　　慶大・産婦　牧　野　恒　久

　　　　　7）不育症のホルモン療法　　　　　　　　　　　神戸大・産婦　片　山　和　明

　その他，特別講演，教育講演を予定しております．一般講演に御応募の方は，申込要領に従

い，締切期日を厳守して下さい．

H．一般講演

演題申込資格

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

昭和61年度会費（8，000円）を納入のうえ会員となって下さい．

　演題申込要領

　1．抄録を所定の抄録用紙にタイゾでうち書留郵便にて下記にお送り下さい．

　　　　　　　　　　　　　〒980　仙台市星陵町1－1

　　　　　　　　　　　　　　　　　東北大学医学部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　泌尿器科学教室内

　　　　　　　　　　　　　　第31回日本不妊学会事務局

　　　　　　　　　　　　　　　　（担当：木村正一）

　　　　　　　　　　　實　（0222）　74－1111．ext．　（2645，2646）

2．

3．

4．

5．

抄録は820字以内，図，表はつけないで下さい、

一施設より2題以上の出題のときは，順位をつけて下さい．

別紙演題申込書，受取書，採用通知書に所定事項を記入し，切手を貼り抄録用紙および

抄録用紙コピー3部とともに送って下さい．

申込締切，昭和61年6月20日（必着）

演題発表方法

　講演時間は5分，討論時間は3分の予定です．スライドプロジェクターは各会場とも1台と

します．スライド枚数は10枚以内とします，今回，ポスターセッションを設けます．発表形式

は口演発表と同様ですが，討論時間を長くする予定です．ポスターを御希望の方は演題申込書

のポスターのところに○印をつけて下さい．ポスターボードの大きさは，採用者に後目御連絡

いたします．

参加申込方法

　学会当日，会場にて受付けます．

　　学会参加費　7，000円

　　総i懇親会費　7，000円

総懇親会は学会第1日の終了後に行う予定です．

　　　　　　　　　　　　　　　　　昭和61年4月

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第31回　日本不妊学会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　会長　折　笠　精　一一
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口本不妊学会雑誌
第31巻第2号1986

特発性男子不妊症の妊娠成立におよぼす因子

Factors　which　Influence　on　Pregnancy　in　Idiopathic　Infertility

　　　　千葉大学医学部泌尿器科学教室（主任：島崎淳教授）

布施秀樹　伊藤晴夫　島崎　淳
Hideki　FUSE　　　　Haruo　ITO　　　Jun　SHIMAZAKI

璽 Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　Chiba　University，

　　　　Chiba，　Japan（Director：Prof．　J．　Shimazaki）

　千葉大学医学部泌尿器科において1975年1月より1980年12月までに不妊を主訴とした患者は，894例であつ

た．妊娠成立の有無についてアンケート調査し，返答のあつた特発性男子不妊症214例を対象とし以下の成績

をえた．

　初診時年齢が30歳未満のものの妊娠率は，30歳以上のそれよりも大きかった．

　不妊期間が長いほど妊娠率は低下する傾向を示した．

　既往歴と妊娠成立とには，関係をみとめなかつた．

　初診時精液所見で総運動精子数、精子濃度，精子運動率は，それぞれ20×106，30×106／m1，30％を境として

妊娠率に差をみとめた．

　総運動精子数20×106～40×106，50×106～100×106のものおよび精子濃度30×106～50×106／mlのものは，

薬物治療をうけた例が未治療例より妊娠率が高かつた．

　妊娠時の総運動精子数は，初診時のそれより有意に大きく妊娠成立に関与していることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（2），165－171，1986）
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緒　　言

　男子不妊症の治療の究極の目的は，妊娠の成立であ

る。現在，各種治療が行なわれているが、その妊娠成立

への効果については，十分なものとはいえない1’3）。そ

こでわれわれは，特発性男子不妊症につき，妊娠成立に

およぼす要因について検討し，若干の知見をえたので報

告する．

対象および方法

　千葉大学医学部泌尿器科において1975年1月より1980

年12月までの6年間に不妊を主訴に来院した患者は，

894例であった．1981年7月これらにつき，治療の有無

にかかわらず，妊娠成立の有無のアンケート調査をし

た．返答のあつた294例のうち，無精子症を除いた特発

性男子不妊症214例を対象とした．follow－up期間は6

カ月～6年6カ月であった．

　これらにつき，初診時年齢，結婚より来院までの期間

く以下，不妊期間），既往歴および精液所見Dと妊娠成

立の有無との関係を検討した．精子濃度50×1061ml未

満あるいは精子運動率50％未満のものを治療の対象と

し，ユベラ⑪，クロミッド⑬，カリクレイン⑪，ビタメジ

ン⑰，チロナミン⑪およびフローベン⑬を投与した．6

力刀以上の薬物投与をうけたものを治療例とし，薬物治

療中あるいは薬物治療後6力刀以内に妊娠したものを治

療によるそれとした．精液検査は3カ月ごとに施行した

が，初診時より少なくとも妻の妊娠が確認された時点ま

で毎回精液検査を施行できた12例につき，その精液所見

の変動をみた．なお妊娠成立時に最も近い時点での精液

所見を妊娠時のそれとした．この12例は，すべて薬物療

法中に妊娠の成立をみたものである．8例がユベラ③

2例がクロミッド⑪を投与され，ビタメジン⑬，カリク

レイン投与例が各1例であつた．

結　　果

　1）　初診時年齢と不妊期間：初診時年齢が高くなるに

つれ，不妊期間が長くなる傾向をみとめた（表1）．

　2）　初診時年齢と妊娠成立の有無：初診時年齢が20～
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表1初診時年齢と不妊期問
不妊期間

初診時年齢

20歳未満

20～25
25～30
30～35
35～40
40歳以上

嘉・－22－33－44－55－66－77－88－99－・・燵不明

　　　　　　3　　　1　　　1

410201581　　　　12　　　　16　　　　16　　　　22

2　　　3　　　5　　　5　　　2

　　　　　　　　　　　　1

1

2

16

8

3

2

2

1

5　　2

6　　2

1

1

1

3

1

3

5

2

計

7

65

99

41

2

計 7 25　　　　44　　　　37　　　　34　　　　27　　　　8 11　　　4 2 4 11 214
，

表2　初診時年齢と妊娠成立の有無

初診時年齢 妊娠成立例 妊娠非成立例 妊娠率＊（％）

20歳未満

20～25
25～30
30～35
35～40
40歳以上

0

3

38

43

13

0

0

3

27

57

27

3

／－

50．0

58．5－

43．0－

32．5

0　一

57．7

39．2

計 97 117 45．3

＊（妊娠成立例／妊娠成立例＋妊娠非成立例）×100

表3　初診時年齢と初診時精液所見

初診時精液所見

初診時年齢

30歳未満

30歳以上

総運動精子数（×106）
（Mean±S，D．）

126．3　±　113．8＊

　（n＝71）

93．7　±　95．6

　（11＝139）

精子濃度（×106／ml）
（Mean±S．　D．）

62．6　±　38．5

　（n＝71）

55．4　±　37．2

（n＝139）

精子運動率（％）
（Mean±S．　D．）

47．4±　23．9

　（n＝71）

41．7　±　21．6

（n＝139）

＊P＜0．05

25歳および25～30歳では，過半数に妊娠の成立をみた．

30歳以降では，妊娠率（（妊娠成立例／妊娠成立例＋妊

娠非成立例）×100）は低下した（表2）．

　3）初診時年齢と初診時精液所見：初診時年齢を30歳

未満30歳以上に分けると，前者は，総運動精子数が後者

より有意に大きかつた（p＜0．05）（表3）．

　4）不妊期間と妊娠率：不妊期間が3年未満では，妊

娠率は62．3％，3年以上6年未満では，40．0％，6年以

上では，30．0％と1頂次，低下傾向をみた（表4）．

　5）不妊期間と初診時精液所見：不妊期間が3年未満

のものと3年以上のもので，総運動精子数，精子濃度お

よび精子運動率いずれも差をみとめなかつた（表5）．

　6）既往歴：流仔性耳下腺炎は，妊娠成立例のほう

が，非成立例より罹患率が高かつた．高熱疾患，結核お

よび虫垂炎は，非成立例に多い傾向にあつた（表6）．

　7）　初診時総運動精子数と妊娠率：総運動精子数が20

×106以上の妊娠率は，それ未満のものの2倍以上であ

った．20×106～40×106および50×106～100×106では，

未治療例より治療例の妊娠率が高かつた（表7）．

　8）　初診時精子濃度と妊娠率：精子濃度30×106／ml以

上の妊娠率は，それ未満のものの2倍以上であつた．30

×106／ml未満では，治療による妊娠率の差は，あきら

かではなかつたが，30×10G～50×10G／mlでは，治療例

の妊娠率の方が高い傾向を示した（表8）．

　9）　初診時精子運動率と妊娠率：精子運動率30％を境

として，それ未満では，妊娠率29．5％とそれ以上の51．6

％より，小さい傾向を示した．治療例は，精子運動率20

・一・30％のものを除いて，未治療例の妊娠率より低値であ

L
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表4不妊期間と妊娠率
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不妊期間 妊娠成立例 妊娠非成立例 妊娠率（％）

1年未満
1～2年
2～3年
3～4年
4～5年
5～6年
6～7年
7～8年
8～9年
9～10年
10年以上
不　　　明

4

18

26

19

11

8

0

5

1

0

3

2

3

8

18

18

23

16

8

6

3

2

2

10

57．1－

69．2

59．1－

51．4－

32．4

33．3－

0－
45．5

25．0

0

60．0－

／

62．3

40．0

30．0

計 97 117 45．3

表5不妊期間と初診時精液所見
　　初診時精液所見

不妊期間

3年未満

3年以上

総運動柘子数（×106）
（Mean±S．D．）

103．0　±　　112．1

　（n＝75）

109．3　±　99．5

　（n＝121）

精子濃度（×106／lnl）

（Mean±S．　D．）

57．7　±　37。8

　（n＝75）

59．0　±　36．7

（n＝121）

精子運動率（％）
（Mean±S．D．）

42．9　±　21．9

　（n＝75）

45．7　±　22．5

（n＝121）

表6　妊娠成立例および非成立例の既往歴

既 往 歴

流行性耳下腺炎
高　　熱　　疾　　患

結　　　　　　　核

虫　　　垂　　　炎
淋　　　　　　　疾

鼠径ヘルニァ手術

妊娠成立例　（97例）

28　　（28．9％）

3（3．1％）

2（2．1％）

1（1．0％）

1（1．0％）

2（2．1％）

妊娠非成立例（117例）

25　　（21．4％）

8（6．8％）

4（3．4％）

6（5ユ％）

2（1．7％）

0（0％）

表7　初診時総運動精子数と妊娠率

総運動精子数
　（×106） 妊娠成立例　 妊娠非成立例　 妊娠率（％） 治療例の　　未治療例の

妊娠率（％）　妊娠率（％）

10未満
10－　20

20－　30

30－40
40－　50

50－100
100－150
150－200

200以上

8（3）

4（2）

5（4）

5（3）

6（1）

17（5）

18（0）

12（0）

22（0）

25（17）

17（12）

6（4）

5（2）

7（4）

14（2）

17（6）

14（1）

8（1）

il：1］22・2

11：言

462
54．8　　54，5

51．4

46．2

73．3一

15．0

14．3

50，0

60，0

20．0

71．4

0

0

0

38．5

28．6

33．3

40．0

62．5

50．0

62．1

48．0

75．9

97（18） 113（49） 462 26．9 55．2

o：治療例
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表8初診時精子濃度と妊娠率

日不妊会誌　31巻2号

初　診　時
精子濃度　妊娠成立例

（×106／ml）
妊娠非成立例 妊娠率建轟瑠礁甕悌

10未満

10－20
20－30
30－40
40－50
50以上

5（2）

6（4）

2（2）

10（6）

7（2）

67（4）

19（12）

21（13）

6（5）

ll（5）

9（1）

51（12）

20．8－

22．2

25．0－

47．6－

43．8

56．8一

22．0

54．2

14．3－

23．5

28．6－

54．5－

66．7－

25．0

21．1

57．1

30．0－

20．0　　23．8

0　－

40．0－

　　39．1
38．5－

61，8

計 97（20） 117（48） 45．3 29．4 52．7
ゆ

）：治療例

表9初診時精子運動率と妊娠率

精子運動率　　　　　　妊娠成立例　（％）
妊娠非成立例　　妊娠率（％） 治療例の　未治療例の

妊娠率（％）　妊娠率（％）

　～10
10～20
20～30
30～40
40～50
50～60
60～70
70～80
80～90
90～100

3（1）

6（4）

9（7）

16（4）

8（1）

22（2）

10（0）

15（0）

7（0）

1（0）

8（4）

13（10）

22（16）

19（9）

11（5）

18（3）

14（1）

8（1）

2（0）

2（0）

27．3－

31．6

29．0－

45．7－

42．1

55．0

41．7

65．2

77．8

33．3一

29．5

51．6

20．0

28．6

30．4

30．8

16．7

40．0

0

0

／

／

33．3

40．0

25。0

54．5

53．8

57．1

43．5

68．2

77．8

33．3

計 97（19） ll7（49） 45，3 27．9 53．4

（　）1治療例

緒運動精子数IXIefi’

　2DO

150

100

50

　　　　3　　　　　　6　　　　　　9　　　　　12　　　　　15　治療開始よ」」の

　　　　　　　　　　　　　　　期間帽〕

図1　治療開始より妊娠時までの総運動精子数

った（表9）．

　10）初診時より妊娠時までの総運動精子数の変動：12

例の総運動精子数の平均は，初診時と比較して，妊娠時

に有意の増加をみた（図1，表10）。

　11）初診時より妊娠時までの精子濃度の変動：妊娠時

には精子濃度の増加傾向をみとめたが，統計学的に有意

の差ではなかつた（図2，表10）．

　12）初診時より妊娠ll寺までの精子運動率の変動：精子

濃度の揚合と同様，妊娠時には増加していたが，統計学

的に有意でなかつた（図3，表10）．

考　　按

　最近，体外受精による妊娠例も報告され4），必ずしも

女子側の性機能が健常であることを要しない．しかし自

然妊娠成立となると，男女ともその性機能が正常でなけ

ればならない．男子不妊患者の妊娠成立に及ぼす因子を

考える場合，女子側の因子も無視できないが，今回われ

われは，それを問わず，男子側の因子に限つて検討し
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表10　妊娠成立例での初診時および妊娠時の精液所見

精液所見

1
初　　診　　時

妊　　娠　　時

総運動精子数（×106）
（Mean±S．　D．）

35．4　±　20．6＊

　（n＝12）

60．2　±　31．4

　（n＝12）

精子濃度（×106／ml）

（Mean±S．　D．）

39．4　±　　16。2

　（n＝12）

52．3　±　　16、3

　（n＝12）

精子運動率（％）
（Mean±S．　D．）

27．3　±　14．4

　（n＝12）

32．7　±　11．6

　（n＝12）

＊P＜O．05

E

「

■

レ

r

た．

精子濃度
（Xloe／mA）

100

5D

3 B 9 12　　　　15　治療麗始よりの

　　　　期間明〕

図2　治療開始より妊娠時までの精子濃度

　初診時年齢は，不妊期間と密接な関係があり，前者が

高いほど後者が長いであろうが，自験例でも表1のごと

く，その傾向を示した．35歳以上で不妊期間が分散する

傾向にあつたのは，晩婚例も含まれるためだろう．

　初診時精液所見は，初診時年齢が若いほうが，総運動

精子数が良好であり，高齢になるにつれ，精液所見が低

下することを示唆している．ちなみに，生垣ら5）は，健

康成人男子で30歳をすぎると精子濃度が低下するとして

いる．自験例で30歳未満とそれ以上とで，妊娠率に差を

みた一因であろう．

　不妊期間が長くなると，その後の妊娠率が低下するこ

とは，古くからしられているが6），自験例でも不妊期間

が3年未満のものの妊娠率は，3年以上のもののそれよ

り高い傾向を示した．Aafjesら7）も，同様に不妊期間

2年のものは，治療の有無にかかわらず，その後の3年

間で20％の妊娠率で，2年以上のものの妊娠率は，それ

より低下するとし，不妊期間が予後判定の上で重要な因

子であるとしている，自験例で，不妊期間の長短による

精子運動率（％）

1DO

　　　　　　　　　　　　12　　　15　治療開始よりの
　　　　　　　　　　　　　　　　　期馴月1

図3　治療開始より妊娠時までの精子運動率

初診時精液所見に差をみなかつたのは，先に述べたよう

に，初診時年齢と不妊期間とが必ずしも一定の傾向には

ないためであろう．一方，不妊期問が長いと妊娠率が低

下したことは，女子側の因子ないし男子側の未知の因子

も関与するのだろう．

　既往歴は流行性耳下腺炎に罹患したものは，その精液

所見が低下するとの報告もあるが8），妊娠に関しては，

自験例では，妊娠成立例に本疾患に罹患したものが多

く，逆の結果となつた．妊孕性への影響は，少ないと考

えてよいだろう．睾丸炎を併発したものの妊孕性は低下

するだろう9）．

　高熱疾患，結核，虫垂炎および淋疾は，妊娠成立例

で，これらに罹患したものは，少なかつたが，症例の少

ないこともあり，その真の影響は不明であろう．結核性

副睾丸炎が両側におよべば，妊孕性の低下をきたすだろ

う1°）．

　自験例で，初診時精液所見のうち，総運動精子数は，

20×loc），精子濃度および運動率は，それぞれ30×106／

ml，30％を越えると妊娠率が大きくなる傾向があり，

妊娠の予後を推定する1つのborder　lineと考えてよい
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だろう．また総運動精子数で20×106～40×106，および

50×106～100×106，精子濃度では，30×106～50×106／ml

のものは，治療をうけたものが，未治療のものより妊娠

率が高く，治療の効果を示すのだろう．造精機能の障害

が軽度であるので，治療により比較的容易に妊娠成立に

必要なそれに到達するものと考えられる．一方，精子濃

度が50×106／m】以上で，治療例の妊娠率が未治療例の

それより低いことが示された．前者では，精子運動率が

低いものを対象としていることが一因であろう．

　Smithli）らは，5×106／m1以下でも，41．7％の例に

妊娠をみたという．自験例でも10×106／ml未満の未治

療例で30％の妊娠率を示した．正常精液所見でも妊娠し

ない例もあり，上記3つの精液所見のパラメーターに加

えて，妊娠予後をより確実に推定する因子をみつけだす

ことが望まれる．なお今回検討しなかつたが，女性側の

因子への配慮も重要なことであろう．

　初診時と妊娠成立時の精液所見をみると，藤井ら12）の

報告のごとく，精子濃度，精子運動率に比べ，総運動精

子数の増加が著しかつた．これは治療によるものか，自

然変動ユ3・14）かは，別として，総運動精子数が妊娠成立に

深くかかわつていることが推測される．総運動精子数が

造精機能をよく反映するとした伊藤ら15）の報告を裏付け

るものであろう，妊娠成立に運動精子が重要な役割を果

していると考えられ，精子運動を質的に評価することも

重要で，精子運動速度あるいは，運動パターンなども測

定可能な，multiple　exposure　photography　method16）

などの方法も考慮する必要があろう．前に述べた妊娠予

後を推定する良いパラメーターになるかもしれない．

結　　語

　妊娠の成立の有無についてアンケート調査し，返答の

あつた特発性男子不妊症患者214例を検討し，以下の成

績をえた．

　1）初診時年齢が30歳未満のものの妊娠率は，57．7

％，30歳以上のそれは，39．2％と両者に差をみとめた．

前者の総運動精子数は，後者のそれより有意に大きかっ

た．

　2）不妊期間が長くなるにつれ，妊娠率が低下する傾

向を示した．

　3）既往歴と妊娠成立には，あきらかな関係をみなか

つた．

　4）　初診時精液所見で，総運動精子数，精子濃度，精

子運動率は，おのおの20×106，30×106／m1，30％を境に

して妊娠率に差をみとめた．総運動精子数20×106～40

×106，50×106～100×106および精子濃度30×106～50×

106／mlのものは，治療により妊娠率が高まる傾向を示

した．

5）妊娠時の総運動精子数は，初診時のそれより有意

に大きく，妊娠成立に関与することが推測された．
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Factors　which　influence　on　pregnancy

　　　　　　　　in　idiopathic　infertility

Hideki　Fuse，　Haruo　Ito　and　Jロn　Shimazaki

Department　of　Urology，　School　of　MeClicine，

　　　　　Chiba　University，　Chiba，　Japan

　　　　　　（Director：Prof，　J．　Shimazaki）

　　Eight　hundred　and　ninety　four　patients　with

chief　complaints　of　infertility　visited　the　Chiba

University　Hospital　from　January　1975　to　Decem・

ber　1980．

　　Follow・up　studies　for　pregnancy　were　perform．

ed　and　we　could　study　214　patients　of　idiopathic

infertility．

　　The　pregnancy　rate　of　the　patients　under　30

years　old　at　the丘rst　medical　examination　is

（171） 7

higher　than　that　of　the　patients　above　30　years

old．

　　The　longer　the　infertile　periods　are，　the　pre・

gnancy　rates　tend　to　decrease．

　　Past　histories　didn’t　prove　to　be　related　to

pregnancy・
　　The　rate　of　pregnancy　of　the　patients　is　higher，

whbse　t・t・l　m・tile　sperm・・unt，　sperm　c・n・entra－

tion　and　sperm　　motility　at　the　first　rnedical

examination　are　above　20×106，30×106／ml　and

30％，respectively．

　　The　patients　of　their　sperm　concentration　bet・

ween　30×106／ml　and　50×106／ml　or　of　their　total

motile　sperm　coullt　between　20×106　and　40×106

0r　between　50×106　and　100×106　who　received

drug　therapies　showed　higher　rate　of　pregnancy

than　that　of　the　untreated　patients　of　the　same

sperm　concentration　or　of　the　same　total　motile

sperm　count・

　　Total　motile　sperm　count　at　pregnancy　is　sig・

nificantly　larger　than　that　at　the丘rst　medical
　　　　ロ　　　　　　　　　　　

examlnatlon．

　　Therefore　it　is　suggested　that　total　motile

sperm　count　is　related　to　pregnancy．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年5月28日）
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　精索静脈瘤のある乏精子症患者55例を精液所見から無効群　（A群）と有効群（B群）に，さらにB群を妊

娠不成立群（C群）と妊娠成立群（D群）に分類した．各群問の術後ホルモン値と各群それぞれにおける術

前術後のホルモン値とについて比較検討を行つた．

　前者の検討では，D群のLH値がC群に比して有意に高いことが示された（P＜O．05）．後者の検討におい

て，テストステPン値は　B群（P＜0．01），C群およびA群＋C群（P＜O．05）で術後に有意に低下していた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（2），　172－175，　1986）

緒　　言

　精索静脈瘤の病態生理解明のためには，内分泌学的側

面からの検討は重要なポイントと老えられる．われわれ

は，このような観点に立ち術前の各種ホルモン値と手術

成績について報告した1）．今回術前術後の各種ホルモン

値と手術成績との関連について言及する．

対　　象

　昭和57年4月から昭和59年3月までの2年間に男性不

妊を主訴として来院した精索静脈瘤を持つ乏精子症患者

で．高位結紮術を受け術後6カ月以上経過観察ができた

55例を対象とした．精索静脈瘤の診断は，立位でVal－

salvaの手技をとらせて行つた．またこれらの症例の配偶

者は産婦人科学的に異常のないことが確認されている．

方　　法

　1）精子濃度およびホルモン値の測定

　精子濃度は術前術後にそれぞれ3回以上の検査を行

い，それらのうち最高値を採用した．FSH．　LH．テスト

ステロンおよびプロラクチン値測定のための採血は，午

前9時から11時までの問に外来において，術前および術

後3カ月の時点で行つた．またホルモン値はラジオイム

ノァッセイによつて測定した．

　2）症例の分類

　術後の精子濃度が，術前値と比較して50％以上増加し

たものおよび妊娠が成立した症例を有効とし，それ以外

を無効とした．そして無効群（以下A群），有効群（以
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下B群）に分類し，さらにB群は妊娠の成立しなかつた

群（以下C群）を成立した群（以下D群）に分類した．

　3）各種ホルモン値と手術成績との関連についての検

討

　FSH，　LH．テストステロンおよびフ゜ロラクチンの平

均値を術前術後の各群について算定した．術後の各種ホ

ルモン値を①A群とB群，②C群とD群（有効群におけ

る妊娠不成立群と成立群），⑧A群＋C群とD群（全体

での妊娠不成立群と成立群）の間で比較した．また④A

群，⑤B群，⑥C群，⑦D群，⑧A群＋C群での術前術

後値の比較検討を行つた．

武島・友政・吉井・石川・小磯・小iLJ

　　　　　　　　　　結　　果

　1）症例の分布

　55例中A群は31例，B群は24例であり，高位結紮術の

有効率は43．6％であった．またC群14例，D群10例であ

り，妊娠成立率は，18．2％であつた（表1），

　2）各種ホルモン値の各群問における比較の結果

　①術後のA群とB群

　各種ホルモン値の間に有意差を認めなかつた（表2）．

　②術後のC群とD群

　LH値はC群が13．8±4．OmlU／mlで，　D群は16．2±

　　　　　　　表1症例の分布

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（173）　9

10．OmlU／mlであり，　D群において有意に高かつた（p

〈0．05）．その他ホルモン値の問に有意差はなかつた

（表3）．

　③術後のA群＋C群とD群

　各種ホルモン値の問に有意差を認めなかつた（表4）．

　④A群における術前と術後

　各種ホルモン値の間に有意差を認めなかつた（表5）．

　⑤B群における術前と術後

　テストステロン値は，術前628．8±273．6ng／dlで術後

は、538．8±221．7ng／dlであり術後に有意な低下が見ら

れた（p＜0．Ol）．その他のホ1レモン値の間に有意差は

なかつた（表6）．

　⑥C群における術前と術後

　テストステPン値は，術前715．7±304．9ng／dlで，術

後595．0±237．3ng／dlであり，術後に有意な低下を示し

た（p＜0．05）．その他のホルモン値の間に有意差はな

かつた（表7）．

　⑦D群における術前と術後

　各種ホルモン値の間に有意差を認めなかつた（表8）．

　⑧A群＋C群における術前と術後

　テストステロン値は，術前605．8±254．1ng／dlで，術

後553．0±211．2ng／dlであり，術後に有意な低下を認め

た（p〈0．05）．その他のホルモン値の間に有意差はなか

A群（無効群）

B群（有効群）

31f列　　（56．4％）

24例　 （43．6％）

表4　A群十C群とDイ11回の術後ホルモン値の比較

A群＋C群 D　群

計

B群｛欝繍嚇；洋）

55例　（100％）

14t列　（25．4％）

10例　（18．2％）

小計 24｛列　 （43．696）

FSH（mIU／ml）

I　H（lnlU／ml）

テストステロン（ng／dl）

プロラクチン（nglrnl）

14．5±6．6　　　　14．2±6．9

14．9±6．2　　　　16．2±10．0

553．0±211．2　　404．0±98．0

　8．7±3．1　　　10．2±1．8

表2　A群とB群間の術後ホルモン値の比較 表5　A群における術前術後のホルモン値の比較

A　群 B　群 術　前 術　後

FSH（mlU／ml）

LH（mIU／ml）
テストステロン（ng！dl）

プロラクチン（ng！ml）

13．9±7．55　　　14．9±5．4

15．7±7．2　　　　14．5±6．1

525，0±194．0　　538．8±221．7

　8．6±2．9　　　　9．3±3．3

FSH（mlu！ml）

L　H（mlU／ml）

テストステロン（ngldl）

プロラクチン（ng／ml）

14．5±8．7　　　　13．9±7．5

15．6±8．0　　　　15，7±7．2

556．1±215．0　　525．0±193．9

10．4±4．8　　　　8．6±2．9

表3　C群とD群間の術後ホルモン値の比1鮫 表6　B群における術前術後のホルモンf直の比較

C　群 D　群 術　前 術　後

FSH（mlU！ml）

L　H（mlU／m1）

15．3±5．0

13．8±4．0

テストステロン（ng／dl）　595．0±237．3

プロラクチン（nglml）　　8．9±3．8

14．2±6．9

16．2±10．0
　（P＜0．05）

404．0±98．0

10．2±1．8

FSH（mlU／ml）

LH（mIu／ml）
テストステロン（ng／dl）

プロラクチン（ng／ml）

12．6±6．6

13．5±6．1

628．8±273．6

10．2±4．7

14．9±5．4

14．5±6．1

538．8±221．7
　（P＜0．Ol）

　9．3±3．3
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表7　C群における術前術後のホルモン値の比較

目不妊会誌31巻2号

術　前 術　後

FSH（mIU！ml）

LH（mlU／m1）
テストステロン（rl91dl）

プロラクチン（ng／ml）

13，9±6．0

12．6±4．1

715．7±304．9

10．9±5．8

15．2±5．0

13．8±4．0

595．O±237．3
　（P＜O．05）

　8．9±3．8

表8　D群における術前術後のホルモン値の比較

術　前 術　後

FSH（mlU／ml）

LH（mlU／ml）
テストステロン（ng／dl）

プロラクチン（ng／ml）

10．9±7，4　　　　 14．2±6．9

14．9±8．2　　　　　16．2±10．0

507．0±170．0　　　404．0±97．6

　9．2±2．5　　　　10．2±1．8

表9A群＋C群における術前術後のホルモン値の比較

術　前 術　後

FSH（mlU／ml）

LH（mlU／ml）
テストステロン（ngldl）

プロラクチン（ng／ml）

14．3±7．9

14．7±7．1

605．8±254，1

10．6±5．1

14．9±6．6

14．9±6．2

553．0±211．2
　（P＜0．05）

　8。7±3．1

った（表9）．

考　　案

　精索静脈瘤患者における各種ホルモン値の検討は主に

正常者また精索静脈瘤を持たない男子不妊症患者との比

較において行われている．即ちFSHについては，コン

トロール群に比して精索静脈瘤群で高値を示すとするも

のが多く2β），LHは両群間に有意差がないとするもの

が多いが3－5），精索静脈瘤で高値を示すという報告もあ

る2）．またテストステロンに関しても，コントロール群

と精索静脈瘤群問に差異がないとする報告3－5）と，精索

静脈瘤群は低値を示すという報告とがある2曽6）．さら

にプロラクチンは，両群間で有意差がないとされてい

る2，3）．これらの知見に対してわれわれは，精索静脈瘤

患者の術前各種ホルモン値と手術成績との関連にっいて

検討した結果　有効群または妊娠成立群のFSH，　LH

値が無効群または妊娠不成立群に比して有意に高く，し

かも全群においてその平均値は正常範囲内にあることを

示した1）。さらにこの所見は，Weiss7）らのLeydig細

胞機能により精索静脈瘤患者を分類した場合のFSHお

よびLH値の相違とよく合致しており，　Leydig細胞

機能がよいほど，手術成績が良好であることが推測され

た，この結果を踏まえて，今回は各群問の術後ホルモン

値の比較および各群それぞれにおける術前術後ホルモン

値の比較を行い，術後においても術前と同様の傾向が見

られるものか，高位結紮術という操作によつてホルモン

環境が変わるものかどうかなどについて検討した．その

結果術後ホルモン値については，C群とD群との比較

で，LH値が後者で有意に高かつたが（p〈o，05），

FSHをはしめとするその他のホルモン値に各群間での

有意差は認められなかつた．LH値において得られた成

績は，術前ホルモン値で検討した場合と同様の傾向であ

るため，術後においてもLeydig細胞機能と手術成績と

の間に何んらかの関連があることを示唆するものと思わ

れた．しかしながら後述するようにLH値は術前術後

で有意な変動を示しておらず，手術操作により　Leydig

細胞機能が変化するか否かについては，LH値からは言

及することはできない．

　次に術前術後のホルモン値の比較では，テストステロ

ン値は，B群において術後低下傾向が強く　（p＜O．Ol），

C群およびA群＋C祥でも有意な低下が見られた（P＜

0．05）．即ち全体的にテストステロン値は，術後に低下

傾向にあり，かつ有効群においてそれが強いことが示さ

れた．またその他のホルモン値に有意な変動は見られな

かつた．精索静脈瘤患者では血清テストステnン値がコ

ントロール群に比して低値を示すこと2’6），Leydig細胞

でのテストステロン合成が種々の機序で障害されている

こと7’9）などが立証されてはいるが，並L清テストステロ

ン値が手術によつてどのように変化するかについて理論

的に言及した報告はない．われわれの成績および諸家の

知見7’9）から，このことに関して最も考えられるのは，

手術によりLeydig細胞機能に何んらかの変化が起こ

り，それがフィードバックシステムを介して血清テスト

ステVン値が変動したということであろう．今後検討を

重ね，この事実を理論的に証明することが是非とも必要

である．

　一方観点を変えて，手術のストレスによりテストステ

ロン値の変動があるか否かについても検討する必要があ

るNAOno1°）らは手術後48時間までは，血清テストステ

ロン値が低下すると述べているが，われわれの揚合採血

が行われたのは術後3カ月の時点であり，このようなこ

とが3カ月間も継続していることは考えにくいため，こ

の機序でテストステロン値が低下しているということに

対しては否定的な見解をとらざるを得ない．さらに血行

動態の変化または一時的な睾丸の静脈還流障害という可

能性はあるが，これを臨床例で証明することは非常に難

かしいものと考えられる．

　前述したような事実を含めて広く精索静脈瘤という病

態を理解するために，精索静脈瘤が男子不妊症または睾

喝

，
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丸機能不全を起こすメカニズムを明確にすること，精索

静脈瘤によつて惹起された病態が手術によつて改善する

かどうかを再現性のある方法で証明することの2つの点

が重要となつてくる．前者に関しては，精索静脈瘤にお

ける内精静脈の逆流11・12），Leydig細胞機能の障害7’9）と

いう事実はある程度確立されたものであるため，この両

者の関連について理論的説明がなされなくてはならな

い．また後者に関しては，この解決のためには，現在わ

れわれも検討中であるが，HCG負荷テスト，ハムスタ

ー試験などが一つの方法になるものと考えられる．
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An　evaluation　of　varicocele　in

　　　　　　　male　infertility

－
Comparative　study　of　pre－

and　postoperative　hormonal

levels　and　operative　results一

Histoshi　Takeshima，　Hiroshi　Tomomasa，

　Shinichi　Yoshii，　Hiromichi　Ishikawa

　　　　　　　　and　Kenkiehi　Koiso

Department　of　Urology，　Institute

of　Clinical　Medicine，　University

　　　　　　　　　of　Tsukuba

Yuzoh　Koyama．

Department　of　Urology，　Kasumigaura

　　　　　　　　National　Hospital

　　Varicocele　in　male　infertility　was　evaluated

based　on　hormonal　Ievels　of　the　peripheral　blood

and　the　results　of　operat三ve　treatment．

　　Fifty一丘ve　oligozoospermic　patients　with　vari・

cocele　were　submitted　to　the　study．　The　patients

were　divided　into　two　groups　according　to　the

results　of　operative　treatment；Agroup（no　im－

provement　in　sperm　density）and　B　group（im－

provement　in　sperm　density），　and　B　group　was

divided　into　C　and　D　groups　which　represented

non－conception　group　and　conception　grouP，　re－

spectively．

　　Compairing　postoperative　hormonal　Ievels　in

each　of　groups，　there　was　significant　difference

in　LH　levels　between　D　group　and　C　group
（p＜0．05）．

　　According　to　the　testosterone　levels，　there　were

significant　reductions　in　B　group（p〈0．01），　C

group　and　A　grollp十C　group（p＜0．05）after

the　varicocelectomy．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年7．月4日）
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精索静脈瘤患者における造精機能評価

とくにFlow　cytometryを用いて

DNA　FIow　Cytometric　Evaluation　of　Spermatogenesis

　　　　　　　　　　　　in　Varicocele

じ

非

　　　　　山口大学医学部泌尿器科学教室（主任：酒徳治三郎教授）

　磯山理一郎　山口政俊　馬場良和
Riichiro　ISOYAMA　Masatoshi　YAMAGUCHI　Yoshikazu　BABA

　原田宏行　川井修一
Hiroyuki　HARADA　Shuichi　KAWAI

　瀧原博史　酒徳治三郎
Hiroshi　TAKIHARA　Jisaburo　SAKATOKU

藤　澤　章　二

Shoji　FUJISAWA

Departlnent　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　Yamaguchi　University

　　　　（Director：　Prof．　J．　Sakatoku）

　不妊症を主訴とする乏精子症で左精索静脈瘤を合併する患者のうち協力を得られた24例　（平均年齢32・2

歳）に対して原則として両側睾丸生検を行い組織学的にscour　countし，同時にFlow　cytometryにより

DNA量分布を測定し造精機能評価を行った．また睾丸体積を測定し評価を試みた．その結果今回の症例で

は，両側睾丸に造精機能障害を認めるが，左側により強い障害を認め，Grade　IIIでは他のGradeより障害

が強いことが認められた，またFlow　cytometryによる評価では，　Grade　I・IIにおいてtetraploid　cell

（主にprimary　spermatocyte）の割合が多く，精索静脈瘤が軽度であれば，その段階での成熟度の停滞が推察

された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（2），176－181，1986）

緒　　言

　精索静脈瘤が造精機能に影響を及ぼしていることは，

臨床的経験から蓄積されつつある1－3）がその造精機能に

ついて両側睾丸生検による組織学的検討をした報告は少

い。われわれはすでに，精細胞の減数分裂によるDNA

量の変化に注目し，睾丸組織のhaploid　cell（1C），　de．

ploid　cell（2C），　tetraploid　cel1（4C）の割合をFlow

cytometry（以下FCM）を用いて測定することで容易

に造精機能評価できることを報告している4・5）．過去に

FCMを用いて両側睾丸組織内DNA量分布から精索

静脈瘤の造精機能を評価した報告は認めていないので，

今回われわれはこの点について検討を加え若干の知見を

得たので報告する．また，FCMによる造精機能評価に

加え，従来からの組織学的score　count法6）及び，睾丸

体積測定〒）により，精索静脈瘤患者の造精機能評価を行

つたので併せて報告する．

対象及び方法

　不妊症を主訴として来院し，精液検査にて乏精子症が

確認され，触診上左精索静脈瘤の存在する患者のうち，

治療として精索血管の高位結紮術を行う際，患者の同

意・協力が得られた24例（平均32．2歳）に原則として両

側睾丸生検（両側19例，左側のみ5例）を行つた．採取

した睾丸組織は直ちに一部をBouin固定し，パラフィ

ン包埋後hematoxylin－eosin染色にて組織標本を作製

伽
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TESICULAR　BIOPSY　TISSUE
　　　　　I

INCUBATION　IN　OO．5％COLLAGENASE
　　　　　FOR　60　MIN。　AT　37℃
　　　　　r

CENTRIFUGE　FOR　5　MIN．　AT　400　G
　　　　　I

FIXATION　IN　70％ETHANOL　FOR　24　HRS，　AT
　　　　4℃
　　　　　l

TREATMENT　WITH　O．1％RN－ASE　FOR　30　MIN，
　　　　AT　37℃
　　　　　i

TREATMENT　WITH　O．5％PEPSIN　FOR　15　MIN，
　　　　AT　37°C
　　　　　l

STAINING　WITH　PROPIDIUM　IODIDE
　　　　　f

FLOW　CYTOMETRY
　　　　　　　　　Fig．1Method

し，Johnsenの提唱するscore　count法6）にてmean

scoreを測定した．同時に一部をすでに報告しているご

とく検体処理（Fig．1）してFCM測定用試料とし，

FACS皿（Becton－Dickinson社）を用いて睾丸組織の

DNA量分布を測定した4，5）．また，山口大式打ち抜き

式Orchiometer？）により睾丸体積を測定した．対照群

（正常群）として，精管結紮術の際，同意・協力の得ら

れた5例の正常男子の睾丸を用いた5）。これらにより造

A

（卜1L）
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精機能の左右差及び，対照群との比較，Dubin－Amelar

の分類8）に従うGrade別での比較を行い検討した．

RT．　　S【DE　　　　　　LT，　SIDE

Fig．2A　The　difference　between　right　side

　　　　　testes　and　left　of　testicu工ar　volume

　　　　　（mean±SE）

　　　B　The　difference　between　right　side

　　　　　testes　and　left　of　Johnsen’s　mean

　　　　　score（mean±SE）

結　　果

　1）睾丸体積及びJohnsen’s　mean　scoreにおける左

右差の比較検討（Fig．2A，　B）

　両側睾丸生検の行なわれた19例について，睾丸体積及

びJohnsen’s　mean　scoreにて左右差を検討すると，左

側が有意に低値をとり，左側での造精機能障害が右側よ

り高度であることを示唆している．

　2）％lC（％haploid　cells）及び％4C（％tetraploid

cells）における左右差の比較検討（Fig．3A，　B）

　同様に両側睾丸生検の行なわれた19例にっいて，

FCMを用いて睾丸組織の　DNA量分布を測定する
と・％1C（％haploid　cells）では左側が右側より有意に

低値を示すが，％4C（％tetraploid　cells）では左右差

を認めない．

　％1Cはspermatidの割合を示している9）ことから

spermatidへの成熟では左側が右側より強く障害されて

いることが示唆される．主にprimary　spermatocyteの

割合を示している％4C9）では左右差を認めず，この段

〔露〕
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Fig．3A　The　difference　between　right　side

　　　　　testes　and　Ieft　of　％　1　C　（96　hap－

　　　　　loid　cells）（mean±SE）

　　　B　The　difference　between　right　side

　　　　　testes　and　left　of　％4C　（％　tetra．

　　　　　ploid　cells）（meal1±SE）
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Fig．4A　The　comparison　among　normal
　　　　　control，　total　varicocele　（open　ci－

　　　　　rcle）and　each　Grade　of　varicocele

　　　　　（closed　circle）　by　testicular　volu－

　　　　　me　in　right　side　testes（mean±SE）
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Fig．5A　The　comparison　among　normal
　　　　　c・ntr・1，　t・tal　varic・cele（open　ci－

　　　　　rcle）and　each　Grade　of　varicocele

　　　　　（closed　circle）by　Johnsen’s　mean

　　　　　score　in　right　side　testes（mean±

　　　　　SE）
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階での障害は変化が様々で一定の傾向を認めない，

　3）睾丸体積（Fig．4A，　B）

　図は正常対照群と精索静脈瘤群全体を対比し，さらに

精索静脈瘤群をそのGrade別に分けて，左右別々に比

較検討したものである．

　右側睾丸では精索静脈瘤群全体としては正常対照群と

差はないが，Grade皿において正常対照群及びGrade

llに比較して有意に低値を示しGrade　Iよりも低値の

傾向を認める．精索静脈瘤群右側睾丸では，睾丸体積が

Grade皿で特に低値であるが精索静脈瘤群全体では正

常対照群と差を認めない．

NORMAL　　　　　τOTAL　　　　　　　GRADE　【　　　　　GRADE　I　I　　GRADE　【【1

〔01t丁RnL　　　VARICOCELE　　　VARIC〔｝CELE　　　　VARICOCELE　　VARICOCELE

Fig．5B　The　comparison　among　normal
　　　　　contro1，　total　varicocele　（open　ci－

　　　　　rcle）and　each　Grade　of　varicocele

　　　　　（closed　circle）by　Johnsen’s　mean

　　　　　score　in　left　side　testes　（mean±

　　　　　SE）

　左側では正常対照群と比較して精索静脈瘤群全体で有

意に低値を示し，Grade別に比較するとGrade皿で

有意に低値を示し，Grade　I・Hでも低値の傾向を認め

る．Grade皿においては，　Grade　I・Hと比較しても

有意に低値を認める．すなわち精索静脈瘤左側睾丸は，

睾丸体積では全体に低値であるが，Grade皿はそれら

1
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の内でもさらに低値であり，したがつてGrade　IHの

精索静脈瘤では左右睾丸とも低値であることが示され

た．

　4）Johnsen’s　mean　score（Fig．5A，　B）

　同様にJohnsen’s　mean　score（以下JMS）で比較す

ると，右側では正常対照群と比較して精索静脈瘤全体及

び各Gradeにおいても有意に低値を示すが，　Grade問

での差は認めない．

　左側では正常対照群と比較して，精索静脈瘤群全体及

び各Gradeともに有意に低値を示すがGrade皿は
Grade　Iより有意に低値を示す．

　精索静脈瘤では両側睾丸ともに造精機能障害を認め，

精索静脈瘤側ではGrade皿がGrade　Iよりもさらに

障害が強いことが認められた，

　5）％1C（％haploid　cells）（Fig．6A，　B）

　睾丸組織内のhaploid　cellの割合を示す％1Cで比

較すると，右側では正常対照群と比較してGrade　Iに

おいて低値の傾向を認めるのみであり，正常対照群との

差を認めない．

　左側においては正常対照群と比較して，精索静脈瘤群

全体及びGrade　I・Hで有意に低値を認め，　Grade

皿においても低値の傾向を認めるが，Grade問では差

を認めない．

　％1Cはspermatidの割合を示す9）ことから，右側

睾丸ではばらつきは大きいもののspermatidにおける

変化を認めず，左側睾丸においてのみspermatidの割

合は低下を認め，その成熟の障害が示唆される．

　6）％4C（％tetraploid　cells）（Fig．7A，　B）

　同様に睾丸組織内のtetraploid　cellの割合を示す

％4Cで比較検討すると，右側においては正常対照群と

比較して精索静脈瘤群全体では差を認めないが，Grade

I・llでは正常対照群及びGrade皿より高値を示す．

　左側では正常対照群と比較して，やはり精索静脈瘤群

全体では差を認めないが，Grade　Iにおいて正常対照群

及びGrade皿より有意に高値を示す．

　tetraploid　cellは，主にprimary　spermatocyteの割

合を示し9），精索静脈瘤の軽度なものは，この段階での

成熟度の停滞が生じているとも推察される．

考　　察

　精索静脈瘤が造精機能に障害を及ぼしていることにっ

いてはなお議論の余地がある10，1Dにしても，臨床的事実

として蓄積されつつある1－3），

　精索静脈瘤が片側であるにもかかわらず，両側の睾丸

に影響を及ぼしているとする報告11’19）もみられる．そこ

で，精索静脈瘤患者の両側睾丸を組織学的に検討するこ

（累）
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Fig．6A　The　comparison　among　normal
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とは興味ある事柄であるが，両側睾丸の生検像について

検討した報告は少く，かつDubinら12），　Hendryら13），

Weiβbachら14），　Aggerら15），　Charnyi6），広川ら17），

Etriby　ら18＞，などの比較的古い文献が多い，その多く

は両側睾丸に同様の障害は認めるものの，障害の程度に
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Fig。7B　The　comparison　among　normal
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おいて左右差を認めておらず，わずかにEtribyら18）が

精索静脈瘤側の障害の進行を認め，Dubinら12）が10％

の症例に左右差を認め，広川ら17）が，精子形成のみられ

る精細管で比較した場合に，精索静脈瘤側での障害が強

い傾向を認めているのみである．

　今回のわれわれの検討では，score　countと％haploid

cells（spermatidの割合）及び睾丸体積において，左右

差を認めたが，乏精子症があり，手術適応となる症例を

対象としている為に従来の報告と比べ，明確に左右差が

認められたものと考える．

　また，精索静脈瘤の大きさにより，造精機能障害を検

討したものは，Aggerら15）のみで，左右差はないもの

の精索静脈瘤を大きさで3段階に分けた場合，small　va－

「icoceleよりlarge　varicoceleで有意にscore　count

が低下していることを報告している．われわれの検討で

は，score　countにおいて精索静脈瘤側にGrade皿で

Grade　Iより低値を認めGrade間で差のあることを示

唆していると考えた．

　score　countが精細管ごとの段階的評価として表現さ

れ，spermatozoaまで評価していることと比較すると，

FCMによる検討では睾丸組織全体としてその構成細胞

の比率を連続的定量的に評価する為，ばらつきは大きく

なるが精索静脈瘤側では，対側睾丸と比較しても，正常

対照群と比較してもspermatidの割合は低下してお

り，spermatidでの障害が示唆される，　spermatozoaに

関しては，装置の測定閾値の関係4）で，今回は定量評価

しなかつた．この為，spermatidでのspermatogenic

arrestがみられる場合，的確に評価できなかつた可能性

がある．また％tetraploid　cells（主にprimary　sperma－

tocyteの割合）は，精索静脈瘤が軽度な場合には高値を

示していることから，一つの考え方としてprimary　sp－

ermatocyteでの成熟度の停滞が示唆されていると推察

する．

結　　語

　24例の精索静脈瘤患者について（うち19例に両側睾丸

生検）造精機能を検討したところ次のような知見を得
た．

　1）　睾丸体積，score　count，％1C（spermatidの割

合）から左右差を認め，精索静脈瘤側の造精機能は対側

に比較して低下していることが認められた．

　2）　精索静脈瘤Grade皿では，睾丸体積，　score

countから他のGradeに比較して造精機能が低下して

いることが認められた．

　3）　％IC（spermatidの割合）は精索静脈瘤側で正

常対照群と比較して低値を認め，spermatidでの障害が

示唆された．

　4）　％4C（主にprimary　spermatocyteの割合）は

精索静脈瘤が軽度の揚合，正常群と比較して高値を示

し，primary　spermatocyteにおける成熟度の停滞が推

察された．

勘
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DNA　flow　cytometric　evaluation

of　spermatogenesis　in　varicocele

Riichiro　Isoyama，　Masatoshi　Yamaguchi，

　　Yoshikazu　Baba，　Hiroyuki　Harada，

Shuichi　Kawai，　Shoji　Fujisawa，

　　　　Hiroshi　Takihara　and

Jisaburo　Sakatoku

Department　of　Urology，　School　of

Medicine，　Yamaguchi　University
　　（Director：Prof．　J．　Sakatoku）

　　Activity　of　spermatogenesis　was　evaluated　in

testicular　biopsy　specimens　from　24　patients　with

left　side　varicocele　and　oligozoospermia．

　　Of　the　24　patients（mean　age：32．2），　bilateral

biopsies　were　performed　in　19　cases　and　uni－

1ateral　left　side　biopses　i11　5　cases．

　　Spermatogenesis　was　assessed　by　the　score

count　method，　DNA　flow　cytometric　method　and

testicular　size．

　　Spermatogenesis　of　bilateral　testes　was　reduced

in　patients　with　varicocele．　Deterioration　of

spermatogenesis　was　more　advanced　on　the　vari－

cocele　side　with　Grade皿I　varicocele．

　　In　the　cases　of　Grade　I　and　H，　a　relative

increase　of　tetraploid　cells　was　observed．

　　Spermatogenic　arrest　in　the　primary　sperma－

tocyte　stage　was　suggested　by　flow　cytometry．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年9．月27口）
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HPLCを用いた精液中のProstaglandin　Eおよび

19－OH　Prostaglandin　Eの測定について

Measurement　of　Prostaglandins　in　Seminal　Fluid　by　HPLC

山梨医科大学産婦人科

　　三橋直樹　吉田孝二
Naoki　MITSUHASHI　Koji　YOSHIDA

　　沢登　環加藤順三
Tamaki　SAWANOBORI　Junzo　KATO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Yamanashi　Medical　University

　精液中のProstaglandin　Eおよび19－OH　Prostag1andin　Eの測定にHPLCを応用した．アセトン中に保

存した精液を，まずアセトンで抽出しメタノールに溶解した，この抽出物に2N・KOHを加え50°Cでアルカ

リ処理を行つた．この操作によりPGEおよび19・OH　PGEをそれぞれPGBおよび19・OH　PGBに変換し

た．アルカリ処理後の抽出物は石油ベンゼンで中性脂肪を除去したのち，酢酸エチルで再度抽出を行つた．

酢酸エチル抽出物はそのままメタノL－・一一ルに溶解しHPLCにかけた．　HPLCは日立655　Liqid　Chromatogr－

aghに日立638　UV　monitorを接続して行つた．カラムはワコーゲルカラムODS－10Kを用いた．ソルベン

トにメタノールを用いカラムの流速1　ml／minの条件でスタンダードのPGBはretention　time　2．6分を示

し，測定感度は100pgであつた．測定に必要な0．2μgから2．0μgの範囲でPGBの量とピークの高さに良好な

直線性が得られた．酢酸エチルで抽出後のサンフ゜ルをこのHPLCにかけるとreten亡ion　time　2．6分の19－

OH　PGBと2．9分のPGBの二っのピークが得られた．各々のヒ゜一クの高さからPGBおよび19－OH　PGB

の測定が可能であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap，　J．　Fer亡．　Ster．，31（2），182－185，1986）

緒　　言

　精液中には大量のプロスタグランジン（PG）が含ま

れていることが知られている．この精液中のPGの生

理的作用については全く不明である．その理由は精液中

には多種のPGが含まれており，そのうちの幾つかは

他の組織や体液等で見られないものだからである．1966

年にHamberg　et　al．i）は19位に水酸基の付いた19－OH

PGAおよび19－OH　PGBが精液中に存在すると報告し

た．その後Taylor　and　Kellyにより精液中に含まれる

のは19－OH　PGE2）および19－OH　PGF3）であることが

GC－MSにより証明された．19－OH　PGAおよび19－

OH　PGBは19－OH　PGEが抽出その他の操作中に変化

した産物であることが分かつてきた．精液中にはPGE

およびPGFも大量に含まれており，これらのPGを

分離し測定するのは意外に困難であつた，我々はすでに

精液中のPGEおよび19－OH　PGEの測定法につき報

告したが4），各種のクロマトグラフィーを組み合わせて

用いるため多くのサンプルを測定するには適さなかつ

た．今回我々は高速液体クロマトグラフィーを用いた

PGEおよび19－OH　PGEの効率的な測定法を開発した

ので報告する．

方　　法

1）材料

産婦人科不妊外来および泌尿器科外来にて検査を行つ



や

昭和61年4月1目 三橋・吉田・沢登・加藤

た精液を用いた．精液は採取直後にそのO．5mlを5ml

のアセトン中に入れ一20°Cで保存した．

　2）アルカリ処理および抽出

　精液の入つたアセトン中にスタンダードの3H－PGE2

を回収率測定用として約100，000dpm加え30分間よく混

和させた．これを3，000rpm　15分間遠心し上清を円形ボ

トルに移した．沈さは更に2回5m1のアセトンを充分

に撹梓後遠心し，上清を円形ボトルの中に加え入れた．

ボトル中の上清はrotary　evaporatorで蒸発乾固した．

　このアセトン抽出物をメタノール3m1で試験管に移

し，2NKOHlmlを加え50°C，20分間加熱した・そ

の後2NHCIでpHを3．0に調整し，共栓付試験管に

移した．これに石油ベンゼン5m1を加え掩拝し，2層に

分離した上層の石油ベンゼンを除去し中性脂肪を取り除

V、た．

　石油ベンゼン除去後の下層を分液ロートに移し，水17

mlを加え15mlの酢酸エチルで3回抽出を行つた．抽

出後の酢酸エチルは，3mlの水で数回洗いpHを中性

として2mlのメタノールに溶解した．

　3）高速液体クロマトグラフィー

　日立655Liquid　Chromatographに日立638　UV　mo－

nitorを持続した．カラムはワコーゲルカラムODS－

10Kを用いた．ソルベントはメタノールを用い，カラ

ムの流速は1ml／minで測定した．

実験結果

　1）　アルカリ処理によるPGEおよび19－OH　PGE

のPGBおよび19－OH　PGBへの転換

　方法に示したアルカリ処理によるスタンダードPGE

のPGBへの転換は278nmの吸光度で検討するとほぼ
ユ00％であった．

　2）　スタンダー一ドPGB2を用いた吸光度の検討

　我々の用いたHPLCのシステムではスタンダードの

（183）19

PGB2は2．9分のretention　timeを示した．260nmから

298nmまで波長を変えて検討してみると図1に示

すように282nmでの吸光度が最も大きかつたが，278

nmから286nmまでの問はほとんど差がなかつた．従

つて以後の検討は前に示したように4），278nmで行

なうことにした．スタンダードPGB2は，この条件下で

は100pgまで測定可能であつた．測定に必要なO．2μgか

ら2μgの範囲では図2に示すようにピークの高さと

PGB2の量との間に直線性が得られた．

　3）　測定

　アルカリ処理したサンプルを方法で示したごとくメタ

ノールをソルベントとし，カラムの流速1ml／minの

条件でHPLCにかけてみると図3に示すようにre－

tention　timeが2．6分と2．9分の二つのピークが得られ

た．カラムから流出してくる溶出液を0．1mlずっ取り

radioactivityを測定してみると図4に示すように

retention　timeが2．9分に一致するところに放射能のピ

ー クが得られた．これは回収率測定用に加えた3H－

PGE2が3H－PGB，に転換されたものである．またサン

i：

巽

肇

f1°

孟

曳　　長　（mn〕

図1　PGB2の波長による吸光度の変化

卜

「

吸
光
度

曾

h
毫

　　　　　　　　　　　PGB，　（／t9）

図2　スタンダードPGB2の278nmにおける吸光度



20　（184）　HPLCを用いた精液中のProstaglandin　E，　19．　－OH　Prostaglandin　Eの測定　U不妊会誌　31巻2｝ナ

hjection

80

60

40

20

Inject■on lnjection

図5

表1

bnjection lnjection

1cmlmjn
例1　19－・HPGE・＠g／m1）lpGE2（・9／ml）

図3　HPLCによるサンプルの溶出パターン
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図4HPLCによる3H－PGB2の溶出パターン

プルにスタンダードのPGB2を一定量ずつ加えてみる

と図5に示すようにPGB，を加えたものはretenti－

on　timeが2．6分のピークは変らないがretention　time

2．9分を示すパークの高さは加えたPGB2の量に応じて

高くなることが認められた．以上のことからサンプルで

得られたretention　time　2．9分を示すピークがまちがい

なくPGB2であることがわかる．従つて残る一方の

retention　time　2．6分を示すピークはほぼ間違いなく19－

OH　PGBであると言える．各ピークの高さから精液

中のPGEおよび19－OH　PGEを測定した結果を表1

に示した．なお抽出から測定にかけるまでの回収率は約

60％であった．

考　　察

　我々の今回の測定結果は今まで報告されている幾つか

のデータと比べてみても平均値，データのレンジ等で遜

色のないものと思われる，

　精液中のPGの生理的意義については幾つかの議論

はあるが5）未だ不明である．Bygdeman6）は機能性不妊

と精液中のPGの量が少ないこととの問に関係がある

と報告した．しかし全く反対の報告7）も有り，この問題

には末だ結論が出ていない．これは精液中のPGの測

定に問題があるからである．我々が既に発表したガスク

ロを主とした測定では1検体を処理するのに少なくとも

1週間は要した．今回我々の報告した方法はこの測定を

極めて簡易化するものである．

　今回の測定法の大きな問題点は，HPLCで得られた

ら

妬
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PGEのピークと19－OH　PGEのピークが完全に分離で

きていないことである．このためメタノールだけでなく

メタノール／水95／5，90／10，85／15のソルベントで試み

たが両者の分離はメタノールをソルベントとした場合と

変らなかつた．またAcetonitrileを混えたソルベント

でも満足な結果は得られなかつた．このソルベントの問

題は測定の精度を上げるために今後また検討を要する課

題である．

　　次の問題はHPLCにかけるサンプルの量を極めて厳

密にする必要があることである．我々の方法では

HPLCにinjectする量が正確でなくてはならない．こ

れは適当なinternal　standardがあれば解決することで

ある．

　　HPLCを用いたPG測定の最大の欠点は，　PGFおよ

び19－OH　PGFを測定できる可能性がほとんどないこ

とである．これらのPGの測定にはおそらくガスクロ

等の応用が必要であろうと，思われる。

1）

2）

3）

4）

5）

6）
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Measurement　of　prostaglandins

　　in　seminal　fluid　by　HPLC

　Naoki　Mitsuhashi，　Koji　Yoshida，

Tamaki　Sawanobori　and　J皿zo　Kato

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Yamanashi　Medical　University

　Prostaglandin　E　and　19－OH　Prostaglandin　E

in　semina田uid　were　assayed　by　HPLC．　Semi．

nal　flu圭d　was　preserved　in　acetone　at－20°C．

Acetone　extract　was　treated　by　2N　KOH　at

50°Cfor　20min．　PGE　and　19．OH　PGE　were
converted　to　PGB　and　19－OHPGB　by　this　alkali

treatment．　Neutral　fat　was　discarded　using　petro．

leum　benzin，　then　PGs　were　extracted　three

times　by　ethylacetate，　The　extract　was　dissolved

in　methanol　and　injected　to　HPLC　system．

HPLC　system　consisted　of　Hitachi　655　Liquid

Chromatograph　and　Hitachi　638　UV　monitor．

Wakogelcolumn　ODS－10　K　was　used．

　　Solvent　was　methanol　and　How　rate　was　l　ml／

min。　Standard　PGB　showed　retention　time　of

2．6rnin，　and　sensitivity　of　the　system　was　lOOP9．

The　peak　height　and　the　quantity　of　PGB　injected

showed　linear　pattern　between　O．2μg　and　2．0μg．

The　ethylacetate　extract　showed　two　peaks　on

this　HPLC；PGB（retention　tilne；2．9rnin）and

19－OH　PGB（retention　time：2．6min）．　Those

two　prostaglandins　were　able　to　be　measured

from　the　peak　height．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年7月3日）

→

．
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ブタ精巣におけるペントースサイクルと解糖

Pentose　Phosphate　Cycle　and　Glycolysis　in　Boar　Testis

渡　　辺

　　　　東邦大学第1産婦人科学教室

伊藤元博　中岡義明
Motohiro　ITO　　Yoshiaki　NAKAOKA

1st　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Toho　University，　School　of　Medicine

仁

Hitoshi　WATANABE

東邦大学生化学教室

江　川　恵　基

Keiki　EGAWA

天　野　久　夫

Hisao　AMANO

Department　of　Biochemistry，　Toho　University，

　　　　　　School　of　Medicine

　ブタ精巣から精細管を分離し，分離された精細管よりペントースサイクルの鍵酵素であるGlucese・6－phos・

phate　dehydrogenase（G6P－DH）および6－phosphogluconate　dehydrogenase（6PG－DH）をNADP依存

の酵素を特異的に吸着する2’，5’ADP－Sepharose　4Bを用いてA伍nity　chromatographyを施行し・分離

精製し，同時に嫌気的解糖系との代謝活性を相対的に比較した．

　1．G6P－DH，6PG・DHの分離，精製が得られた．

　2．粗抽出液をAfifinity　chromatographyで精製し，回収された最も酵素潜性の高かつた分画では，粗抽

出液に対して蛋白1mg当りの酵素活性で，　G6P－DHは166倍，6PG－DHは119倍に精製された・

3．

4．

5，

精製されたG6P－DH，6PG－DHのMichaelis定数は各々，1・3×10’2M，6・7×10”3Mであった・

至適pHはG6P－DHがpH　8，3，6PG－DHがpH　7・1であつた．

ペントースサイクルと嫌気的解糖系の代謝活性を相対的に比較すると，前者が後者より優位を示した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（2），　186－192，　1986）

1．緒　　言

　哺乳類精子においては，ペントースサイクルによつて

ゲルコースが直接酸化される証明は十分されておらず，

むしろ否定的である．精子における代謝に関しては，こ

とに解糖系路については多くの業積があるにもかかわら

ず，この系に関与する酵素の分ee1）や組織化学的分布2，3）

にっいては比較的わずかの研究が散見するにすぎない．

このことは信頼できる再現方法がないこと，生殖組織に

おけるG6P－DH活性が低いことなどによるものと考え

られる．われわれはNADP依存酵素を特異的に吸着す

る2’，5／ADP・Sepharose　4Bを用いてA缶nity　chro一

matographyを施行し，ブタ精子よりペントースサイク

ルの鍵酵素であるG6P－DH，次の反応酵素である6PG－

DHの分離精製を試み，この方法が単一操作でありな

がら，両酵素の精製には有効な手段であることを報告

し，同時に酵素学的にブタ精子におけるペントースサイ

クルの存在を証明した4）．今回，同法を用い，ブタ精

巣からコラゲナーゼにより分離した精細管のG6P－DH，

6PG・DH活性を測定し，あわせて嫌気的解糖系の最終

段階に働く乳酸脱水素酵素（LDH）とG6P・DHとの酵

素活性比を求め，両代謝系の代謝活性を相対的に比較検

討した．



1

「

も

1一

r

ゆ

昭和61年4月1日 伊藤・中岡・渡辺・江川・天野

Testis（3．Og）

　　　washed　with

　　　KRBG（pH　7．4）

minced

　　　add　KRBG（30ml）

　　　containing　collagenase（Type　IV．30mg）

incubation（37°C，　for　smin．95％02：5％CO2）

　　　　　shaken　slowly

　　　through　a　mesh（No．100）

fi工tration

　　　　　lw・・h・dwi・hKRBG

　　　incubation（for　10min．）
　　　　　lf・・ab・vec・・di・i・n

　　　丘1trati・n　and　washing

　　　　　I
　　　tissue（seminifer・us　tubules）

　　　　　　add　equal　volume　of　O．1M　Tris－HCl

　　　　　　buffer　pH　7．6（10mM　mercaptoethanoI，

　　　　　　5mM　EDTA3Na）

　　　homogenized

　　　　　　was　centrifuged　at　10．000g　for　60min．

　　　　　　at　4°C

　l　　　　　l
residue　　　　　supernatant

　　　　　　　　　　was　centrifuged　at　105，000g

　　　　　　　　　　for　60min．　at　4°C

　　　　　　I　　　　l
　　　　residue　　　supernatant
　　　　　　　　　　　　I
　　　　　　　　　2’，5’ADP・Sepharose　4B　column

　　　　　　　　　　　　　column　size：130mm×10mm

　　　　　　　　　　　　　flow　rate：30ml／hr．

　　　　　　　　　　　　　fraction：2．5ml／tube

　　　　　　　　　analysis

　　　　　　　　　　　　　1．Protein　contents

　　　　　　　　　　　　　2．LDH　activity

　　　　　　　　　　　　　3．G6P．DH　activity

　　　　　　　　　　　　　4．6PG・DH　activity

　　　　　　図1Experimental　Procedure

II．実験方法

　1）ブタ精巣

　屠殺後1時間前後の生殖可能精巣を実験に供した．

　2）精細管分離および精細管粗抽出液の作製（図1）

　精細管と間質組織の分離はコラゲナーゼを用いたtwo

step　incubation　systemとmesh上での組織の洗浄5）に

よつた．精巣3．OgをKRBG（pH　7．4）で洗浄し，氷上

で鋏を用いてminceし，　mince後コラゲナーゼtype

IV30mgを含むKRBG（30ml）中で，37°C，5分間，

95％02，5％CO2気流中でゆるやかに振盟しつつ

（187）23

incubationし，その後mesh（NO．100）上で，　incu・

bation　mediumを濾過し，組織をKRBGで十分洗浄

後，再びコラゲナーゼ溶液中で，初回と同一条件で10分

間incubationした．ひきっづきincubation　medium

の濾過と組織の洗浄を行った．

　分離された精細管に10mMメルカプトエタノール，

5mM　EDTA　3Naを含む0．IM　Tris・HCI　Buffer　pH

7。6を等量加え，Potter・Elvehjem型ホモジナイザーを

用いてホモジナイズ（800rpm，ストローク5回）後，

4°C，IO，OOOg，60分間遠心し，その上清を4℃，105，000

g，60分間冷却遠心し，得られた上清を精細管粗抽出液
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とし，その一部を蛋白量，酵素活性の測定に使用した．

　3）　2’，5／ADP・Sepharose　4Bによる精製

　2。5gの2’，5’ADP・Sepharose　4　Bをつめたカラ

（130mm×10mm）を1mMメルカフ゜トエタノール，5mM

EDTA　3Naを含む0．1M　Tris－HCI　Buffer（pH　7．6）

で平衡化後，残りの精細管粗抽出液を流速1時間30ml，

フラクション容積2。5mlで添加し，添加後蛋白，　LDH

などを溶出させるため前記Buffer，続いて5mM　NAD

30mlを流し，得られた各フラクションの蛋白量とLDH

活性を測定し，蛋白，LDH活性の消失を確認後，カラ

ムに吸着されているNADP依存の酵素を溶出させるた

め，0．2mM　NADPを含む上記Buffer　30mlを添加し

てG6P－DHを，次に段階的に5mM　NADPを含む同

Buffer　30m1を流して，6PG－DHを溶出させ・2・5m1

つつ分画採取した．なお，これらの実験操作は4°Cの

低温下で行なつた．採取した各溶液に対してG6P・DH，

6PG－DHおよびLDH活性と蛋白量を測定した．最も

酵素活性の高かつた分画より得られたG6P－DH，6PG

DHについて比活性，至適pHとMichaelis定数の測
定を行なつた．

　4）　蛋i’1量および各酵素活性の測定法

　（1）蛋白量（表1）

　試料O．　lmlにBradford試薬5mlを加え，595nmに

おける吸光度を測定し蛋白量を求めた‘D．

表1

Protein　assay

　　Bradford　reagent

〔黙1建

Sample

reagent

総∴〕
　　O．1ml

　　sml
read　at　595　nm

o
ll

l

Oe
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図3　Affinity　chromatography　of　boar　testis

　　　extract　on　2’，5’ADP－Sepharose　4　B

　（2）LDH活性

　LDH活性はHill変法7・ti）にもとづき測定した．

　（3）G6P・DH，6PG－DH活性

　G6P－DH活性はL6hr－Wallerの方法9），6PG－DH活

性はWolfsonらの方法1°）にもとづき測定した．

　活性値の表わし方

　lS’M／ml　NADPHの340nmにおける吸光度は6．22で

あるから，

　X×dOD／6　．　22（X：キュベット内液量一ml）より生

成NADPHの！‘Mが求められる．

　5）　2’，5’ADP－Sepharose　4Bの性能11）

　2’，5／ADP－Sepharose　4Bはファルマシア社製で，

Sepharose　4B　に　N6－（6－aminohexyl）－adenosine　2’，

5ノーbisphosphateをcyanogen　bromide　methodによリ

カップリングさせたものである．その主要構造は図2の

とうりで，NADP類似adenosine　2！，5’－bisphosphate

のN6の位置でカップリングさせてあるため，　NADP

依存酵素を受容できるリガンドになつている．

III．実験結果

　1）　精巣粗抽出液を2ノ，5／ADP－Sepharose　4Bにょ

るAthnity　chromatographyで精製すると図3のごと

く　LDHのほとんどと蛋白はそのまま溶出され，溶出

不十分なLDHは5mM　NADの添加により再度溶出
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表2Purification　of　G6P－DH　and　6PG－DH　from

　　　bcar　testis　crude　extract
O．D．

2．0
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r

Enzyme

G6P－DH

6PG－DH

Specific　activity

　　　　　　　　・・ude　ext・a・・1　peak　f・ac・i・・

mlU／mg．　P

226．9

51．4

37，625

6，100

Puri丘cation

1．s

●一・●G6P・DH

O－06PG・DH

fold

166

119

されほとんど回収された．続いてO．2mM　NADP，5mM

NADPを非連続的に添加すると，カラムに吸着されて

いるNADP依存酵素であるG6P－DH，6PG－DHがそ

れぞれ分画採取された．なおG6P－DHのフラクション

には6PG－DH，6PG・DHのフラクションにはG6P－DH

は認めず，また両者のフラクションには蛋白，LDHは

認められず，この結果より両NADP依存酵素の分離

精製が確認された．

　2）比活性（表2）

　G6P・DH，6PG－DHの溶出されたフラクションのう

ち，最も活性の高いフラクションについて各々の比活性

を検討した．

　G6P・DHは粗抽出液に対して，蛋自1mg当り166倍，

6PG－DHは119倍に精製された．

　3）　pH活性曲線（図4）

　至適pHを決定するためにpH活性曲線を作製し
た．

　4）至適pHとMichaelis定数（表3）

　pH活性曲線よりG6P・DHの至適pHは8．3，6PG－

DHは7．1であった．

　G6P－DHのMichaelis定i数は1．3×10”2M，6PG－DH

は6。7×10－3Mであった．

　表4は前報のブタ精子との比較である．

　5）ペントースサイクルと嫌気的解糖系の代謝活性の

相対的比較（表5）

　嫌気的解糖系の終産物であるPyruvateを触媒しLa－

ctateに還元するLDHとペントースサイクルの律速酵

素であるG6P－DHとのratioより両代謝活性を相対的

に比較すると，LDH（mg・Protein）－G6P－DH（mg・

protein）ratioは0．02で，ペントースサイクルの代謝活

1．6

L

r

1，4

1，2

1．0

0．4

0．3

0．2

0．1

ha・，一，i・，一．‘・

　　　6．Ofi．57．07．58．08．59．OpH

図4The　dependence　of　the　optical　density

　　　ofG6P－DH　and6PG－DH　on　PH

表3　Michaelis－constant　and　optimum　pH　of

　　　G6P．DH　and　6PG－DH

Enzyme

G6P・DH

6PG－DH

km
M

Optimum
　pH

1．3×10’2

6．7×10－3

8．3

7．1

性が嫌気的解糖系のそれよりも優位を示した．尚ブタ精

子のLDHIG6P－DH比は8．8であつた．

IV．考　　案

　精子発達，維持およびその機能と物質代謝との関連に

ついての研究は，多くは嫌気的解糖系を中心に行なわれ

てきた．一方，この代替回路であるペントースサイクル

については，組織で生成される脂肪酸　ステロイドの合

成系にNADPHを，また核酸合成のためにリボースを

表4　Michaelis・constant　and　optimum　pH　of　G6P－DH　and　6PG．DH

Spermatozoa

Enzyme G6P．DH 6PG－DH

km 4．96×10’；M　　7．2×10曹5M

Testis

G6P－DI－1 6PG－DH

1．3×1σ2M　　6．7×10曜3M

Optlrnum

　pH
8．2 7．2 8．3 7．1
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表5

ブタ精巣におけるペントースサイクルと解糖

Spermatozoa

Testis

LDH／G6P．DH

日不妊会誌　31巻2号

8．8

0．02

供給するという生理的に重要な役割を演じているにもか

かわらず，わずかに組織化学的研究によるG6P・DHの

局在2・3）および酵素学的検索1，2）が行なわれているにす

ぎない．その理由として，グルコースー6一リン酸が嫌気

的解糖系によつて代謝されるのかペントースサイクルで

代謝されるのかを決定する鍵酵素であるG6P－DHの測

定方法に信頼しうる方法がなく，種々の生体物質を含ん

だ粗抽出液について研究されていること，加えて，生殖

組織における本酵素の活性の低くさのため，その活性値

に信頼がおけないためと推測される．

　前報4）でわれわれはブタ精子中のG6P－DHおよび6一

ホスフォグルコン酸から可逆的に脱炭酸してリブロー

スー5一リン酸を生ずる反応を触媒する6PG・DHの分

離精製を2’，5／ADP－Sepharose　4Bを用いてAflfinity

chromatographyを施行し，この方法が両酵素の分離

精製に十分満足しうる方法であることを報告した．

　2’，5／ADP－Sepharose　4Bの構造は，リガンドの部

分がADP，すなわちNADPの一部に類似している．

したがつてこの部分にNADP依存のG6P－DH，6PG－

DHなどが特異的に吸着され，　NAD依存の酵素や蛋白

などを吸着しないため，NADP依存酵素を一度に分離

するのに適している．

　今回，G6P－DH，6PG・DHの分離精製能が極めて高

い本法を用い，ブタ精巣中の両酵素の分離，精製をここ

ろみ，同時に嫌気的解糖系との代謝活性の相対的比較を

検討した．

　精巣は精子造精器であり，その発達，維持，調節をつ

かさどると考えられており，またその機構にはテストス

テロンが関与するといわれている．一方，ペントースサ

イクルの機能のひとつは，上述したごとくNADPHを

供給することにあり，この系の活性の高い諸組織では，

その特異機能を高めるためにNADPHの必要度が増す

場合に，その必要に応じて本経路の活性が高まる．肝臓

と脂肪組織では，長鎖脂肪酸が合成され，副腎皮質では

Steroid性のホルモンが合成されるが，その還元的な合

成過程で，NADPHは必須のものであることは良く知

られている事実である．他方，リボースの供給は核酸の

合成，ひいては核酸の働きにもとつく蛋白質の合成に欠

くことはできない．この核酸と蛋白質の合成増加は，細

胞の増殖肥大，個体の成長などにむすびついている．

このような機能をもつ本経路が精子形成能の発現と維持

をつかさどり，ホルモン標的臓器と考えられている精巣

に他組織と比べより高い活性を有することは容易に推測

される．

　ブタ精巣をコラゲナーゼを用いたtwo　step　incubati－

on　system5）とmesh上での組織洗浄で精細管と聞質組

織に分離した．分離された精細管はホモジナイズ後，

10，000g（4°C），60分間，その上清を105，000g（4°C），

60分間遠心し，得られた上清を精細管粗抽出液とし，

2ノ，5／ADP・Sepharose　4Bに添加，　AMnity　chroma－

tographyを施行した．　G6P・DHは0．2mM　NADPで，

6PG－DHは5mM　NADPで分画採取され，前者の分画

には6PG－DH，後者の分画にはG6P－DHは含まれず，

また両者の分画には蛋白，LDHなどは認められなかつ

た．この結果から両酵素の分離が確認された．

　ペントースサイクルと嫌気的解糖系の代謝活性の比較

は，分離精製された前者の律速酵素であるG6P－DHと

後者の最終段階に働くLDHのratioより検討した．糖

代謝経路としての両経路について，その代謝活性の比較

は厳密にはできないが，G6P・DHの合成増加がみられ

れば，ペントースサイクルによる糖代謝は促進するわけ

で，従つてLDH，　G6P・DH活性の比較によりある程度

の両経路の代謝活性の比較は可能と考える．

　Bloom12）は，放射性グルコースを用いた実験で，ラ

ット精巣では本経路が嫌気的解糖系に比べ約3倍の代謝

活性があると報告している．われわれの実験結果におい

てもLDH（mg・protein）－G6P－DH（mg・protein）

ratioは0．02で，ブタ精細管でも嫌気的解糖系に比べ，

ペントースサイクルの代謝活性が優位を示した．この結

果についてはコラゲナーゼ処置をしたとはいえ，精巣は

実質臓器であるため，赤血球溶血による赤血球由来の

G6P－DHが混在している可能性を考慮しなければなら

ない．しかしながら，精子形成をつかさどり，男性ホル

モン標的臓器といわれるこの臓器にペントースサイクル

が活発に働いていることは，精細管機能と本経路との関

連に大きな示唆を与えている．

　またブタ精子においてはLDHIG6P－DH　ratioは8・8

で従来哺乳類精子においていわれているよりも本経路の

高い活性が認められた．

　次にG6P－DH，6PGDHの比活性について検討した

が，G6P－DHは粗抽出液に対して，蛋白1mg当りの比

活性が166倍，6PG－DHは119倍に精製された．

　精製された精細管のG6P－DHのKmは1．3×10’2M，

6PG－DHは6．7×10－3Mで，ブタ精子の両酵素のKm

4．96×10－4M，7．2×10－SM　と比べ基質への親和性は小

さい．
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　　至適pHはG6P・DH　8．3，6PG－DH　7，1でブタ精子

の至適pHとほとんど変らない．

　　ブタ精細管のペントースサイクルを酵素学的に検討

し，この系の律速酵素であるG6P－DHと嫌気的解糖系

の末端にあるLDH　との比より両代謝系の代謝活性を

比較したが，今後，ペントースサイクルとホルモンおよ

び加齢による精巣との関連について検討を加えたい．

尚，本論文の要旨は第4回アンドロロジー学会で報

告した、
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　　The　purpose　of　this　study　is　to　separate　the

key　enzymes，　glucose－6－phosphate　dehydrogenase

（G6P・DH）and　6－phosphogluconate　dehydrogenase

（6PG－DH）in　the　pentose　phosphate　cycle　and

assess　the　relative　contributions　in　the　pentose

phosphate　cycle　and　anaerobic　pathway　to　glucose

metabolism　by　investigating　the　levels　of　G6P－

DH　and　LDH　activity　in　boar　testis．

　　The　seminiferous　tubules　was　separated　with

collagenase　using　a　speci丘c　two　step　incubation

method．

　　The　seminiferous　tubules　obtained，　was　homo－

genized．

　　The　homogenate　was　centrifuged　at　lO5，000g

for　60　min．　at　4°C，　The　separation　of　G6P－DH

and　6PG－DH　was　performed　using　2’，5’ADP－

Sepharose　4B．　The　supernatant　was　applied　to

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

ADP－Sepharose　4B（2．5g　of　wet　gel），　equili．

brated　in　O，IMTris－HCI　buffer，　pH　7．6，　con－

taining　1　mM　mercaptoethano1　and　5　mM　EDTA．

Elution　of　bound　enzymes　was　achieved　by　the

addition　of　NADP，0．2mM　and　5　mM，　respec－

tively．

　　Fractions（2．5m1）were　collected　a亡aflow

rate　of　30　ml／h．　G6P－DH　was　eluted　by　appli．

cation　of　O．2mM　NADP　and　6PG－DH　by　appli－

cation　of　5　mM　NADP，

　　The　Km　value　was　l．3×10’2Mfor　G6P．DH

and　6．7×10－3　M　for　6PG．DH．

　　Optimum　pH　was　8．3　for　G6P－DH　and　7．1

for　6PG－DH．　We　compared　the　pentose　phos－

phate　cycle　with　the　Embden　Myerhoff　pathway



28　（192）　　　　　　　　　ブタ精巣におけるペントースサイクルと解糖　　　　　日不妊会誌　31巻2号

by　investigating　levels　of　G6P－DH　and　LDH
activity．

　　The　LDH（mg　protein）－G6P－DH（mg　protein）

ratio　was　O．02　in　boar　testis　and　8．8　in　boar

spermatozoa　that　we　previously　studied．

　　From　the　results　of　this　study，　it　was　proved

that　the　pentose　phosphate　cycle　was　more　active

than　the　Embden　Myerhoff　pathway　in　boar
testis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年8刀1日）
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卜

　不妊期間4年7カ月の逆得性射精が原因の不妊夫婦にAIHを試み，6回目で妊娠，出産に成功した．3

年後，挙児希望にて再度AIHを試み，13回目で妊娠に成功，現在妊娠4カ月で経過順調である．精子回収

はHotchkiss法に準じ，妊娠時の調整された精液所見は，運動性精子数2～3／400×F，非運動性精子数1～

2／400×Fであつた．本症例はわが国において報告されている逆行性射精のAIHによる妊娠成功例の第12例

目と考えられるとともに，逆行性射精の同一症例がAIHにより2度の妊娠に成功した初めての報告であ

る．また本症例の初回の妊娠，出産にっいては，当講座の遠藤らが1980年にわが国における成功6例目とし

て報告している．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（2），193－196，1986）

t’
緒　　言

　男性不妊因子として，睾丸障害，精子輸送路の通過障

害，前立腺・精嚢腺の障害，射精障害のひとつである逆

行性射精などがある1）、今回我々は不妊治療としてAIH

を施行後，6回目で妊娠出産に成功し，さらに4年3

カE後，13回目のAIHにより妊娠成功に至つた逆行性

射精の症例を経験したので若干の文献的考察を加えて報

告する．

症　　例

　患者：K．K．36歳　会社員

　主訴：不妊

　初診：昭和54年7月

　既往歴：小学校就学前に肺結核，13歳時腎結核，14歳

時左腎摘除30歳時膀胱結石にて手術，31歳時逆行性射

精

　家族歴：特記すべき事なし

　現病歴：26歳で結婚，不妊を主訴に（不妊期間4年7
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写真1

表1Hotchkiss法をもとにした精液採取法

日ンf〈女壬会誌　　31　巻…2　一号一

表2AIHの経過

1．

2．

3．

4．

5．

6．

施行前6時間ぐらいは水分制限し，尿量の減少

を計る

導尿にて膀胱を空虚にし，生理食塩水100ml，

5％Glucose　100m1で膀胱洗浄

メイロン10m1で膀胱洗浄

メイロン20ml膀胱注入
maStUrbatiOn

導尿
　L

500rpm　5分間遠沈
　↓

沈渣0．5m1
　↓

AIH

カ月）昭和54年5月某開業医受診，射精の経験がなく，

尿中に精子が見られた事から逆行性射精を疑われ，同年

7月当院泌尿器科に転院となり逆行性射精と診断され，

AIHを開始した．昭和55年4月，6回目のAIHで妊

娠成功，同年12月妻は健康な女児を経膣分娩した．以上

の詳細は1980年当講i座の遠藤ら2）が報告している．昭和

58年5．月19日再度挙児希望にて当院泌尿器科を受診し

た．

　検査所見：①尿所見：黄色透明，pH　5．0，糖（一），

タンパク（一），白血球（一），赤血球（一），②レ線所

見：今回尿道膀胱撮影は施行していないが，昭和54年7

月の所見では，精丘肥大，後部尿道拡大が見られた（写

真1）．③妻は32歳でBBT：松本分類1型，　HSG，

Rubin　test，子宮内膜検査，頸管粘液検査，内分泌検査

等婦人科学的に異常を認めなかつた．

　AIHの方法と経過：妻のBBT，頸管粘液検査の結果

により排卵日を推定し，AIH施行目を決定した．夫に

は施行予定の1週間前より禁欲を指示し，AIH施行日

精子数 （／400XF）

回数 motility motility
施行日

（＋） （一）

1 20－30 many 58，9．2 腎孟腎炎にて

2 1－2 20－30 58．10．28 入院

3 1－2 20－30 58．11．24 抗生剤内服
4 0 many 58．12．24 急性前立腺炎、

5 0 many 59．2．15 右腎嚢胞にて

6 5－10 10－20 59．4．14
入院

7 2－3 10－15 59．6．8 抗生剤内服
8 2－3 10－15 59．7．6

9 0 many 59．9．22

ユ0 0 many 59．10．20

11 0 50－60 59．11．15

12 0 10 60．2．5

13 2－3 1－2 60，3．7

（妊娠

成功）

は表1の方法に従って精液を採取した．

　第1回目AIH施行後，昭和58年9月19目熱発と腰痛

が出現し腎孟腎炎と診断され，S泌尿器科病院に即目入

院となり同年9月25日退院した．以後抗生剤内服で経過

したが，昭和59年1E27目急性前立腺炎と右腎嚢胞の診

断で同年2A　18日まで上記病院に入院以後同年9月2

日まで抗生剤を内服した．この間膀胱内精液所見から妊

娠可能と判断され，第2回目から第8回目までAIHを

施行している，

　しかし表2に示した様に運動性精子数が非常に少な

く，できるだけ運動性良好な精子を回収する目的で，第

5回目以降masturbation後導尿して回収した精液を遠

沈せず，静置後O．6m1子宮腔内に注入した．12回目まで

不成功が続き，昭和60年3月7日第13回目で妊娠に成功

した．妊娠成功時の運動性精子数は前回までと同様少な

く，子宮腔内への注入量を1．2mlとした．現在妊娠4カ

月で経過は順調である．

考　　案

　逆行陛射精が原因となる男子不妊症の頻度は極めて少

ないが，挙児希望の若年夫婦にとつては深刻な問題とな

りうる．

　木村ら3）によれば，射精と呼ばれる生理現象はseminal

emission　（精液の後部尿道への排出），ejaculation

（後部尿道へ排出された精液の体外への射出）の2段階よ

り構成される，seminal　emiSSiOnは下腹神経の刺激によ

り起こるが，この際骨盤神経が保たれていることが必要

条件であるというdそしてseminal　emissionにより後
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表3逆行性射精のAIHによる妊娠・出産成功例（本邦）

（195）31

「

i

No．

1

2

3

4

5

6＊

7

8

9

10

11

12

報告者

白　石

勝　岡

遠　藤

藤　原

布　施

遠　藤

対　木

鎌　田

内　藤

兼　松

浜　口

自験例

年度

1971

1973

1975

1978

1980

1980

1983

1983

1983

1984

1984

1985

夫の
年齢

30

34

33

28

36

31

28

44

29

31

36

妻の
年齢

37

31

32

不妊
期間

5年

3年

3．3年

0．8年

4，6年

3年

10年

0．6年

3年

2．5年

基礎疾患

特記すべき事なし

特記すべき事なし

特記すべき事なし

特記すべき事なし

椎間板ヘルニァ手
術

特記すべき事なし

特記すべき事なし

糖尿病

腰椎前方固定術

骨盤骨析後

特記すべき事なし

特記すべき事なし

尿導・膀胱造影

頸部開大傾向

頸部開大

特記すべき事なし

頸部開大

頸部開大傾向

後部尿導拡大

頸部開大傾向
　重複尿道

特記すべき事なし

後部尿道拡大

尿道・膀胱鏡

後部尿道に軽度発
赤浮腫
後部尿道発赤浮腫

・ Schram現象
精阜浮腫
静脈拡張

Schram現象

Schram現象

特記すべき事なし

AIH
周期

4周期

5周期

7周期

5周期

3周期

6周期

3周期

1周期

4周期

23周期

13周期

出生時
　　　性別体重・

23509・♀

36509・♂

27409・♀

35209・♀

31709・♀

33109・♀

17209・♀

23659・♂

40749・♂

妊娠中

ト

r

＊本症例初回の妊娠は上表No．6の症例である

部尿道に貯留される精液の量が増加し内圧の上昇が起こ

つた時，それがtriggerとなり脊髄反射としてのejac・

ulationが起こるが，この反射運動には陰部神経と下腹

神経が関与しているという．後部尿道に排出された精液

が後部尿道内圧を高めるためには内尿道口が閉鎖してい

ることが必要であり，逆行性射精はejaculation時の内

尿道口閉鎖が機能的，もしくは器質的に障害され，精液

が内尿道口より膀胱内へ逆流することによつて生じるも

ので1947年Swaabにより最初に報告された．

　逆行性射精の原因として1）局所の器質的異常と2）

支配神経の異常に2大別される．前者の原因として，経

尿道的前立腺切除術（TUR）及び経尿道的膀胱頸部切

除術4・5）などがあげられるが，TUR後には高頻度に逆

行性射精がみられる．後者の原因としては，胸腹部交感

神経節切除術6），後腹膜リンパ節郭清術7），直腸癌の腹会

陰式手術等の骨盤内手術B），糖尿病性神経症9），グァネ

シジン等の薬物によるchemical　sympathectomyi°）な

どがあげられる．自験例は14歳時に左腎摘除30歳時に

膀胱結石にて手術をうけているが，逆行性射精の原因と

は考えにくい．

　本症の診断は，ejaculationがなくejaculation後に排

尿した尿が自濁し多数の精子が認められれば確実とな

る．尿道膀胱造影での後部尿道の開大，膀胱底の下垂，

膀胱鏡検査での精丘肥大，後部尿道の炎症像，Schram

現象が本症特有の所見とされている11・12＞．

　治療は，内尿道口閉鎖にα一adrenergic　receptorが関

与していることからphenylpropanolamineなどのα一

adrenergic　stimulatorや塩酸イミプラミンなどの交感

神経賦活剤，CONT阻害剤，　L－DOPA，抗ヒスタミン

剤，抗コリン剤などを使用する薬物療法13・14），尿道ブジ

r硝酸銀尿道内注入などの機械的療法がある．また手

術療法として，膀胱頸部縫縮術が有用であつたという報

告もある15）．一方以上の治療と異なり，1954年Hotchk－

isst6）により報告されたAIHによる方法がある．わが

国においても1971年白石17）が最初に報告して以来妊娠成

功例は11例あるが，膀胱内精子回収条件すなわち，pH，

浸透圧，尿素チッ素の影響に注意すべきである．

　本症例はAIH　2回目から8回目までに腎孟腎炎，急

性前立腺炎に罹患し，この間抗生剤治療をしており，精

液回収条件は悪かつたものと思われる．運動性精子数は

5以下／400×Fと非常に少なく妊娠不成功時の運動率

は10％以下であるのに対し，13回目成功時は運動性精子

数は変わらないが運動率は50％程度であり，回収条件は

比較的良かつたと考えられる．5回目以降は、前回まで

の回収精液所見が不良だつたため表1の導尿後遠沈を施

行せずに，静置後そのままAIHに用いた，また12回目

までは回収精液のO．6m1を子宮腔内に注入したが，13

回日には1．2・n1注入した．この際子宮口からの流出はな

かった．今回の妊娠成功に子宮腔内注入量が原因した可

能性もある．

　飯塚ら18）は，不妊患者におけるAIHによる妊娠成立

の平均周期は3．9周期であり10周期までに90％以上が妊
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娠に成功することからそれ以上AIHを行なつても妊娠

成立をみない場合は，不妊原因の再検討が必要であると

している，本症例は13回目で妊娠成功に至つたが，第2

回目から第8回目までの7回は前述の疾患があつたため

成功までの期間が長かつたと考えられる．

　今回我々は，逆行性射精が原因の不妊夫婦にAIHを

施行し2度の妊娠に成功したが，条件が整えば1度なら

ず複数回の妊娠成功の可能性は充分あること，排卵日に

合わせて多数回治療に通院する患者側の意志力が必要で

あることを考えさせられた症例であつた．

結　　語

14）安達国昭，木村行雄，木崎　徳，伊勢和久：

　　Trihydroxypropiophenone投与が著効を示し
　　た射精障害の2例，臨泌，28：51，1974．

15）伊勢和久他：膀胱頸部形成術により軽快した逆

　　行性射精の2例，臨泌，28：635，1974．
16）Hotchkiss，　R．　S．　et　al．：Artificial　insemina－

　　tion　with　semen　recovered　from　bladder，　Fe－

　　rtil．＆SteriL，6：37，　1955．

17）白石祐逸，須藤　迫，高村郁也，石川登喜治：

　　逆行性射精の1例一配偶者間人工授精の成功
　　例一，臨泌，25：51，1971．

18）飯塚理八他：男子不妊症の治療一婦人科の立場

　　から，特にAIHについて一，臨泌，31：485，
　　1977．

AIH施行により2度の妊娠に成功した逆行性射精の

2回目妊娠経過を報告し，若干の文献的考察を加えた．

文　　献

1）熊本悦明，寺田雅生：男子不妊症の原因，臨婦
　　産，　29：381，　1975．

2）遠藤俊明，幡　洋，東口篤司，福島道夫，岡部

　　泰樹，佐藤卓広，田中昭一，橋本正淑，熊本悦

　　明：AIH　にて妊娠し，生児を得た逆行性射精

　　の2例，産と婦，49：117，1982．

3）木村行雄：射精のメカニズム，臨泌，34：103，

　　1980．

4）Kragt，　F．　and　Schellen，　A．：　Clinical　report

　　about　some　cases　with　retrograde　ejaculation，

　　Andrologia，10：381，1978．
5）Rieser，　C．：The　etiology　of　retrograde　ejac－

　　ulation　and　a　method　for　insemination，

　　Ferti1．＆Steri1．，12：488，1961．

6）Rose，　S．　S，；An　investigation　into　sterility

　　after　lumbar　ganglionectomy，　Brit．　Med．　J．，

　　31：247，　1953．

7）Elliot，　L．　and　Herbert，　B．：　Loss　of　ejacu－

　　lation　following　bilateral　retroperitoneal　lym－

　　phadenectomy，　J，　Uro1．，98：375，1967．

8）白井将文，松下鉦三郎，一条貞敏，竹内匪男，

　　佐々木桂一：性生活調査成績，第HI報，直腸，

　　結腸癌根治手術後の性生活，日泌尿会誌，60：

　　508，　1969．

9）浜崎利孝ら：糖尿病に合併した逆行性射精の1

　　例，内科，39：169，1977，

10）布施秀樹他：AIH　にて妊娠に成功した逆行性

　　射精の1例，目不妊会誌，26：280，1981，

11）安達国昭：射精の研究，第6報，射精における

　　内尿道口の閉鎖の末梢機構について，日泌尿会

　　誌，64：484，1973．

12）木村行雄，安達国昭，木崎　徳，伊i勢和久：射

　　精の研究，第7報，射精障害症例の検討，目泌

　　尿会誌，65：218，1974．
13）Brooks，　M．　E．，　Berezin，　M．　and　Braf，　Z．：

　　Treatment　of　retrograde　ejaculation　with　im．

　　ipramine，　Urology，15：353，1980。

Two　successful　conceptions　in　a

　case　of　retrograde　ejaculation

　Miho　Fujii，　Hiroshi　Yamamoto，

　　Hiroshi　Hata，　Toshiaki　En｛lo，

Atsushi　Azumaguchi，　Shoichi　Tanaka

　　　and　Masayoshi　Hashimoto

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　School　of　Medicine，　Sapporo

　　　　　　Medical　College
　（Director：Prof．　Masayoshi　Hashimoto）

Yoshiaki　Kumamoto

Department　of　Urology，　School　of

Medicine，　Sapporo　Medical　Colloge

（Director：Prof．　Yoshiaki　Kumamoto）

　The　patient丘rst　visited　our　urology　clinic　in

1979with　the　complaint　of　sterility　for　the　period

of　4　years　and　7　months．　His　urologic　evaluation

revealed　idiopathic　retrograde　ejaculation．

　The　semen　was　obtained　from　the　bladder
contents　after　manually　induced　ejaculation．　His

wife　conceived　after　the　sixth　trial　of　AIH　using

the　semen　obtained　by　rneans　of　the　modi丘ed

Hotchkiss　method　and　delivered　a　healthy　baby

girl　weighing　3310　g　by　a　normal　delivery．

Three　years　after　delivery，　in　1983，　he　visited

the　urology　again　with　the　desire　to　have　a

second　child．　He　suffered　at　this　time　from

pyelonephritis　and　acute　prostatitis，　Semen　was

again　obtained　by　the　modi丘ed　Hotchkiss　method．

Movable　sperms　were　scanty　in　the　semen　obtain・

ed　from　the　bladder　contents．　His　wife，　however，

conceived　after　the　twelfth　AIH．　This　case　is

the丘rst　report　where　the　wife　whose　husband

was　suffering　from　retrograde　ejaculation　con－

ceived　twice　successfulユy．

　　　　　　　　　　（受付：昭和60年5月27日）

，
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46，X，　i（Xq）および45X／47XXXを呈した

1 Turner症候群の2症例

Two　Cases　of　Turner　Syndrome

「

　　　　　　　　　　島根医科大学医学部産科婦人科学教室

　　吉野和男　荒木芳美　白井孝昭
　　Kazuo　YOSHINO　　Yoshimi　ARAKI　　Takaaki　SHIRAI

　　渋川敏彦　高橋健太郎　北尾　学
Toshihiko　SHIBUKAWA　Kentaro　TAKAHASHI　Manabu　KITAO

Departmerlt　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Shimane　Medical　University

「

　Turner症候群の性染色体構成には種々のものがあり，それぞれ染色体構成により，いろいろな身体的・内

分泌学的特徴が報告されている．今回われわれは，46，X，　i（Xq），45×！47XXXを呈する2症例のTurner

症候群を経験した．2症例ともに身体的特徴には乏しいが，性腺発育不全を認め，卵巣は，いわゆる‘‘stre－

ak　gOnad”の状態を示していた．内分泌学的にも2症例ともに高ゴナドトロピン，低エストロゲンであり，

第2度無月経であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（2）、197－201，1986）
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はじめに

　近年，著しい発展を遂げつつある染色体研究に伴い，

Turner症候群の性染色体構成は種々の報告がなされて

いる．1761年Morgagni1）が卵巣の欠如，／朱儒および性

的発育不全を有する症例をcongenital　ovarian　de丘cie－

ncyと発表した．その後，1938年にTurner2）は小児発

育（infantilism），翼状頸（webbed　neck），外反肘（cu－

bitus　valgus）の3症状を伴つた7例の患者を報告し，

Turner症候群と名付けた．性染色体構成は，異数性お

よび構造異常，そしてmosaicismが報告されている．

また，内分泌学的には，1942年Albrightら3）が尿中

gonadotropin値，特にFSH排泄量の増加とestrogen

値の低下が特徴的な所見であると報告し，この事が性腺

障害の原因となることを立証した．

　今回，われわれは原発性無月経を主訴として来院し，

染色体構成が46，x，　i（xq），45x／47xXxを呈した2

症例を経験したので，Turner症候群の臨床像，染色体

構成などの若干の文献的考察を加えて報告する．

　　　　　　　　　　症　例　1

儲・一，・9歳姓
　家族歴：両親は健在で血族結婚でなく，検査では染色

体異常を認めない．同胞は兄2人で健在である．

　既往歴：早産児で，出生時体重2kgの未熟児であり，

生後4ヵ月で肺炎の既往がある．

　現病歴：19歳になつても初経がなく某開業医より紹介

される．

　主訴：原発性無月経

　初診時所見：身長152．3cm，体重45kg，陰毛・腋毛は

全く欠如し，乳房，乳腺の発育は不良であるが，他に体

表奇形はみられない（図1）．

　内診所見：子宮体は鶏卵大以下で，子宮膣部は親指大

で，びらんはなく，両側附属器部位は異常なく，卵巣は

触知できない．

　臨床診断：子宮発育不全，原発性無月経（第H度無月

経）

　内分泌学的検査：甲状腺機能一BMR＋0．5％，　PBI

7．1，ag／dl，　T32．8ng／m1，　T411．4μ9／dl．副腎皮質機能一

尿中17－KS　4　．　35mg／day，17－OHCS　5．43mg／day，メト
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図1　症例1の全身像

融騰磯う冒

驚総

禽職鯉ぞ騨

纏鷺瓢㌦
鼻t．・壁》／，

　レ　、　　　　　t｛　h

　ltギ釜　　’＿
　ps量・’t；vボ

　　まxノち　ウ　・1　／］

　旨急蜘
毎藍鼠偉三“＿

　・1㌔鍔ノ”
　v　　　　ド

　ノや　り　n　　ズ

　　　A　　t健π、

∵一
：一“

図2　症例1の開腹所見（左右の卵巣）

ヒロンテスト正常，rapid　ACTHテスト正常．血清卵

巣ホルモンーestrone　17．3pgt”mi，　estraCliol　10．1pgf’rnl，

estriol　8．6pglml，　progesterone　1250pg／ml．　LH－RH

テストは過剰反応を示す

　開腹所見　図2に示すように，子宮体部は極度の発育

不全の像を呈しており，また，卵巣は索状でいわゆる
“ streak　gonad”の）1犬態であつた．両側卵管はほぼ正常
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図3症例1の卵巣組織像（10×10）
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図4　症例1の染色体（46，X，　i（Xq））

の像を呈していた、病理組織検索のため，右卵巣にあた

る部位の組織を生検した

　病理紐織学的所見　卵巣の組織は間質のみで，卵胞，

黄体などの像は認められなかつた（図3），

　核型分折　図4に示すように46，X，　i（Xq）であつた．
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図5　症例2の全身像
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症　例　2

患若一17歳雄
　家族歴　特記すべきことなく，同胞は弟1人で健在で

ある．

　既往歴・妊娠39週で娩出し，出生時体重は3225g，身

長は48cmで正常成熟児であつた　16歳の時肥厚性鼻炎

のため左右粘膜下甲介切除術を受けている．

　現病歴・17歳で初経開始なく当科を受診する

　主訴：原発性無月経

　初診時所見：身長152cm，体重53kg，陰毛・腋毛の発

達は悪く，乳房，乳腺の発育は不良であるが，翼状頸，

外反肘，楯状胸は認められなかつた（図5）．

　内診所見．直腸診にて，非常に小さい子宮体，子宮膣

部を触知する．両側附属器部位に異常は認めなく，外陰

部は未発達で小児様であつた（図6）．

　臨床診断’原発性無刀経（第H度無月経），子宮発育
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図6症例2の外陰部
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図7　症例2の腹腔鏡所見（左・右の卯巣）

不全

　内分泌学的検査゜甲状腺機能一T3157／tg　d1，T19．4ng1

（ll．　TsH　5〃UIInl．」血．清卵巣ホルモンーestrone　18P91ml，

estradio1〈10pg！ml，　estrlol＜10pg！ml，　progestcrone

O．7n9／ml　」位清gonadotroPin－LH　99rnlU／ml，　FSH

81mlU／ml、　PRL　7ng／ml　LH－RHテストは過剰反応を



36　（200） 46，X，　i（Xq）および45X／47XXXを呈したTurner症候群の2症例　Pl不妊会誌　31巻2号

蝋繍
癖ご｝‘趨1鑛

　　　　　　　自
b　　　　　～

纏鷲
Is　　　　l4

馳　舞
i忌　　　　2ピ

窮

縫
｝li

誰ゐ1

1ギ誤

｝　　　　　k

塞c

鋸
矯

㌘　￥

1葺餐
統l　　l‘

§≠Zf
u　　ガ

　　垂

1縦
4　　　　　5

“ゴ1鐸鋸1榊
購醜鱒　　紬o暮鍾
　　　　　　　　　fi。B毒　、璽，，壷
　　　　　　　　　　　　x　x　買

図8　症例2の染色体（45x／47xxx）

示し，プレマリンテストは抑制反応は認められたが，反

跳的増量反応は認められない．

　腹腔鏡所見：図7に示すように子宮体部は小児様で栂

指頭大の大きさで，厚さが薄く，子宮発育不全の像を呈

していた．両側卵管，円靱帯は正常の位置に存在し，ほ

ぼ正常の大きさと長さであつた．両側の卵巣は卵管にそ

つて索状に走り，全く痕跡的であり，いわゆる‘‘streak

gonad”の状態であつた，なお，卵巣の生検は卵巣が痕

跡的であり施行しなかつた．

　核型分析：図8に示すように45×／47XXXであつた．

考　　察

　1959年Fordら4）はTurner症候群の患者の染色体が

45X（Xモノソミー）であることを明らかにし，　Turner

症候群が性染色体の異常にもとつくものであると報告し

た．その後の染色体研究により，X染色体の構造異常や

モザイクなどの症例が多数報告されている．Turner症

候群の染色体構成は種々のタイプが報告され，本症候群

では体細胞の少なくともある細胞系において第2の性染

色体に異常があると考えられるようになり，1），第2

の性染色体の欠如（45X），2），第2の性染色体の形態

的異常（X，i（Xq），　XXp一など），3），1）か2）のよ

うな異常をもつ細胞系のほかに正常あるいは1）の細

胞系の混在するモザイクという3つの亜型に分けられ

る5）．そして，染色体異常の共通点はひとっのX染色体

短腕部の欠損がみられることである．症例1は，第2の

性染色体の形態的異常であり，核型は46，X，　i（Xq）で

ある．症例2はモザイクを示し，核型は45×／47XXXで

ある，最近，染色体核型別に臨床症状の出現状況が論じ

られており6’8），X染色体長腕の欠損だけの場合は，性

腺発育不全，原発性無月経は認められるが，短躯などの

身体的異常は認められない．また，X染色体短腕欠損患

者に妊娠や排卵がみられることが報告され9），短腕のp

21から末端までの欠損が起こつても妊娠が可能である

が，p11の欠損を含むと妊娠は起こりえず，　p11は卵巣

（排卵）形成に重要な役割を担つていると推測され，短腕

のp21から末端までの欠損では性腺形成不全が出現しな

いことが証明されている．症例1ではX染色体の長腕は

存在し短腕の異常が指摘され，身体的異常は少なく，性

腺発育不全，原発性無刀経が認められている．

　Turner症候群の成因検索は生まれてくる少数の症例

のみについてしか行えないので，その発生原因が両親の

どちら側にある場合が多いかを推定するのは困難であ

る。臨床症状では，IUGRの傾向があり症例1でこの

事が認められている．また，低身長がほとんどの症例で

認められ，欧米で平均141±O．6cm，本邦で平均135cm

である1°）．しかし，今回の2症例では極端な低身長では

なく，核型により低身長の出現頻度に差があることが推

定される．

　体型は短頸で幅広く，肩幅も広い．そして，乳房は発

育不良であり，外反肘を認めることもある．性器では恥

毛はほとんど見られず，膣は狭小で子宮は発育不全であ

る．2症例ともに上記の症状を認めると共に，子宮発育

不全でもある．卵巣の組織は結合織だけとされており，

症例1の卵巣生検で，卵胞・黄体を認めず，症例2でも

痕跡卵巣であつた．この卵巣は‘‘　streak　ovaries”（索

状卵巣）と呼ばれ，本症候群の特徴の1つである．その

他種々の奇形を認めることもある．

　内分泌学的には今回の2症例ともに，高ゴナドトロピ

ン，低エストロゲンが特徴的であり，血中の成長ホルモ

ンは正常範囲内であり，また，甲状腺ホルモンも多くは

正常範囲内である．

　Turner症候群に対する根本的な治療法はないが，二

次性徴の発育促進のためにはエストロゲン療法が必要で

あり，またエストロゲン，プロゲステロンの併用投与

（Kaufmann療法）により，月経様出血を惹起させることは

できる．Kaufmann療法の意義については過大評価する

ことはできないが，月経様出血を見ることだけでも患者

にとつて大きな精神的な救いであることを銘記しなけれ

ばならない．またエストロゲン投与による悪性腫瘍の発

生には十分注意しなくてはならないし，今後に残された

問題である．

おわりに

Turner症候群の2症例について，核型，身体的・内
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Two　cases　of　Turner　syndrome

　　　Kuazo　Yoshino，　Yoshimi　Araki，

Takaaki　Shirai，　Toshihiko　Shibukawa，

Kentaro　Takahashi　and　Manabu　Kitao

Department　of　Obstetrics　and　Gyneco！ogy，

　　　　　　Shlmane　Medical　University

　　It　is　reported　that　there　were　many　types　of

chromosomes　with　Turner　syndrome　and　they
were　different　features　physiologically　and　en－

doclinologlcally．　We　had　two　types　of　Turner

syndrome　and　their　chromosomes　were　46，　X，　i

（Xq），45×／47XXX　respectively．　Both　patients

of　Turner　syndrome　had　little　physiological　fea－

tures　of　Tllrner　syndrome，　but　they　had　hy－

poplasia　of　gonad　and　their　ovaries　were　so－

called‘‘streak　gonad”．　They　were　primary

amenorrhea　2　nd　grade，　and　hypergonadotropic

hypogonadism．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年10月18日）
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clomiphene　citrateの影i響

Direct　Effect　of　Clomiphene　Citrate　on　the　Estrogen

Biosynthesis　of　Human　Granulosa　Cells　in　Culture

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室（指導：飯塚理八教授）
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　　　　　　　Masahiro　HATTORI
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　clomiphene　ci亡rate（以下CL）は，主に間脳にEstrogen拮抗薬（E　antagonis亡）として作用し，　Gonadotro－

pin　Releasing　Hormone（以下Gn　RH）分泌を促進し排卵を誘発すると考えられているが，同時にCLは

卵巣に対しても作用を有することが示唆されており，未だ，はつきりとした排卵誘発機序はわかつていな

い．著者は，ヒト顯粒膜細胞を培養し，穎粒膜細胞の分泌するEstradiol（以下E2）量に対するCLの影響

につき実験し，CLのヒト卵巣直接作用の可能性を検討した．その結果，培養液にCLを単独に添加しても

E2分泌量は，対照群と有意の差を認めなかった．しかし培養液にE2産生の基質としてTestos亡erone（以下

T）100ng／m1とE2産生刺激物質としてFSH　200ng／mlを加えた条件下でCLを添加すると，対照群に比

べ有意に多量のE2分泌を認めた．又，培養液にT，　FSH，更にFSHに対する感受性を増大させるDie出一

ylstilbestrol（以下DES）10ng／m1を加えるとE2分泌量は増加するが，同時にCLを添加してもE2分泌

量に変化を認めなかつた．以上の結果よりCLは，　DESによるE2分泌促進作用に拮抗せず，　E・antagonist

の作用は示さず，むしろE－agonistとして直接卵巣E2分泌を促進するように作用することが明らかとなつ

た．従つてCLの排卵誘発機序には，中枢作用とならんでこの卵巣直接作用も重要な役割を演じていること

が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　S亡er．，3ユ（2），202－209，1986）

緒　　言

　1961年Greenblattらの報告1，2）によりCLの優秀な

排卵誘発作用が示されて以来，今日ではCLは，排卵

誘発のfirst　choiceとして広く使用されている．　CL

は，化学名1－〔P（β一diethylamino－ethoxy）phenyl〕－1，

2．dipheny】．2．chloroethyleneであり，構造は図1の如

くである．分子量は598．09，cis，　transの光学異性体を

50％ずつ含む物質であり．その半減期は、マウスで24時

間、サルで48時間．ヒトでは5目位と考えられる．CL

ぽ抗エストロゲン作用，及び弱いエストロゲン作用を

持ち，cis－CLは抗エストロゲンM’Jlj，　trans－CLはエス

トロゲン作川を持つと言われる3，・1）．CLの排卵誘発機序

については，未だ，はつきりとしたものはないが，一般

的に間脳にて抗エストロゲン的に作用5’7）し，その結

果Gn・RHの分泌を増加させ，ひいては下垂体からの

FSHの分泌を促し，卵巣での卵胞の発育をおこし，や

がて排卵につながると考えられている．脚悩だけでな

く，CLは下乖体に対しても作用すると考えられ，下孟

体に対しては、抗エストロゲン的というよりは、エスト

ロゲン的に作用し下乖体のGn－RH　に対する感受匡を

増大させると考えられるn－1Q）．即ちCLによりG婁ユーRH
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図1　Clomiphene　Citrateの構造式

に刺激された下垂体からのGnの分泌は，促進される

と考えられている．又，CLは卵巣に対しても作用を有

すると考えられてあり，著者らは既にin　vitroでCL

がヒト穎粒膜細胞のE2分泌を増加させると報告し11），

また臨床的に，CL投与後LHの上昇に先立ちE2の増

加を認めておリユ2），基礎的，臨床的にCLの卵巣直接

作用の存在を推定している．しかし一方では，CLは卵

巣のE2産生を抑制するという全く相異なる報告13・ユ4）も

あり，未だ統一的な見解は得られていない．今回，著者

は卵巣に対するCLの直接作用をみるため，ヒト穎粒

膜細胞を培養し，ヒト穎粒膜細胞が分泌するE2量に対

するCLの作用について検討を加えた．

実験材料及び方法

　（a）実験材料

　29歳より39歳までの内分泌学的な異常のない，正常月

経周期を有する婦人22症例から，月経周期14日以内，即

ち排卵前，卵胞期に子宮筋腫，卵巣嚢腫，子宮癌等の開

腹手術の際に卵巣より採取した．実験に供した卵胞は2

群に分け，卵胞期の直径6mm以下の卵胞より採取した

穎粒膜細胞を卵胞期初期穎粒膜細胞，卵胞期中期～後期

の直径6mln以上の卵胞より採取した穎粒膜細胞を卵胞

期後期穎粒膜細胞とした．

　（b）培養液及び試薬

　培養液はDIFCOのTC199に，　GIBCOのfetaI
calf　serum（FCS）を20％添加したものを使用し，培養

液に添加する試薬としてclomiphene　citrate（Shiono－

gi，　Lot　No．　LDD3Vl），　FSH（NIAMDD・hFSH．2），

Testosterone　（Sigma），　Diethylstilbestrol（Nakarai，

Lot．　MOP3137）を使用した．　FSHは試薬をそのまま

TC199にて稀釈し使用したが，他の試薬は．先ずeth－

anolで溶解し10mg！rnlの溶液をつくりその後TC199

にて稀釈して使川した．

　（c）培養方法

　穎粒膜細胞培養法は，既に報告した方法に準じた1i，）．

即ち無菌的に採取した卵巣を冷却したPBS下に静置

し，卵胞を周囲組織より遊離しその直径を測定し，26ゲ

ー ジ注射針にて顯粒膜細胞を卵胞液とともに吸引採取

し，60〔｝G10分にて穎粒膜細胞を遠沈、上清卵胞液を除

去，TC199を加えピペッティングにより願粒膜細胞を

（203）　　39

個々の細胞に分離，細胞数算定後，TC199十20％FCS

に浮遊させ，Falcon　tissue　culture　dish　35×10mm（＃

3001）に105cells／mlになるように稀釈，37°C，95％

air－5％CO2下にて12日間培養した，培養液に種々の

試薬を添加，2日毎に培養液を全量交換，培養液中に放

出されたE2量をradioimmunoassay16）にて測定した．

培養液に添加するDES，　CLはE2　RIAには影響を与

えず，cross　reactivityは認めなかつた．測定値の平均値

はmean±S．　E．で示しStudent’s　t－testにて統計処i理

し，P＜O．05を有意差ありとした．なお卵胞期初期のユ

つの卵胞から得られる顯粒膜細胞は少ないため，卵胞期

初期穎粒膜細胞の培養では，1つの卵巣から得られるす

べての穎粒膜細胞をいつしよにして使用したが，卵胞期

後期穎粒膜細胞の培養では1つの卵胞より得た穎粒膜細

胞を使用した．

結　　果

　①　卵胞期初期穎粒膜細胞に対する　CL単独の作用

　卵胞期初期穎粒膜細胞を培養し，培養液に10ng／ml，

100ng／mlの濃度のCLを培養2日目より単独に添加

し，培養液中に放出されるE2量を測定した．培養液に

添加するCLの量により，　CL非添加の対照群，10ng／

ml添加群，100ng／ml添加群の3群にわけた（図2）．

対照群では，培養2日目1．40±0．38ng／lo5cells／2days

（m±SE，　n＝4）E2分泌量を示し，培養4日目急激に

減少し0．25±O．02ngのE2分泌量を示す．以後培養12

日目まで，培養6日目0．15±O．02ng培養8日目0．08±

0．02ng，士音養10日目0．05±O．Olng，歩音養12日Fl　O．03±
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図3Effect　of　clorniphene　citrate　on　estra－

　　　diol　production　by　granulosa　cells　of

　　　early　follicular　phase　in　the　presence

　　　of　FSH　and　tes亡osterone　（follicular

　　　sizeφ6mm↓）

o．OlngとE2分泌量は，漸減傾向を示した．　CL　long／

ml添加群，　CL　100μg／ml添加群ともほぼ同様の傾向を

示し、3群の問にE2分泌量につき有意の差はみられな

かつた．

　②　卵胞期初期穎粒膜細胞をT，FSH添加にて培養i

した時のCLの作用
　卵胞期初期穎粒膜細胞を培養し，培養i液にE，，産生の

基質としてTestosteroue（T）100ng／ml，及びE・産生

刺激物質としてFSH　200μg／mlを培養2日目より添加

した．T，　FSHの添加量は既に報告した如く最もE・？産

生を刺激する濃度を用いた11）．培養液に更に種々の濃度

のCLを培養2日目より添加し，培養液中に放出され

るE・）量を測定した．培養液中のCL添加量によりCL

非添加の対照群，10ng／ln1添加群，100ng／m1添加群，

1μg／ml添加群，10！どg／ml添加群の5群にわけた（図

3）．対照群は，培養i2日目8．5±2．9ng／105cells／2days

（m±SE，　nニ4）のE，・分泌量を示し，培養4日目

9．5±2．8ng，培養6日目12．7±3．9ngと漸増傾向を示

し，培養8日目19．6±4．8ngとE2分泌量のpeakを示

した．以後培養12日目までは，E2分泌量は漸減傾向を

示した．CL　100ng！ml添加群では，培養i　2日目9．0±

2．9ng／loscells／2days（m±SE，　n＝4）のE2分泌量を

示し，培養4日目15．9±3．7ngと他の4群に比較して

やや高いE2分泌量を示すが有意差は認められなかつ

た．培養6日目27．5±5．7ngのE2分泌量を示し，これ

は対照群の約2倍と有意（P＜O．05）のE2分泌量の増

加を認めた．又，培養8日目でもCL　100ng／ml添加群

では43．8±7．1ngと対照群に比較して約2倍の有意

（P＜0．05）のE2分泌量の増加を認めた．培養10日目，

12日目ともCL　100ng／ml添加群は，対照群に比較し

E2分泌量は高い傾向にあるもいずれも有意差は認めら
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図4Time－course　of　estradiol　production　by

　　　granulosa　cells　of　early　follicular　pha－

　　　se（f・11icular　sizeφ6mm↓）

れなかつた．CL　lOng／ml添加群及びCL　1／tg／ml添加

群の2群は、培養12日間を通じほぼ対照群と同様のE2

分泌量を示し，いずれの日にても対照群と有意な差は認

められなかつた．CL　10μg／m1添加群は，培養6日目ま

では対照群と同様のE2分泌量を示したが，培養8日目

以後は，対照群に比較して有意（P＜O．05）のE2分泌

量の減少を示した．図4は，卵胞期初期穎粒膜細胞を培

養iし．培養2日目より培養液にT100ng／ml，　FSH　200

ng／ml，更にCLの濃度を変えて添加し，培養4日目か

ら6日目にかけて，3，6，9，12，24，36，48時間毎に培

養液よりO．lmlずっsamplingし，その時間毎のE2分

泌量をplotしたtime　courseを描いたものである．　CL

非添加の対照は，はじめの12時間はほぼ直線的にE2分

泌量の増加をみたが，その後しだいにE・分泌量の増加

がは少くなり曲線もなだらかとなり48時間でほぼplate－

auに達した．　CL　10ng／m1添加では，対照よりややE2

分泌量は高いが，ほぼ同様の曲線を描き48時間後でも

E・分泌量は対照と余り変化はなかつた．CL　100ng／ml

添加では対照と比べかなり多量のE2分泌量を示し，48

時間後には対照の2倍以上のE2分泌量を示した．

　卵胞期初期穎粒膜細胞で培養液にT，FSHを添加し

ない時には，培養4日目にE2分泌量は急激な減少を示

し，その後の培養12日間を通じE2分泌量は漸減を示し

たが，培養液にT100ng／ml，　FSH　200ng／m1を添加する

と培養8日目までE2分泌量は漸増し，その後漸減する

パターンを示した．

　③　卵胞期後期穎粒膜細胞をT，FSH添加にて培養

した時のCLの作用

　卵胞期後期穎粒膜細胞を培養し，培養液にT100ng／
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図5　Effect　of　clomiphene　cirate　on　estradiol　production

　　　by　granulosa　cells　o士　late　follicular　phase　in　the

　　　presence　of　FSH　and　testosterone　（follicular　size

　　　φ6mm↑）

卜

r

ml，　FSH　200nglmlを培養2日目より添加し，更に種々

の濃度のCLを同様に培養2日目より添加した．培養

液に添加するCLの量により，CL非添加の対照群，10

ng／ml添加群，100ng／ml添加群，1μg／m1添加群，10

μg／ml添加群，100μg／m1添加群の6群にわけた（図

5）．対照群では、培養2日目6．4±2．6ng／105cells／2

days（m＋SE、　n＝5）のE2分泌量を示し，培養4日

目46．7±11．2ngと急激なE2分泌量の増加を示した．

培養6日目67．2±6．5ngとE2分泌量のpeakを示し，

以後培養12日目までE2分泌量は漸減した，　CL　100ng／

ml添加群では，培養2日目6．9±2．OngのE2分泌量を

示し，培養i4日目64．0±12．4ngと急激なE2分泌量の

増加を示したが，対照群と比較し，ややE2分泌量の増

加をみるも有意差は認められなかつた．培養6日目，8

日目，10日目では，それぞれ90．7±10．3ng，69．0±5．6

ng，58．5±5．8ngのE2分泌量を認め，それぞれ対照群

に比較し有意（P＜0．05）のE2分泌量の増加を認め

た．培養12日目38．6±6．9ngと対照群に比較しE2分

泌量の高い傾向をみるも有意差は認められなかつた．

CL　10ng／ml添加群，　CL　1ptg／ml添加群の2群は，培養

12目間を通じほぼ対照群と同様のE2分泌量を示し，い

ずれの日も対照群と有意な差は認められなかつた．CL

10μ9／ml添加群，　CL　100μ9／ml添加群の2群は，培養

4日目以後，対照群に比較して有意（P〈0．05）のE2

分泌量の減少を示した．

　卵胞期初期穎粒膜細胞を培養した時と比較すると卵胞

期後期穎粒膜細胞の培養では，E2分泌量はかなり多量

であり，培養4日目に急激なE2分泌量の増加を示し，

培養6日目にはE2分泌量はpeakに達し，その後の培

養12日間は漸減するパターンを示した．

　④　卵胞期後期穎粒膜細胞をT，FSH添加にて培養

した時のDESの作用
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図6Effect　of　DES　on　estradiol　production

　　　by　granulosa　cells　of　la亡e　follicular

　　　phase（follicular　sizeφ6mm↑）

　卵胞期後期穎粒膜細胞を培養し，培養液にT100ng／

ml，　FSH　200ng／m1を培養2日目より添加し，更に穎粒

膜細胞のFSHに対する感受性を増大させるためDie－

thylstilbestrol（DES）を培養2日目より添加した．培

養液中に添加するDESの量によりDES非添加の対照

群，10ng／ml添加群，100ng／ml添加群の3群にわけた

（図6）．対照群は，培養2日目7．4±1．4ng／105ce11s／

2days（m＋SE，　n＝4）のE2分泌量を示し，培養4

日目21．5±4．9ngと急激にE2分泌量は増加し，培養6

日目40．4±3．7ngとE2分泌量のpeakを示した．以

後，培養12日目までE2分泌量は漸減する傾向を示し

た．DES　10ng／m1添加群では，培養2日目6．6±1．6ng／

105cells／2days（m＋SE，　n＝4）のE2分泌量を示し，

培養i4日目33．2±6．9ngと急激なE・分泌量の増加を示

した．対照群に比較しE2分泌量はやや高い傾向はある

も有意差は認められなかつた．培養6日目72．6±6．9ng

とE2分泌量のpeakを示し，これは対照群の約1．8倍

と有意（P＜0．05）のE2分泌量の増加を認めた．培養
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後培養12日目までE2分泌量は漸減傾向を示した．培養

4日目，6目目，80目，100目では，対照群に比較し

有意（P＜O．05）のE2分泌量の増加を認めた．　DES　lO

ng／ml添加群と比較するとE2分泌量はやや高い傾向に

あるも，いずれの日も有意差は認められなかつた．

考　　按

FSH　　　　200哩d

t魯5ロ5L曙o鴫loO　h巳国

図7Effect　ofDES　and　DES＋CL　on　est－
　　　radiol　production　by　granulosa　rells　of

　　　late　follicular　phase　（follicular　size　95

　　　6mm↑）

8日目も63．9±6．3ngと対照群に比較し約1，8倍の有意

（P＜O．05）のE2分泌量の増加を認めた．培養10日目，

12日目とE2分泌量は，漸減傾向を示し，　DES　lOng／ml

添加群は対照群に比較しややE2分泌量が多い傾向を示

すが有意差は認められなかつた．DES　100ng／ml添加群

では対照群に比較しE2分泌量は多い傾向にあるも有意

差は，いずれの口も認められなかつた．

　⑤　卵胞期後期穎粒膜細胞をT，FSH添加にて培養

した時のDES，　CL同時添加の影響i

　卵胞期後期穎粒膜細胞を培養し，培養液にT100ng／

ml，　FSH　200ng／mlを培養20目より添加し、更に

DES　10ng／ml及びCL　100ng／mlを組合わせて同様に

培養2日目より添加した．DES，　CLを添加していない

対照群，DES　10ng／m1添加群，　DES　IOng／ml十CL

100ng／ml添加群の3群にわけた（図7）．対照群では

培養i2日目6．8±1．8ng／lOscells／2days　（m±SE，　n＝

5）のE2分泌量を示し，培養4日目23．6±5．6ngと急

激なE2分泌量の増加を示し，培養6日目には42．8±

3．8ngのE2分泌量のpeakを示した．以後，培養12日

目までE2分泌量は漸減した．　DES　10ng／m1添加群で

はナ音養i2日目6．3±1．7ngノ’105cells／2days　（m±SE，　Il＝

5），培養4日目38．1±7．lngのF．：’分泌量を示し，培

養6PI目73．4±7．2ngとE2分泌量はpeakを示した．

以後、培養12日目までE，）分泌量は漸減傾向を示した．

ナ1雰611目、8目Elは、それぞれ73．1±7．2ng，65．0±

5．8ngのF．L）分泌量を示し，これは対照群に比較し有意

（P＜0．05）のE，）分泌量の増加であつた．1）ES　IOng／inl

±CL　100ng！ml岡時添加群では、培養2HII5．1±O．6

ng／10、cellsif2〔lays　（m±SE，　n＝5、，　上；T　」　｛”i　i「1」には

55．8±10．4ngとE2分泌量の，語敷な増加を示した．培

養6口口75．3±6．OngとE，）分泌量のpeakを示し，以

　今回の実験では，CLは培養穎粒膜細胞に対し直接的

に作用し，E2分泌を促進するように働くことが示され

た．卵胞の大きさにより穎粒膜細胞のE2分泌量には，

かなりの差が認められた．即ち卵胞直径6mm以上の卵

胞期後期の卵胞より得られた穎粒膜細胞のE2分泌量

は，卵胞直径6mm以下の卵胞期初期のそれの数倍の

E2分泌量を認めた．又，　FSHに対する反応の仕方も，

卵胞期後期の卵胞より得られた穎粒膜細胞は，卵胞期初

期のものより速やかに反応を示すと考えられた．即ち卵

胞期後期穎粒膜細胞の培養では，培養6日目にはE2分

泌量のpeakを認めるのに対し卵胞期初期穎粒膜細胞で

は培養8日目にpeakを認めた，これは卵胞期後期穎粒

膜細胞では，採取時，既にFSHに対する感受性が充分

高いのに対し，卵胞期初期穎粒膜細胞では，培養液中の

FSHとE2にさらされてFSHに対する感受性が徐々
に高くなつてくるためではないかと推察された．

　20％FCS添加TC－199の培養i液のみで穎粒膜細胞を

培養すると，分泌されるE・量は微量で培養日数ととも

に漸減した．Two　cell－two　gonadotropin　theoryi7’i9）に

よると穎粒膜細胞はAndrogen（A）を基質として

FSHの作用を受け，　E・を産生すると考えられているの

でA，FSHのない環境下ではE，・産生は，ほとんど行

われないと考えられる．培養i液にT，FSHを添加しな

い条件下では，E2分泌量は培養日数とともに漸減し、

培養液にCLを添加してもE2分泌量には，なんら変化

は認められなかった．

　培養液にE2産生の基質としてT，更にFSHを添加

すると顯粒膜細胞のEz分泌量は増加を示した．この

T，FSHを培養液に添加した条件下において．　CLを培

養液に添加するとE2分泌は促進されたが，そのE，，分

泌促進の度合は、卵胞期初期顯粒膜綿1胞の方が卵胞期後

期頼粒膜細胞より高い傾向がみられた．即ち、卵胞期初

期穎粒膜細胞は，CL添加によりCL非添力ilの約2倍の

E2泌量の増加をみるのに対し，卵胞期後期のものでは

約1．4倍の増加をみるのにすぎなかつた．これは．卵胞

期初期頼粒膜糸1］i胞では．E2産生の能力に未だ同発され

ていない部分が多いのに対し、卵胞期後期頼粒月人細胞で

はhE2産生のための能力が卵胞期初期のものより開発

されているためかもしれない．
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　培養液中に添加するCLの量については，100ng／ml

添加時に有意（P＜0．05）のE2分泌量の増加作用をみ

るが，10nglm1，1μg／ml添加時にも有意差は認められな

かつたが，E2分泌増加傾向が認められた．10μg／ml以

上添加すると細胞毒的に作用するのか、細胞数も減少

し、E2分泌量は有意　（P〈O．05）に減少を示した．

Lauferi3・！4）らは，ラットの穎粒膜細胞を用いCLの卵

巣に対する作用につき検討をしているが，彼等はCL

により穎粒膜細胞の産生するE2は減少を示し．卵にも

変性をきたしたと報告している．しかし彼等の方法で使

用したCLの濃度は最少でも0．OlmM（6μg／ml）と多量

と思われ，細胞毒的に作用した結果とも考えられる．

　エストロゲンは，穎粒膜細胞に作用し細胞増殖を促す

とともにFSHに対する感受性を増大すると考えられて

いるが2°・2D，培養液中に強力なエストロゲン作用を有す

るDESを添加するとE2分泌量は増加を示した．　CL

は，間脳ではE－receptorと結合してE－antagonistとし

て働くと考えられているが8’1°），卵巣においては，果た

してE・antagonistとして作用するのか否かを　DES，

CL両者添加により実験を試みた．その結果，　DES添

加により増加したE2分泌量は，　CLの同rl寺添加にも抑

制はされなかつた．以上のことよりCLは，ヒト卵巣

に対してE－antagonistとしてではなく，E－agonistとし

て作用することが推察された．

　CLの卵巣に対する作用については，いろいろ文献報

告がみられるが，著者らは既に，in　vitroでCLが，ヒ

ト穎粒膜細胞のE2分泌を増加させると報告IDし，又、

臨床的にCL投与時の血中ホルモンを測定し，　LH上

昇以前にE2上昇がみられることを報告12）してきた．

Slnith22・23）らは，　CL投与時の尿中E－gonadotropin

（Gn）の測定によりEは増加するのに，　Gnは増加しな

いことよりCLは、卵巣のE産生を増加させると考え，

又，Hagerman3）らは，ヒト胎盤を用いCLによりTe．

stosteroneからEstrogenへの転化が促進されることを

示し，CLによるaromatizing　enzymeの活性化を明ら

かにしている．Engels2Dらは，犬を用いた実験で，　CL

により卵巣におけるAndrostendione　C14からEstra－

diol　C11への転化が増大することを示した．又Zhua－

ng2　［｝〕らは，ラット穎粒膜細胞を用い，　CLによるE2

産生増加作用を示した．関26＞らは，hMG－hCG治療中

の患者にCLを同時使用するとhMGの使用量を減ら

すことができると報告し，又，安田27）らは，hMG．hCG

に反応しない患者にCLを併用使用することにより排

卵をおこすことができると報告し，彼等は，この臨床的

経験よりCLは卵巣のGnに対する感受性を増大させ

るのではないかと推察している，

（207）43

　以上，今回の実験及び文献を総合して考察すると，

CLは間脳一下垂体に作用すると同時に，卵巣に対して

も直接的に作用し，Gnに対する感受性を増大させると

ともに，穎粒膜細胞のaromatizing　enzymeを活性化さ

也　E，）産生を増大させるように作用し，排卵誘発効果

を現わすと考えられる．

　稿を終るにあたり，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，ならびに終始御指導，御

鞭達を頂いた中村幸雄講師に深く感謝致します．また測

定に御協力いただいた慶応健康相談センター婦人科研究

室の諸兄姉に感謝いたします．

　なお本論文の要旨は，第27回，第28回日本不妊学会総

会にて発表した．
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Direct　effect　of　clomiphene　citrate

　on　the　estrogen　biosynthesis　of

human　granulosa　cells　in　culture

Masahiro　Hattori

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Keio　University

　　　　（Director：Prof．　Rihachi　Iizuka）

　　It　has　been　well　documented　that　clomiphene

citrate　（CL）mainly　exerts　its　action　on　hypo－

thalamus　to　induce　ovulation　in　women．　Re．

cently，　the　possibility　of　the　direct　act玉on　of　CL

on　the　ovary　has　been　postulated　also，　though

has　not　been　con丘rmed　de丘nitely．　This　study

was　aimed　to　investigate　this　possibility　in　terms

of　estrogen　biosynthesis　of　human　granulosa　cells

in　culture．

　　Human　ovarian　granulosa　cells　were　harvested

from　follicular　phase　follicles　and　cultured　with

or　without　CL，　testosterone（T），　FSH　and／or

diethylstilbestrol（DES）for　12　days　at　5％CO2

in　air．　Culture　media　were　changed　every　other

dav　and　stored　frozen　for　RIA　measurement　of

estradiol．　CL　enhanced　estrogen　biosynthesis　of

human　granulosa　cells　in　culture　ill　the　presence

of　T（100　ng／ml）and　FSH（200ng／ml），　while　it

did　not　in　the　absence　of　both　hormones　in　the

culture　medium．　Although　DES（10　ng／ml）sti・

mulated　estrogen　biosynthesis　when　T　and　FSH

were　added　to　cultures，　CL　gave　no　change　in

estrogen　biosynthesis　in　the　presence　of　DES，　T

■

の

■
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　　and　FSH．　These　data　suggest　that　CL　does

　　not　antagonize　the　stimulatory　effect　of　exo－

　genously　added　estrogen，　DES，　but　directly　sti・

　　mulates　human　granulosa　cells　to　produce　estro－

　gen・

部　政 博　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（209）　　45

　　1t　is　concluded　that　CL　may　exert　its　action

on　the　ovary　as　well　as　the　central　nervous

system　for　induction　of　ovulation．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年11，月1日：特掲）
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続発性無月経に対するLHRH　double－stimulation

testの臨床評価

Pituitary　Gonadotropin　Responses　to　Repetitive

Luteinizing　Hormone．Releasing　Hormone（LHRH）

　　Stimulation　in　Patients　with　Amenorrhea

　　　　　　山形大学医学部産婦人科学教室

　　　川越慎之助　高橋秀幸
Shinnosuke　KAWAGOE　Hideyuki　TAKAHASHI

　　　金子尚仁　広井正彦
　　Naohito　KANEKO　Masahiko　HIROI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Yamagata　University　School　of　Medicine

　中枢性無月経患者を対象とし，120分間隔のLHRH　2回負荷試験による下垂体機能検査の臨床的意義を検

討した．

　健康婦人のcontro1群では，　LHRHに対する下垂体LH放出反応は初回よりも第2回目投与後により大

きな反応を示した．無月経症の24例でこれと同様の反応パターンを示したのは半数の12例であつた．残り12

例中8例でも初回LHRHに低反応ではあつたが，第2回目のLHRHには良く反応した．1，2回ともに低

反応なのは4例のみで，これは全例pregesterone単独では消退出血をみない第2度無月経に属していた．こ

うした成績から1回のみのLHRH試験で視床下部障害，下垂体障害を鑑別するのは早計で，病態をより明

確にするにはdeuble－stimulation法が有用と考えられる．また高プロラクチン血症群ではcontrol群のごと

き第2回目LHRHに対する反応の増大がなく，急性のgonadotropin合成能に障害があることも考えられ

る．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（2），210－215，1986）

緒　　言

　中枢性無月経症の患者に対し，LHRH投与刺激後の

gonadotropin放出反応を見ることは視床下部性か下垂

体性かを鑑別し，その病態を知る上で有用である．しか

しながら，LHRHに対する下垂体の反応は性腺ホルモ

ン動態など他の因子によつても変動するし1），下垂体

より上位に障害のある場合にも低反応を示すことがあ

るL’・3）．　このように下垂体自体には重大な機能障害がな

いにもかかわらず，LHRHによるgonadotropin放出

が正常にみられない例があることから，LHRH　1回投

与の反応結果をもつて下乖体機能障害と断定することは

適切でない3－5）．LHRH　1回投与に対してgonadotro－

pin放出が無反応ないし低反応の症例のなかにも，繰り

返しLHRH刺激を行なうことによつて正常の下垂体反

応を示してくる例がみられる6・7）．したがつて，こうし

たLHRHの反復投与は中枢性無月経患者の機能障害の

程度やその部位などをより明らかに知る手段となりうる

と考えられる．このような観点から，今回続発性無月経

患者に対してLHRH　2回連続負荷試験を施行し，本法

の臨床的意義を考察した．

1．対象

対象および方法
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　24例の続発性無月経患者（17～41歳平均26．8±1．4）

で，いわゆるhypogonadotropic　hypogonadismの症例

のみ選択した．高フ゜ロラクチン（PRL）血症を示す6症

例（23～40歳平均29．7±2．3）は別に扱つた，脳内腫

瘍など器質的疾患を有する者や甲状腺，副腎などに障害

をもつ症例，あるいは子宮性無月経は対象から除外し

た．いずれの症例も3カ月以上の無月経状態にあり，こ

の間，ホルモン療法は受けていない．対照には20～32歳

の正常月経周期を示す健康婦人4名を選んだ．

　2．LHRH試験
　合成LHRH　IOOKtgを筋注投与し，その後0，15，30，

60，90および120分目に採血した．最後の検体採取と同

時に第2回目のLHRH投与を施行し，再度120分後ま

で同様の問隔で採血を繰り返した．この負荷試験は午前

7時から11時の問に行なつた，また，対照群では月経周

期の6～9日において行なわれた．

　3．Progesterone試験

　LHRH試験の数日後にprogesterone　30mgを投与し

て消退出血反応の有無を観察した．反応の無い群でも

estrogen＋progesteroneには全て消退出血反応を示し
た．

　4．　ホルモン測定

　ホルモン測定は全て市販のRIAキットを用いた．ま

た，有意差の検定はStudent’s　t－testで行なつた．

成　　績

　4例の正常婦人群では初回のLHRH投与後，血清

LHは急激に上昇し．投与前平均値18．0±1．7（SE，以

下同）mlU／mlから30～60分後のピーク平均値134．4±

7．5mlU／m1となつた．120分後には52．5±11．OmlU／

m1と低下したが，第2回LHRH投与により再度血清

LHの急上昇が起こり，ヒ゜一ク値212．3±11．6mIU／m1

を示した（図1）．1回目よりも2回目のLHRH刺激

に対して全例がより大きな反応を呈し，第1回LHRH

投与時のLH基礎値と最大上昇値との差（dLH，）116．4

±6．2mIUlrnlに対し，第2回投与時の値と最大反応値

との差（ALH2）159．8±15。omIU／mlは有意の高値であ

つた（図2）．

　一方，24例の無月経症例のなかで初回LHRH刺激に

正常反応を示したのは半数の12例で　（Group　A），残

り半数は低反応であつた．正常反応群12例では第2回

LHRH投与に対し，2例を除いてさらに大きな反応を

示し，4LH1，　ALH，）はそれぞれ107．9±11．4，156．5

±21．6mlU／m1と両者間に有意差が認められた．また，

初回LHRHに低反応であつた12例でも8例（Group

B）は第2回LHRH刺激には良好な反応を示した（図
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図1　正常月経周期婦人卵胞期におけるLHRH
　　　double－stimulationに対する血清LH反
　　　応パターン
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図2　正常婦人および無月経症各群における

　　　LHRH　2回投与の際の血清LH　net

　　　lncreases

2，3）．したがつて，1，2回ともにLHRHに対して低

反応であるのは4例（Group　C）のみであつた（表1～

3）．

　高PRL血症の6例（PRL値，　range　33．6～80，平

均50．6±7．5ng／m1）では初回LHRHに対して2例はや

や反応不良であつたが，第2回目には正常の反応となつ

た．しかし，他の例でも第2回目LHRHに対して正常

対照群にみるようなLH放出反応の増大は少なく，d

LH163．3±11．2mlU／mlに対し，　dLH283．7±14．9

mlU／mlと有意の変化はみられなかつた．これら各群の

反応パターンの比較を図3に示した．

　Progesterone投与に対する反応では11例がいわゆ

る第1度無月経、13例が第2度無月経であつた．初回

LHRHに対して反応良好群（Group　A，12例）のうち

7例（58．3％）は第1度無月経症例である．すなわち，

第1度無月経では7／11例（63．6％），第2度無月経では

5／13例（38．5％）で初回LHRHに良好な反応があつ

た．第1度無月経群の残り4例は全て第2回LHRHに
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表1　無月経症例Group　Aにおけるホルモン基礎値とLHRH　2回投与刺激の際の血清

　　　LHのnet　increases．

Cases　（Age）
Basal　levels

LH（mlUIInl）FSH（mlU／m1）

E．0。

Y．S．

S．U．

T．F．

A．1．

H．T．

Y．M．

R．M．

K．K．

T．G．

N．Y．

C．A．

　　t（33）i

（32）1

（41）

（32）

（22）

（23）

（22）

（29）

（23）

（39）

（23）

（34）

11．8

12，0

13．0

5，1

10．7

8．5

8．0

12．1

2，0

17．8

14．0

8．5

6．5

11．O

l1．2

5．3

7。7

3．0

4．5

6．8

7．5

11．2

3．8

10．0

E2（P9／ml）

90．3

74．4

62．7

104．0

42．0

88．6

73．0

114．0

54．4

99．4

52，0

30，0

Net　LH　increment

」LH】

130．2

83．0

104．⑪

202．9

90．3

151，5

812
79．2

88．0

80．2

71．0

133．5

」LH2

207．5

256，0

248．0

280．0

140．O

l42．0

48．2

133．6

143．0

99．0

72．0

109．0

Progesterone

　　test

response

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃
　　　〃

Ilo　response

　　　〃

　　　〃

　　　〃

　　　〃

‘

表2　Group　Bにおけるホルモン基礎値とLHRH　2回刺激時の血清LHのnet　increases

Ca∋es　（Age）

S．A．

M．T．

K．Y．

1。1．

H．M．

K．T．

K．Y．

R．N．

（32）

（22）

（31）

（17）

（20）

（20）

（33）

（25）

Basal　Ievels

LH（mlU！m1）

8．0

2．3

2．0

7．2

16．5

17．0

18．0

3．8

FSH（mlU／ml）1

2．0

3．5

7．6

10．3

10．0

8．8

3．6

11．0

E2（P9／ml）

22．5

63．3

46．0

76．0

51．0

38．1

29．0

38．0

Net　LH　increment

dLHl

33．6

322
9．8

45．8

30．1

4．2

0．8

38．2

」LH2

139．0

92．0

132，2

99．0

64．0

79．2

77．4

77．0

Progesヒerone

　　test

no　「esponse

　　　〃

　　　〃

　　　〃

reSPonse

　　　〃

　　　〃

　　　〃

表3　Group　Cにおけるホルモン基礎値とLHDH　2回刺激時の血清LHの11et　increases

Cases　（Age）

K．N．

Y．K．

K．A．

M．K、

（24）

（33）

（18）

（19）

Basal　Ievels

LH（mlUlml）IFSH（mlU／ml）1

16．0

2．0

2．0

2，0

3．3

7。7

3．0

2．8

E2（P9／ml）

22．5

27．0

30．0

28．6

Net　LH　increment

」LH，

23．2

24．0

7．5

18．0

」LH2

Progesterone

　　test

44．6

38．O

l7．7

242

no　response

　　　〃

　　　〃

　　　〃

刊

良好な反応を示し，第2度無月経群残り8例中4例も第

2回目の刺激には良く反応した．第1度，第2度無月経

に分類して反応をみると，図4のごとく前者では正常対

照群とほぼ同一のパターンをとり，後者では全体的に低

反応を示している．

　血清estradiol（E2）基礎値はGroup　Aの74．7±7．6

pg／m1に対し，　Group　Bの45．5±6．3pg／mlは有意に低

く，Group　Cでは27．0±1．6pg／mlとさらに低値を示し

たが，Group　Bとの有意差は認められなかつた．ま

た，各群のLH基礎値は10．3±1．2，9．4±2．4，5．5±

3．5mlU／ml，　FSH値は7．4±0，8，7．1±1．3，4．2±1．2

mlU／mlとE2値同様低くなる傾向がみられたものの，

いずれも各群問に有意差はみられなかつた．

考　　案

LHRH負荷後の下垂体gonadotropin放出反応をみ
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図4　第1度無月経，第2度無月経群のLHRH
　　　double－stimulationに対するLH放出パ

　　　ターン

ることは，下垂体の機能を知る上で臨床上汎用されてい

る．しかし，今回の成績にみるように，初回のLHRH

に無反応ないし低反応の症例の中で約70％もの多くがひ

き続き投与されたLHRHに対してほぼ正常の反応を示

したことは，ただ1回のLHRHに対する反応のみで下

垂体障害を判断することに問題があることを物語つてい

る．

　LHRHの短時間の繰り返し投与が下垂体の反応性

を充進させることがAiyerら8）によつて報告され，

LHRH　自身のいわゆる　「self－priming」あるいは

「self・potentiating」効果として知られてきた．この現象

は正常婦人ばかりでなく9，10），月経異常婦人においても

認められることがあるといわれている11）．また，適切な

間隔をもつて投与されたLHRHに対する反応は下垂体

のgonadotropin貯蔵能を示すばかりでなく，初回の投
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与刺激によるgonadotropinの合成能をも反映するもの

とされている12）．この意味からもLHRH　double・stim・

ulation　testは性周期障害患者の下垂体予備能を知る上

でより合理的とみられる．したがつて，LHRH　1回投

与で反応がなくとも，2回目刺激で反応をみる例では下

垂体自体には大きな障害はなく，視床下部機能障害によ

ってLHRH－primingが欠如していたためと考えられ

る，従来のLHRH　1回投与法によつて下垂体障害とさ

れたものの中には，かなりの例でこうした症例があると

思われ，他の幾つかの報告からみても13’15），視床下部一

下垂体機能を鑑別するにはdeuble－stimulation法がよ

り有利な方法といえよう．Snyderら6）は，男子の例で

あるが，LHRHに対する反応の低下した例で下垂体機

能が正常反応に回復するには長時間にわたってLHRH

のprimingが必要と述べているが，　Rosemwaksら1s）

の報告では120分間隔の投与で反応上昇を示す例では

LHRH長期投与による排卵誘起が可能であつたのに反

し，低反応のままの例では排卵誘起に失敗しており，今

回の著者らの成績や従来の報告13・14・16）からみても，短時

間の繰り返し投与で臨床的には十分有意義と思われる．

R6皿mlerlo）によると，正常婦人ではLHRHの投与間

隔が120分の場合に第2回投与に対する反応が最も大き

くなるといわれ，著者らも今回は120分間隔の投与で施

行した，

　LHRHに対する下垂体の反応性は性周期において変

化し，排卵期で最も充進するのが認められ，繰り返し

LHRHを投与した時の反応上昇変化すなわちLHRH

priming効果にもこの時期に充進するのがみられ
る1・エ7）．これはestrogcnの下垂体反応充進作用とみられ

るが18・19），今回の成績では第1回目から反応良好な群，

2回目投与で正常な反応を示した群，1，2回ともに反応

不良であつた群の血清E2値は次第に低下してくる傾向

がみられている．したがって，LHRH　double．stimula．

tion　testの成績には視床下部一下垂体系の機能状態ば

かりでなく，これには卵巣ホルモンの基礎分泌状態も考

慮しなければならないようにも見受けられる．しかし，

Jewelewiczら20）はLHRHの繰り返し投与にも反応を

示さなかつた患者では，estrogen処置を施しても反応

の改善はみられなかつたと報告しており，卵巣ホルモン

分泌機能の影響はLHRH　double－stimulationの成績を

判断する上で無視してよいのかもしれない，また，高

PRL血症を有する群では初回LHRHに対する反応と

2回目LHRHへの反応の大きさに差はなく，　Lache－

linら21）の報告とほぼ同様であつた．このLHRHの

self－primingの欠如が，1つには急性のgonadotropin

合成が過剰なPRLによつて阻害されていることも考え
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られるが，現在のところ未だよく分つていない，

　　ところで，無月経患者に対するprogesterone負荷試

験は視床下部一下垂体一卵巣系ならびに子宮の機能状態

をある．程度知りうる方法として古くから用いられてき

た22）．今回の症例にprogesterone負荷をした結果をみ

ると，消退出血をみたいわゆる第1度無月経の11例では

4例のみがLHRHに低反応であり，この4例も全て第

2回「1の投与には良好な反応を呈している．一方，1回

目，2回日ともに無～低反応の4例は全て第2度無刀経

であつた．従来第2度無月経患者には下垂体障害のもの

が多いといわれてきたように，こうした成績からは無月

経患者の病態を知る上でprogesterone負荷試験の有用

性が逆に裏付けられたともいえる．しかし一方では，初

回LHRHに反応をみたのはこの第2度無月経群13例中

5例のみであつたのが，残り8例中4例でも2回目の

LHRH刺激によく反応しており，これまで考えられて

きた程には下垂体自体の障害が主因となつているものは

多くないのであつて，より上位の障害から二次的に機能

が低下してきているのも多いのではないかと考えられ

る．いずれにせよ，中枢性無月経の原因診断としての

LHRH　testは，ただ1回の反応で視床下部性，下垂体

性と鑑別するのは早計であり，LHRH　double－stimula・

tionを行なうことが障害部位をより明確にする上で重

要と思われる．

参考文献

1）Wang，　C．　F。　and　Yen，　S．　S．　C．：Direct

　　evidence　of　estrogen　modulation　of　pituitary

　　sensitivity　to　LHRH　during　the　menstrual

　　cycle．　J．　Clin．　Invest．，55：201，　1975。

2）Schally，　A．　V．，　Kastin，　A．　J．　and　Coy，　D．

　　H．：　LH－releasing　hormone　and　its　analo－

　　gues：recent　basic　and　clinical　investigations．

　　Int．　J，　FertiL，21：1，1976．

3）Mortimer，　C．　H．，　Besser，　G．　M．，　McNeilly，

　　A．S．，　Marshal1，　J．　C．　Harsoulis，　P，，　Tull－

　　bridge，　W．　M．　G。，　Gomez－Pan，　A．　and　Hal1，

　　R．：　LHIFSH・RH　test　in　patients　with　hy．

　　pothalamic　pituitary　gonadal　dysfunction．　Br．

　　Med．　J．，4：73，1973．

4）Wentz，　A，　C。：Clinical　applications　of　lu－

　　teillizing　hormone　releasing　horrnone．　Fertil．

　　Steri1．，28：901，　1977．

5）Schally，　A．　V。，　Comaru－Schally，　A．　M．　and

　　Kastin，　A．　J．：Present　status　of　the　use　of

　　LH・RH　and　its　analogs　ill　thc　diagnosis　and

　　therapy　of　infertility．　In：The　LH・Releasing

　　Hormone（C．　G．　Beling　and　A．　C，　Wentz，

　　eds．），　pl，　Masson　Publishing　USA，　Inc．，

　　New　York，1980．

6）Snyder，　P．　J．，　Rundenstein，　P．　S．，　Gardner，

　　　D．F．　and　Rothman，　J．　G．：　Repetitive　in－

　　　fusion　of　gonadotropin．releasing　hormone

　　　distinguishes　hypothalarnic　from　pituitary　hy・

　　　pogonadism．　J．　Clin，　Endocrinol．　Metab．，．

　　　48：864，　1979．

7）Yoshimoto，　Y．，　Moridera，　K．　and　Imura，，

　　　H．：　Restoration　of　norrnal　pituitary　gona－

　　　dotropin　reserve　by　administration　of　lutei－

　　　nizing－hormone－releasing　hormone　ill　patie－

　　　nts　with　hypogonadotropic　hypogonadism．　N．

　　　Engl．　J．　Med．，292：242，1975．

8）Aiyer，　M．　S．，　Chappa，　S．　A．　and　Fink．

　　　G．：Apriming　effect　of　luteinizing　hormo－

　　　ne　releasing　factor　on　the　anterior　pituitary

　　　gland　in　the　female　rat．　J，　Endocr．，62二

　　　573，　1974．

9）Yen，　S．　S．　C．，　Lasley，　B．　L，　Wang，　C．　F．．

　　　Leblanc，　H，　and　Siler，　T．　M．：The　opera－

　　　ting　characteristics　of　the　hypothalamic．pitu－

　　　itary　system　during　the　menstrual　cycle　and

　　　observations　of　biological　action　of　somatosta－

　　　tin．　Rec．　Prog．　Horm，　Res．，31：321，1975．

10）R6mmler，　A．：Short・term　regulation　of　LH

　　　and　FSH　secretion　in　cyclic　women．1．　Alt－

　　　ered　pituitary　response　to　a　second　of　tw（＞

　　　LH－RH　injections　at　short　intervals．　Acta

　　　Endocr．，87：248，1978．

11）R6mmler，　A．，　Baumgarten，　S．　and　Hammer．

　　　stein，　J．：　LH－RH　doub工e　stimulation　tech．

　　　nique　ill　the　differential　diagnosis　of　ameno－

　　　rrhea．　Acta　Endocr．，　Suppl．177：292，1973－

12）R6mmler，　A．，　Seinsch，　W．，　Hasan，　A．　S．

　　　and　Haase，　F．：Ultra．struceure　of　rat　pitu－

　　　itary　LH　gonadotrophs　in　rela亡ion　to　serum

　　　and　pituitary　LH　levels　following　repeated

　　　LH．RH　stimulation．　Cell　Tiss．　Res．，190：

　　　135，　1978．

13）Reitano，　J．　E，　Caminos－Torres，　R．　and　Sn－

　　　yder，　P．　J．：Serum　LH　and　FSH　responses

　　　to亡he　repetitive　administration　of　gonadotro．

　　　pin－releasing　hormone　in　patients　with　idio－

　　　pathic　hypogonadotropic　hypogonadism．　J，

　　　Clin，　Endocrinol．　Metab．，41：1035，1975．

14）R6mmler，　A．，　Baumgarten，　S．　and　Hammer－

　　　stein，　J．：　Doppelstimulierung　der　Hypo．．

　　　physe　mit　synthetischem　LH．Releasinghorm．

　　　on　an　drei　aufeinanderfolgenden　Tagen　bei

　　　Mannern　sowie　menstruierenden　und　ameno．

　　　rrhoischen　Frauen．　Geburtsh．　Frauenheilk．，

　　　34：842，　1974．

15）Rosenwaks，　Z．，　Jones，　G．　S．　and　Wentz，　A．

　　　C．：　The　use　of　a　repeated　LH．RH　stimu．

　　　1ation　for　prediction　of　pituitary　reserve　fしt－

　　　nction　in　amenorrheic　patients．　In：　The

　　　LH・Releasing　Hormone（C．　G．　Beling　and

　　　A．C．　Wentz，　eds．），　p205，　Masson　Publish－

　　　ing　USA，　Inc．，　New　York，1980．

｝

‘

1

1

i

1

1

1

4

1

1



1昭和61年4月　1　日 川越・高橋・金子・広井 （215）51

噌

16）Moltz，　L，　R6mmler，　A．，　Schwartz，　U．，　Bi－

　　　dlingmaier，　F　and　Halnmerstein，　A。：Peri－

　　　phtral　steroid－gonadotropin　interactions　and

　　　diagnostic　signi丘cance　of　double－stimulation

　　　tests　with　luteinizing　hormone．releasing　ho，

　　　rmone　in　polycystic　ovarian　disease．　Am．　J．

　　　　Obstet．　GynecoL，134：813，1979．

ユ7）Castro－Vazquez，　A．　and　McCann，　S．　M．：

　　　　Cyclic　variations　in　the　increased　responsive・

　　　　ness　of　the　pituitary　to　Iuteinizing　hormone－

　　　　releasing　horrnone　（LHRH）　induced　by

　　　LHRH．　Endocrinology，97：13，1975．

18）Yen，　S．　S．　C，　Vandenberg，　G．　and　Siler，

　　　　T．M．：Modulation　of　pituitary　responsive－

　　　　ness　to　LRF　by　estrogen，　J．　Clin．　Endocri－

　　　　noL　Metab．，39：170，1974．

ユ9）Jaffe，　R．　B．　alld　Keye，　W．　R．　Jr．：Estra．

　　　　diol　augmentation　of　pituitary　responsiveness

　　　to　gonadotropin－releasing　hormone　in　wom－

　　　　en．　J．　Clin．　Endocrinol．　Metab．，39：850，

　　　　1974．

20）Jewelewicz，　R．，　Dyrenfurth，1．，　Warren，　M

　　　　and　Vande　Wiele，　R．：Clinical　studies　with

　　　gonadotropin．releasing　hormone．　Bull．　NY．

　　　　Acad．　Med．，50：1097，1974．

21）Lachelin，　G．　C．　L，　Abu－Fadi1，　S．　and　Yen．

　　　　S．S．　C．：　Functional　delineation　of　hyper－

　　　prolartinemic－amenorrhea．　J．　Clin．　Endocri・

　　　　no1．　Metab．，44：1163，1977．

22）Kupperman，　H．　S．　and　Lefkovics，　S，　C．：

　　　　Progesterone　in　problems　of　sterility，　diagn．

　　　　ostic　and　therapeutic　use．　Fertiユ．　Steril．，8：

　　　　131，　1957．

Pituitary　gonadotropin　responses

to　repetitive　luteinzing　hormone一

releasing　hormone（LHRH）

stimulation　in　patients　with

amenorrhea

Shinnosuke　Kawagoe，　Hideyuki　Takahashi，

Naohito　Kaneko　and　Masahiko　Hiroi

the　clinical　significance　of　LHRH　double－stimula．

t三〇ntest　in　patients　with　hypogonadotropic　hy．

pogonadism．　Four　healthy　women　with　regular

menstrual　cycles　served　as　controls．　All　subjects

were　received　lOOμg　of　synthetic　LHRH　in－

tramuscularly　twice　at　a　120－minute　interva1．

Blood　samples　were　drawn　before　and　15，30，60，

90and　120　minutes　after　each　LHRH　stimulation．

The　maximal　net　increment　of　serum　LH　after

the　lst　and　2nd　LHRH　injections　was　expressed

as」LHI　and　dLH2，　respectively．

　　Serum　LH　responses　to　the　2nd　LHRH　stimula．

tion　（」LH2，159．8±13．OmlU／皿1；mean±SE）

were　signi丘cantly　greater　than　those　to　the　lst

dose　of　LHRH（ALHI，116．4±6．2mlU／ml）dur・

ing　early　follicular　phase　in　4　control　subjects．

In　half　of　24　patients　with　hypogonadotropic

hypogonadism，　the　LH　responses　to　the　double－

stimulation　with　LHRH　did　not　differ　from　those

in　normal　women（dLH1，107．9±11．4mlU／m1；

JLH2，156．5±21．6mIU／ml）．　The　remaining　l2

patients　showed　subnormal　release　of　LH　after

the　lst　LHRH　administration．　However，　the

2nd　dose　of　LHRH，　injected　120　minutes　after

the　lst，　produced　a　significant　rise　in　serum　LH

levels（ALH2，95．0±9．6mIUlml）in　80ut　of
these　12　patients．　Only　4　patients　failed　to　res－

pond　normally　to　each　dose　of　LHRH．　Six

patients　with　hyperprolactinemia（basal　prolactin，

33．6－80．Ong／ml）were　characterized　by　no　chan－

ge　in　LH　net　responses　to　the　lst　and　2nd　pulses

of　LHRH　（ALH1，63．3±11．2mIU／m1；dLH2，
83．7±14．9mlU／ml），　suggesting　that　acute　syn．

thesis　of　gonadotropins　induced　by　the　initial

LHRH　stimulation　might　be　interfered　in　these

patients．　Thus，　absence　of　response　to　a　single

injection　of　LHRH　does　not　always　indicate　a

pituitary　desease．　A　repetitive　stimulation　with

LHRH　may　be　of　diagnostic　value　for　distinguish．

ing　between　hypothalamic　and　pituitary　failure

and　for　understanding　of　the　reproductive　endo－

crine　systems　in　a　variety　of　patients　with　mens－

trual　disorders．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年5月22日）
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The　present　study　was　undertaken　to　evaluate
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　卵胞成熟monitoringの一環として血中progesterone値を直接法のRIA　ki亡で測定し，以下の結果を得

た．1）卵胞期における血中progesterone値の増加は軽微であつたが，　luteinizing　hormone（LH）surge

後数時間内に，多くの例で著増を示した．2）超音波断層法により測定されたleading　follicleの最大径と血

中progesterone値はよく相関したものの，各卵胞の最大径の和との相関はそれより軽度であつたp以上の結

果から，血中progesterone測定により，LH　surge発来の再確認ができることが示唆されるとともに，それ

のみでも排卵時期の推定ができる可能性が考えられた，また血中progesterone値は，1eading　follicleの内分

泌状態を強く反映していることが推察された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap、　J．　Fert．　Ster．，31（2），216－220，1986）

緒　　言

　卵胞成熟にともなう血中性ステロイド値の変化は，近

年の研究でかなり明らかになつてきている．この現象は

卵胞成熟の指標として利用されており，とくに血中　es－

tradiol値の測定は，　estradio1が卵胞の成熟と密接な関

係をもつことから，排卵誘発さらには体外受精の場合に

重要な検査となつている．最近は，RIA（radioimmun－

oassay）kitの改良によつて，検体からの抽出操作を必

要としない直接法のものが市販され，従来のkitに比較

して極めて短時間のうちに結果が得られるようになつた

ことも，卵胞の発育・成熟度の把握を非常に容易にした

と言える．

　この現状で，卵胞成熟をmonitoringし，卵胞成熟を

把握することは容易となつたものの，排卵のtimingを

予想するためには，luteinizing　hormone（LH）を指標

とするだけでは十分でない揚合もあり，さらなる指標を

導入する必要性が感じられていた．そこで，本研究で

は，とくに血中progesteroneに着目し，卵胞発育との

関係，また排卵期への移行にともなう値の変動を調べる

ことで，その値のもつ意義について検討してみた．

研究方法

　対象・検体採取

　体外受精・胚移植あるいは排卵誘発を目的として当科

を受診した患者25名に，その月経周期5日めより，clo－

miphene　citrate（Clomid⑭）100mg／dayを5日間連続投

与し，またそのうちの一部（12名）には，さらにhum－

an　menopausal　gonadotropin（hMG，　Pargonal⑧）150

1U／dayを周期10日めより3日間投与した．そして，原

則として，月経周期9日めより連日採血と超音波断層法

による卵胞径計測を行なつた．採血後の検体は，静置後



「

L

「

L

r

L

L

1

t

II召和61年4月1目 上原・千田・八日市俘・対木・京野・森・星合・矢嶋

遠心によつて血清を分離し，－20°Cに冷凍保存した．

　血中progesterone値測定

　．血中progesterone値測定にはプロゲステrtン・1－

125・キット⑮（CIS－Sorin，ミドリ十字社）を用いた．本

kitは抽出操作を必要としない直接法RIAのもので，

その抗体の交叉反応性は，corticosterone，　deoxycortico－

steroneに2．5％．17－OH－progesteroneに2．0％，それ

以外のステロイドには全て1．0％以下であつた，本研究

において，第1抗体添加後のincubat量onは24時間とし，

また使用したcounterは，アロカ社製ARC－605とし
た．

　尿中LH排泄量測定によるLH　surge発来の検出

　体外受精・胚移植を目的とする患者のうち，clomiph・

ene＋hMG投与群を除いた13名については，超音波断

層法による卵胞径の測定で，その1eading　follicleの最

大径が初めて18mmを超えた時点をもつて入院させ，

1日5回（午前7，11，午後3，7，11時）のLH測定

を，各4時問毎（午後11時より午前7時までは8時間）

の蓄尿の一部を用いて行なつた．用いた方法は，Hi－go－

navis⑭（持田製薬）によつて半定量的に尿中LH濃度を

測定し，それに尿量を乗じて，さらに蓄尿時間の除を求

めることで，1時間あたりのLH排泄量を得るという

ものであつた．この時間あたりの尿中LH排泄量が3

1U／hr以上となり，さらにその後の測定で増加傾向が持

続するとき，最初に31U／hr以上をとつた測定時刻の2

時間前をLH　surge発来時刻と定めた．

　超音波断層法による卵胞径の測定

　月経周期9日めより卵胞径計測を開始し，leading　fo－

llicleの最大径（MxFD：maximum　follicular　diame・

ter）と，1cm以上の最大径をもつ卵胞については，そ

れらの最大径の和（TED；total　of　follicular　diame．

ters）を求めた．本研究においては，それらの卵胞径に

関する2指標と血中progesterone値との相関について

検討した．

結　　果

　血中progesterone値の経日変動およびLH　surge発

来との関係（図1，2，3）

　clomiphene単独投与群における血中progesterone

値の経日変化では，monitoring開始から卵胞期を通し

て増加傾向は緩徐で，全てLOng／ml以内にとどまつて

いた．排卵前期に入つて，LH　surge発来が検出された

日には，顕著な増加を示した例が多く存在し，その値も

1．Ong／ml以上をとり，なかには一挙に3ng／ml以上を

示した例もみられた．

　clomiphene＋hMG投与群における血中progestero一
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図1　clomiphene単独投与群における血中

　　　progesterone値の経日変化
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図2　clomiphene＋hMG投与群における血中
　　　progesterone値の経日変化（⑭にhCG
　　　が投与された）
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　　　pregesterone値のLH　surgeとの関
　　　係（LH　surge発来目を0とした）

表1　超音波断層法による卵胞径測定値と血中

　　　progesterone値の相関

correlation　coefHcient
（number　of　samples）

日不妊会誌　31巻21ナ

率で有意であるにとどまつた，それに対して，clomiph・

ene＋hMG投与群では，　MxFDと血中progesterone

値の相関係数は0．602（検体数40）と極めて有意な相関

をみせたものの，TFD　との相関係数はO．058（検体数

39）と低く，有意性を得られなかつた．

考　　察

clomiphene　greup

MxFD．probesterone

TFD－progesterone

0．38＊＊　（89）

0．35＊　　（89）

clomiphene十hMG　group

MxFD－progestrone

TFD・progestrone

0．602＊＊　（40）

0．058＊　　（39）

MxFD：maximum　fellicular　diameter　of　the

　　　　leading　follicle

TFD：total　of　follicular　diameters

＊：p＜0．05，＊＊：p＜O．Ol

ne値の経日変動は，　hMG投与開始の周期10，11日めで

はあまり増加せず，12，13日めになつて増加を開始する

例が多くみられた．

　超音波断層法による卵胞径測定値（MxFD，　TFD）と

の相関（表1）

　clomiphene単独投与群におけるMxFDと血中pro－

gesterone値の相関係数はO．38（検体数89）で，危険率

1％以下の有意な相関を示した．しかし，TFDとの相

関係数はO．35（検体数89）と若干低く，5％以下の危険

　これまで血中estradiol，　progesterone，　testosterone

値の測定では検体よりの抽出操作が必要であつた．しか

し近年のRIA　kitの改良によつて，抽出操作を必要と

しない直接法のkitが利用できるようになつている1・2）．

この改良は，短時間のうちに測定値が得られるという点

で，卵胞成熟のmonitoringにとつて画期的なことと言

える．

　今回我々は，この直接法のkitを用いて，卵胞成熟に

ともなう」血中progesterone値の変動を調べ，特徴ある

結果を得た．すなわち，LH　surge発来日において，血

中progesterone値が，それまでの微増もしくは低値持

続の状態より，急増に転じる例が多後存在したことであ

る．この現象は，LH　surge発来を再確認する手段とし

て用いることができるばかりでなく，この現象単独で

も，ある程度の排卵時刻予測が可能であると考えられ

る．本研究においては，LH　surge発来の大部分が午前

5時から午後1時までに得られており，また血中prog－

esterone値測定のための採血は午前11時より午後3時

の問に施行された．これよりLH　surge発来が尿におい

てとらえられてから，短時間のうちに血中progesterone

値の上昇がおこつていると推測できるとともに，LH

surge発来より排卵までの時間が27～28時間前後であ

る1°）とすれば，血中progesterone値の上昇が得られて

からおよそ24時間で排卵がおこるものと推定される．こ

れまでは血中estradio1を主としたmonitoringがなさ

れてきていることからわかるように，以上のような血中

progesterone値の変化にっいて論じた報告は少ない，

そのうち，Mishel1ら12），　Johanssonら8）が，　JfU．中

estradiol，　LHのpeakに続いて血中progesterone値の

上昇がみられることを報告し，さらにShaaban＆Kl・

opper14）が，血中estradiolのpeak以前の血中proge－

sterone値は1．Ong／ml以下にとどまると報告している

ことが特記される．

　卵胞の成熟性と卵胞液中progesterone値の関係にっ

いては，これまでにもいくっかの報告がある．Kemeter

ら9），McNattyら11），そしてFowlerら6，7）は，大き

い，成熟した卵胞液中には高濃度のprogesteroneが含

まれると報告し，我々の得た結果においても，LH　su－

rge後の採卵時に得た卵胞液中のprogesterone値は，

5
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卵割した卵を含む卵胞液で高く，卵割しなかつた卵を含

む卵胞液では低くとどまつていた15）．またDielmanら

の報告4）では，LH　surge　O～6時間後に卵胞液中の

progesterone値が増加に転じたとされている．これら

の報告から，卵胞の成熟にともなう卵胞液中のproges－

terone値の増加が認識できるとともに，それにっつく血

中progesterone値の上昇も推測できる．この卵胞成熟

にともなうprogesterone値の上昇機序は，　Runnebaum

＆Zander13），　Evansら5）によって，　LHによる刺激が

穎粒膜細胞のprogesterone産生を元進するためと報告

されている．すなわち，LH　surge後，あるいはhCG

投与後には，卵胞におけるステロイド産生状態に著変が

おこつていると理解される．

　今回，超音波断層法による卵胞径計測により，2つの

卵胞径の指標，すなわちMxFDとTFDを設定し求め

た．TFDは卵胞数と各卵胞の大きさを考慮した指標と

しての意義をもつと考えられる．血中estradio1値につ

いては，これまでに，MxFD，　TFDの両者と有意な相

関を示すことを報告している3）が，血中progesterone

は，MxFDとよく相関するものの，　TFDとの相関は若

干低く，血中progesteroneは，　leading　follicleのホル

モン分泌状態を反映すると考えられた．但し，今回の結

果で得られた，clomiphene単独投与群とclomiphene＋

hMG投与群における，血中progesterone値とTFD

の相関係数の差異は，卵胞の性ステロイド分泌状態や形

態がhMG投与による修飾をうけたことによると推察

される．

　卵胞成熟をmonitoringする揚合に重要なことは，そ

の時，その揚のホルモン値や卵胞の大きさを問題とする

のではなく，経時的変化の様式をもつて成熟性を判定す

ることである．すなわち，どのくらいの値をとれば成熟

かなどという基準値を設定することは現時点では困難

で，一人一人の卵胞成熟経過の特性を考慮する必要があ

る．今回の結果においても，若干の例で，LH　surge発

来日における血中progesterone値の上昇は軽微で，こ

のような例の存在することを認識して，完全なmonit・－

ringをするべく努力する必要があると言える．
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more　accurate，　we　have　evaluated　the　serum

progesterone　level　and　the　ultrasonographic　fol・

licular　diameter　in　preovulatory　patients　of∫π

vitro　fertilization　or　ovulation　induction　　pro－

gams．　The　direct　radioimmunoassay　method　was

used　for　the　progesterone　determination．　The

progesterone　level　slowly　increased　in　the　folli－

cular　phase，　and　then　showed　a　rapid　rise　within

afew　hours　after　the　onset　of　1uteinizing　hor－

mone（LH）surge．　The　progesterone　level　posi－

tively　correlated　to　the　maximum　follicular　dia・

meter　of　the　leading　follicle．　However，　correla，

tion　coe伍cient　between　the　progesterone　level

and　the　total　of　follicular　diameters　was　reduced

especially　in　the　patients　administered　clomiphene

and　human　menopausal　gonadotropin．

　　These　results　indicate　that　the　progesterone

level　determined　in　the　preovulatory　phase　can

be　utilized　as　the　index　for　the　recognition　of

the　onset　of　LH　surge　and　for　the　ovulation

prediction．　Moreover，　it　is　speculated　that　the

progesterone　level　is　affected　by　the　endocrinolo－

gical　condition　of　the　leading　follicle・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年｛S月10日）
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　高prolactin（PRL）血症（血清PRL濃度31ng／ml以上）23例と正PRL　rill．症14例にLisurideのll・175

μg，150μg，30似gあるいは600／tgを原則として12週間経口投与し，これら症例の下垂体前葉，甲状腺と副1腎

皮質機能を検索した．さらに投与4週岡後にLH－RH，　TRH　あるいはACTH負荷試験を行つた．

　投与前の血清FSH濃度は，正PRL血症群より高PRL血症群において低い傾向があり，両者共にLi－

suride投与によって上昇する傾向が認められた．　LH・RHによるFSHの放出反応は，　Lisuride投与後正

PRL血症群では有意に充進したが高PRL血症群ではほとんど変化しなかつた．

　投与前の血清LH濃度は，高PRLエf旺症群が正PRL血清群よりも低い傾向が認められ，高PRL血症群

ではLisuride投与後に有意な上昇が認められた．　LH－RHに対する放出反応は，　Lisuride投与後，両群とも

に有意な変化は認められなかった．

　正PRL血症においてはLisuride投与により血清PRL濃度は変化しなかつたが，高PRL血症の場合に

は投与前の26％の濃度にまで有意に低下した．TRHによるPRLの放出反応は，正PRL血症の場合には

Lisuride投与によりむしろ増加する傾向が認められたが，高PRL血症の場合には，　Lisuride投与後，その

放出反応は有意に低下した．

　血清TSH濃度は，両群共にLisuride投与により変化しなかつた．　TRHに対するTSHの放出反応もま

た，両群共にLisuride投与により変化しなかったs

　Lisurideの1日600，ttgを投与した高PRL血症の8例において，投与前，投与2週と12週（終了時）およ

び投与終了後2週における血清TSH，　T3，　T4とTBG濃度には有意な差は認められなかつた．

　これらの症例における同時期の血漿ACTHと血清cortisol濃度および尿中17・KSと17・OHCSの排泄量

にも夫々有意な差は認められなかった，

　これら8例の高PRL血症のうち5例において投与前と投与12週後に行われたACTHに対するcortisoI

放出反応は，Lisurideにより有意な変化は認められなかった．

　血清GH濃度（前述8症例）は，8例中6例は投与前，投与2週と12週（終了時）および投与終了後2週

において正常範囲にあつたが，2例においては，投与12週あるいは投与終了後2週に正常値以上となつた．

　これらの結果は，Lisurideは高PRL血症に対しては，（1）下垂体への直接作用によつてPRL放出を抑

制する，（2）一血中FSHやLH濃度を上昇せしめる傾向がある，（3）下垂体副腎皮質系機能や下垂体甲状腺

系機能に影響しない，そして（4）GH放山を充進することがあること，一方正PRL血症に対しては，（1）

血中PRL濃度に影響しない，そして（2）血中FSHやLH濃度を上昇せしめる傾向があることを示した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（2），221－227，1986）

緒　　言

Lisuride　hydrogen　maleate（Lisuride）は，　dopami一

ne　agonistとしての作用を有し，下垂体からのprola－

ctin（PRL）放出を抑制する1，2）．

　一方，PRL以外の下垂体前葉ホルモンのうちLH，
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TSHやGHにはその放出にdopaminergicな調節機構

が関与していることが知られている1・3’5）．さて，PRL

やcortisolの放出には概日リズムがあり，通常の生活

の揚合には，血中PRL濃度の1目内のピー・クが血中

cortiso1濃度のそれに先行し1），両者の放出機構に関連

があることが示唆されている．

　そこで，今回，LisurideのFSHやLH，そしてGH

の放出，甲状腺機能および副腎皮質機能に対する影響を

検討したので，これらの成績を述べる．

対象と方法

　高PRL血症（血清PRL濃度31ng／ml以上）23例と

正PRL血症14例にLisuride（25μg錠あるいは100μg

錠，西ドイツーシェーリング社提供）を1日75μg，150

μg，300μgあるいは600μgを原則として12週間投与し
た．

　LH－RHとTRH試験：29症例（16例は高PRL血症，

そのうち3例は下垂体微小腺腫）を対象としてLisuride

投与前と投与4週以後にLH－RH　100μ9およびTRH

SOOptgを静注して，その0，30，60と120分に採血し，血

清FSH，　LH，　PRLとTSH濃度を夫々に特異的な

RIAにより測定した（表1－4）．統計学的分析は，正

PRL血症群と高PRL血症群と2群に分けて行つた．

　副腎皮質機能と甲状腺機能：Lisurideを1日600μ9

投与した高PRL血症8例に，投与前，投与2週と12週

（終了時）および投与終了後2週に採血・採尿し，血漿

ACTHと血清cortisol，　TSH，　T3，　T4，とTBGおよ

びGHをRIAにより測定し，1目の尿中17－KSな
らびに17・OHCSの排泄量を夫々Rappaprot変法と6）

（223）　59

phenyl　hydrazine法7）により測定した．

　ACTH負荷試験：上述の8症例中の5例に，投与前

と投与12週にACTH　250mgを静注し，そのO，30と60

分に採血して血清cortisolをRIAにより測定した．

　統計的有意差検定はWilcoxon　matched　pair’s　sign－

ed　ranks　testおよびMann－Whitney　U　testにより行

つた．

結　　果

　LH－RH試験：血清FSH濃度は高PRL丘且症群にお

いて正PRL血症群におけるより低い傾向にあつた．正

PRL血症群と高PRL血症群のいずれにおいても，

Lisuride投与後血清FSH濃度の基礎値は上昇する傾向

があつた．LH－RH投与後の血清FSHのピーク値と基

礎値との差（A）は，正PRL血症群においてLisuride

投与前後で有意に増加したが，高PRL血症群において

は，有意に増加しなかつた（表1），Lisuride投与前の

血清LH基礎値は，高PRL血症群では正PRL血症
群に比較し低い傾向が認められた．血清LH濃度は，

正PRL血症群，高RRL血症群共にLisuride投与後上

昇する傾向が認められ，とくに高PRL血症群では有意

の上昇であつた．しかし，LH・RH投与後の血清LH

のピークおよび基礎値の差は，両群ともに有意差は認め

られなかった（表2）．

　TRH試験：正PRL血症群における，血清PRL濃
度はLisuride投与によつてほとんど変化しなかつた．

高PRL血症群における濃度はLisuride投与により有

意に低下し，投与前の26％となつた．

　TRH投与後の血清PRLピーク値およびこれと基礎

表1Lisuride投与前後における血清FSHとLH・RHに対するFSHの放出反応（Mean±SD　mIUlml）

正PRL血症例（n＝12） 高PRL」血症例（n＝16）

基礎値 ピーク値 ，d

基礎値 ピーク値 d

Lisuride投与前　　17．9±28．6　　34．5±60．5

Lisuride投与後　　30．3±64．6　　63．8±137．6

検　　　　　定　　　NS　　　　　＊

16．6±33．2

33．5±73．1

　　＊

9．9±　5．71）　　28．8±17．5　　　19．0±13．2

16．6±18．3　　　　33。0±27．3　　　　15．9±12．4

　　十　　　　　　NS　　　　　　NS

D正PRL血症の基礎値に対してNS　＊：p＜0．05　＋：p＜0，10　　△＝ピーク値一基礎値

表2　Lisuride投与前後における血清LHとLH－RHに対するLHの放出反応（Mean±SD　mlUlrn1）

正PRL血症例（n＝12） 高PRL血症例（n＝16）

基礎値 ピーク値 d 基礎値 ピーク値 d

Lisuride投与前　　24．0±21．2　146．9±125．4

Lisuride投与後　　36．8±34．1　223．5±175．6

検　　　　　定　　　NS　　　　　NS

122．9±105．7

186．7±150．7

　NS

17．4±13．61）　148．7±151．4　131．3±139．4

30．0±33．9　　　　　173±147．6　　143．7±120，6

　　＊　　　　　　NS　　　　　　NS

1）正PRL血症の基礎値に対してNS　＊：p＜0．05　　△＝ピーク値一基礎値
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表3　Lisuride投与前後における血清prolactinとTRHに対するprolactin放出反応（Mean±SD　ng／ml）

正PRL血症例（n＝7） 高PRL血症例（n＝12）

基礎値 ピーク値 d 基礎値 ピーク値 」

Lisuride投与前　16．5±10．1　74．4±26．1

Lisuride投与後　　15．3±2L7　　128．0±171．5

検　　　　　定　　　NS　　　　　NS

57．9±　19．1

112．7±174．7

　　NS

190．7±161．5D　　319．0±211．4　　　128．2±152．9

49．9±　59．2　　　　88．1±　71．9　　　　38．2±　30．1

　　＊　　　　　　　　　　　　　　＊　　　　　　　　　　　　　　＊

1）正PRL血症の基礎値に対してp＜O．Ol　＊・p＜O．05　＊＊：p＜0．01　ムピーク値一基礎値

表4　Lisuride投与前後における血清TSHとTRHに対するTSHの放出反応（Mean＋sD！fu／ml）

正PRL血症例（n＝5） 高PRL血症例（n＝5）

基礎値 ピーク値 d 基礎値 ピーク値 」

卜

Lisuride投与前

Lisuride投与後

検　　　　　定

2．6±0．9

2．7±0．7

　NS

23．6±15．8

25．7±13．2

　NS

21．0±15．0

23．0±19．2

　NS

1。7±1．31）　　12．1±　9．1　　　10．5±　9．2

2．0±0．4　　　20．8±12．7　　　18．9±12．5

　NS　　　　　　NS　　　　　　NS

1）正PRL　1血症の基礎値に対してNS．

表5　Lisuride　600μg投与の副腎皮質機能に対する影響（Mean±SD）

投与前 投与2週
投与12周
（終了時）

ACTH
（P9／ml）

Cortisol

（rtg／dl）

尿中17－KS

（mglday）

尿中17－OHCS
（mg／day）

45。9　±　63．9

　n＝8
9．2±　2．8

　n＝8

7．9±　3．9

　n＝8

5．2±　3．4

　n＝8

42．5　±　30，1

　n＝8
8．5±　1．5

　n＝8

9．8±　7．1

　n＝8

8．6　±　10．O

　n＝8

64．6　±　61．2

　n＝5
10．0　±　　3．2

　n＝6
8．8±　2．7

　n＝5

6．0±　1．6

　n＝5

投与終了

2週後
44．8　±　28。4

　n＝6
9．5±　2．4

　11＝7

7．1±　2．2

　n＝7

4．1±　O．8

　11＝7

値の差は，正PRL血症群においてはLisuride投与前

後において有意差は認められなかつた．これらの7例

中1例において，血L清PRLの基礎値は1N　600／t9の

Lisuride投与により著明に低下し（26．7から1．2ng／ml），

TRH投与による血清PRL濃度の増加も著しく抑制
された（76から0．9ng／ml）．　Lisuride投与量が75μ9の

3例，および150μgの3例では，TRH投与後のPRL

の反応には，一定の傾向が認められなかった．

　高PRL血症群においては，　TRH投与後のPRL
放出反応はLisuride投与後有意に減少した．すなわ

ち，高PRL並班12例のうち，　Lisurideの75μ9投与例

が4例，　15Qag　が1例，300／－tg　が2｛列，　600μg　が5

例であつたが，いずれの症例においても，TRH投与後

のPRL放出反応には低下が認められ，とくに300μ9

と600，tt9投与例において著明であつた（表3）．

　血清TSH濃度は，正PRL血症群と高PRL血症群

の間で有意差はなく，両群共にLisuride投与によりほ

とんど変化しなかつた．TRHに対するTSHの放出反

応も，両群共にLisuride投与により有意な変化は認め

られなかつた（表4）．

　副腎皮質機能：高PRL血症の8例にLisuride　1日

600，ft9を12週間投与して，投与前，投与2週と12週（終

了時）および投与終了後2週に，血漿ACTH　と血清

cortisol濃度および尿中17－KSならびに17－OHCS排泄

量を測定したが，いずれも有意な変化を示さなかつた．

血漿ACTH濃度には投与中上昇する症例が認められ

たが，血清cortisol濃度はほとんど不変であつた（表

5）．

　甲状腺機能：Lisuride　1日600μgを12週間投与した

高PRL血症8例の，投与前，投与2週と12週（終了

時）および投与終了後2週における」血中TSH，　T3，　T，

およびTBG渉度には，有意な変動は認められなかつ
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表6　Lisuride　l日600μ9投与の甲状腺機能およびTBGに対する影響（Mean±SD）
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●

投与前 投与2週
投与12週
（終了時）

投与終了

2週後
TSH
（μU／ml）

T3
（ng／ml）

T，

（μ9／d1）

TBG
（μglml）

2．5±1．O

　n＝8

1．3±0．2

　n＝8

7．9±1．1

　n＝8

20．5　±　3，2

　n＝8

2。8±1．4

　n＝8

1．3±0．2

　n＝8

7．5±L3
　n＝8

19．1　±　1．8

　n二8

2．6±1．4

　n；6

1．3±0．2

　n＝6

8．0±1．1

　n＝6

20．8　±　2．3

　n；6

2．3±1．1

　n＝7

1．2±0．3

　n＝7

7．9±1．8

　n＝7

20．1　±3．4

　n＝7

表7－1　Lisuride　l　H　600，ttg投与のGHに対する影響（Mean±SD）

投与前 投与2週
投与12週
（終了時）

投与終了

2週後
GH
（ng／ml）

1．7±1．O

　n＝8

1．5±1．1

　n＝8

3．1　±　4．1

　n；6

3．7±3．3

　n＝7

表7－2　Lisuride　l　El　600μ9投与のGHに対する影響（Mean±SD）

　GH
（nglml）

投与前 投与2週
投与12週
（終了時）

投与終了

2週後
症例1　　　　　1．0

症例2　　　　　0．6

上記2例　　2．0±2．4
を除く　　　　n＝6

　3．3

　1．5

1．2±1．O
　n＝6

　4．3

　11．O

O．8±O．3
　n＝4

　9．1

　6．6

2，1±0．9
　n＝・5

表8　Lisuride投与前後におけるACTH負荷に対
　　　するlfn清cortiso1の放出反応

　　　　　　　　　　　　　　（Mea1仕SDμg／dl）

考　　察

0　分 30　分 60　分

投　与　前
（n＝5）

投与12週
（終了時）

（n＝5）

7．8±2．5　　　19．6±1．8　　　24．6±1．8

10．4±3．4　　　20，6±2．8　　　23．7±4．7

た（表6）．

　血清GH濃度：上記の8例中2例（非腫瘍例）にお

いて，投与12週あるいは投与終了後2週において，血清

GH濃度の著明な上昇が認められた．これら2例を除い

た6例の平均血清GH濃度は，投与中と投与終了後に

おいてほとんど変化しなかつた（表7－1，7－2）．

　ACTH試験：上述のうち5症例に投与前と投与12週

後に　ACTH試験を行つた．投与前と投与後におい

て，血清cortisol基礎値ならびにACTHに対する

cortisol放出反応ともに有意差は認められなかつた（表

8）．

　Lisurideは，脳あるいは下垂体に対して，　dopamine

agonistとして作用することが報告されている1）．

　一方，PRL分泌の調節機序のなかで，　dopamineが

放出阻止因子として重要な働きをしていることが知られ

ている．

　著者らの成績2）や他の成績Dは，いずれも高PRL血症

に対しLisurideがPRL放出を明らかに抑制すること

を示している．

　すなわち12例の高PRL一血症婦人の平均血清PRL濃

度（190．7±161．5ng／ml）は，　Lisurideの1日75μgか

ら600μgの投与により，投与前の26％の濃度（49．9±

59，2ng／ml）にまで有意に低下した　（P＜0。05）．同時

にこれらすべての症例において，TRHに対するPRL

放出反応がLisurideの投与により抑制された．これら

の症例におけるTRH投与による血清PRL濃度上昇

の平均はLisuride投与により有意に減少することが示

された（128．2±152．9ng／mlから382±30．1nglml，　p〈

0．05）．投与後のその上昇は，Lisuride投与前の正PRL

血症に対するTRH負荷後にみられたPRL放出反応
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の大きさ（57．9±lq．　．1nglml）とほぼ同程度であつた．

　これらの亨実は，Lisurideがおそらく下垂体前葉の

PRL産生細胞に作用してPRLの放出を抑制すること

を示唆している．

　7例の正PRL血症の場合には，その平均血清PRL

濃度は，Lisuride　投与により有意な変化を示さず，

TRH投与によるPRL放出反応もまた，　Lisurideによ

り有意の変化は示さなかつた．しかし，Lisurideの投与

量が600μg／日であつた1例では，PRL放出反応は著明

に抑制され，血清PRLの基礎値もまた著明に低下し
た．

　Grljf＆KUrtenl）は，正PRL血症において，　TRH

400X／9によるPRL放出反応がLisurideの150μ9投与

では抑制されず，300μgの投与で有意に抑制されたこ

とを報告している．すなわち，正PRL血症の揚合には

下垂体のPRL産生細胞は，　Lisurideに対して比較的感

受性が低いのであろう．

　下垂体からのLHの放出がdopaminergicな侵襲に

より抑制されることが報告されている4・5）．これはdopa－

mineあるいはdopamine　agonistによる下垂体に対す

る作用ではなく，視床下部の正中隆起における神経末端

からのLH－RH放出の抑制によるものと推定されてい
る．

　高PRL血症の場合，高い血中PRL濃度により正中

隆起におけるdopamine活性が充進することが知られ

ているs）ので，その結果LH－RHの放出が抑制され，

LHの放出が低下するものと考えられる．今回の検討

においても，高PRL血症における平均血清LH濃度

は正PRL血症のそれに比較し有意ではないが，低いこ

とが示された（夫々17．4±13．6mlU／mlと24．0±21．2

mIU／ml）（表2）．これらの血清LH濃度は，両群

共にLisuride投与により上昇し特に高PRL血症群

ではこれは有意であった．再群共にLisuride投与に

よるLH－RHに対するLH放出反応の有意な充進は

認められなかつた．従って，高PRL血症群における

Lisuride投与後の基礎値の有意な上昇はLisurideによ

るLH－RHの放出の充進によるものと考えられる．か

かるLisuride投与によるLH分泌の増加は，高PRL

血症性無排卵症に対するLisurideによる排卵2）誘発機

序の一因と推定される．

　下垂体からのFSHの放出にdopaminergicな機構が

関与しているか否かについてはよく分つていない．今回

の成績では，正PRL血症，高PRL血症の両者とも，

血清FSHの基礎値はLisurideにより上昇する傾向が

認められた（表1）．LH－RHに対するFSHの放出反

応は正PRL血症群では有意に充進したが，高PRL血

症群では不変であつた．徒つて正PRL血症群における

Lisuride投与後のFSH基礎値の上昇傾向は下垂体の

LH－RHに対する反応性の元進によるものと考えられ

る．これらは前述の血清LH濃度の上昇と協動し，排

卵の誘発の為に役立つのかもしれない．

　TSHの放出がdopaminergicな抑制を受け，これが

視床下部を介するものであるとする成績3）が報告されて

いる．しかしこの機構が血清PRL濃度に影響されるか

どうかについては明らかでない．

　著者らの今回の検討では，正PRL血症と高PRL血

症群ともに血清TSH濃度はほぼ等しく，かつこれは

Lisurideの投与によつてもほとんど影響されなかった

（表4，6）．さらにTRHに対するTSHの放出反応

も，Lisurideにより変化しなかつた．これらの成績は下

垂体からのTSHの放出は高PRL血症の影響を受けな

いことを示唆している（表4）t

　高PRL血症8例において，　Lisurideの投与前，投

与2週と12週および投与終了後2週において，血中の

TSH，　T3，　T4とTBG濃度を測定したが，それらの平

均値には有意の差は認められなかつた（表6）．これら

の成績は，TRH試験における血中TSH濃度の検討結

果とあいまつて，Lisurideが甲状腺機織には影響を及ぼ

さないことを示唆するものである．

　これら同一症例における血清GH汲度の平均値は

Lisuride投与12週と投与終了後2週において有意では

ないが上昇する傾向が認められた（表7－1）．が，これは

2例の血清GH濃度（非腫瘍例）（表7－2）の上昇によ

るものである．すなわち1例は投与終了後2週に9．Ing／

ml，他の1例は投与12週と投与終了後2週に夫々11と

6．6ng／mlの高値を示した，　Grtif＆Kurteni）は，正常

人へのLisurideの1回投与が5人中3人において血清

GH濃度を上昇せしめたことを示した．　GHの放出は

dopaminergicな侵襲により促進されることが報告され

ている3）．しかし，なぜ一部の症例にのみLisurideが

このような反応を惹起したのかは不明である．

　PRLの放出とcortisolの分泌には概日リズムが存在

し，正常生活をしている時には血中PRL濃夏のピーク

が血中cortisol濃度のピークに先行することが知られ

ている．従つて両者の放出機構の関連性がうかがえる．

そこで，Lisurideの下垂体副腎皮質機構に対する影響を

上述の8症例において検討した（表5）．血漿ACTH

濃度は，Lisuride投与中と投与終了時に上昇する傾向が

認められたが有意ではなかった．血清cortisol濃度や

1日の尿中17－OHCSと17－KSの排泄量は，　Lisurideに

よりほとんど変動しなかつた．これらのうちの5症例に

Lisuride投与前と投与12週後にACTH試験を試みた

1

1

1

1

1

A
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が，ACTH投与後60分までには，　cortisolの分泌反応

には，Lisurideの投与による有意な変化は認められなか

つた，これらの結果は，Lisurideが下垂体副腎皮質機能

には影響を及ぼさないことを示し，Grtif＆Ktirteni）の

成績と一致した．
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Effects　of　Lisuride　on　anterior

pituitary，　thyroidal　and

adrenocortical　functions

Takuro　Kobayashi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Faculty　of　Medicine，　Univeristy　of

　　　　　　　　　Tokyo　at　Mejirodai

　　　　（Director　of　Lisuride　Studies）

　　Anterior　pituitary，　thyroidal　and　adrenocortical

functions　were　investigated　in　l4　normeprolac一

tinemic　and　23　hyperprolactinemic　patients　group

treated　with　daily　dose　of　75，150，300　and　600μg

of　Lisuride　for　12　weeks．　TRH，　LH－RH　and

TCAH　tests　were　performed　at　O　and　12　weeks．

　　Lisuride　decreased　serum　prolactin　levels　signi－

ficantly　approximately　to　one　fourth　of　the　pre，

treatment　levels　in　hyperprolactinemic　patients
（p＜0．05），but　not　in　normoprolactinemic　patients．

The　decrease　in　hyperprolactinemic　patients　may

be　due　to　the　direct　action　of　Lisuride　to　the

anterior　pituitary，　because　the　prolactin　release

after　TRH　treatment　was　signi丘cantly　suppressed

at　12　weeks　of　Lisuride　treatment（p＜O．01）．

　　Serum　FSH　levels　seemed　to　increase　during

Lisuride　treatment　in　both　patients　groups．

（p＜0．05）

hyperprolactinemic　patients．

gest　that

Lisuride　treatment　in　hyperprolactinemic

may　be　due　to　the　increase

　　Serum　TSH，　T3，　T4

signi丘cantly

treatment　and　2　weeks　after　completion　of　trea－

tment　in　8　hyperprolactinemic　patients．

　　Serum　cortisol　levels　and　the　secretion　after

ACTH　were　not　signi丘cantly　changed　by
treatment　in　hyperprolactinemic　patients．

　　In　addition，　plasma　ACTH　and　cortisol　levels

and　urinary　17－OHCS　and　17－KS　excretion　did

not　significantly　change　at　2　and　12　weeks

after　treatment　and　2　weeks　after　completion　of

treatment　in　8　hyperprolactinemic　patients、

　　Serum　GH　levels　remained　within　the　normal

range　at　2　and　12　weeks　after　treatment　and

2weeks　after　completion　of　treatment　in　6　hy－

perprolactinemic　patients，　but　increased　to　above

the　normal　upPer　limit　at　12　weeks　of　treatment

and　2　weeks　after　completion　of　treatment　in

2hyperprolactinemic　patients．

　　These　results　indicate　that　Lisuride　does　not

adversely　　affect　anterior　pituitary　gland　and

thyroidal　and　adrenocortical　functions　except　GH

release　in　some　patients．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年6月17日）

Serum　LH　levels　seemed　to　mcrease　or　slgnレ

丘cantly　increased　during　Lisuride　treatment　in

normo－or　hyperprolactinemic　patients，　respec－

tively．　Significant　increase　of　gonadotropin　rele－

ase　response　after　LH－RH　was　found　in　FSH，

but　not　in　LH，　of　normoprolactinemic　patients

　　　　　　　　　and　not　in　both　LH　and　FSH　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　These　results　sug－

　　　　　　　　　the　increase　in　basal　LH　levels　by

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　patlents

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　LH－RH　release．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　TBG　levels　d圭d　not

　　　　　　　　　　　change　at　2　and　12　weeks　after
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　自然排卵周期（45周期），clomiphene誘発周期（33周期）における排卵口診断において，基礎体温法，血

中ホルモン値，超音波検査を比較検討した．その結果，基礎体温は血中LHピーク日，　E2ピーク日とは幅広

く分布し，超音波排卵日は血中LHピーク日翌日，　E2ピーク日2日後に認められるものがそれぞれ71．1％

（22／41），53．7％（32／45）と最頻であつた．超音波排卵日は基礎体温の低温最終日と一致するものが最も多か

ったがその一致率は37，9％（11／29）と低率であつた．またclomiphene誘発周期では超音波排卵日は基礎体

温の高温相初日と一致するものの方が多くさらにE2ピーク日は超音波排卵日前目にLHピーク日は超音波

排卵日当日に認められるものがそれぞれ66．7％（22／33）54．5％（18／33）と最頻となり自然排卵周期に比し有

意に（p＜0，05）異なる分布を示した．この結果より超音波検査に比し基礎体温による排卵日決定は不正確で

あるだけでなく，誘発法によつても変動することに留意すべきである．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap，　J．　Fer亡．　Ster．，31（2），228－233，1986）

1

はじめに

　不妊症治療において排卵の有無及び排卵日の診断が重

要であることは言うまでもないが，この排卵の有無の確

認には基礎体温あるいは頸管粘液性状，血中尿中ホルモ

ン値を参考になされているのが現状である．しかし上記

の方法では検査の性格上排卵日を正確に決定することは

困難である．ところが排卵後の黄体機能不全の診断時に

おいても正確な排卵日を知ることはtime　dependen亡な

その後の検査をより適切に評価するためにも重要であ

り，また人工受精時など排卵口に対してのより微妙なタ

イミングが要求される機会も多い．1978年にHack－

el6er1）が超音波断層法による卵胞成熟，排卵に関する

報告をして以来超音波検査が不妊症治療に導入され，卵

胞成熟の指標として，又排卵の確認手段として有意義で

あるとの報告は多い2－5）．そこで我々は今回，今まで排

卵日の指標として使われていた基礎体温及び血中ホルモ

ン測定と超音波観察下の排卵日の関係を明らかにし，さ

らに排卵誘発周期においてそれぞれのパラメーター間に

変動が認められるか否かを検討することを目的として，

自然排卵周期及びclomiphene排卵周期において3者間

の関係を比較した．

対象と方法

　正常月経周期を有する婦人45周期，排卵障害のため

clomipheneにより排卵誘発を行つた婦人33周期におい
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て各々経腹的超音波検査による連口の観察により排卵の

確認を行い，そのうち予測排卵前数日より連日のlute－

inizing　hormone（LH），　estradiol（E2）測定にてヒ゜一

クの認められたもの及び評価し得る基礎体温を示すもの

を対象とし，それぞれの項目毎の口数のずれを検討し

た。尚超音波上の排卵日は最大長径1．5cm以上の卵胞

の検出日の翌日の径減少あるいは消失，及び内部echo

の変化，Douglas窩貯留液の出現を確認した日とし，

基礎体温はWHOの定義6）による体温陥落目　（BBT

Dip），最低体温PI（BBT　Nadir），低温最終日　（BBT

Coverline），と高温相初日　（First　Day　of　the　BBT

rise）の4点より検討を加えた．超音波観察は原則とし

て午前9～12時に行い，同時にホルモン測定のための採

血を行つた．尚使用超音波機種は電子セクタ式　ALO－

KA　SSD　190（3．5MHz）であり，ホルモン測定はRIA

法により行つた．

成　　績

　1．　自然排卵群

　1－2．血中ホルモンピークと基礎体温

　自然排卵周期中血中E2ピークの明らかであつた23周

期において体温陥落日は21周期に確認でき図1に示すご

とくE・ピーク日の一4日から＋3目まで幅広く分布し

ていた．また最低体温日も一3日から＋3日の問に分布

し，E2ピーク日前日に8／23周期（34．8％）とやや多く

認められたが全体として両者共E2ピーク日と明らかな

関連性は認められなかつた．又血中LHピークの明ら

かであつた28周期において基礎体温の最低体温日，低温

最終日との関係においては図2のごとく最低体温日は

LHピーク日の一3口から＋2日まで，低温最終日は一

2日から＋2日までにli幅広く分布した．どちらもLH

ピーク日との一致はそれぞれ5／28周期（17．9％），7／28

周期（25．0％）と低率であつた，

　1－2．基礎体温と超音波排卵日

　検討可能であつた29周期において基礎体温上の4パラ

メーターと超音波排卵日との比較を図3に示した．すな

わち体温陥落日は25／29周期に確認できその分布は超音

波排卵日の一5日から0日，最も多く認められたのは超

音波排卵日一2日で9／25周期（36．0％）であり，同様に

最低体温日は超音波排卵日の一4日から＋1日に分布し

一 2日で10／28周期（35．7％）と最も高率であつた．さ

らに低温最終日は一3日から＋1口に分布し超音波排卵

日同日が11／29周期（37．9％）と最も多く，高温相初日

も一2日から＋2日に分布し＋1日に最も多く認められ

た．

　1－3．血中ホルモンピL－一・クと超音波排卵口

（229）65
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図1基礎体温とE2ピーク日の関係
　　　（自然排卵群）
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図2　基礎体温とLHピーク日の関係
　　　（自然排卵群）
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図3　基礎体温と超音波排卵日の関係
　　　（自然排卵群）

　血中E2ピーク日が確認された41周期において図4に

示すごとくE2ピークは超音波排卵口の一4日から一1

日までに分布し，－2日に22／41周期（53．7％），－1日

に15／41周期（36．6％），両者をあわせると90．3％がこの

両目に認められた．血中LHピーク日が確認された45

周期ではLHピーク日は超音波排卵日一4日から0日

までに分布し，最も多くは超音波排卵H前日で32／45周

期（71．1％），次いで一2日で9／45周期（20．0％）と両

者あわせると91．1％がこの両日にLHピークを示した．

　2．Clomiphene排卵誘発群

　2一ユ．血中ホルモンピークと基礎体温

　血中E2ピークの確認できた29周期において体温陥落

日及び最低体温日は両者共E2ピーク日の一4日から＋
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図5　基礎体温とE2ピーク日の関係
　　　（clomiphene　ヨ非耳μ誘発群）
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図6　基礎体温とLHピーク目の関係
　　　（clomiphene排卵誘発群）

3Hに分布し，　E2ピーク日に一致するものはそれぞれ

8／29周期（27．6％），9／29周期（3LO％）と最も多く認

められたが自然排卵群と比較してその分布に有意差はな

かつた（図5）．血中LHピークロと最低体温日，低温

最終口との関係は30周期で検討を行つたが，最低体温日

の方はLHピーク日の一4日から＋2日に，低温最終

日の方は一2「1から＋2日に分布し，両者共LHピー

クHに最も多くそれぞれ10／30周期（33．3％），13／30周

期（46．7％）の頻度であつた（図6）．すなわち自然排

卵群に比し両者共LHピークHに一致するものの割合

が高く，特に低温最終日とLHピーク日との一致率が

儒ト

20

盟

図7　基礎体温と超音波排卵口の関係
　　　（clomiphene排卵誘発群）
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図8自然排卵周期，clomiphene誘発周期に
　　　おける超音波排卵日とE2ピーク日，

　　　LHピーク日の関係

有意に（p＜0．05）高く認められる傾向にあつた．

　2－2．基礎体温と超音波排卵日

　32周期中体温陥落日は29周期に認められた　（図7）．

基礎体温上の4パラメーターと超音波排卵日の関係にお

いては自然排卵群とほぼ同様の分布を示したが，体温陥

落日，最低体温日，低温最終日共に超音波排卵日一1日

にそれぞれ9／29周期（31．0％），11／32周期　（34，4％），

11／32周期（34．4％）と最も多く認められ，高温相初日

は超音波排卵日に一致して11／32周期（34．4％）と最も高

頻度であつた．すなわち4パラメーター共超音波排卵日

に近接する傾向を示したが，自然排卵群に比し有意差は

認められなかつた．

　2－3．血中ホルモンピークと超音波排卵日

　33周期において検討したが，E2ピーク日は超音波排

卵日一3日から0日まで分布し，　－1日に22／33周期

（66．7％）と高一致率を示した（図8）・LHピーク日は

一
21コから0日までに分布し，18／33周期（54．5％）が

LH　ピーク日一10に，14／33周期（42．4％）がLH

ピーク日に一致していた，このE2ピークH，　LHピー

クロ共自然排卵群に比し有意に（p＜0．05）超音波排卵

日に近づく傾向及び両ピーク日の近接する傾向が認めら

れた．
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考　　案

冨岡・山元・辻・藤林・大野・岡田

　超音波診断装置を用いることにより，排卵現象は画像

として認識されるようになり，それ以前に排卵診断の指

標とされていた基礎体温や血中ホルモン動態との比較に

おいて再検討される必要性が生じてきた．

　今回我々は基礎体温に関しては排卵日の指標として体

温陥落日，最低体温日，低温最終日，高温相初日の4点

を比較項目とした．まず基礎体温と血中ホルモン値との

比較においては体温陥落日，最低体温日と血中E・ピー

ク日の関係はどちらも幅広く分布し一定の傾向を認めな

かつた．又血中LHピーク日と最低温目，低温最終日

との間にも各々前後5－6日間のばらつきが存在した．基

礎体温と超音波排卵日との比較では，4点のうち低温最

終目が超音波排卵日と一致するものの若干多い傾向にあ

つたが一致は35．7％と決して高くはなく，いずれも前後

5－6日間の分布を示した．低温最終日が最も超音波排卵

目に近接しているという結果は千石ら7），Renaudら8），

Marinkoら9），の報告ともほぼ同じであるが一致率に関

しては千石ら7）は62．5％と我々より高い報告をしている．

　Hilgersら10）は一血中progesteroneの連続測定により

estimated　time　of　ovulation（E．　T．0．）を定義し，

E．T．　O．は基礎体温上最低体温日，高温相初日と関連

性は認めるも各々前後20のばらつきが存在したとし，

基礎体温法はwide　variationがあり排卵日決定に不適

当であると報告している．さらに以前にはBuxtonら11）

も手術時の卵巣，子宮内膜の状態と基礎体温の比較から

やはり基礎体温高温相初日と実際の排卵日の問には最高

4日の誤差を考慮にいれるべきであるとしているt今回

の超音波排卵日との比較でもやはり4～60のばらつき

が認められたことは彼らとほぼ同様の結果であつた．ま

た今回の検討では1例もなかつたが，1相性の基礎体温

を示すものでも他のパラメーターで明らかに排卵周期と

・考えられるものが2．7～20％との報告7・1°・12）もあり，測定

条件による誤差や反応の各個体差などを考えると基礎体

温法は決して正確な排卵日を確認できる手段ではないこ

とを再認識すべきである．しかしその簡便さの利点から

止むを得ず基礎体温により排卵日を推定する揚合は自然

排卵群では最低体温日（あるいは体温陥落日）＋2H，

低温最終日，高温相初日一1日に前後20の誤差をいれ

て考えるべきであろう．

　次に血中ホルモン値と超音波排卵日との関係では，

LHヒ゜一ク日の1日後，　E2ピーク日の2口後に超音波

排卵日であつたものが有意に（p＜0．05）多く認められ

た．実際この血L中ホルモン動態とくにE2ピーク時，

LHサージの開始時，　LHヒ゜一ク時などから排卵時刻を
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予測する報告は多く，現在排卵はE2ピークからはおよ

そ17～32時間後，LHサージからは，およそ24～38時間

後，LHピークからはおよそ10～23時間後と考えられて

いる13）．今回行つた採血及び超音波検査は1日間隔であ

るので統計処理段階で最高2日間のずれが存在すること

を考慮にいれても，今回の結果はホルモン動態の裏づけ

のある実際の排卵現象をほとんど検出でき得ていたもの

と考えられた．この超音波装置による排卵診断は瞬時

に，非侵襲的に情報を提供してくれる為卵巣の検出が

確実に行われれば非常に有用な手段である，

　次にclomipheneによる排卵誘発周期において各々の

排卵のパラメーターの変動を自然排卵群とは対応させて

検討したところ，LHピークロと超音波排卵日，　E2ピ

ー ク日と超音波排卵日との関係にいずれも有意に　（p＜

0．05）差違が認められた．すなわちclomiphene周期で

はLHヒ゜一ク日が低温最終日となるものが46．7％とほ

ぼ半数に認められ，自然排卵周期に比べLHピーク日

と基礎体温上昇が近接する傾向にあつた．超音波排卵日

と基礎体温の関係でも同様に体温陥落日，最低体温日か

ら超音波排卵日までは自然排卵周期と比べ若干短縮の傾

向が認められ，超音波排卵日は低温最終目よりむしろ高

温相初日と一致するものの方が34．4％と多く認められた

のは興味深い．さらに血中E2ピーク日，　LHピーク

日と超音波排卵日の関係でE2ピークロ，　LHピーク日

共に超音波排卵日により近接し，また両者のピーク日が

同日に出現するものが有意に増加した．このE2ピーク

に後続するLHピークが正常排卵周期に比べclomiph－

ene周期で近接していることは，青野14），杉本らユ5），

の血中ホルモン動態の詳細な検討でもすでに確認されて

おりしかも両者が超音波排卵日とも近接していることは

興味ある結果である．この1解釈として自然排卵周期に

比しclomiphene周期では比較的高値のE2分泌が認

められることも知られているが，このE2高値がLH

分泌へのpositive　feedbackをやや早期に引き超こし卵

胞の成熟が不十分なままProgesteroneが産生された揚

合に基礎体温の上昇開始や排卵現象が自然排卵周期と異

なる経過をたどることが推察される．またclomiphene

周期では多発卵胞例も認められることから，この多発卵

胞の排卵前のprogesterone産生の総和がより早い基礎

体温上昇を起こすことも考えられる．後者の方は

hMG－hCG誘発周期の多発排卵時にも高温相に移行し

てからの排卵が認められることよりも裏づけられる．

clomiphene周期に比較的発症し易い‘‘unruptured　lut－

einizing　follicleの機序も，卵胞期中期のE2投与によ

り似たような現象が起こる16）とか早期の未熟卵胞への

LH刺激により起こるとする説17）もあることからclo一
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miphene周期のこのホルモン環境と卵胞成熟に不均衡

に起因する可能性が大であると考えられた．

　一方，clomiphene周期，　hMG－hCG周期において

LH　ピーク後2日以上及び基礎体温上昇後2日以上経

過して始めて超音波観察下の排卵現象が確認される症例

に我々はsulpirideを用い卵胞期prolactin値を正常上

限値からやや高値に調節し，成熟卵胞数は不変なるもほ

ぼ正常人と同様の経過すなわちLHピーク後1日以内

に基礎体温上昇を伴う排卵現象を確認し得た．この事実

は排卵期prolactin値も基礎体温の変動と排卵日の関係

にかかわつていることを物語つている．

　以上より基礎体温による排卵日の決定は個体差，測定

誤差の問題だけでなく自然排卵周期におけるばらっきに

加え，排卵誘発法，一血中prolactin値などによつても変

動する為適切な手段とは言い難い．一方超音波検査上卵

胞が順調に発育し直径1．6～7cmまで成長してから翌

日に明らかな径減少を認め超音波検査上排卵したと考え

られるにもかかわらず基礎体温も上昇せず，血中prog・

esterone値も2　ng／m1未満である例も2～3％認めら

れたことも事実であり，超音波による排卵診断は100％

可能であるとは言えなかつたが，他の補助手段（例えば

血中progesterone測定）と併用すれば排卵日を決定す

る検査としては超音波診断が現在最も有効かつ簡便であ

ると考えられた．
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Determing　the　day　of　ovulation

－
Comparative　accuracy　of　basal

body　temperature，　serum　hormone

　　　　　levels　and　ultrasound一

Megumi　Tomioka，　Takao　Yamamoto，

Hideko　Fujibayashi，　Masamichi　Tsuji，

　　Yohsuke　Ohno　and　Hiroji　Okada

Deparement　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine

　　The　day　of　ovulation　was　determined　by　basal

body　temperature（BBT），　serum　hormone　assay
and　ultrasound　during　45　normal　menstrual　cycles

and　33　clomiphene－induced　cycles　and　correlated

with　each　ovulatory　parameter．

　　The　four　parameters　of　the　BBT（BBT　nadir，

BBT　dip，　BBT　coverline　and　the丘rst　day　of

BBT　rise）were　distributed　broadly　over　both

the　serum　estradiol　peak　day（E2　peak　day）and

the　LH　peak　day．　During　the　29　cycles　con－

sidered　the　day　of　ovulation　as　determined　by

ultrasound（day　US－0）was　the　same　as　the　BBT

coverline　day　most　frequently（11／29；37．9％）．

The　E2　peak　day　was　day　US－2　in　220f　the　41

cycles　tested　and　day　US－1　in　15　cycles。　The

E2　peak　day　was　day　US，1　0r　day　US－2　in

90．3％of　all　cases．　The　LH　peak　day　was　day

US－1　in　320f　45　cycles　considered；this　coin－

cidence　rate　was　the　highest（71．1％）inthis　study．

　　In　clomiphene－induced　cycles，　BBT　dip　and

BBT　nadir　corresponded　more　often　with　the

LH　peak　day　than　in　normal　menstrual　cycles，

and　the丘rst　day　of　BBT　rise　corresponded　best

with　day　US－O．　It　was　characteristic　that　both

the　E2　peak　day　and　the　LH　peak　day　were

one　day　closer　to　day　US．O　in　clomiphene－induced

cycles　than　in　normal　cycles（pく0．05）。

　　These　results　indicate　that　the　day　of　ovulation

as　determined　by　BBT　may　be　in　error　by　as

much　as　four　days　when　compared　with　the
results　of　ultrasound．　Also，　the　day　of　ovulation，

as　determined　by　both　BBT　and　hormone　assay，

differs　between　normal　and　clomiphene－induced

cycles．　U1亡rasound　proved　to　be　more　accurate

than　BBT　and　simpler　than　hormone　assay　in

determining　the　day　of　ovulation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年9月11日）
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LH　AND　FSH　INDUCE　DNA　POLYMERASEαACTIVITY
　　　　　　　　　　REQUIRED　FOR　DNA　REPLICATION　BY

　　　　　　　　　　　　　　　　PREOVULATORY　FOLLICLES

Satoshi　USUKI　and　Hirokazu　IWASAKI δ

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Institute　of　Clinical

Medicine，　University　of　Tsukuba，　Niihari－gun，　Ibaraki，　Japan

　　　　Abstract：　Effects　of　pituitary　gonadotropins　on　DNA　polymerase　by　rat　preovulato－

ry　follicles　were　studied　in　vitro，　Ovaries　of　Wistar－Imamichi　rats　injected　with　pregna－

nt　mare’s　serum　gonadotropin（PMS）on　day　270f　age　were　resected　24　and　48　hours

after　the　PMS　injection，　and　they　were　incubated　with　synthetic　TC－199　media　containing

various　doses　of　NIH↓H，　FSH　and　prolactin（PRL）．　After　incubation，　DNA　polymera－

seαandβactivities　in　the　ovarian　tissue　were　assayed．　LH　or　FSH　but　not　PRL　cau－

sed　a　signi丘cant　increase　in　the　DNA　polymeraseαactivity，　whereas　LH，　FSH　or　PRL

showed　no　signi丘cant　effect　on　DNA　polymeraseβactivity。　These　results　indicate　that

LH　or　FSH　induces　DNA　polymeraseαactivity　required　for　DNA　replication　and　that

PRL　has　no　effect　on　DNA　replication　and　repair．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster，31（2），234－237，1986）

Introduction Materials　and　Methods

　　The　mammalian　ovaries　involve　folliculo．

genesis，　ovulation，　steroidogenesis　and　luteo－

genesis　under　a　pituitary　gonadotropin，　and

furthermore，　the　gonadotropic　surge　resumes

meiosis　of　the　oocytes　which　are　in　arrest

for　a　long　time．　However，　these　actual

mechanisms　remain　uncertain．　Recently，

classes　of　DNA　polymerase，　namely　DNA
polymeraseα，βand　r　have　been　classified

in　mammalian　cells1・2＞and　DNA　polymerase

α，furthermore，　is　thought　to　be　divided　into

two　classes；DNA　polymeraseαl　andα25）．

DNA　polymerase　is　known　to　be　related　to

DNA　synthesis2・6）and　recently，αtype　of

DNA　polymerase　has　been　reported　to　be

required　for　oocyte　maturation　and　embryo－

genesis　as　summarized　in　Fig．1．　However，

there　are　very　few　studies　on　the　enzymology

for　DNA　synthesis　by　preovulatory　follicles

in　mammals．　This　study　was　performed　to

investigate　the　relationship　between　DNA

polymerase　and　LH，　FSH　or　prolactin　by
preovulatory　follicles．

　　Immature　female　rats　were　obtained　from

Imamichi　Institute　for　Animal　Reproduction，

Saitama．　The　animals　were　kept　in　air．
conditioned　quarteres　illulninated　from　8　a．m．

till　8　p．m．．　They　were　injected　subcutaneously

with　101U　of　PMS（Teikokuzoki　Co．，　Ltd．，

Tokyo）on　day　27　0f　age　and　k呈11ed　by

cervical　dislocation　24　0r　48　hours　later．

The　ovaries　were　aseptically　resected，　cleaned

off　surrounding　tissue　and　the　preincubation

for　60　minutes　and　the　subsequent　incubation

for　120　minutes　were　carried　out　in　a　95％

02－5％　CO2　incubator　at　37°C　according　to

our　previous　report7）．　The　media　during

the　incubation　periods　contained　O．02　to　20

μg／ml　of　LH，　FSH　or　PRL　directly　dissolved

in　the　medium．

　　Hormone　preparations　used　were　LH（ovine

luteinizing　hormone；NIAMDD－oLH－24，
having　LH　potency　2．3×that　of　NIH．LH－

S1，　FSH　potency　less　than　O．005×NIH－FSH－

Sl　and　PRL　potency　less　than　O．001×NIH．

PRL），　FSH（ovine　follicle－stimulating　hor．

，
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Fig．1　Changes　of　DNA　polymeraseαac－
　　　　　　tivity　during　oogenesis　and　embryo・

　　　　　　genesis　in　Xenopus　laevis．

　　　　　　This　figure　is　summarized　frorn　the

　　　　　　reports　by　Benbow　et　al．3），　and

　　　　　　Grippo　et　aL4）．

mone；NIAMDD－oFSH．15，　having　FSH　po－
tency　20×that　of　NIH－FSH．Sl，　LH　potency

O．04×NIH－LH－SI）and　PRL（ovine　prolactin；

NIAMDD．oPRL．15，　having　PRLpotency　30．5

1U／mg，　and　LH　and　FSH　potencies　less　than

O．005by　weight；given　from　Dr．　S，　Raiti，

Univ．　of　Maryland，　Maryland）．

　　At　the　end　of　the　incubation　period，　DNA

polymerase　activities　in　each　incubated　ovar－

ian　tissue　were　determined．

Measurement　of　DNA　polymerase　activities：

　　One　ovary　was　homogenized　in　200μl　of

1．0％Triton　X－100，0．25　M　sucrose，20　mM

potassium　phosphate　bu　ffer，　pH　7．9，5mM

EDTA，5mM　2－mercaptoethanol　and　O．25　M

NaCI　and　centrifuged　at　10，000×gfor　l5

minutes．　100μI　of　supernatant　was　added

with　50μ10f　90％glycerol．　Aliquots（0．5－

5μ1）of　the　supernatant　were　assayed　for

DNA　polymerase　activities．

　　DNA　polymerase　activities　were　determin－

ed　by　incorporation　of〔3H〕dTTP　into　the

acid　insoluble　material．　The　reaction　mixture

contained　50　mM　Tris．maleate　buffer，　pH　8．0，

7　mM　MgCl　20　yM　each　dATP（deoxyadenos－

ine　5ノーtriphosphate），　dCTP（deoxycytdiine　5ノー

triphosphate）and　dGTP（deoxyguanosine　5！－

triphosphate），10μM　dTTP（2’，3’－deoxytby－

midine　5ノーtriphosphate）　containing　O．4μCi

〔3H〕　dTTP　〔100　cpm＝1．Opmol　dNMP
（deoxynucleoside　5ノーmonophosphate）〕，50　mM

NaCl，4μg　activated　DNA，400μg／ml　bovine

serum　albumin　in　a丘nal　of　25μ1，　Incubation

was　carried　out　at　37°C　for　20　minutes　and

incorporation　into　acid－insoluble　fraction　was

measured．　　For　selective　determination　of

DNA　polymeraseα　and　β　activities，　the

assays　were　carried　out　in　the　absence　and

presence　of　20μg／ml　aphidicolin　or　20　mM

Nethylmaleimide．　These　drug－sensitive　and

－resistant　activities　were　named　DNA　poly－

meraseαandβactivities，　respectively．

　　Student’s　t－test　was　utilized　for　statistical

analysis．

Results

　　In　the　ovaries　24　hours　after　the　PMS

injection，　DNA　polymeraseαactivity　was
signi丘cantly　（P＜0．01）induced　with　LH
treatment，　whereas　LH　revealed　no　signi丘cant

effect　on　DNA　polymeraseβactivity．　FSH

or　PRL　showed　no　significant　effect　on　DNA

polymeraseαandβactivities（Fig．2）．
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Fig．2　DNA　polymeraseαandβactivities
　　　　　　in　immature　rat　ovaries　incubated

　　　　　　with　LH，　FSH　and　PRL．

　　　　　　101U　of　PMS　was　injected　on　day

　　　　　　270f　age　and　incubation　was　done

　　　　　　24　hours　later．　The　values　are

　　　　　　means±SD（vertical　bars）of　ten　ova－

　　　　　　ries．　＊P〈0，01

　　　　　　0－○；DNA　polymeraseαactivity，

　　　　　　●一●；DNA　polymerase　lεactivlty．

　　In　the　Gvaries　with　more　grown　follicles

48hours　after　the　PMS三njection，　LH　or
FSH　significantly　（P〈0．001，　P〈O．Ol）　sti・

mulated　the　induction　of　DNA　polymerase

αactivity　with　a　maximum　effective　dose
of　2．0μg／m1，　while　they　didn’t　reveal　any

significant　effect　on　DNA　polymeraseβacti．

vity．　PRL　showed　no　signi丘cant　effect　on
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Fig．3　DNA　polymeraseαandβactivities
　　　　　　　in　im「nature　rat　ovaries　incubated

　　　　　　　with　LH，　FSH　and　PRL．

　　　　　　　101U　of　PMS　was　injected　on　day

　　　　　　　270f　age　and　incubation　was　done

　　　　　　　48hours　after　the　PMS　injection．

　　　　　　　The　values　are　means±SD（vrtical

　　　　　　　bars）　of　ten　ovaries．　＊P〈0．001，

　　　　　　　＊＊P＜0．01．

　　　　　　　○－O；DNA　polymeraseαactivity．

　　　　　　　●一・●；DNA　polymeraseβactivity．

DNA　polymeraseαandβactivities（Fig．3）．

　　DNA　polymeraseγwas　not　detected　by
LH，　FSH　or　PRL（data　not　shown）．

Discussion

　　Weissbach1）and　Sarngadharan　et　aL2｝re・

ported　that　DNA　polymerase　is　classi丘ed　into

three　species：（1）DNA　polymeraseαpartici．

pating　in　DNA　replication，（2）DNA　poly－

meraseβparticipating　in　DNA　repair，　and

（3）DNA　polyrneraseγparticipating　ill　mi．

tochondrial　replication．　DNA　polymeraseα

plays　a　major　role　in　DNA　replication8・9）

and　DNA　polymeraseαcan　use　RNA－primed

DNA　templates　e伍ciently，　whereas　DNA
polyrnerases　β　and　γ　cannotg）．　Recently，

two　types　of　DNA　polymeraseα，　namely

DNA　polymeraseα1　andα2，　have　been　se－

parateCl5”and　the　DNA　primase－associated

DNA　polymeraseαwas　supposed　to　beα2
type　which　was　designated　as　DNA　replicase

synthesizing　short　nascent　DNA　chains（Oka－

zaki　fragmentslo｝）．　Among　these　DNA　poly－

meraseα，βandγ，　DNA　polymeraseαis
thought　to　be　related　to　oocyte　maturation

and　embryogenesis3・4｝．　However，　the　effects

of　pituitary　gonadotropins　on　DNA　poly・

　　　DNA　polymerase一β　＝＝＝→DNA　Repair

Fig．4　Possible　relationship　between　LH，

　　　　　　　FSH　and　PRL　and　DNA　polymera・

　　　　　　　se　by　rat　preovulatory　follicles．

　　　　　　　C（＋）；stimulated，↑（一）；n・t

　　　　　　　stimulated

merase　by　preovulatory　follicles　have　been

studied　rarely　in　mammals．　In　this　study，

LH　or　FSH　stimulated　the　induction　of　DNA

polymeraseαactivity（Fig．3），　and　LH　or

FSH　has　no　activators　or　inhibitors　on　DNA

polymeraseαandβactivities　in　rat　ovaries
（data　not　shown）．　Therefore，　this　result

suggests　that　LH　or　FSH　stimulates　the　in－

duction　of　DNA　polymeraseαactivity　requlr－

ed　for　DNA　replication　by　rat　preovulatory

follicles　（Fig．4）．　　In　the　follicles　at　this

stage　DNA　primase　activlty，　which　catalyzes

synthesis　of　iRNA　of　about　g　nucleotides

and　is　associated　with　DNA　replicaselo），　is

also　stimulated　by　LH　or　FSH（data　not

shown）．　However，　this　experiment　was五rst

performed　to　detect　a　change　at　the　organ

level．　Therefore，　it　cannot　be　determined

which　ovarian　cells　were　responsible　for　the

induction　of　DNA　polymeraseα，　because

of　the　heterogeneity　of　the　ovaries　being

incubated．　The　cellular　localization　of　the

induced　DNA　polymeraseαawaits　studies
with　excised　fol1量cles　or　isolated　ovarian　cells．

　　DNA　polymeraseβactivity　was　not　sti－

mulated　by　LH，　FSH　or　PRL（Figs．2and
3）．According　to　Nagasaka　et　aL11・12｝，　DNA

polymeraseαactivity　is　regulated　by　ACTH

in　rat　adrenal　gland，　and　by　testosterone

and　pituitary　gonadotropins　in　rat　testis・

These　results　indicate　that　the　mechanism

of　induction　of　DNA　polymerase　in　rat　ovar－

ies　may　be　different　from　that　in　the　adrenal

gland　or　testis．　This　mechanism　remains

to　be　investigated．
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排卵前卵胞でLHおよびFSHはDNA
複製酵素DNA　polymeraseα活性を促
進させる

　　　　　臼杵　慧・岩崎寛和

（筑波大学臨床医学系産科婦人科）

　　PMS処理した幼弱ラット卵巣を用いて排卵前卵

胞に於けるLH，　FSHおよびprolactin（PRL）の
卵巣細胞核DNA合成酵素に及ぼす影響について
検討した．27日齢ウイスター・イマミチ系雌ラット

にPMS　lOIUを皮下投与し，24ないし48時間後に
断頭屠殺し，卵巣を摘出．摘出卵巣を60分間のpre－

incubationの後，95％02－5％CO2，37°Cの条件
下で種々の濃度のNIH－LH，　NIH－FSHおよび
NIH－PRLで120分間incubationし，卵巣組織内
のDNA　polymeraseαおよびβを測定した．　LH

およびFSHで，　DNA　polymeraseαは有意な増
加を示したが，PRLでは有意な変化を示さなかっ

た．DNA　polymeraseβはLH，　FSHおよび
PRLのいつれに於いても有意な変化は認められな
かった．このことから，ラット排卵前卵胞ではLH

ないしFSHによってDNA複製酵素は活性化さ
れるが，DNA修復酵素は活性化されないことが明
らかとなった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付・昭和60年9月17日）
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　女子運動選手の月経異常excercise－associated　amenorrheaについて，前回我々は女子運動選手に無月経，

排卵障害例が高率に存在することを明らかにした，そこで今回はその内分泌動態についての検討を行つた．

対象は女子スポーツ選手41名（無月経7名，無排卵周期症15名，正常排卵例19名）で，これらの血中諸ホル

モン値を測定しコントn一ルと比較し，さらに一部にLH・RH　testを施行した・

　その結果，1）無月経，無排卵例のゴナドトロピンは正LH，正FSHを示した・また，　E2は低値を示し

た．PRL，　Tは有意差を認めなかつた．

　2）LH－RH　testは大部分が正常反応パターンを示した．

　3）正常排卵例のP4は，黄体期間中を通じて低値を示し，そのピークも10mg！ml以下であつた．

以上のことから，本症の主たる障害部位は視床下部が推定され，また正常排卵周期を示すものの中にも黄体

機能不全を高率に伴うことが明らかとなつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（2），238－243，1986）

　　　　　　　　　1．緒　　言

　近年，女子スポーツ人口の増加，特にマラソン等比較

的ハードなスポーッに対する女子の参加が顕著になつて

きた事は周知の通りである．これに伴なつてスポーッに

よる月経異常，いわゆるexercise－associated　amenorr．

hea1）（以下E．　A．　Aと略）の存在が欧米を中心に注

目されており，最近では我国も例外ではなくなつてい

る．

　しかし，その発生機序に関していまだ不明な点が多

い．

　著者らはこの点を明らかにすべく，第1段階としてス

ポーツ選手の刀経について分析し既に報告した2）．

　すなわちその概要は，①初経発来以前に激しい運動を

開始する事により初経の発来が遅延する事，②女子運動

選手に続発性無刀経，稀発月経等の月経異常が高率に存

在する事，③一見整順な月経を有する選手の中にBBT

の分析により高率に排卵障害例（常習性無排卵周期症）

が存在する事などが明らかとなつた．

　そこで今回はこのような無排卵周期症を含めたE．A．

A　の内分泌学的背景を検討し，その発症機序について

考察した．

　　　　　　II．検索対象および方法

　検索対象は体育系某女子大学の「体育科」に在籍し，

恒常的に比較的ハードなトレーニングを行つている18～

“
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19歳の現役の学生41名である．その内訳はBBTが2相

性で排卵周期を示すもの19名，無排卵周期症例15名，続

発性無月経7名である．

　方法はこれらの選手に対し採血し，血清中LH，　FSH，

estradia1－17　β　（E2），　progesterone　（P4），　prolactin

（PRL），testosterone（T）をRIAにて定量した、

　また同大学，同年齢で正常排卵周期を有する　「児童

科」の学生，すなわち日常殆んど運動を行わないvolU－

nteerの学生20名に対し上記の諸ホルモンを一周期を通

し可及的経日的に定量し，その値（M±SD）をコント

ロールとした．

　さらに無月経例7名に対し合成LH－RH　IOOPt91回

静注法によりLH－RH　testを施行した．

　なお採血は原則として昼間，運動開始前の安静時に行

い，有意差はt検定にて検討した．

III．結　　果

　1．E．　A，　Aのgonadotropin分泌

　対象例のうち無月経7例，無排卵周期症例15名のto－

nicなゴナドトロヒ゜ン分泌を　volunteerの卵胞期中期

のLH，　FSH値（M±SD）をコントロールとし比較し

たものが図1である．

　LHはコントn　一一ルが16．5±4．5miu／mlであるのに

対し，E．　A．　A群の無月経例では20．7±8．9miu／m1，無

排卵周期例は25．8±18．8miu／mlであり3者間に有意差

は認められなかった．

　同様にFSHではコントm一ルが8．6±2．5miu／mlで

あるのに対し，無刀経は9．3±2．7miu／m1，無排卵例9．6
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　　　　　　　Cycle　　　　　　　　　　　　　　　　　　Cycle

図1Exercise，associated　amenorrhea患者の

　　　ホルモン環境一①

±3．6miu／mlであり，やはり3者間に有意差は認められ

なかつた．

　以上の結果より，無月経無排卵周期を示す運動選手

のtonicなゴナドトロヒ゜ン分泌は正LH，正FSH分泌

を示した．

　2．E．　A．　AのE2，　PRL，　T分泌

　同様にE2，　PRL，　Tについて検討した結果を図2に

示した．

　コントロールの卵胞期中期のE2値が102．5±23．5P9／

mlであるのに対し，無月経例は58．0±34．5pg／m1，無排

ト

E， PRL ＊ Testosterone
一

菅

管

P9／m2
斎

n9／m2 n9／d£

100 菅 20 100

50 10 50

Control　　E．A．A　　　Anov・　　　　Control　　E．A．A　　　Anov・　　　　Control　　巳A．A

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Cycle　　　　　　　　　Cycle

　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊　Pく0．05　　　＊＊　p〈0．01

　　　図2　Exercise－associated　amenorrhea患者のホルモン環境一②
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図3　E．A．　A．患者のLH・RH　test

卵周期例は60．3±46．8pg／mlであり，両者ともコントロ

・一一一・ ルに比し有意（p〈O．01）に低値を示した（図2一左）．

　この事よりE．A．　Aでは卵胞の成熟障害がうかがわ

れた．

　次にPRLはコントロールが12．4±1．7ng／mlである

のに対し，無月経は8．9±40ng／ml，無排卵症例19．7±

5．Ong／mlであり後者は有意に（0．Ol＞p＞0．001）に高

値を示したものの30ng／m1以上の高PRL血症を有す

る例は存在しなかつた（図2一中）．

　Tは無月経例に対してのみ検討したが，コントロール

が48．0±12．Ong／d1であるのに対し，無月経例は51．2±

26．4ngfdlであり両者間に有意差は認められなかつた．

　3．E．　A．　Aの下垂体予備能

　無刀経の7名に対しLH－RH　testを行いその結果を

図3に示した．

　その結果はLH過剰反応，　FSH正常反応のPCO

パターンの1例，およびLH，　FSHとも低反応で一見

下垂体障害が推定される1例が存在した．残りの5例は

LH，　FSHともに正常反応パターンを示し下垂体予備能

は正常である事が明らかとなつた．

　4．排卵性周期を有する運動選手の諸ホルモン分泌

　BBTが2相性である事より排卵性周期を有すると思

われる女子運動選手のLH，　FSHP，　E2分泌をコントロ

ー ルと比較し検討した．

　LH，　FSH分泌を図4に示した．　その結果，　LH，

FSHともにshadowで示したコントロールと，　open

circleで示した対象例との間には著しい差は認められな

かつた．

LH
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図4　排卵周期を有する女子運動選手のLH，　FSH
　　　分泌動態
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図5　排卵周期を有する女子運動選手のE2、
　　　P，分泌動態

　さらに図5にE2，　P・分泌を示した．上段のE2は卵

胞期，黄体期の各口ともコントロールに比べ低値であっ

た，

　またP4は黄体期初期および後期ともコントm一ルの

下限以下と低値であり，また中期のピークも各例とも10

ng／m1以下と低値であつた．この事より今回対象とした

運動選手では，排卵周期のものでも黄体機能不全が高頻

度にみられる事が明らかとなつた．

IV．考　　察

　過激なスポーツにより生じる，月経異常は既に1960年代

から報告されている3）．しかし本症が特にクローズアッ

プされてきたのは1970年代の後半以降4・5）であり，　女子

がマラソンや長距離ランニングに盛んに参加するように

なつた頃からである．

　本症の発症機序は当初，主に運動に伴なう体重減少，

特に体脂肪の減少，体重／身長比の低下等が原因として

指摘されていた6・7）．
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　しかしその後の検討により，本症がVigersky8）らが

いう体重減少性無月経weight　loss　amenorrheaとは様

相が異なる事が明らかになつてきた．Wentz9）は減食に

より体重が減少し続発性無月経にいたるものの多くは原

体重の30％以上の体重減少を示すといい，同じ対象につ

いて検討した楠原19）の結果でも体重減少率の平均は18．2

±8．0％であった．

　しかるにE．A．　Aの例がそれ程の著しい体重減少を

きたしているわけではなく，標準体重内に入るものも少

なくない、

　またマラソン等の比較的やせ型選手の多いスポーツ以

外の種目，例えばバレーボール，水泳でもE．A．　Aの

発症が報告されている11“13）．

　今回我々が調査対象としたE．A．　Aの例も著しい体

重減少を伴つたり，著しい低体重の例はみられなかつ

た．

　以上のことから今回我々はE．A．　Aの内分泌学的背

景に的をしぼり検討したわけである，　その結果，無月

経，無排卵症例ではゴナドトロピンのtonicな分泌は正

LH，正FSH分泌を示し，またLH－RH　testでは7例

中5例は良好反応を有し，充分な下垂体予備能が存在す

ることが明らかとなつた．これらの事より本症の障害部

位は視床下部である事が推定された．

　以上は運動性の排卵障害についてであるがBBTより

排卵性周期を有すると思われる例でもハードな運動例で

は黄体期プロゲステロンが低値で黄体機能不全を示す例

が少なくない事が明らかとなつた．

　さてこのようにハードな運動が間脳一下垂体一卵巣系

に重大な影響を及ぼす事が判明したが，そのメカニズム

にっいて従来の報告を分析してみたい．tonicなゴナド

トロピン分泌に関してはLHレベルが上昇するという

報告（Schwartz1））もみられるが，有意に変化しないと

いう報告が（Russel・2），　Baker16），　Hale16））多数を占め

ている．今回著者の成績では，E．　A．　Aのtonicな

LH，　FSH分泌はコントロールと比較し有意な差異はみ

られなかつた．しかしtonicな分泌レベルが正常である

事が必ずしもゴナドトロピン分泌が正常である事を意味

しているわけではなく，当然pulsatileな分泌動態の解

析も今後検討される必要があるものと思われる．

　つぎにestrogen分泌についてである．今回著者の成

績ではE．A．　A群は当然の事ながら低estrogen分泌

を示したが，これは卵胞の成熟が不充分，ないしは停止

している事によるものである事は言うまでもなく，これ

は諸家（Schwartz1），　Russel12），　BoydenlT），　Baker18））

の見解と一致している．estrogen分泌低下は本症の原

因ではなく結果である事は言うまでもない．
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　最近，本症の発症機序の関連より注目されているもの

にPRLの分泌異常がある．　Schangold19）は運動負荷

前後におけるPRLレベルを比較した結果運動負荷直

後ではPRLは有意に上昇するという結果を報告してい

る．

　またBoyden20）は急激な運動負荷後のTRH負荷試

験によりPRLの反応性が有意に充進するとも報告して

いる．

　このようなacuteな運動負荷によりPRL分泌が充

進するメカニズムはβ一endorphinが関与しているとさ

れている（Carr2i））がなほ今後の検討が必要である．

　運動という一種のストレス状態による一過性の高

PRL状態が恒常的な運動練習が繰り返される事により

高PRL状態が持続し，結果的に問脳一下垂体一卵巣系

の機能障害にいたるものと考えられる．

　今回，著者の成績ではE．A．　A例のPRLレベル

は無排卵例がコントロールに比し有意に高値であつたも

のの，全て30ng／m1以下であり，決して高値ではなかつ

た．したがってPRLが第一義的に本症の発生に関与し

ているとは結論し得ない結果ではあつた．しかし今回の

PRLの測thは運動負荷直後のものではない事，また日

常の運動r寺に一過性に上昇したPRLが採血時に再び正

常にもどつた可能性もある．また夜間でのPRLの分泌

動態の検討も必要であろう．

　E．A．　A発症に関与するものとして先にあげた体重

の減少，ゴナドトnヒ゜ン分泌の変化，高PRL状態に

加え，脂質代謝の変化22）や，肝，腎血流量の変化23），te・

stosteroneの上昇19）等の関連が示唆されているが，これ

ら個々の因子が本症発生にどのような比重をもつて関わ

つているか，また運動に伴う一過性のいわば，acuteな

変化が，排卵障害，無月経というchronicな病態にどの

ように移行するかはなお不明である．

　今回著者の成績でも本症の病態は間脳障害とそれに伴

う卵胞成熟の不全により無月経，あるいは無排卵が生じ

る事は推定し得たが，運動のいかなる要因がこのような

環境を生じ占めるかについては明確な結論を得るにいた

つていない．

　最後に，このようなE．A．　Aの女子運動選手に対し

て，婦人科医としては，いかなる方針をもつて管理すべ

きであろうか？そこで問題となるのが，本症のrever－

sibilityの問題であろう．Cohen24）らは，バレーダンサ

ー について検討し，オフシーズンには月経周期に改善傾

向があると述べ，またBaker15）らも同様にreversible

であると報告している．さらにErdely2s）は，‘‘rowers

are　amenorrheic　during　season　but　resume　menses

in　the　winter”と述べており，可逆性については肯定

的である．

　このように，E．　A．Aは可逆的なものであるとの見解

が多いが，婦人科医としての立場からは，個々の症例に

ついて，少なくとも無月経例については，BBT記載を

含めた管理およびその程度についての検討を行い，一度

は排卵誘発を試みておく必要があると考えられる．また

婦人科医の立揚からの運動に対する処方が必要であろ
う．
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Endocrinological　study　on　exercise．

　　　　　　　associated　amenorrhea

　　　　　　　　　　（second　report）

　　　Yasushi　Odawara，　Koji　Kusuhara，

Naoiku　Watanabe，　Kazunori　Matsumoto，

　　Kei　Yokoyama　and　Shoichi　Hachiya

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Jikei　Univ．　School　of　Medicine

　　The　relationship　between　hard　sports　training

and　menstrual　disorder　on　female　athletes　was

discussed　in　the　previous　reports（Part　I）．　This

time，　in　order　to　clarify　the　mechanisms　of

exercise－assoc五ated　amenorrhea，　41　athletes　wo－

men（19　with　ovulatory　cycle，15　with　anovulatory

cycle，7with　amenorrhea）were　examined　serum
levels　of　LH，　FSH　estradiol（E2），　pro　gesterone

（P4），　prolactin（PRL）and　testosterone（T）．　LHRH

test　performed　to　7　amenorrheic　athletes．

Results

　　1）　The　athletes　who　were　amenorrhea　or

who　had　anovularoty　cyble　had　normal　serum

levels　of　LH　and　FSH．　They　had　decreased

serum　levels　of　E2．　None　of　them　had　shown

the　elevated工evels　of　PRL　and　T．

　　2）Most　athletes　who　were　performed　LH・RH

tests　showed　normal　LH　and　FSH　response　after

LH・RH　administration．

　　3）Most　of　the　athletes　who　had　ovulatory

menstrual　cycle　showed　decreased　serum　levels

of　P4　in　Iuteal　phase、

　　It　is　suggested　that　hard　sports　training　will

disturb　hypothalamic　function　and　then　often

caused　the　menstrual　disorder　on　athletes　and

there　are　high　incidence　of　luteal　insuf丘ciency

on　athletes　with　normal　menstrual　cycle．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年6月24日）



日本不妊学会雑誌
第31巻　第2号　　1986

多嚢胞卵巣（Polycystic　ovarian　disease；PCOD）

例におけるhMG－hCG排卵誘発と超音波断層検査

による卵胞成熟モニタリング

Ovulation　Induction　with　Human　Menopausal　Gonadotropin

（hMG）－Human　Chorionic　Gonadotropin（hCG）in　Polycystic

　　　Ovarian　Disease　and　Ultrasonographic　Monitering

意

　　　　　　　　　愛媛大学医学部産科婦人科学教室

杉並　洋　伊藤孝徳　浜田雄行
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　15例のPCOD患者に対してhMG－hCGによる排卵誘発を実施した．治療効果を超音波断層検査による卵

胞径の推移により判定した．卵胞径が17－20mmとなつた時点でhMG投与を中止し，　hMG　10000iuを投与

した．血液サンプルを連日採取し，後日のE2測定に供した。

　全例に排卵が認められた．妊娠を希望した14例中8例（57．1％）は最初の治療周期に妊娠した，1例は再

度実施した治療周期に，また別の1例は治療後排卵周期が回復し自然に妊娠した．各1例の妊娠初期流産と

多胎妊娠以外は全て単胎妊娠であつた．OHSSは8例の妊娠例中7例（87．5％）に認められたが，非妊娠例

では1例（14．3％）に見られたのみであつた（P＜O．05）．hMG投与量あるいは血中E2値とOHSSの発生

との間には関連性は認められなかった．

　hMG－hCG排卵誘発法の効果判定に一［（IL中E2値のみでなく超音波断層法による卵胞径の測定を行えば，よ

り良好な成績が期待できる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（2），244－250，1986）

‘

L　緒　　言

　多嚢胞卵巣症候群（polycystic　ovarian　disease；PC－

OD）は卵巣被膜の肥厚を特徴とし，無排卵を来たす疾

患である1）．その病因は現在でもなお不明であるが，従

来よりその治療として卵巣模状切除術（ovarian　wedge

resection）が施行されてきた．本法による排卵誘発効果

は著明であり，大多数のPCOD例において排卵が惹起

されることはよく知られている2・3）．しかしながら，中

には術後1年位で再び無排卵となる症例も多くその対処

に苦労することもしばしばであつた4・5）．また，術後の

癒着による二次性不妊症も指摘されている5“7）．

　この様な欠点を克服するため他の排卵誘発法も試みら

れているNすなわち，Clomiphene療法8・9），　Gonadotr－

opins療法8“13），　Glucocorticoids療法8・9，14），　Bromocri－

ptine療法15’17）あるいは腹腔鏡下での卵巣被膜電気焼灼

法18）や卵巣被膜切開法19・20）などである。われわれはPC－

OD例における排卵誘発法として主としてhMG－hCG

療法を施行しているが，その治療方針，monitering，治

療成績などにっいて検討した．

t
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Table　l　Pro丘les　of　the　PCOD　patients　treated　with　hMG．hCG

Case　　Age　G／P LH＊ FSH＊　　PRL†Laparoscope Remarks

A

，

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

ユ0．

11、

12．

ユ3．

14．

15．

29

30

26

27

29

25

25

22

30

23

32

31

25

24

31

0／0　　40．0（127．4）

3／0　 41．3

0／0　　49．7（332．7）

0／0　　27．9（　99．0）

0／0　　39．4（241．5）

0／0　　43．0（491．5）

（工／0　　12．1（157．4）

0／0　　33．2（291．8）

0／0　　40．7（352．3）

0／0　　45．8（355，8）

0／0　　23．7（274．9）

0／0　　77．6（282．8）

0／0　　47．3（186．3）

0／0　　43．6（157．8）

0／0　　18．0（312．4）

12．0（16．5）

12．0

14．2（32．0）

11．0（15．9）

8。7（　17．3）

14．0（40．3）

3．6（7．6）

12，6（27．5）

9．6（22．7）

12．3（26．6）

10．2（17．3）

13．4（22。2）

13．5（31．2）

17．9（40．9）

8．2（32．2）

102
7．2

8．3

11．9

4．6

12．6

13．5

18．1

26．9

13．0

11．2

13．0

　5．7

〈3．0

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

Clomiphene　failure

Clomiphene　failure

Clomiphene　failure

Clomiphene　failure

Previous　endometriosis

Clomiphene　failure

Clomiphene　failure

not　married，　Clomiphene　failure

Clomiphene　failure

Previous　wedge　resection

Clomiphene　failure

27．3±3．2§　　　　　38．8±15．4§　　　11．5±3．3§

　　　　　　　（261．7±107．9）§　　（25，0±6．0）§

11．4±6．0§　11／15

＊The　values　are　expressed　in　terms　of　mlu／ml．

　at　30　min　of　LHRH　test．

†The　values　are　expressed　in　terms　of　ng／ml．

§Mean±S．D．

The　values　in　parentheses　represent　the　determinants

孕

II．研究対象および方法

　1．治療対象および治療法

　腹腔鏡下に確認できたPCOD例11例，および高LH一

正FSH血症を示し内分泌学的にPCOD2i）と診断さ

れた症例4例を対象とした（Table　1）．これらに対し

hMG・hCG排卵誘発を実施した．すなわち，　progestin

による消退出血あるいは月経2～5口目よりhMG

I（Pergona1；帝国臓器製薬株式会社）150iuを隔日に3～

4回筋肉内注射し，以後150・・一・300iuを連口投与した．

超音波断層検査（Aloka　SSD－280　sector　scan）を実施し

卵胞径が17～20mmになった時点でhCG　IOeOOiuを1

～2回投与した．hMGあるいはhCG投与i　1］flに採血

し血清に分離し，これをestradio1－17β（E2）測定に供

した．得られた血清は測定時まで一70℃凍結保存し

た．なお，黄体期におけるhCG投与は行わなかつたt

　また，従来より卵胞成熟の指標として用いられている

頸管粘液検査も随時施行した．

　2．E2のdirect　RIA（直接法）

　ミドリ十字社発売　（CIS：フランス原子力庁製）　E2

direct　RIA　kitを用いた．50μ1の検体血清（あるいは

適当に希釈した血清）および標準血清に100，rtlの標識ホ

ルモンおよびIOOS．t1の第1抗体液を加えた，これをよく

擬梓し室温に3－4時間放置した．これに第2抗体液1ml

を加えてよく縄絆し室温に15分間放置したのち遠沈

（300rpm，15分間）した．上清をdecantingにより除去

し，沈渣の放射能（bound　radioactivity）をauto－well

gamma　counterで測定した．キットに添付されている

control　serumのE2濃度は140．5±12．3pg／ml（Mean±

SD；n＝14）であつた．本測定キットの測定範囲は25～

1000pg／m1であり，大量をE2を含む検体は測定に際し

希釈を必要とした．検体im清の希釈には原則的にキット

に添付されているE2－free　serumを用いた（Fig．1）．

　3．成績の判定および評価

　hCG投与後直ち（1－一　2日）に基礎体温（BBT）が

上昇し高温期が12日以上持続したものを排卵例とした．

　hMG・hCG療法の主たる合併症は卵巣過刺激症候群

（ovarian　hyperstimulation　syndreme；OHSS）と多胎

である．OHSSを以下の2群に分類した．すなわち，1）

mild　：卵巣腫大を伴うもののその大きさが10crn　以下

で，腹水や胸水を伴わないもの，2）severe：10cm以

上の卵巣腫大，あるいは腹水や胸水を伴うもの，　であ

る．Severe　OHSS例の中には入院加療を要したものも

あつた．

　成績の判定には，Student’s　t－test，　X2－testなどの統計

処理を行い，危険率5％以下のものを有意とした．
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Fig．1Astandard　curve　in　the　CIS　estra－

　　　　diol　direct　radioimmunoassay　and

　　　　sample　dilution　curves　using　various

　　　　diluents．　Different　estimates　were

　　　　obtained　by　using　different　diluents．

　　　　Dilution　curves　parallel　to　the　stan－

　　　　dard　curve　were　only　observed　when

　　　　aE2．free　serum　was　used　as　diluent．

　　　　A：astandard　serum　containing　1000

　　　　pg／ml　estradiol．　B，　C　and　D：serum

　　　　samples　obtained　from　pregnant　wo－

　　　　men　in　the丘rst，　second　and　third

　　　　trimester，　respectively．

Case　MI：ovuL（＋），　preg（一）

　　　　　　　　　　　HCG
HMG　150　iu　30010000

↓w↓w ↓↓vΨ

（P91mD

　3000

1
ぞ

§

2000

1000

Case　FK：　ovut（＋），　preg（＋）

　　　　　　　　　　　　　　　HCG
HMG　150　iu　　　300iu　　IOOOO

昌↓↓↓↓↓↓↓↓↓

（P91mt）

　1000：［

曾

§

14　　16　　18　20　22　24

　　　　　　　　June
26　28　30

Fig．3　0vulation　induction　with　hMG．hCG

　　　　in　a　PCOD　patient（FK），　Estradiol

　　　　levels　stayed　low　during　the　early

　　　　stage　of　the　treatment　followed　by

　　　　arapid　and　steep　elevation．　She　co－

　　　　nceived　a　single　conceptus　and　mild

　　　　OHSS　was　noted．

500

　　　　　13579111315　　　　　　　　　　　February

Fig．2　0vulation　induction　with　hMG－hCG

　　　　in　a　PCOD　patient（MI）．　Ovulation

　　　　was　successfully　induced．　The　profile

　　　　of　serum　estradiol　levels　was　simi－

　　　　lar　to　that　of　spontaneous　ovulatory

　　　　cycle．

III．成　　績

　L　排卵誘発時の血中E2の変動

　症例MI（Fig．2）：本症例は治療前のLHRH負荷

試験にてLHの基礎i値の上昇，　LHRHに対する感受

性の充進を示し，腹腔鏡検査によりPCOD　と診断さ

れた．本症例における血中E2値の推移は正常月経周期

におけるそれと類似し，hMG累積投与量1350iu（2月

10日）には430，5pg／mlとなつた．この際超音波断層

検査にて1個の成熟卵胞（卵胞径20mm）と数個の未熟

卵胞あるいは閉鎖卵胞　（卵胞径13mm未満）が確認さ

れた．2月11，12rlにhCGをそれぞれ10000iu投与

した．BBT上高温相が12日間持続し排卵があつたと思

われたがJ妊娠は成立しなかつた．本例ではOHSSは

認められなかった．

　このような症例は他にも数例経験したが，いずれも頸

管粘液の量や性状の変化と卵胞径の変化とはかなり平行

していた．

　症例FK（Fig．3）：本症例は治療前のLHRH負荷

試験にてLHの基礎値の上昇，　LHRHに対する感受

性の充進を示しPCODと診断されたが，腹腔鏡による

確認は行わなかつた．hMG投与初期には血中E2値は

低値であまり大きな変動を示さなかつた，投与開始後12

日目（6月25日：累積投与量1500iu）頃より血中E2値

は急激に上昇し6刀27日　（累積投与量2100iu）には

2813．4pg／mlとなった．この際，超音波断層検査にて

複数（5－一　6個）の卵胞の成熟が認められた．6月28，

29日にhCGをそれぞれ10000　iu投与した．本症例は

mild　OHSSを呈したが特に治療は要さなかつた，本症

例は本治療周期に妊娠が成立し，単胎妊娠であることが

確認された．

　症例HM（Fig．4）：本症例もLHRH負荷試験に

てLH基礎値の上昇およびLHRH感受性の充進を示

■

畢
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Fig．40vulation　induction　with　hMG．hCG

　　　　in　a　PCOD　patient（HM）．　The
　　　　pro丘le　of　serum　estradiol　levels　was

　　　　similar　to　that　of　Case　FK．

し，腹腔鏡検査によりPCODが確認された．血中E2

値の変動パターンは先述の症例FKのそれによく類似

しており，hMG治療後半に急激な血中E2値の上昇が

認められた．本症例においても複数の卵胞成熟が認め

られBBTは排卵周期パターンを示したが，妊娠には

至らなかつた，また，OHSSは認められなかつた．な

お，本症例は再度施行したhMG－hCG療法により妊娠

Case　MK：ovu［（＋）、　pr¢g（＋）

　HMG　　　　　150iu　　　　　　　　　llHCG
↓↓↓↓↓↓vv10000

瞳鞠細

　　　　　　　11　13　　15　　17　　19　21

　　　　　　　　　　　April

Fig．5　0vulation　induction　with　hMG．hCG

　　　　in　a　PCOD　patient（MK）．　Ovarian

　　　　response　to　hMG　appeared　in　the

　　　　earlier　stage　of　the　treatment．

が成立し，単胎妊娠であることが確認された．

　症例MK（Fig．5）：本症例は　LH基礎値の上昇

があり，腹腔鏡検査にてPCODが確認された．先述の

FK例あるいはHM例と比較すると，血中E2値の
上昇は比較的早期から認められたt本例でもFK例や

HM例と同様に複数の卵胞の成熟が惹起された．　hMG

の総投与量が900iuと比較的少量であつたにもかかわら

Table　2　Results　of　hMG－hCG　treatment　on　the　PCOD　patients

Case Total　doses
　of　hMG

Highest　E2
　1evels

Ovulation Pregnancy＊ OHSS

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

900iu

900

1050

1650

2100

2400

2400

2700

2305．9pg／m1

2840．0

743、8

2450．7

1564．4

2813．4

2309．6

2230．5

9．

10．

11．

12．

13．

14．

15．

1200

1350

1500

1650

2400

2550

2850

2225，7

1835．3

562．0

430．5

2485．5

721．5

250L4

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

＋（1）

＋（M）

＋（1）

＋（1）

＋（1）

＋（1）

＋（A）

＋（1）

severe

severe，　admitted

severe

severe，　admitted

mild

mild

severe

mild

15／15 8／14

¶She　started　to　ovuiate　spontaneously　following　a　single　treatment　with　hMG．hCG　and

　eventually　became　pregnant　without　further　therapy．

§She　was　not　married　and　subtracted　at　calculation　of　pregnancy　rate．

さShe　conceived　a　single　pregnancy　without　complication　il｝the　subsequent　treatment　cycle．

＊十（1）：single　pregnancy，十（M）：multiple　pregnancy，十（A）：abortion．
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ずsevere　OHSSを呈した．本治療周期に妊娠が成立

し，多胎妊娠であつた．

　これらの症例は，いずれもhMG投与により複数の

卵胞の成熟が同時に惹起されたものである．古典的な卵

胞成熟の指標である頸管粘液の増量およびシダ状結晶形

成はかなり早期から認められ，卵胞径の増大とは平行し

なかった．

　2、PCOD例に対するhMG－hCG排卵誘発法の評
価（Table　2）

　今回実施したhMG－hCG療法によつて，研究対象で

あるPCOD例全例にBBT上排卵が認められた．投
与したhMG量は900・一一・2850iuで，妊娠例および非妊娠

例問に差異は認められなかつた。しかしながら，OHSS

の発生頻度は明らかに妊娠例に多かつた（7／8vs　1／7；

p＜0．05）．

　今回行つた最初の治療周期で8例に妊娠が成立した．

非妊娠例のうち1例（HT）は未婚であつたので，この

1例を計算から除外すると妊娠率は57．1％であつた．ま

た，HM例は引き続いて行つた同様の治療により妊娠

した．その1例を加えれば妊娠率は64．3％となつた．

CM例は以後治療しなかつたものの自然に排卵周期が

回復し，妊娠に至つた．妊娠例の中には1例（KI）の妊

娠初期流産と1例（MK）の多胎妊娠を含んでいたが，

あとの7例は全て単胎妊娠であつた．

　hMGに対する卵巣の反応性は症例ごとに異なつてい

るものの，1）正常月経周期と同様の血中E，値の推移

を認めるもの（4例），2）正常月経周期類似パターンで

あるが複数の卵胞成熟を伴い排卵直前に血中E2値が非

常に高値となるもの（8例），3）投与初期から血中E2

値の上昇が認められるもの（3例），に分類できた．

IV．考　　察

　PCODによる不妊症患者の治療は時には困難なもの

であつた，排卵誘発剤が臨床使用されるまでは，殆どす

べてのPCOD患者は卵巣模状切除の対象とされてい

た．この外科的治療法はかなり有効であり，多くのPC－

OD患者にとって福音となつていた213）．しかしながら，

術後の卵巣・卵管周囲の癒着が新たな機械的な不妊の原

因となることが指摘されている「J’7）．また，術後1年位

で再度無排卵となる症例も多く4・・’J），その対処に苦慮す

ることもしばしばであつた．

　PCOD例の中にはClemipheneが有効であるものも

あるということはよく知られている8，9）．われわれも，地

理的要因などのためhMG・hCG療法の実施が困難な

PCOD患者にClomipheneを投与しかなり良好な成績

を挙げている．しかしながら，Clomipheneは全ての

日不妊会誌　31巻2号

PCOD患者に対して有効であるというわけではない．

　PCOD例におけるhMG－hCG療法の排卵誘発効果
は優れたものである．今回の研究対象例の全てが最初の

治療によつて排卵した．他にも同様の成績が報告されて

いる9’13），ただ，PCOD患者に対し本療法を実施する

際，OHSSや多胎などの合併症の頻度が高く問題とな

つている．

　そこで，合併症例を減少させるため，治療周期ごとに

hMG投与量を漸増する方法12），尿中エストロゲン値に

よりhMG投与量を調節する方法9・1°），あるいは血中E窒

値の迅速測定を行つてその結果によりhMG投与量を

決定する方法13），などがとられている．

　しかしながら，これらの方法を用いても妊娠率はあま

り高いとは言えないs－13）．

　今回の症例FK，　HM，　MKなどに見られるように，

hMG－hCG療法では複数の卵胞の成熟が惹起されるこ

とはしばしば認められる．石丸ら22）は超音波断層検査に

よる総卵胞断面積と血中E2値との問に非常に高い正の

相関があることを示している．すなわち，複数の卵胞が

発育している状況下では卵胞がまだ小さく十分に成熟し

ていなくても（換言すれば卵胞1個あたりのE2合成量

はそれ程多くなくても）血中E2値が高くなる．したが

つて，もし卵胞成熟の程度を血中E・・値のみで類推した

揚合には，卵胞成熟が十分でない時点でhCGを投与し

未熟卵を排卵させている可能性があると思われる．

　われわれは妊娠率を向上させるには成熟した卵を排卵

させる必要があると考えている．そこで，今回は超音波

断層検査による卵胞径の推移を主に血中E・値の推移を

も加味してhMG－hCG療法の効果判定およびhCGへ

の切り換え時期の決定を行つた．最初の治療周期で8例

（57．1％）に　（次いで実施した同様の治療周期での妊娠

例1例を加えると64．3％）妊娠が成立した．妊娠例は1

例の多胎と1例の流産例を除いて全て単胎妊娠であつ

た．この数値は他家の報告に見られるものと比較して非

常に高いものである．

　しかしながら，ここで注意しなければならない点は高

いOHSSの発生である、　OHSSは15例中8例（533

％）に発生したが，そのうち7例（87．5％）は妊娠例で

あった．hMGによる排卵誘発を行つた揚合，通常複数

個の卵胞（3－7follicles／ovary）の成熟が惹起される．

その後のhCG投与によりこれら全ての卵が排卵される

のではなく，hCG投与後もかなりの数の卵胞が残存し

ていることは超音波断層検査により明らかである．今回

認められた妊娠例での高いOHSS発生は，これら残存

する卵胞が妊卵から連続的に分泌されるhCGの影響に

より大きな嚢胞を形成するためであると考えられる．言

b

’
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い換えれば，OHSS

かも知れない．一方，
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の間には特に相関性は認められな力

　以上のごとく，われわれは

hMG－hCG療法を施行し良好な成績をそ

治療の個別化は不可欠で，

の推移のみで行うべきではなく

用いた卵胞径の測定値を判定材料とすれば妊娠率の向上

がもたらされると考えられる．

　近年，hMGの代りにpure　FSHを用いた排卵誘発

が試みられている23・24’．さらに，LHRHの脈波状投与

による排卵誘発法も開発されている25’27）．現在までの成

績はこれらの排卵誘発法は非常に有望であることを示し

ている．しかしながら，これらの方法はまだ広汎に実施

されているわけではなく，正当な評価を下すには時期尚

早であろう．今後，われわれもこれらの排卵誘発法

をPCOD患者の治療に導入すべく検討している．

の発生は妊娠の早期診断となるの

OHSSの程度とhMG投与量と
　　　　　　　　　・つた．

　　　　　　PCOD　患者に対して

　　　　　　　　　　　　　尋た．この際，

　　　治療の効果判定は血中E2値

　　　　　　，むしろ超音波断層法を
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human　chorionic　gonadotropin
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disease

in　polycystic　ovarian

and　ultrasonographic

formed　on　15　cases　of　polycystic　ovarian　disease．

Treatment　cycle　was　monitered　for　follicular

development　by　ultrasonography．　Administration

of　150－300iu　hMG（Pergonal）was　started　on

the　2－5　th　day　of　the　cycle　and　repeated　daily

until　the　d量ameter　of　the　developing　follicles

reached　l7－20　mm，　followed　by　a　bolus　administra－

tion　of　10，000　iu　hCG．　Blood　samples　were

collected　daily　prior　to　each　im　administration

for　estradiol　Ineasurement．

　　Ovulation　was　successfully　induced　in　all　the

treated　patients，　Pregnancy　occurred　in　8（57．1

％）of　l4　cases　who　attempted　conception　during

the　first　treatment　cycle．　One　of　the　non－

pregnant　group　conceived　during　the　subsequent

treatment　cycle　identical　to　the　prior　one．　Ano－

ther　one　regained　spontaneous　ovulatory　cycle

following　the丘rst　treatment　cycle　and　eventually

became　pregnant．　All　the　pregnancies　were

single　except　each　one　of　abortion　during　the

丘rst　trimester　and　multiple　pregnancy，　Ovarian

hyperstimulat呈on　syndrome（OHSS）was　observed

in　7　cases　（87．5％）　in　the　pregnant　group　and

l　case　（14．3％）　in　the　counterpart　（P〈0．05）．

No　correlation　was　found　between　the　develop－

ment　of　OHSS　and　the　administered　doses　of

hMG　or　serum　estradiol　levels．

　　The　results　obtained　in　the　present　study　would

indicate　that　a　higher　rate　of　pregnancy　could

be　　expected　　by　　introducing　　ultrasonographic

monitering　of　follicular　development　in　addition

to　sequential　measurement　of　serum　estradiol

levels　during　ovulation　with　hMG・hCG．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年7月10日）
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　L　内視鏡下卵巣小手術はpolycystic　ovary（PCOと略す）症候群の排卵誘発，卵巣機能不全の原始卵

胞，発育卵胞の検索に有効である．

　2．LH・RH　testでPCO型でも病理組織像はnormal型からhypoplastic型まで広く分布する．内視鏡

による卵巣所見のみでも確実診断はつかないので，内分泌学的診断に基づき，薬剤療法を行い，無効の場

合，小手術を行なう．

　3．小手術の治療効果をあげ，病理診断を確かにする為，できるだけ深く，多数の組織片を採取すること

が重要である．

　4．卵巣の組織所見と治療に対する反応をみると，両側ともscleroticより進行型の揚合，小手術の効果が

低く，両側ともatrophicより進行型の場合，　Gonadotropinの効果が低い．

　5．重症卵巣機能不全（血中FSH≧50mlU／ml）は病理組織像がscleroticからstreak型に分布し，この

場合，卵巣小手術を行い，原始卵胞の有無を検討し，卵胞を認めないときは，治療を断念する．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（2），251－256，1986）

緒　　言

　近年polycystic　ovary（PCOと略す）症候群婦人に

腹腔鏡下卵巣小手術を行い，開腹による模状切除にまさ

る効果（排卵率45～92％，妊娠率42～69％，癒着が少な

い）が報告され1）°5），有効な治療手段として広く行なわれ

つつある．一方，第H度無月経，軽度の卵巣機能不全を

示す婦人に対してはGonadotropin療法を行なつてき

た．しかし中等度～重症卵巣機能不全を示す症例に対し

てはGonadotropin療法をつづけるか，断念するか困

惑することが多い．今回，排卵障害を示す15例について

内分泌，腹腔鏡，病理組織所見を対比し，排卵誘発する

際の指標ならびに治療に対する反応性について文献的考

察を加えて検討した．

対象および方法

　無月経，無排卵，不妊を主訴として受診した患者のう

ち基礎体温表，超音波断層法，LH－RH　testその他のホ

ルモン検査を施行し，多嚢胞性卵巣，卵巣機能不全が疑

われた15症例に腹腔鏡下卵巣小手術（13例），腹腔鏡後，

開腹下に模状切除（2例）を施行した．LH－RH　testそ

の他のホルモン検査で　norma1型（1例）・PCO型

（8例）・卵巣機能不全型（6例，その中の1例はTur－

ner症候群）の3型に，腹腔鏡所見としては楠田6）の分
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LH－Rト1　test　Laparoscopy所見

normal

polycystic

normal
　　　　＼㎜騨、fic

P°lycystic ＼：：：謙

　　　　／at「°phic＼
ov．　dys
　　　　＼。，，eak

　　　　　　　　　　　　＼

病理組織所見

normal

atrophic

hypoplastic

streak

　　　　　　　　　　　　　　　agenetic

図1LH・RH　test，　Laparoscopy所見，

　　　病理組織所見の対比

類を参考にして大きくnormal型・PCO型（sclerotic

型も含む）・atrophic型・streak型（agenetic型も含

む）の4型（写真1，2，3，4）に，病理組織所見は

鈴木の分類7）に従い，normal型　・non　specific型・

polycystic型・sclerotic型・　atrophic型・hypoplastic

型・streak型・agenetic型の8型に分け，図1に示す

如く，内分泌，腹腔鏡，病理組織所見を対比した．なお

卵巣小手術は写真5に示した生検鉗子を用い，深さ7～

10mmの深さまで切開を加え，　PCO型で卵巣小手術よ

り排卵誘発を目的とした場合はできるだけ多数（できれ

ば両側卵巣あわせて10ヵ所）の生検を施行した．

成　　績

　症例1～8はLH－RH　testで血中LH基礎値が35．4

±8．6mlU／ml（mean±S．D．），　26．0～50．O　mlU／ml

（range）と比較的高値で，血中FSH基礎値は9．8±2．O

mlU／ml（mean±S．D．），7．0～13．O　mlU／ml（range）

と正常値を示し，LHは過剰反応，　FSHは正常反応を

呈するPCO型であつた．これらは無排卵周期ないし

第1度無月経で，clomid無効例である．その8例中7

例が腹腔鏡でPCO型，1例がnormal型と診断され

た．なお症例2は両側とも表面平滑で隆起する卵胞を欠

き，その表面色調は光沢あるpearly　whiteで，硬い外

観を示す，西田8）のGrade　IIIに相当するものであつ

た．病理組織所見は8例16側中norma1型2側，　non

speci丘c型4側，　PCO型4側，　sclerotic型3側atrophic

型1側，hypoplastic型2側と広く分布していた．

　症例10～14はLH・RH　testで血中LH基礎値が68．2

±57．l　mIU／ml（mean±S．D．），15．6～165．O　mlU／

m1（range），FSH基礎値が75．2±26．2mlU／ml（mean

±S．D．），　59．8～120．5　mIU／ml（range）で，　LH，

FSHとも良好な反応を呈し，卵巣不全型を示した．こ

れら5症例はすべて第II度無月経でGonadotropin療法

日不妊会誌　31巻2埼

にても排卵誘発ができなかつた．腹腔鏡でPCO型（西

田のGrade皿）2側，　atrophic型4側，　streak型3

側であつた．

　症例9は腹腔鏡所見でPCO型であったが，　LH－RH

test，病理組織所見とも正常であつた．

　症例15はTurner　syndrome（mos　45　xo／46xy）で

LH　10，2　mlUfml，　FSH　29．6　mlU／rnl，　E2〈10ng／ml，

testosterone　26．8ng／dl，　PRL　17．5ng／ml，腹腔鏡，病

理組織所見ともstreak型であつた（表1）．

　次に症例1，2，3，4，6について手術前後のLH－

RH　testを比較してみた（図2）．症例1，3は小手術

後，正常範囲になり，2例とも自然排卵を認めた．この

2例の病理組織はいずれも1例がnon　specific型，他

側がsclerotic型で，症例1は10カ所，症例3は7ヵ所

生検した．

　症例2はLH・RH　testでPCO型，腹腔鏡所見が西

田Grade皿（sclerotic）を示したが，病理診断では

hypoplastic型であり，原始卵胞のみで，第3次卵胞よ

り成熟した卵胞は認めなかった．現在Gonadotropin療

法を施行中である．症例4はLH・RH　test，腹腔鏡，病

理組織所見も　PCO型であつたが，術後も排卵を認め

ず，生検から1年後，開腹して模状切除を施行した．そ

の病理組織診断もPCO型であつた．その後も排卵が

おこらず，次第に第H度無月経に移行し，現在ではGo－

nadotropinでも排卵がおこらなくなつた，

　症例6は最近手術したばかりの患者で，術後のLH－

RH　testでも依然としてPCO型を呈しており，病理

組織所見は1側がnon　speci丘c型，他側がatrophic

型であつた．

　また両側の卵巣から生検した13例中4例に，病理組織

所見上，左右差が認められた．

考　　察

　近年PCO症候群婦人に対し，開腹による喫状切除

にかわるものとして，腹腔鏡下卵巣小手術が行なわれる

ようになつてきた．その方法は排卵率，妊娠率を懊状切

除と比較しても遜色なく，逆に癒着が少ないということ

で推奨されている．しかし適応はあくまでclomid，　clo－

mid、predonine・hCG，　bromocriptine等の薬剤療法が無

効の場合に限られる．今回，clomid無効でLH－RH

testでPCO型を呈した8例中6例に腹腔鏡下卵巣小

手術を施行した．残りの2例はLH－RH　test，腹腔鏡検

査でPCOと診断後，開腹して襖状切除後，妊娠に至つ

た症例で，病理組織標本を比較する為のコントロールと

して用いた．その結果，模状切除標本では白膜肥厚，内

葵膜細胞層の肥厚・増殖（写真6），問質の増生と問質
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表1　LH－RH　test，　Laparoscopy，病理組織所見

Case Age Amenorrhea LH－RH　test 　PRL
（ng／ml）

Laparoscopy
（）peration
（Points）

Pathology
（Suzuki）

1．

2．

3．

4、

5．

6．

7．

8．

9．

10．

11．

12．

13、

14．

15．

29

26

1

1

32　　　anovulatory　cycle

32

28

30

31

32

34

25

34

31

34

34

10

1

1

1

1

1

1

H

H

H

H

H

Primary

　　LH
　400

　300

　200

　100

　60ミ

⊇

∈　40

20

0

PCO

PCO

PCO

PCO

PCO

PCO

PCO

PCO

N

Ov．　dys

Ov．　dys

Ov．　dys

Ov．　dys

Ov．　dys

7．4

19．0

19．8

15．2

10．7

13．8

11．8

21．3

12．6

（一）

8．8

｛1鑑瓢・7・5

術　前

FSト｛

o 30 60

C己se3

casel
case4
case6
ca日e2

90min

40三
　ミ
　乱

20

0

LH
400

300

200

100

60

PCO
PCO
PCO
PCO
PCO
PCO
PCO
PCO
N
N
PCO
PCO
PCO
PCO
PCO
PCO
PCO
PCO
PCO
PCO
atrophic
atrophic

streak
streak

streak
streak

atrophic
atrophic

streak
streak

　B
（10）

　B
（5）

　B
（7）

　B
（2）

　B
（6）

　B
（7）

W．R．

B
（1）

B
（7）

B
（2）

B
（1）

B
（2）

B
（2）

B
（2）

図2　手術前後のLH－RH　test

細胞のルテイン化，原始卵胞，発育卵胞，成熟卵胞，閉

鎖卵胞，黄体，白体の有無を検討できたが，卵巣小手術

標本では内英膜細胞の肥厚，増殖，間質の線維化にっい

non　speci丘c
sclerotic

hypOPlastic
hypoPlastic

non　specific
sclerotic

PCO
PCO
sclerotic

non　speci丘c

atrophic
Ilon　speci丘c

PCO
PCO
N
N
N

SClerotic

sclerotic

atrophic
atrophic

streak

streak
streak

atrophic
atrophic

一
LH（mlUfm1）

…・ FSH（mlU！ml）

ては必ずしも検討できなかつた．

　LH－RH　testでPCO型と診断された8例中7例が

腹腔鏡でもPCO型と診断されたが，病理組織所見では
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normal型からhypoplastic型まで広く分布した．これ

はPCO卵巣には特徴的形態像はあるが，特異的形態像

がないこと，小手術標本ではPCOに特徴的な内英膜細

胞層の肥厚，増殖を伴なつた閉鎖卵胞像を必ずしも確

認できない事，同一症例でも，両側卵巣に左右差があ

り，また個々の卵胞問でも相違がある事，normal型一

PCO型一（sclerotic型）－atrophic型一hypoplastic

型と連続性があることより，卵巣所見のみで確定診断が

つけられないためと考えられる。治療するにあたり，内

分泌検査でPCO型であつても，病理組織像が均一で

なく，治療に対する反応も異なることを考慮することが

必要であろう．

　また排卵誘発目的の場合Gj6nnaess　Hは腹腔鏡下に

電気焼却を行い，両側卵巣あわせて10ヵ所以上，電気焼

却した場合に排卵率がピークを示したと報告しており，

我々もできるだけ深く，多数の組織片を採取している．

　LH－RH　testで卵巣不全型を呈した5例はいずれも血

中FSHが50mIU／ml以上であり，Gonadotropinで排

卵誘発を試みたが無効であつた．病理組織所見上5例中

2例に原始卵胞のみ数個認めたが，残りの3例には全く

認められなかった，Goldenberg　et　al．9）は血中FSH

が50mIU／m1以上のとき，原始卵胞を認めないとしてい

るが，やはり，実際に診療する場合，血中FSH　50mIU

／mlが1つの治療限界の目安となるようである．一方，

仲野ら1°）が報告しているようにhMGが効果を発揮す

るのは第三次卵胞以上の卵胞であり，大きな第三次卵胞

を存する群では15001U以下のhMG使用量で排卵誘

発が可能で，発育段階の低い卵胞を存する群では1500

1U以上のhMGを使用することによつてはじめて誘

発可能としている．しかし我々の症例では30001Uの

hMGでも無効であつた．しかしながらPolansky　et
al．i1），　Shangold　et　aL12），　Shapin　etaL13）も報告し

ているように高ゴナドトロピン性第ll度無月経婦人に

Kaufman療法を行い，自然排卵から妊娠に至つた例も

あるので，最終決定は髄質まで十分に採取した卵巣手

術14・15）標本の卵胞の有無でなされるべきであろう．
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scopic　and　histopathological　findings　and　the　res－

ponse　to　the　treatment　were　studied　in　15　an－

OVUIatOry　wOmen．

　　1）　Laparoscopically　directed　ovarian　biopsy

is　effective　for　the　diagnosis　the　treament　of

PCO　syndrome　or　the　diagnosis　of　ovarian　fail．

ure．

　　2）　PCO　type　ill　LH－RH　test　is　located　from

normal　type　to　hypoplastic　type　histopathological－

ly．　At丘rst　drug　therapy　should　be　done　in　PCO

syndrome　endocrinologically．　When　drug　thera．

py　is　ineffective，　ovarian　biopsy　should　be　done・

　　3）　It　is　important　to　get　many　ovarlan　tlssue

as　deep　as　possible（more　than　ten　points　in　the

（255）　91

two　ovaries　together）．

　　4）　It　is　difficult　to　ovulate　the　cases　by　ovarian

biopsy，　which　both　ovaries　are　progressed　than

sclerotic　type　histopathologically　and　also　di伍cult

to　ovulate　the　cases　by　gonadotropin，　which　both

ovaries　are　progreessed　than　atrephic　type　his－

topathologically．

　　5）　Severe　ovarian　failure（serum　FSH≧50

mIU／ml）is　located　from　sclerotic　type　to　streak

type．　The　patients　have　ovarian　biopsy　and　we

should　give　up　the　treatmen亡without　the　pri－

mordial　follicles　in　ovarian　tissue．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年8月13日）
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写真1　PCO型の腹腔鏡所見

日イく妊会誌　31巻2号

写ピ．〔4　Streak　型・り腹月室垂尭所見

層

1

1

1

’∫∫：真　2　　Sclerotic　歪剋　（西Ui（二｝rade　IH）　L’P）

　　　腹腔鏡所見

写真5　生検鉗．∫一

写真3　Atrophic型川lt2腔鏡所見 写真6　内艇膜細胞層・〕肥厚・増殖・レテでン化
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春　　名　　充　　前　　田　　徹

Mitsuru　HARUNA　　Tohru　MAEDA

三　木
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国立高知病院
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櫛　木　範　夫
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　中郷吉二郎　井原正之
Kichijiro　NAKAGOH　Masayuki　IHARA

1

　黄体機能不全症患者61例にプロモクリプチン（Br）を投与し，投与前後の血中ホルモン動態を比較検討し

以下の結論を得た．1）61症例中8例が妊娠したが，妊娠例の対照周期PRLは非妊娠例に比し全体にゃや高

値であり，Br使用にて黄体期PRLが有意（p＜O．05）に抑制された．この傾向は非妊娠例でははっきりしな

かつた．2）自然周期群（A群28例）および薬剤投与群（B群colmid投与20例，　hMG投与1例）のうち対

照周期排卵前E2値がおのおの300pg／ml未満，500pg／ml未満の低値群において治療周期でE2の増加がみら

れた，3）Pについても対照周期のP値が10ng／ml以下の群では，10．1ng！ml以上の群に比しBr投与にて有

意（p＜O．Ol）な増加が認められた．又非妊娠例に比し妊娠例ではBr投与周期におけるPの増加がより著明

であつた．以上の結果から黄体機能不全症例のうちPRLの比較的高値例や排卵期のE，値および黄体期のP

値が低い症例に対してはBr投与が有効であることが示された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fer亡．　Ster．，31（2），257－265、1986）

緒　　言

　黄体機能不全症は不妊，不育の原因として頻度の高い

疾患であるが，未だその定義は確立されておらず，従つ

てその病因，治療法も統一されていないのが現状であ

る．最近不妊症におけるプロラクチン（PRL）の意義が

解明されつつある中で，PRL抑制因子として働くdopa－

mine　agonist製剤であるプロモクリフ゜チン（Br）が不

妊治療薬として注目されている．黄体機能不全症におい

ても血中PRLがこの病態と密接に関係していること

が推察1°・12，13）されており，実際黄体機能不全症において

かなりの頻度で高PRL血症ないし一過性高PRL血症

がみられるとの報停・1°，13）がある．今回我々はこれらの

観点より黄体機能不全症患者を対象にBr療法を行い，

その投与前後における血中ホルモン動態の変化を見るこ

とにより，Brの黄体機能に及ぼす影響を検討した．

対象および方法

　昭和59年12月1「1より昭和60年8刀31日までの問に当

科ならびに当科関連病院外来を訪れた不妊婦人の内，表

1の診断基準にて診断した黄体機能不全症患者61例を対

象とした．検査項目として，Brを服用していない対照

周期において原則的には月経周期（MC）3～7Ll（卵

胞期初期：F），MC　13日（排卵前期：M）にはPRL，

estradiol（E2）の測定を，　MC　22～24日　（黄体期中～

後期：L）にはPRL，　E2，　progesterone（P）の測定を

行つた．採血は午前中の外来来院時に行い血清分離後測

定まで一20°Cで凍結保存した．Br服用周期は3周期

とし月経周期2日目より連続して投与を行つた．Brは

125mgより投与を開始し3日間で維持量の2．5～5mg

まで増量した．嘔気，嘔吐の強い1部の症例では1週間

に限り制吐剤を併用した．治療周期の採血はBr服用3

周期のうち少なくとも1周期以上行い，対照周期との比

較は最終採血周期の値を使用した．血中PRL，　E2は第

1ラジオアイソトープ社のプロラクチンキット「第一」

H，E2キット「第一」を用い，またPは牧野5）の方法

によるRIAにて測定した．　PRL，　E2，　Pの測定法の

精度を検討したところ測定内変動係数および測定悶変動

係数は各々　PRL　4．5％，　10．7％，　E，10．0％，　14．0％

ならびにP11．6％，12、3％でありいずれも満足すべきも

のであつた．データーの解析はStudent’s　tテストによ

り行つた．
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黄体機能不全症に対するプロモクリプチン（Br）療法

対象症例

2．　診

黄体機能不全症（自然周期，Clomid周期etc．）

　断

（1）　BBT　高温相　11日以下

　　　　　高温相，低温相，温度差0．3°C以下

　　　　　高温相での途中陥落

　　　　　高温相への移行　not　sharp

（2）　serum　P　高温相（黄体期中～後期）

　　　　　10ng／ml以下

（3）　子宮内膜日付診遅延

　　　　　以上の何れかに相当する症例

（259）95

3．　投与方法及び治療期間

　　　　　月経周期2日目より投与開始，以後3周期

　　　　　（1／2Tより開始1～2T／日で維持）

4，　観察項目（対象周期，治療周期）

　　　　　（1）検査項目

　MC

3～7　（卵胞期初期）　13（排卵前期）
E2，　PRL　　　　　　　　E2，　PRL

22～24（黄体期中～後期）
E2，　PRL，　P

宝冒L闘毬’m』ll（・・61）

　　cont　　　t「eat

40

5e

20

10

　preg十（n＝8）

cont　　treat
　P「eg－（n＝55）
cont　　　　treat

　　　★
★P《O，oo1－－a．05

　　　FMLFMLFMLFMLFMLFML
図1Br療法による全例，妊娠例，非妊娠例でのPRLの変動（M＋SD）
　　　cont：対照周期，　treat：治療周期

ひ

結　　果

　1）PRLの変動（図1）

　PRLは対照周期の全例（61例）平均でF期20．2±

10．8ng／ml，　M期18．5±10．6ng／ml，　L期21．0±10．5ng／

m1であった．妊娠例（8例）の対照周期PRL値はF

期22．0±7．8ng／ml，　M期21．0±10．6ng／ml，　L期24．8±

12，3ng／ml，非妊娠例（53例）は各々19．9±11．3ng／ml，

18．1±10，7ng／ml，20．5±10．2ng／mlといずれも黄体期

の値がやや高かつた．また妊娠例のPRL値は非妊娠例

に比しやや高値をとる傾向がみられた．Br投与により

両群とも　PRL値は抑制されたが，妊娠例では黄体期

PRL値が8．1±8．3ng／mlと対照同期に比し有意（p＜

0．05）に減少したのに対し非妊娠例では15．1±28．6ng／

m1とその抑制効果は著明ではなかつた．

　2）E2の変動

　図2は対照周期および治療周期の各時期における全例

の平均E2値を示している．すなわち対照周期ではF期
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図2Br療法による全例，妊娠例，非妊娠例でのE2の変動（M＋SD）
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図3　A，B，　C群での＆の変動（M十SD）

●

1

1

123．3±86．2　pg／ml，　M期412．0±398．1pg／m1，　L期

321．2±263．Opg／mlであり治療周期ではF期132．9

±96．lpg／ml，　M期606．0±585．3pg／ml，　L期423．9±

394．4pg／m1と増加を示し，とくにMおよびL期では有

意（p〈O．01，p〈0．05）な増加がみられた．次に妊娠例

と非妊娠例を比較すると対照周期における両群のF，

M，L期のE2値はほぼ同じであつたが，治療周期で

は非妊娠例の群でE2がMおよびL期で有意（p＜0．01，

p＜0．05）に増加し，一方妊娠例ではこの傾向がはつき

りしなかつた．

　次に治療内容によりA群（対照周期が自然周期で治療

周期にBrを投与），　B群（対照周期でclomid等の排

卵誘発剤を使用し，治療周期でこの上にBrを追加投

与），C群（対照周期が自然周期で治療周期にBr　と

i
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f 図5　A群における高，低値例でのE2の変動（M十SD）

clomid等の排卵誘発例を新規に同時投与）に分類して

検討した（図3）．M期におけるE2値を比較したとこ

ろA群（28例）では対照周期244．7±174．2pg／ml，治療

周期264．6±185．3pg／mlとほとんど変化は示さなかつ

たが，B群　（21例）では対照周期705．5±503，8pg／rnl，

治療周期95⑪．0±7132pg／mlと軽度の増加を示した．　C

群（12例）では対照周期288．7±275．6pg／ml，治療周期

800．7±543．6pg／mlと有意（p＜0．05）に増加を示した．

　図4はB群を対照周期のM期のE2値により500　pg／

ml以上の高値群，500pg／ml未満の低値群の2群に分

けてE2の動態をみたもので，500pg／ml以上の群（13

例）では対照周期M期が981．8±443．8pg／ml，治療周期

M期が1139．5±745．5pg／mlとその上昇が少ないのに対

し，500pg／ml未満の群（8例）では対照周期M期256．5
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±124．OP9／ml，治療周期M期642．0±570・5P9／m1とBr

投与により著明にE2が増加する傾向がみられた．

　図5は同様にA群を300pg／ml以上，300pg／ml未満

の2群に分けて検討したものである．300pg／ml以上の

群（8例）では対照周期M期460．7±183．6pg／m1，治療

周期M期294．3±139．6pg／mlとむしろ減少しているのに

対し，300pg／ml未満の群　（20例）では対照周期M期

158．2±56．3pg／ml，治療周期M期252．7±202．7pg／mlと

有意（P＜0．05）にE2の増加がみられた．

　最後に図示しなかつたがPRLの値とBrの効果を

みるために対照周期F期のPRL値によつて症例を15

ng／m1以下（23例），15．1～25．Ong／ml（18例），25・1

ng／ml以上（20例）の3群に分けてE2の動態を比較検

討した．この結果Br投与によりいずれの群でもE2は

やや増加した．とくに25．lng／ml以上の群での対照周期

F期のPRL値は平均31．o「±10．4ng／mlと第32回日本

産科婦人科学会で結論が出された高PRL血症の定義で

ある30ng／m13）を超えたにもかかわらずBr投与による

　E2値の変化は他の正PRL血症の2群と同じ傾向で

あつた．この高PRL群における対照周期F期のE2値

は399．0±457．7pg／mlであり他の2群同様正常範囲であ

り，この様な場合たとえ高PRL血症が存在してもBr

投与による値の上昇は認められなかつた．

　3）　Pの変動

　図6は全例平均，妊娠例および非妊娠例の対照周期な

らびに治療周期における血中P値の動態を示している．

全例平均では対照周期および治療周期のP値は各々19．6

±16．3ng／mlおよび22．8±18．Ong／mlであり，妊娠例

では対照周期18．6±12、Ong／ml，治療周期34．0±26．Ong／

日不妊会誌　31巻2号

ml，非妊娠例では対照周期19．7±16．7ng／ml，治療周期

21．1±16．1ng／mlといずれの群でも有意な増加こそ示

さなかつたものの，妊娠例におけるPの増加が著明であ

つた．

　図7はA，B，　C各群における対照周期と治療周期の

黄体期P値の動態を示している．A群（28例）では対照

周期12．5±8．7P9／m1，治療周期17．4±14，2ng／mlと増加

傾向はあるものの有意差はなく，B群（21例）でも対照

周期32．5±19．1ng／ml，治療周期28，7±23．9ng／m1とほ

とんど変化は認められなかつたが，C群　（12例）では

13．6±10．7ng／ml，252±9．1ng／m1と治療周期において

有意（p＜0．05）に増加した．

　図8は対照周期のP値を10．Ong／ml以下の低値群，

10．Ing／m1以上の正常群の2群に分けてPの動態を検

討したものである．今回の黄体機能不全症の診断基準の

1っである10．Ongi”m1以下の群（17群）では対照周期

4．5±3．1ng／ml，治療周期21．2±18．1ng／mlと有意（p〈

O．Ol）に増加した，それに対し10．1ng／ml以上の群（44

例）では対照周期25．4±15．5ng／ml，治療周期23．5±

18．1ng／m1とほとんど変化はなかつた．

　最後にE2同様対照周期F期のPRL値によつて症例

を15ng／m1以下，15．1～25．ong／m1，25．Ing／ml以上の

3群に分けてPの動態を比較検討した．この結果Br投

与にてPはいずれの群でもほとんど変化せず，高PRL

群においてもP値の変化は他の正PRL血症の2群と同

じ傾向であつた．高PRL群における対照周期P値は

21．4±21．5ng／mlと正常範囲でありE2同様Br投与

による値の上昇は認められなかつた．

1

　Pngiml60
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　all（n＝61）

cont　　　　　treat

8）　　　　preg－（n＝55）

at　・。nt　t，eat
1

図6　Br療法による全例，妊娠例，非妊娠例でのPの変動（M＋SD）
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図8　全例における高，低値例でのPの変動
　　　（M＋SD）

考　　察

L

　黄体機能不全症はその病因，診断基準がまだ確立され

ておらず，それ故に系統的な治療もなされていないのが

現状である．現在のところこの病因として内分泌学的立

揚からは高PRL血症とFSH，　LHの分泌異常が考え

られており2），とくに高PRL血症が原因の黄体機能不

全症に関してはBr療法の普及に伴つて多数の報告1°・13）

がなされている．実際黄体機能不全症の1部に高PRL

血症ないしは一過性高PRL血症が存在することが10・13）

…報告され，PRLの上昇が黄体期短縮，黄体期のP減少

をもたらし，さらにPRLが上昇するにつれ排卵抑制，

無月経へと進行することが知られている13）．高PRL血

症が黄体機能不全をひきおこす機序としてPRLの卵巣

への直接作用11）あるいは視床下部・下垂体の性中枢を介

する作用が1°・15）報告されており，とくに一過性ないし潜

在ltE高PRL血症の揚合排卵抑制にまで至らずに黄体機

能不全症を呈することが多いのではないかと考えられて

いる．高PRL血症ないし一過性高PRL血症が原因

の黄体機能不全症にはBrが有効であることは容易に理

解できこの治療効果についての4・10・13）報告も散見される．

　BrがPRLを抑制することにより，卵胞成熟を促し

黄体機能を維持するとすればBr投与によりE2および

P値が改善されることが期待される．実際全例平均で見

た揚合E2値も（図2）P値も（図6）Br投与により

著明に改善されていたが，治療内容別にみるとそのE2，

P値の上昇は排卵誘発剤とBrを追加したC群で認めら

れた有意な増加を反映したものでありBrのみを追加投

与したA，B群ではその改善傾向がほとんど認められ

ていない．しかし図4，5，8で示した様にE2とPを

高値群と低値群に分けて検討するとE2とPともに真の

黄体機能不全症例と考えられる低値群についてはBr投

与に反応し治療周期において著明な増加が認められてい

る．この低値群でのPRLはいずれも平均すると正

PRL血症を示しておりこの成績は正PRL性黄体機能

不全能にBrが有効であることを示唆するものである．

低ステロイドを示す正PRL性黄体機能不全症の原因と

しては，まずFSH，　LHのゴナドトロピン分泌異常が考

えられるが，Brにはゴナドトロピン分泌改善作用のあ

ることが多くの研究者により報告されており6・B汎ユ6），

また卵巣に直接働き性ステロイドを増加させるという報

告9）もある．これらはいずれも正PRL性排卵障害にお
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ける作用機序であるが，黄体機能不全症を排卵障害の不

全型と考えると，この機序を黄体機能不全症におきかえ

ても無理はないと考えられる．しかし今回のE，），Pの

低値症例はPRLに関していずれも午前1回の採血であ

り，森〒）らの報告している夜間高PRL血症や潜在性高

PRL血症あるいは東Dらの一過性高PRL血症の存在

も否定できない，また現在認められている30ng／ml以上

という高PRL血症の定義自身に問題のある可能性もあ

る．

　今回検討した61症例のうち8症例が妊娠に成功してい

るが妊娠例の対照周期のPRL値は非妊娠群に比べ有意

差はないものの比較的高く，さらにそのPRL値は特に

黄体期において有意に抑制され，それと共にP値が非妊

娠例に比し著明な増加を示したことはこの考えを裏づけ

るものかもしれない．いずれにせよ今回の著者らの成績

はたとえ高PRL血症の範囲にあつてもステロイド値の

正常な症例にはBr投与によるそれ以上の改善は認めら

れず内分泌学的な黄体機能不全症であるステnイドの低

値症例に対してはBr投与の意義があることを示してお

りこれは新たなBr療法の道を開くものである．

　（本論文a）要旨は第2回生殖生理とプロラクチン研

究会で報告した。この治験を行うにあたり全面的に協

力’・・ただいたサンド薬品（株）に深謝いたします．）
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tradio1・17β（E2）and　progesterone（P）were　meas－

ured　by　radioimmunoassay　in　61　patients　of　luteal

insuMciency　who　were　treated　with　bromocriptine

（Br）．　The　following　findings　were　obtained

　　1）　8　0f　61　patients　succeeded　ill　pregnancy．

Serum　PRL　levels　of　these　pregnant　cases　were

rather　high　in　comparison　with　those　of　non－

pregnant　cases　in　control　cycles．　Serum　luteal

PRL　levels　of　control　cycles　in　pregnant　cases

were　suppressed　significantly　by　Br，　but　this

tendency　was　unclear　in　non－pregnant　cases。

　　2）　Serum　preovulatory　EL）leveユs　were　mar－

kedly　increased　by　Br　administration　in　low　E2

group，　in　which　preovulatory　E21evels　were

less　than　300pg／ml　in　spontaneous　cycles　and

500pg／ml　in　stimulated　cycles　by　clomiphene

citrate　and　other　drugs．　Especially，　in　former

cycles，　the　increase　of　preovulatory　E21evels

was　signi丘cant．

　　3）　The　increase　of　Iuteal　P　levels　in　treated

cycles　was　higher　in　pregnant　cases　than　that三n

non－pregnant　cases．　Serum　luteal　P　levels　of

treated　cycles　were　increased　signi丘cantly　in　the

cases　showhng　low　circulating　P　at　control　cycles，

in　which　luteal　P　levels　were　less　than　or　equal

to　10ng／ml．　It　was　concluded　that　Br　was

effective　in　the　cases　showing　high　PRL　and

low　E20r　P　and　useful　in　treatment　of　luteal

insuf6ciency．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年11刀27日特掲）

Serum　concentrations　of　prolactin（PRL），　es一
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Indomethacin及びPGE2，　PGF2α，6－keto－PGF1．

がマウス胞胚のHatchingに与える影響

Effects　of　Indomethacin，　Prostaglandin　E2，　Prostaglandin　F2αand

　6．Keto－Prostaglandin　F1αon　Hatching　of　Mouse　Blastocysts

●
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　種々の哺乳動物の胞胚におけるpros亡aglandin（PG）の生合成や代謝についてこれまで検討されてきてい

るが，そのPGの種類や作用機序は不明である．そこで本研究では，　PG生合成阻害剤であるindometha－

cin（Ind．）を培養液に添加し，　in　vitl・Oにおけるマウス胞胚のhatchingに与える影響を調べ，さらにInd．

とともにPGE2，　PGF2α，6・keto－PGF1αを添加した場合について検討し，以下の結果を得た．

　1）　Ind．は10－4Mにてhatchingを抑制した．

　2）　PGE2はInd．のhatching抑制を改善せず，逆に用量反応的にさらに抑制した．

　3）　PGF2αはInd．のhatching抑制を改善し，その至適濃度は10－6Mであつた．

　4）　6－keto－PGF1αはInd．のhatching抑制に影響を与えなかつた．

　以上より，着床前マウス胞胚はPGsを産生しており，特にPGF2αはhatchingの開始，誘導に作用して

いる可能性が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（2），266－269，1986）

緒　　言

　近年，着床機構にPGsが関与するという報告がなさ

れており，その産生母体は子宮内膜と胞胚の両者が考え

られている．

　Kennedy　et　al．1・2）は着床前期および初期の子宮内膜

における局所的PGs産生が，着床部位の血管透過性を

充進し，脱落膜化を促進すると報告しており，　その

PGsの本態はPGF，　PGE，　PGI，などといわれている．

　また一方では，1975年Dickmann＆Spilman3）によ

つて，家兎胞胚中のPGsの存在がRIAを用いて発見

され，以後，牛4），羊5）の着床前胞胚においてもPGs産

生が報告されてきている．

　さらに，胞胚の着床前現象である透明帯よりの脱出，

すなわちhatchingは，着床に必要不可欠のものであり，

この現象は，種々のPGs生合成阻害剤にて抑制される

ことが知られている6，7）．

　そこで本研究では，hatchingの機構におけるPGsの

作用を検索する目的で，ilt　vitroでPGs生合成阻害剤

であるindomethacinを培養液に添加し，胞胚のhat－

ching抑制効果を検討するとともに，外的に添加した

PGE2，　PGF2α，6－keto．PGFユαがindomethacin負荷マ

ウス胞胚のhatchingに及ぼす効果について検討した．

，
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実験方法

千田・上原・星合・矢嶋 （267）　103

　週齢6～8週ICR系雌マウスに81U　PMSG，48時

間後81U　hCGの腹腔内投与を過排卵処理とし，直後

交配させ，妊娠3．5日目に頸椎脱臼にて屠殺後，子宮

を摘出した．摘出子宮を実体顕微鏡下にて二分し，各子

宮角よりHanks　balanced　salt　salution（Hanks　BSS）

を注入，フラッシュL胞胚を採取した．実験には形態が

正常で十分expansionしている胞胚のみを用いた．

　2、indomethacin，　PGE2，　PGF2α，6－keto・PGF1αの

調整

　Ind．はethanolに溶解し10『2M（3．58mg／ml）の溶

液をつくり，incubationに用いるDMEM（Dulbecco’s

modified　Eagle　medium；1mg／ml　bovineserum　alb－

umin，3．7mg／m1　NaHCO3，20μg／ml　AB－PC添加）で

希釈し，各濃度に調整した．PGE2，　PGF2αおよび6・

keto－PGF1αは直接DMEMにて溶解しInd．10－4M

のDMEMに添加することで各々の混合液を作成した．

　胞胚50～60個を各群に供し，各々の培養液中にて

37DC，5％CO2，　hl　airの条件下で24時間培養後、胞胚

のhatchingの有無を実体顕微鏡下で観察した，

　有意差検定にはz2検定を用いた．

研究成績

表1The　effect　of　indomethacin　on　the　number

　　　of　blastocysts　hatching

Dose（M）

0（control）

10’6

10’5

10’4

Rate　of　hatching

36／64

20／47

22／55

12／66

（56．2％）

（42．6％）

（40．0％）

（18．2％）

＊

＊p＜O．Ol

表2The　effect　of　indomethacin　on　the　number

　　　of　blastocysts　hatching　with　PGE2

Dose（M）

Ind．10’4（control）

Ind．10冒4十PGE210‘c）

Ind．10’4十PGE，10’5

1nd．10’4十PGE210’4

Rate　of　hatching

15／57　（26．3％）

8／52　（15．4％）

10／59　（16．9％）

6／57　（10．5％）

＊

　実験1，無添加DMEMを対照とし，　Ind．10－4M，

10－5M，10“6M添加群との比較検討（表1）．

　Ind．添加培養液群における胞胚のhatching率（hat－

chingした胞胚数／培養に供した胞胚数）は，　Ind．10

－4M群にて18．2％とDEMEのみの対照の56．2％に比

較し有意に低値を示した（p＜0．01）．

　実験2．Ind．10－4M群を対照とし，　Ind．10－4M十

PGE210－4M，10－5M，10－6M群との比較検討（表2）．

　Ind．10－4M＋PGE，添加培養液群におけるhatching

率は，Ind．10－4M群（対照）にて26．3％，　Ind，10－4M

＋PGE・　10－4M群にて10．5％と，対照と比較しさらに低

値を示した（p〈O．05）．しかし，Ind．10’4M＋PGE2

10－5M，　Ind．10－4M＋PGE210－6M群は対照との間に

有意差を認めなかつた．

　実験3．Ind。10－4M群を対照とし，　Ind．10－4M＋

PGF2α10－4M，10“5M，10’6M群およびInd．10”4M十

PGF2α10－6M，10－7M，10－sM群との比較検討（表3，

表4）．

　Ind．10－4M＋PGF2α添加培養液群におけるhatching

率は，Ind．10－4M群（対照）では18．8％であつたのに

対し，Ind．10－4M十PGF2α10　6M群，　Ind．10’4M十

＊p〈O．05

表3　The　effect　of　indometbacin　on　the　number

　　　of　blastocysts　hatching　with　PGF2α

Dose（M）

Ind．10’4（control）

Ind．10’4十PGF2α10幽6

1nd．10’4十PGF2a’　10幽5

1nd．10’4十PGF2a’　10’4

Rate　of　hatching

12／64（18・8％）一

　　　　　　　　　22／56　（39．3％）＿1＊＊

　　　　　　　　　1
22／59　（37．3％）

18／56　（32．1％）

‡＊p＜0．05

表4　The　effect　of　indomethacin　on　the　number

　　　of　blasocysts　hatching　with　PGF2α

Dose（M）

　Ind．10°4（contro1）

Ind．10－4十PGF2α10’8

1nd．10冒4十PGF2α10－7

1nd．10－4十PGF2α10°6

Rate　of　hatching

3／21（14．3％）

4／21（19．0％）

7／27（25．9％）

10／23（43．5％）

＊

＊p＜0．05

表5The　effect　of　indomethacin　on　the　number

　　　of　blastocysts　hatching　with　6－keto－PGF1α

Dose（M）

Ind．10－4（control）

Ind．10－4十6KetoPGF1α10’6

1nd．10“4十6KetoPGF1α10冒5

1nd．10’4十6KetoPGFla’　10－4

Rate　of　hatching

4／25　（16．O％）

6／29　（20．7％）

4／30　（13．3％）

2／12　（16．796）

（not　significant）
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PGF2α10－5M群では各々39．3％，37．3％と対照に比較

し有意に高値を示した（p＜0．05）．しかし，実験1の結

果で示した無添加1）MEM群のhatching率（56．2％）

までは改善されなかつた．またInd．10”4M＋PGF2α10

－ 4M群では32．1％にとどまり，対照との問に有意差を

認めなかった．

　哺乳動物の子宮内PGF2αの生理的濃度を考慮した揚

合，胞胚にとつての至適濃度は10－6M以下である可能

性があり，さらに低濃度PGF2α添加にて追加実験を試

みたのが表4である．

　対照の14．3％に比較し，Ind．10－4M＋PGF2α10－c・M

群では43．5％と有意に高値を示した（p＜0．05）．しかし

Ind．10－・iM十PGF2α10－TM群，　Ind．10－4M十PGF2α

10’”M群では各々25．9％，19．0％と有意差を認めなかつ

た．

　実験4．Ind．10－4M群を対照とし，　Ind．10”・iM＋6－

keto－PGF1α10－4M，10－：M，10－6M群との比較検討（表

5）．

　Ind，10’4M群（対照）と各群の間に有意差は認めら

れなかった．

考　　察

　細胞膜のリン脂質より遊離されたアラキドン酸は，細

胞内のミクロソームにあるcyclooxygenaseによつて直

ちにPGエンドペルオキシド（PGG2／PGH2）となり，

各細胞固有の酵素により，2群のPGs（PGD2，　PGE，，

PGF2α，　PGI・，　TXA・）へと変換され，各器官に作用する．

　Ind．は，このcyclooxygenase活性を特異的に阻害

することで，2群のPGsの産生を抑制するとされてい

る．すなわち，本研究において，外的に添加したInd．

は，胞胚における2群のPGs産生を抑制したことによ

り　hatchingを抑制したと考えられた。また，同時に

PGF2α添加にてhatching抑制の改善をみたが，　PGE2，

6－keto－PGF1α（PGI2の代謝産物）添加では，改善はみ

られなかつた．以上より，hatching現象にはPGE2α

が必要であることが示唆された，また，　この時の

PGF2αの至適濃度は10』6Mであつた．

　しかし，PGF，・　crのみの添加にては，実験1の対照

（DMEM単独培養液）におけるhatching率（56．2％）ま

では改善されなかつたことから，PGF2α以外のPGsの

関与も考えられる．特に，近年その生物活性が注目され

ているPGI・やTXA，の及ぼす影響についての検討の

必要性が考えられる．しかし，この両者は化学的に不安

定であり，極めて短時間のうちに，非酵素的に6－keto－

PGFlαおよびTXB2に転換され，不活化することから，

培養液に添加する実験を設定することが出来なかつた．

　外的に添加したPGsが胞胚に取り込まれることにっ

いて，Jones　et　a1．8）は，培養液に〔3H〕PGE2，〔3H〕

PGF2αを添加し，胞胚，特に胞胚腔に多量に取り込ま

れることを示している．

　また，上原ら9’11）も，培養液に添加した〔3H〕uridine

の胞胚への取り込みについて検討したところ，Ind．添

加にて減少するが，PGF2α添加にて改善を認め，　PGE2

添加にては改善を認めなかつたと報告している．

　すなわち，外的に添加したPGF，・（uは，胞胚内に一度

取り込まれた後，hatchingに作用したと推測される．

このPGF2αがtrophoblastにどのように作用したの

か，つまりhatching機構におけるfluid　accumulation

を充進させるのか，透明帯融解酵素産生を促進させるの

か，興昧のあるところである．

　一方では，数種の哺乳動物の着床前胞胚における

PGs産生12），アラキドン酸代謝の元進や，’ilZ　fl　，it　t－oに

おいての培養i液中へのPGsの放出13）等が報告されてお

り，その産生部位として　trophoblastが考えられてい

る．また，PGsは着床期子宮内膜に作用し，着床予定

部位の血管拡張，透過性充進，脱落膜反応等の着床準備

状態を形成するとされている2），

　以上のことがらを考慮すると，着床前期にtrophobl・

astより産生されたPGsは，胞胚腔に一時的に貯えら

れ，数時間後に放出されることで，着床前現象（spac－

ing，　orientation，　hatching，　endometrial　vascular　per．

mability）や，酋床初期現象（attachment，　adhesion，

decidualization）に何らかの作用を及ぼすことが想像さ

れる．

　しかし，子宮内膜側の着床準備には　PGF2α　より

PGE2が重要とする報告1・14・】」「）もあり，そのPGsは胞胚

の産生するものなのか，子宮内膜自体が局所的にPGs

を産生しているのか，さらに検討が必要であろう．
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Ef〔ects　of　indomethacin，　prostaglandin

　　E2，　prostaglandin　F2．　and　6．keto．

　　prostaglandin　F1αon　hatching　of

　　　　　　　　　　　mOuse　blaStOcySts

　Satoru　Chida，　Shigeki　Uehara，

Hiroshi　Hoshiai　a皿d　Akira　Yajima

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tohoku　University　School　of　MeClicine，

　　　　　　　　　　　　Sendai　Japan

　　　　（Director：Prof．　Akira　Yajima）

　　The　present　study　has　been　performed　to　ill－

vestigate　how　PGs　would　participate　in　the　ha．

tching　Process　of　preimplantation　embryos．　In－

domethacin，　an　antagonist　to　PGs　biosynthesis，

was　added　to　a　culture　medium　and　its　e｛fect

was　examined　on　hatching　of　mouse　blastocysts

カπ，ガ’1・o．Furthermore，　it　was　studied　that　pro－

staglandin　E2（PGE2），　prostaglandin　F2α（PGF2α）

or　6－keto－prostaglandin　F1α（6．keto－PGFユa’）were

added　to　the　culture　media　with　indomethacin．

　　（1）The　hatching　was　signi丘cantly　inhibited

by　indomethacin．

　　（2）In　the　groups　with　indomethacin　and　PGE2，

no　improvement　was　seen　in　the　inhibition
of　hatching　and　the　inhibitien　became　dose－

relatively　more　distinct．

　　（3）In　the　groups　with　indomethacin　and

PGF2α，　inhibition　of　hatching　was　signi丘cantly

improved　in　comparison　to　the　group　with　in・

domethacin　only。

　　（4）In　the　groups　with　indomethacin　and　6．

keto．PGF1α，　no　improvement　was　seen．

　　The　above　results　indirectly　confirmed　that

mouse　blastocysts　possess　PG　producing　ability．

Furthermore，　they　indicated　that　PGF2αpossibly

had　an　accelerating　effect　on　hatching，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年7月22日）
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　不妊症には精神的要素が関与していると考え，昭和45，46年213例と昭和57，58年70例の計283例を対象

に，心理検査（CMI，　YG）と内分泌，卵管因子との関連を検討し，以下の結果を得た．

　1，心理テストからみた正常群と神経症群の原因別比較を行なうと昭和45，46年にはホルモン原因が正常

群30．496に比し，神経症群43．1％が多い傾向を示した（p〈0．10）．神経症群ではその原因とは関係なく，正

常群よリホルモン治療を受ける率が高かつた（p〈0．001）．しかし昭和57，58年には以上の傾向を全く示さな

かった．

　2．心理テストを初診時に施行していない昭和45，46年と比べ，必ず初診時に施行した昭和57，58年の方

が神経症群が少なかつた（p＜0．05）．

　3．卵管の緊張性を検査するためにRubin　testの途中でDiazepam　5mgを静注すると，　CMIの正常群は

緊張が低下し、神経症群は変化ないか，かえつて注射による癒痛のためか緊張性が増すものが多かつた（p〈

0．05）．

　4．LH－RH　testを施行した23例をgood　response　11例とpoor　response　12例に分けて心理テストと比較

すると，後者はCMIのアレキシシミア（失感情症）得点が高かった（p〈0．05）．

　以上の結果から不妊患者における心理的管理の必要性にっいて考察した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（2），270－277，1986）

緒　　言

　長年，不妊症で通院している患者が挙児をあきらめて

治療を中止したり，養i子をもらつたり，転地など生活環

境を変えると，まもなく妊娠することはよく経験すると

ころである．外来に他の不妊因子で通院していた不妊患

者が通院中に散発性無排卵となり，治療を余儀無くされ

ることもある．以上のことから不妊症には精神的要素が

関与していると考えられるので，著者は女性不妊症のう

ちで内分泌，卵管の因子を対象として以下の研究を行な

つた．

研究方法

　L　昭和45年1月より46年12月までの2年間に，札幌

医科大学産婦人科不妊症センターを訪れた不妊期間が1

年6カ月以上の患者213例，および昭和57年1月より58

年12月までに同センターを受診した不妊期間が1年以上

の患者70例を対象とした．

　心理テストとしてCornell　Medical　Indexi’3）（以下

CMI）と矢田部一ギルフォード性格検査1¶6）（以下YG）
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表1CMI失感情症得点（仮称）
はい……1点とする

T

1．

2，

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

10．

11．

12．

13．

14．

15，

ぜんそくがありますか

医者から血圧が高いといわれたことがありますか

医者に胃潰瘍や十二指腸潰瘍があるといわれたことがありますか

よく便が柔かになったり，下痢したりしますか

便に粘液が沢山出ることがありますか

よく便秘しますか

肝臓や胆のうの病気になったことがありますか

手足がよく冷えますか

からだのどこかに，きかなくなったところや変形したところがありますか

よくじんましんができますか

よくひどい頭痛がしますか

いつも頭が重かったり，痛んだりしますか

たしかにやせすぎていると思いますか

たしかにふとりすぎていると思いますか

毎日きまった時間に休むことができませんか

は　　い

は　　い

は　　い

は　　い

は　　い

は　　い

は　　い

は　　い

は　　い

は　　い

は　い

は　　い

は　　い

は　　い

は　　い

いええ

いいえ

いいえ

いいえ

いいえ

いいえ

いいえ

いいえ

いいえ

いいえ

いいえ

いいえ

いいえ

いいえ

いいK

t 表2Y－G失感情症得点（仮称）

1

（）……2点とする

1。

2．

3．

4，

5．

6．

7．

8．

9．

10．

周囲の人とうまく調子をあわせていく

気持を顔にあらわしやすい

興奮するとすぐ涙が出る

人のすることの裏を考えることが多い

自分で話すより，人の話を聞くほうである

困ることがあっても，ほがらかでいられる

時々誰かに打ち明け話がしたい

たびたび人の気持を確めてみたい

空想にふけるのが楽しみである

感情的である

（は　い）

は　　い

は　　い

（は　い）

（は　い）

（は　い）

は　　い

（は　い）

は　　い

は　　い

いいえ

（いいえ）

（いいえ）

いいえ

いいえ

いいえ

（いいえ）

いいえ

（いいえ）

（いいえ）

1

匹

を使用した．CMIは深町の分類2）を応用して正常群は

深町分類の1，r【型，神経症群は皿，　IV型とし，これに

YGを対比して検討した、昭和45年，46年は必ずしも初

診日に心理テストを行なつていなかつたたので，　昭和

57年，58年は必ず初診日に施行した．

　不妊原因と心理テストの関係を双方の期間で比較検討

した．

　2．卵管因子の検査は子宮卵管造影法　（以下　HSG）

と描写式卵管通気法Rubin　test（以下RT）を用いた．

RT施行中にDiazepam　5　mgを30～60秒かけて緩徐

に静注した85例の波形の変化をみた．

　3．LH－RH　testを施行した不妊症患者17例と心身症

でLH・RH　teg．tを行なった6例で，　testの結果とCMI，

YG，アレキシシミァ7・8）（失感情症）得点を比較した，

失感情症得点は，CMIおよびYGの質問項目の中から

失感情症Alexithymiaに対する質問表8）に近い質問項

目をCMIから15項目（表1），　YGから10項目（表2）

選んだ．

研究成績

　1．心理テストからみた正常群と神経症群の原因別比

較を行なうと，昭和45，46年にはホルモン原因が正常群

に30．4％，神経症群に43．1％であつた（図1）．神経症

群にホルモン原因が多い傾向（X2＝3．219，　pく0．10）で

あった．これを原因とは関係なくホルモン治療している

群と，しない群に分けて比較すると，神経症群は66．1

％，正常群は38．4％と神経症群にホルモン治療群が多か

つた（Pa．2　＝　13　．　85．P－，　P＜O．OO1）（図2）．

　しかし昭和57，58年にはホルモン原因が両者とも減少

しており，神経症，正常群に差はみられなかつた。その

他が神経症群に多いが有意差はなかつた（Z2＝2．652）

（図3）．

　CMIは昭和45，46年と比べ昭和57，58年の方が神経

症群が少なかつた（Z2＝5．877，　p＜0．05）（表3）．
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45名（30．4％）

50名（33．8％）

25名（16．9％）

28名（18．9％）

148名（100％）

28名（43．1％）

23名（35．4％）

9名（13．8％）

5名（7．7％）

65名（100％）

図1　心理テストと不妊原因別との関係（昭45～46）

ri不妊会誌　31巻2号

　　　CMI
，咽別 正　常　群　　　神経症群

ホルモン 6名（10．2％）　　　1名（9．1％）

卵　　　管 21名（35．6％）　　　3名（27．3％）

男　　　性 10名（16，9％）　　　0

そ　の　他 22名（37．3％）　　　7名（63．6％）

合　　　計 59名（100％）　　　11名（100％）

黙卵

§

ボ

ル

手　男
ノ 　性

そ　の他

　ミ卵

鍵

ホ

ル

ラ

ノ

：：の

他；

正　常　群 神経症群
ホルモン治療している群 57名（38．4％） 43名（66．1％）

ホルモン治療していない群 91名（61．6％） 22名（33．9％）

合　　　　計 148名 65名

そ

ノ

図3　心理テストと不妊原因との関係（昭57｛－58）

表3釘度別と心理テストの関係

ホ

ル

ラ

ノ

治
療
群

年
CMI

ノ

昭45，46年

El召57，　581F

正柵判神経症群

148名（69．596）65名（30．5％）

59名（84・3％）i11名（15・7％）

計

213名（100％）

70名（10096）

図2　心理テストとホルモン治療との関係

　YGとCMIを対比するとYGのA型はCMIも平
均しており，比較的安定といわれるC，D型ではCMI

も1，ll型がほとんどである．不安定型といわれるB，

E型ではCMIも皿，　IV型が多く，当然のことが，両者

に相関関係が認められた（図4）．

　2．卵管検査としてHSGとRTの関係を94例につ

いてみると，両検査とも通過が62例　（66，0％）で，

HSGのみ通過が22例，　RTのみ通過が4例あり，すな

わちどちらか一方が閉鎖の如き結果にでるものが26例

（27．6％），両方とも閉鎖が6例（6．4％）であつた（表

4），RTの各波形による通過型に対して4例がHSG

で閉鎖の所見がありRTの閉鎖型28例中22例（78．6％）

はHSGで通過型を示した（図5）．次に卵管の緊張性

を検査するためにDiazepamを静注するとRTは緊張

性の低下するもの，変化のみられないもの，緊張性の高

まるものの3群に分けられた（図6）．これらを正常群

と神経症群に分けると，正常群61例のうち緊張性の低下

TYPE　　　　Y－G　Test
CMI

1 H m IV

A　平均型　　45名　　23。1％ 暑一 碧 馨， 姦

B　右寄り型　　17名　　8．7％ 毫 暑 象 毫

C　左寄り型　　64名　　32．8％ 碧 碧 畳　　一 0

D　右下り型　　52名　　2α7％ 碧，、 26

田
0

E　左下り型　　17名　　　＆7％ 0 皇． 多一コ暑

195名　　100％

図4　不妊患者の矢田部ギルフォード性格検査とCMI

▽

1

1
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表4　子宮卵管造影と通気曲線の関係
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両方とも通過

HSGのみ通過

Rubin　testのみ

両方とも閉鎖

62　名

22　名

4　名

6　名

94　名

66．6％

27．6％

6．4％

100．0％

するもの21例（34．4％），変化なし24例（39．3％），緊張

性の高まるもの16例，26．3％と3群に同率の分布を示

す．神経症群24例では低下するもの1例（4．2％），変

化のないもの15例（62．5％），高まるもの8例（33．3％）

であつた．正常群は神経症群に比べ，Diazepamにより

緊張が低下するものが多かつた（Z2＝8220，　p＜0．005）

（図7）．

　3．LH－RH　testを施行した23例を図8のように

r

L

子宮卵管造影法
ルビンテストの波形

通過 閉鎖 ［コ通過　　■■閉鎖

低緊張型

神
19 1 5．0％

中緊張型 9 2 18．2％

高緊張型 丑 17 0 0％

攣縮型 《 10 1 9．1％

狭窄型 汽
1 0 0％

癒着型 阿
3 0 0％

閉鎖型 π 22 6 21．4％

図5　Rubin　testの波形に対するHSG通過の有無

r

L

「

卜

r

t

i）効果のあるもの

ii）変化のみられないもの

iii）逆効果になってしまうもの

：－Etv，一二＃＝亨一

図6　Diazopam静注によるRubin　testの波形の変化
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CMI 正常群 神経症群
ロ・…・正常群
囮・…・神経症群

効果あり

血
伍

21名

　（34．4％）

1名

（42％）

50％

変
化
なし 皿
血

24名
　（39．3％）

15名

　（62．5％）

50％　　髪

逆

効果 班
温

16名

　（26．3％）

8名

（33．3％）

鵬L量．

図7　Rubin　testの波形に対するDiazepamの効果と心理テストの関係
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miu／m！
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表5LH－RH　testの反応性とCMI

繭〉哩」正常群
good

poor

7　名

5　名

神経症群

4　名

7　名

表6LH－RH　tes亡の反応性とYG

反応性
YG

good

poor

正常副異
10　名

7　名

常　群

2　名

4　名

表7　LH－RH　testとCMI失感情症得点

前

CMI失　感
情症　得　点

good　response　　　poor　response
　（n＝9）　　　　　（n＝9）

2．0±1．5S．D．　4．2±2．5S．D．

P＜O．05

表8　LH－RH　testとYG失感情症得点

Y　G　失感
情症得点

good　response　　　poor　response

　（n＝10）　　（n＝8）

11．1±2．5S．D。11．5±3．4S．D。

30’ 60’ 90’

図8　LH－RH　test

120’

good　response（以下G群）ll例とpoor　response（以

下P群）12例に分けて比較した．

　CMIの正常群，神経症群に有意差はなくYGの正常

群（A，C，　D型）と異常群（B，　E）ともに有意差はな

かつた（表5，6）．しかしアレキシシミア得点を比較

したところ，CMIのアレキシシミア得点においてG群

が2．0±1．5点，P群が4．2±2．5点とP群の方が高かつた

（p＜O．05）（表7）．YGのアレキシシミア得点は差がみ

られなかつた（表8）．

n．S．

考　　察

　女性性機能は一方では大脳皮質一間脳一下垂体一卵巣

一子宮内膜のホルモン系統，他方では大脳皮質一問脳一

自律神経系に影響を受けると考えられる．著者9）は自律

訓練法が排卵や卵管の緊張に有効例を認めており，

林10），岩淵11），坂倉12，13），小島ら14），Herschleinら15）も

薬物を含めた精神療法の有効例を認め，その重要性を論

じている．神経症群にホルモン治療率が高いという成績

は，ホルモン以外の不妊原因で通院している患者の基礎

体温が次第に一相性に近くなり，どうしてもホルモン治

療をしなければ排卵が起こらなくなることが多いことな

1

1

1

】

1

1

1

1

1
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ど，精神的影響を受けやすいことを示唆している．ホル

モン治療をやめると，また無月経になる患者に精神療法

を行うと順調になる例が多数報告されている16’2°）．

　著者の成績で，昭和45，46年の結果は神経症群のホル

モン原因がやや多かつたが，最近の昭和57，58年の結果

ではホルモン原因そのものが少なくなつたためと思われ

るが，差はみられなかつた．また，これは排卵因子に対

する治療がこの12年間に急速に進歩したためとも考えら

れる．教室の昭和42年から5年間の統計21）と昭和52年か

ら5年間の統計22）を比べてみても，全く同様の率でホル

モン原因が減少している．

　一方，CMIは昭和45，46年と比べ，昭和57，58年で

神経症群が有意に減少している．これは前回のときには

心理テストを必ずしも初回受診時に施行していなかつた

のに比し，今回は必ず初診時に行なつたことによると考

えるのが一番妥当であろう．

　飯塚ら23）は著者と同様にCMIとYGを行なつて，

YGの異常型は23．0％（270例中），　CMIの神経症型は

30．1％（390例中）の成績を報告している．これは著者

の昭和45，46年のCMIで神経症型30．5％（表3）とま

つたく同じ結果である．そして初診日に心理テストを施

行していないのではないかと推測される．しかし初診日

に測定した著者の昭和57，58年の結果は，神経症群が

15．7％と対象の14％（3092例中）23）にほぼ近い頻度を示

している．このことは外来へ通院中に神経症傾向になつ

ていくことを示しているとも考えられる．

　池田ら24）は機能的不妊患者488例に心身医学的スクリ

ー ニングを行ない，異常群は326例（66．8％）を占めた

と報告している．同様に著者の昭和57，58年は神経症群

の中にその他の原因（1例を除いて機能性不妊）が多か

つたが，症例が少ないため有意差にはならなかつた．

　卵管の通過性に関しては卵管粘膜からの分泌物にも左

右されると考えられるし，RTやHSGは卵管の蠕動

方向とは逆行した検査なので問題はある．しかしその緊

張性は検査できると考えてRTの波型を検討した．　Di－

azepamによる効果は岩淵ら11）や宮川ら25）の結果とは一

部分異なり逆効果例が多数みられた．これは著者の揚

合，外来で行なつたためDiazepamの量をわずか5mg

しか使用しなかつたために逆に注射による疹痛刺激が卵

管の緊張を高めたものと思われる．池田ら26）が同じRT

を用いて系統的な実験を52例に行ない，不安刺激や疹痛

刺激にて卵管の緊張が起こり，それは神経症傾向の強い

タイプに起こりやすいと報告していることは，これを裏

付けているといえる．

　飯塚ら23）はさらに排卵障害，卵管障害のいずれも神経

症傾向（CMI，深町の皿，　IV領域）がかなり存在し，こ

（275）　111

とに排卵障害ではIV領域が目立つたと報告していること

から，著者はLH－RH　testとCMI，　YGを比較して

みた．症例が少ないので心身症患者の6例を加えたが，

G群3例，P群3例と同数であり，加えることにより問

題は生じないと考えた．その結果CMI，　YGともまだ

有意差はでなかつたが，CMIのアレキシシミア得点が

P群に高かつたことは興味のあるところである．すなわ

ち長谷川の報告27）にもある通り，不妊の原因が心因性で

あると診断することの困難な理由に，1）心因性不妊の

患者の外見は普通の患者と同じく，神経症的な言動を示

さない，2）神経症の患者と異なり表情の変化も激しく

なく，言語表現も多彩ではない．3）被暗示性がとくに

高いということはない．4）生活史の出来事を話すとき，

その情況を感情をこめて詳しく説明することが少ない．

5）面接や心理テストに非協力的である．6）過去の感情

的なエピソードを言語化することが困難である．7）心

身相関について容易に気づかない，という理由をあげて

いる，これはまさにSifneos8）や池見7）のいうアレキシ

シミア　（失感情症）の状態であり，その傾向が強いと

LH－RH　testの低反応，すなわち間脳一下垂体系の障

害を引き起こして排卵障害に結びつくということまで推

論されるので，興味深い結果であると考えている。

　不妊患者の心理因子としてはアンケートと面接による

と疹痛を伴う検査をうける恐怖，基礎体温への不安，月

経発来時の失望，落胆，医師が代わる不安，治療が適切

かどうかの不安など比較的浅いレベルの心因があり，妊

婦への羨望，嫉妬，恐怖や劣等感，他人の子供をみると

きの恐怖（殺してしまいたい衝動にかられるという），

夫や姑，親戚などに対する責任や人間関係，他者人工受

精のときの姦通，密通のイメージなどの深層心理レベル

の心因があった．

　飯塚ら23）はAID一症候群と呼び，　AIDを手続きして

いざ実施の段階になると，ふだん規則的にあつた排卵が

伸びたり，時には無排卵になることが往々あり，これは

精神的要因の無排卵で，思い定めたAIDに対しての心

理的葛藤の現われであるといつている．著者ら21）も以前

にAIDを盛んに行なつていたころ，せつかく妊娠し

ても流産率が高いことに気がついていた（表9）．ホル

モン療法で妊娠した揚合の流産率が高いことは説明がつ

くが，AIHと同じ条件のAIDが，　AIHでは0の流

産に比べ23．1％と圧倒的に流産率が高いのは，心理的な

葛藤以外に説明のつかないものであり，流産が心因によ

つて起こる証明にもなると考えている．

　不妊症の心理因子として，著者は浅いレベルの心因で

も充分不妊原因となり得ることは重要であり，不妊患者

を扱う治療者は充分な配慮が必要であると考える．Di一
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表9治療別流産率（田中，郷久ら2D）

＼＼　予後
治療　　　＼

ホルモン療法

卵　管

男　性

HSG
通薬水

AIH
AID

妊娠例

72

49

29

9

26

流産例

13

5

4

0

6

流産率（％）

18．1

10．2

13．8

0

23．1

mi628）は不妊症のうちDepression傾向，不安が63．5％

を占め，はつきりした心因が認められたものが18．4％で

あつたと言い，Maiら29）は不妊夫婦と正常夫婦の50組

ずつに対して，それぞれの夫婦を1人ずつに分けて3人

の精神科医が重ねて面接し，不妊女性の31人，60％に異

常を認め，そのうち21人は人格障害であり，神経症8

人，精神病が2人であつたと報告している．菊川30）は純

粋に身体的なものから純粋に心理的なものまで5段階に

分けてその心理療法を説明している．この点は著者も全

く同感で，浅いレベルの心因か，深層心理まで考えて接

しなければならないかを頭において管理することが大切

と考える．また向精神薬や心因の追求による精神療法の

みではなく，自律訓練法やバイオフィードバックによる

リラックス法を患者自身が持続的に行なう方法が不妊患

者には最適のように思われる．

　病院へ来て暗い雰囲気で，主治医のことば一つ一つに

気をとがらしているうちに不安が高くなつたり，過剰適

応になつたりして間脳・下垂体のバランスを崩し，卵管

の痙轡を起こしている可能性が本研究によつてうかがわ

れたと思う．中枢は不明なものだから触らずに，末梢を

治療すれば妊娠は必ずするという考え方もある．極端に

は試験管ベービーで，子宮さえあれば妊娠するというこ

とになる．しかし，それではAIDの流産のような結末

になるし，子宮を支える卵巣，卵巣を刺激する下垂体と

いう具合いに，最後には人間全体の調和を診ることにな

るのが医療である．

　この世にかけがえのない，ただ1組の夫婦が目の前に

いる，接する時間はたつた数分かもしれないが・－t・，そ

う思つて相手と共感する気持をもつことができたなら，

それだけで充分な心理療法となるものである．
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ween　mental　factors　and　serility，　the　authors

conducted　the　following　investigation　on　the　psy・

chological　influences　of　the　hormone　factor　and

the　tube　factor　in　sterile　cases．

　　1．　As　to　the　causes　of　infertility　in　the　213

cases，　comparison　of　the　psychological　test　results

revealed　that　the　hormone　factor　played　a　part

in　30．4％of　the　normal　group　and　in　43．1％

of　the　nervous　group（p＜0．10）．　The　number

of　individuals　who　underwent　hormone　treatment

amounted　to　66．1％　of　the　nervous　group　and

38．4％　of　the　normal　group（p＜0．001）．

　　To　investigate　the　presence　of　Alexithymia　in

the　23　cases　by　the　LH－RH　test，25　items　per．

taining　to　Alexithymia　were　selected　from　CMI

and　YG　and　the　answers　examined．　The　group

which　displayed　a　low　reactlon　in　the　LH・RH

test　was　not　related　to　the　abnormal　types　of

CMI　and　YG，but　demonstrated　a　positive　Alexi－

thymia　score（p〈0．05）．

　　2．　To　study　the　tonicity　of　tubes　through　the

venous　infusion　of　Diazepam，　the　Rubin　test

cases　were　categorized　into　3　groups－those　that

evidenced　a　decline　in　tonicity，　those　with　no

observable　changes　and　those　with　an　increase

in　tonicity．　Examination　of　these　changes　in

the　normal　group　and　in　the　nervous　group

revealed　that　out　of　61　normal　cases，　there　was

a　decline　in　tonicity　in　21　cases　（34．4％），　no

alterations　in　27　（39．3％）　and　an　increase　in

tonicity　in　16　（26．3％）．　　In　the　24　individuals

of　nervous　group，　a　decrease　in　tonicity　was

observed　in　one　case　（4．2％），　no　alterat量ons　in

15（62．5％）　and　an　increase　in　tonicity　in　8

cases（33．3％）　（pく0．005）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年10月12日）

In　an　effort　to　clarify　the　relationship　bet噌

匹
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分娩例の産科学的検討
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　藤田学園保健衛生大学　ばんたね病院産婦人科

米谷国男　高橋正明
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　（Director：Prof．　Kunio　Kometani）

　当科における不妊患者773例中妊娠成功例319例の実態とその特徴を検討した．1）妊娠率は全体として41．3

％，原発・続発不妊別にみるとそれぞれ40．0％，44．1％であった．2）妊娠例は26～30歳に約6割が集中し，

31歳以上の妊娠率（27．7％）は30歳以下の45．2％に比し低率で，高年になるほど妊孕力の減少することが推

察された．3）pregnancy　wastageは全体として15％にみられたが，これを治療別にみると，人工受精による

妊娠群では12．5％と対照群の12．7％との間に差はなく，排卵誘発剤使用による妊娠群では30・0％とwastage

率が高いことが目立ち，安易な誘発剤投与に対する慎重さが望まれた．4）当科分娩185例中吸引分娩は110例

（59．5％）と多かつたがこれは不妊症分娩例の特徴ではなく，硬麻分娩における努責不全補助のためと考えら

れた．5）帝切率は15．7％（対照6．5％）と高率で，その理由は経膣分娩のriskに対するより慎重な配慮が原

因であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，31（2），278－282，1986）

1．緒　　言

　各種排卵誘発剤の出現，排卵のタイミングを適確に知

る上での血中，尿中エストロゲンやLHの定量および

超音波画像診断の進歩，不妊原因の腹腔内病変を直視下

に診断するばかりでなく，治療も可能とした腹腔鏡技術

の向上，ひいては現在脚光を浴びているIVF－ETの成

功など，産婦人科領域における不妊症診療は格段の進歩

を遂げつつあり，今まで妊娠を断念せざるを得なかつた

不妊婦人にも新たな福音をもたらした．しかし，すぐれ

た診断治療技術を駆使することによつて妊娠率は向上し

ても，妊婦がすべて正常な経過を辿り，健康な生児を得

るとはかぎらない，病的卵による初期流産はやむを得な

いとしても，その後のwastageは母児管理の徹底によ

つてこれを回避するよう，最善をつくさねばならない．

今回われわれは，当大学病院開設以来10年間の不妊症登

録患者における妊娠，分娩例の臨床統計を行ない，いく

つかの特徴を見出したので報告したい．

2．調査対象および方法

　昭和47年6Aより昭和57年12月までの約10年間に挙児

希望を主訴として来院した患者のうち，何らかの不妊症

検査，治療を行なつたもの773例を不妊症患者として登

録し，昭和59年7Aまで観察を続け妊娠に至つたもの

319例について，1）妊娠率，2）年齢分布，3）年齢別妊

娠率，4）不妊症患者妊娠例の転帰，5）pregnancy　was一
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tage，6）自然妊娠，排卵誘発剤による妊娠および人工授

精による妊娠別にみたpregnancy　wastage，7）分娩様

式，8）帝切率の主適応，などの項目に関して検討した．

なお，不妊症診療が必要と判断されたものは，たとえ不

妊期間が1年以内であつても不妊症患者として登録し

た．

3．成　　績

　1）不妊症患者の妊娠率にっいて（表1）．

　不妊症登録患者773例中妊娠に至つた者は319例で妊娠

率は41．3％であつた．原発，統発不妊別にみると，原発

不妊では535例中214例（40．0％），続発不妊では238例中

105例（44．1％）であった．

　2）不妊症患者妊娠例の年齢分布（表2），

　妊娠成立例全319例の初診時年齢分布は，原発，続発

不妊いずれも26～30歳に最も多く，約6割がこの年齢に

表1　不妊症患者の妊娠率

例釧妊棚釧妊娠率

原　発　不　妊 535 214　　　　　40．O％

続　発　不　妊 238 ・・5i44・・％

計 773 3・gl…3％

表2　不妊症患者妊娠例の年齢分布

年齢区問原発不妊続発不矧計年齢・fi　」（・i％

　～20

21～25

26～30

31～35

36～40

41～

66（30．8）

124（58．0）

24（11N2）

19（18，1）

62（59．0）

21（20．0）

2（1．9）

1（1．0）

85

186

45

　2

　1

26．6

58．3

14．1

0．6

0．3

計 214 105 319　　100
｝

（）…％
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集中していた．

　3）　年齢別妊娠率（表3）．

　妊娠率を年齢別に検討すると，原発，続発不妊ともに

21～25歳に最も高く，それぞれ，46．5％，52．6％であつ

た．次に26～30歳に高く，それぞれ42．9％，45．9％であ

つた．若年，高年における妊孕力の差を比較検討するた

め，かりに30歳で線をひき，その差を見ると30歳以下の

妊娠率は600例中271例（45．2％）であるのに対し，31歳

以上のそれは173例中，48例（27．7％）であつた．原発，

続発不妊別にみると，31歳以上の原発不妊は103例中，

24例（23．3％）と妊孕性が低いのが注目された．

　4）不妊症患者妊娠例の転帰（表4）．

　妊婦の転帰について最後まで当科で取り扱い得た例は

231例で全体の72．4％であった，231例中185例が当科で

分娩した．一方，74例（23．2％）が妊娠経過中転医した

が，その約8割（57例）が原発不妊例であつた．行方不

明は14例（4．4％）あった．

　5）不妊症患者妊娠例のwastage（表5）．

　妊娠には成功したが，結局生児を得ることができなか

つたいわゆるwastage例は全体で48例（15％）あつた。

内訳は表5に示した通り子宮内胎芽（胎児）死亡22例，

自然流産13例，子宮外妊娠6例と圧倒的に妊娠初期の異

常が多かつたN

　6）　排卵誘発および人工受精による妊娠例における

wastage（表6）．

　直接妊娠に関与した治療方法はさまざまであつたが，

これを排卵誘発剤（chomiphene，　HMG）の使用による

妊娠群と人工受精（AIH，　AID）による妊娠群につい

て，両者のwastageを対照群（不妊症登録患者の妊娠

例のうち排卵誘発も人工受精も行なわなかつたすべての

例）におけるwastageと比較したものを表6に示した．

排卵誘発剤使用による妊娠群は30．0％（102例中22例）と

高いwastage率を示した．これに対し対照群は12．7％

（197例中25例）であつた．一方人工受精による妊娠群の

wastage率は12．5％（48例中6例）と対照群の12．7％と

表3年齢別妊娠率
曹

＼ 原　発　不　妊 続　発　不　妊 計

20歳以下

21～25
26～30

　0／1（0　％）

11／142（46．5％）

124／289（42．996）

31～35
36～40
41歳以上

24／　85（28．2％）

0／　ユ8（　0　　％）

0／0（0　％）

190／432（44．O％）

24／103（23．396）

0／0（0　％）

19／　33（52．6％）

62／135（45．9％）

21／　58（36．2％）

2／　9（22．2％）

1／　 3（33．3％）

81／168（48．2％）

　0／　0（0　％）

85／175（48．6％）

i・86／・24（43・9％）

24／　70（34，3％）

45／143（31．5％）

2／27（7．4％）

1／　3（33．3％）

271／600（45．2％）

48／173（27．7％）

計 214／535（40．0％） 105／238（44．1％） 319／773（41．3％）
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表4　不妊症患者妊娠例その後

当　科取扱例
　うち当科分娩例

転　　　医　　　例

不　　　明　　　例

231　（72．4％）

185

74　（　23．2％）

14　（　4．4％）

計 319　（100　　％）

変わりなかつた．

　7）　当科出産例の分娩様式（表7）．

　当科で取扱つた185例の分娩様式を表7に示した．吸

引分娩が110例（59．5％）と多いことが特徴であると思

われるが，自然分娩は39例（21．1％）であつた．帝切例

は29例あり，帝切率は15．7％であつた．この帝切率は当

科における不妊症以外の帝切率6．5％に比し，きわめて

高率であつた．その他，骨盤位分娩6例（3．2％），鉗子

分娩1例（0．5％）であった．

　8）帝切例の主適応（表8）．

　各症例における帝切適応は主適応の1つだけに限定

し，全症例29例の帝切適応を表8に示した．CPD，

Fetal　distressがそれぞれ7例（24．1％）あった．骨盤

位4例の内訳は，①足位，②単殿位で後方低位胎盤によ

る下降不全，③複殿位，前期破水，④足位，双角子宮で

あつた．不妊症患者の分娩時骨盤位は185例中12例（6．5

％）あり，骨盤位の帝切率は33．3％であつた．なお，不

妊症患者における骨盤位分娩の頻度6．5％は不妊症以外

のそれ，4．0％に比して高率であつた．

考　　察

　不妊症治療の究極の目的は妊娠に成功し，健全な生児

を得ることにある．通常の婦人に比べ，いろいろなhan－

dicapを負つた不妊婦人の妊娠はきわめて貴重であり，

分娩に至るまでより慎重な管理が要求される．そのため

に不妊症患者妊娠，分娩例の臨床統計からその特徴を知

ることは意義が深く，今後の不妊症診療発展のための一

助となるであろう．不妊症患者の妊娠成功率に関して

は，既に数多くの施設から報告がある．最近の報告では

寺田らi）は1610例中296例（18．4％），富田ら2）は144例中

47例（32．6％，，馬嶋ら3）は621例中140例（22．5％），山

本ら4）は795例中350例（44．0％）であるが，施設により

格差が目立つ，当科における妊娠率は773例中319例

（41．3％）であつた．一般に妊娠成功率はほぼ20～40％

と考えられるが，施設における妊娠率に何故このような

差があるかは次のような理由によると考えられる．1）

不妊症（不妊期間）の定義が統一されていないこと，す

なわち，それぞれの施設で不妊期間を1年，2年，ある

いは3年として任意に選択していること，2）難治性不

妊患者の受診度，すなわち，その施設の地域における高

次医療機関であると，おのずからむずかしい症例が集中

する傾向があること，そして3）その施設の不妊症診療

のレベルの問題が挙げられる．当科における妊娠率が

41．3％と高率である理由は不妊期間に厳密な年数を定義

せず，挙児希望で来院し，不妊症の検索を受けた比較的

軽症の不妊患者を多く含むためと思われる5）．当科では，

挙児希望の主訴で来院した時，年齢が25歳以上であれ

畦

1

表5不妊症患者妊娠例のWastage

妊 娠

Wastageの種類

自　　然　　流　　産

子宮内胎芽（児）死亡

子　宮　外　妊　娠

頸

胎

早

胞　　状

先　　天

中

管　無　力

盤　　早

　　症

　　剥

　　産
奇　　胎

異　　常

　　絶

計

3カ月以前

原　発 続　発

7

15

4

0

0

0

0

0

1＊＊＊

5

5

2

0

0

0

0

0

0

27 12

4カ月以後

原　発

　0

1（13w）

　0

0

0

0

0

0

0

続　発

1（13w）

1（15w）

　0

2（鋤＊

1（35w）

1（31w）

1（19w）

1（35w）＊＊

0

計

13（4．1％）

22（6．9％）

6（1．9％）

2（O．6％）

1（0．3％）

1（0．3％）

1（0．3％）

1（0．3％）

1（O．3％）

1 8

口

48（15．0％）

　＊頸管縫縮術後前期破水
＊＊ 無脳児にて人工早産

＊＊＊ 風疹感染にて人工中絶（7w）
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表6　排卵誘発および人工受精による妊娠例に

　　　おけるWastage

妊　娠　数

Wastage数

VVastage～率

対象薩糟人工受精

197

　25

12．7％

105

　22

30．0％

　48

　6
12．5％

計

350＊

　53＊＊

15．0％

＊誘発剤使用＋人工受精　31例
＊＊ 誘発剤使用＋人工受精　5例

表7　当科分娩例の分娩様式

分　娠　様　式

　N．S．　D．

　　V．E．

Assisted　breech

　　C．S．

　　Forceps

計

例　数

39

110

　6

29

　1

185

％

31、1

59．5

3．2

15．7

0．5

100

表8　不妊症患者帝切分娩における帝切主適応

C．P。　D，

Fetal　distress

Breech　presentation

Post－myomectomy

Placental　insufflciency

Malrotation

Abruptio　placentae

Secondary　arrest　of　dilatation　of　the

　cerv1X

Multiple　myoma

Previous　C．S，

Others（Triplets）

7

7

4

1

1

2

1

2

1

2

1

Total 29

ば，不妊期間に拘泥せず，積極的に不妊症診療を開始す

ることにしている．女性の年齢に伴う妊孕力の減衰を考

慮し，できるだけ早期に不妊原因を解明し，治療にかか

るべきであると考えている．原発，続発不妊別の妊娠率

（それぞれ40．0％，44．1％）は諸家の報告と同様であり，

続発不妊がやや高いという結果を得ている，年齢別に妊

娠率をみると，原発続発不妊ともにそのピークは21～

25歳にあり，それぞれ46．5％，52．6％であった，馬嶋

ら3）は年齢における妊娠率には明らかな差はみとめられ

ないとし，殊に続発不妊では20歳台後半の妊娠率より30

歳台前半のそれの方が優つていると報告している．寺田

ら1）も続発不妊においては，30歳以下の妊娠率26．2％に

比べ，31歳以上のそれは29．0％とむしろ高齢婦人の妊娠

率が高いことを報告している，しかし，当科においては

表3に示すように原発，続発不妊共に高年不妊婦人の妊

娠率は明らかに低く，これは年齢に伴う妊孕力の低下を

証明していると考える、当科における高年不妊患者の実

態についてはすでに当誌に発表した6）．当科における不

妊症全妊娠例のwastage率は15．0％であり，自然妊娠

例の流産率が10～11％7）からみて高率であるといえる．

不妊症患者妊娠例のwastageに関して，寺田ら1）18．6

％，成田ら8）15．3％，西村ら9）14．4％，三村ら1°）15．8％，

1⊥1田ら11）19．4％と諸家の報告は自然妊娠のwastageに

比較して高いものが多い．また寺田ら1）は排卵誘発によ

る妊娠例の流産率は24，3％ときわめて高いことを報告し

ているが，当科においては実に30．0％の異常高値を示し

た．さほど不整でない排卵性月経周期を持つ婦人などに

排卵誘発剤を安易に投与すべきではなくよほど慎重な投

与が望まれる．当科の分娩様式の特徴は吸引分娩の頻度

が高いこと（59．5％）がまず挙げられるが，これは不妊

症患者分娩例に限つたことではなく，当科の一般分娩患

者も同様の吸引分娩率を示している．理由は硬膜外麻酔

による無痛分娩法の際に努責効果の補助として吸引分娩

を繁用しているためであると思われる．帝切分娩が15．7

％と不妊症以外の一般帝切率6．5％に比し著しく高かっ

た理由は，不妊症患者分娩例はどうしても経膣分娩に対

するrisk　factorが存在するとき，より安全な帝切分娩

を選択するためであると考える．他施設における不妊症

患者分娩例の帝切率を最近の報告からひろつて列挙して

みると，福田ら12）23．1％（対照12．3％），寺田ら1）6．2％，

森下ら13）13．2％（対照8．0％），富田ら2）5．4％，馬嶋ら3）

10．6％（対照3．8％）と，施設によつて低率を保つてい

るところもあるが，概して対照としての非不妊症分娩例

との間には差があるように見受けられる．西村ら9）は不

妊症患者分娩例の高い帝切率（10％）は，分娩経過にお

ける異常に起因するのではなく，precious　babyだから

という患者側の要望にもとずく場合が多いからだと推測

しているt

　当科における帝切分娩の適応は表8に示したが，すべ

て純粋に産科的適応であり，社会的適応で帝切が施行さ

れた例はない，CPD　Fetal　distress，　Breech　presen－

tationの3つが当科における帝切の主適応であるといえ

る，きびしいborder－line　caseのCPDは試験分

娩する揚合，不妊症患者分娩例では経膣から帝切への方

針変更はむしろ速やかにすべきであり，またBreech　pr－

esentatienでも足位の揚合ははじめから予定帝切として

いる．Valuable　childという配慮は当然すべきことだ

が，分娩立合医がより精細な産科学的洞察にもとついて
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帝切の適応かどうかを決定すべきであろう．

　なお本論文の要旨は第29回日本不妊学会総会（昭和59

年10月，東京）において発表した．
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Pregnancy　outcomes　of　the　infertile

　　　　　women　attending　our

　　　　　　　　infertility　clinic

Kunio　Kometani，　Masaaki　Takahashi，

Hiromu　Chihara　and　Masanori　Ochi’

Fujita　Gakuen　Health　University

　Second　Educational　Hospital

（Director：Prof．　Kunio　Kometani）

　Atotal　of　three　hundred－nineteen　pregnancies

among　773　infertile　women　attending　our　in－

fertility　clinic　were　reviewed　w量th　regard　to

their　outcomes．

　1）　The　overall　pregnancy　rate　was　41．3％．

Secondarily　infertile　women　showed　a　higher

pregnancy　rate　（44．4％）　than　that　of　primarily

infertile　women（40．0％）．

　2）　Approximately　sixty　percent　of　the　whole

pregnancies　occurred　between　the　age　of　26　and

30，and　pregnancy　rate　of　the　infertile　women

over　the　age　of　31（27，7％）was　signi丘cantly

lower　than　that　of　the　patients　under　the　age

of　30　（45．2％）．　　It　is　therefore　suggested　that

reproductive　potentiality　might　decline　with　the

years・

　3）　The　overall　wastage　rate　was　15％　in

the　whole　pregnancies．　Though　there　was　no

difference　in　wastage　rate　between　the　successful

AIH　or　AID　pregnancies（12．5％）and　the　con－

trols（12．7％），　the　following　pregnancies　after

induction　of　ovulation　showed　a　signi丘carltly　hig－

her　incidence　of　pregnancy　loss（30。0％）．　There－

fore，　it　must　be　emphasized　that　clomiphene

citrate　or　H．　M．　G．　should　not　be　given　easily

to　ovulated　women．

　4）　There　were　l10　vacuum　extraction　deli－

veries（59。5％）among　l85　deliveries．　Vacuum

extraction　was　often　applied　at　the　end　of　second

stage　to　assist　weakened　bearing　down　effect

under　lumbar　epidural　anesthesia．

5）　Borderline　C．　P．　D．　or　threatened　fetal　dis－

tress　tended　to　be　preferably　treated　by　way　of

CeSarean　SeCt10n．

　That　was　the　reason　why　the　incidence　of

ceasarean　sectioll　was　markedly　h量gh（15．7％），

compared　to　the　controls（6．5％）．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和60年5月26日）

■

」



匪

風

口召和　61　イ丁三　4　J［j　l　［ （283）　119

地方部会講演抄録

第100回日本不妊学会関西支部集談会

期　日：昭和60年5．月25日

会　場：三和化学研究所

1．　EBウイルス早期抗原発現誘導に及ぼす2分精液

　　の影響

金岡俊雄・野々村光生・岡田謙一郎

吉田　修　　　　　（京都大泌尿器）

　不妊外来通院中の患者70名の精液を2分採取し各々の

分画の，EBV活性化物質TPAの作用におよぼす影響

を調べた．第1分画はTPAのEBV活性化能を抑制，

第2分画は増強，第1，第2分画の作用は互いに拮抗的

であった．さらにヒト前立腺の抽出物の影響について検

討したところ，抽出液はTPAのEBV活性化能を量
反応相関的に抑制した．今回報告した諸現象のもつ生物

学的意義は不明であるが，Raji細胞を用いてEBV活

性化能を調べる本実験系は，カzvitroのプロモーター

検出系としても有望視されており，尿路性器系の発癌と

の関連において興味深いものがある．またわれわれがこ

れまで報告してきたように，精液のEBV活性化能は精

子数，運動率等の精液所見と密接な関係をもつているこ

とより，妊孕性との関連も考える必要がある．

2．　ヒト精子細胞膜から分離した精子・精漿・乳汁共

　　通糖蛋白抗原

南川義夫・佐治文隆・古山将康

田中文男・根来孝夫・中室嘉郎

谷澤　修　　　　　（大阪大産婦）

　原因不明の不妊婦人において，一般に8～20％に抗精

子抗体が存在すると言われているが，対応する精子抗原

は複数に存在する事が報告され，現在種々の方法でその

解析が試みられている．今回われわれは洗浄ヒト精子か

ら細胞膜を分画し，ヒト精子・精漿特異抗原の1つを分

離し，その抗原の解析を試みた．この抗原は約12，000の

分子量を持…つ単一ポリペプタイトで，Lentil　Lectinに

親和性を有していた．ヒト精漿に対する家兎抗血清がこ

の糖蛋白に対する特異的抗体を含んでいた．この抗体と

精子抗原との抗原抗体反応に対するinhibition　assayに

より，ヒト臓器および組織における抗原分布を検討し

た．その結果この抗原は，精子・精漿および人乳に特異

的に存在し，またそれらの抗原活性は精漿中が最も強

く，精子では精漿の約100分の1，人乳では精漿の約

1，000分の1の活性しか認められなかつた．またこの抗

原は精漿・人乳中に共通抗原として認められるLacto－

ferrinおよびFerrisplanとは異なる物資である事が判

明した，

3．精漿中および頸管粘液中のヒト精子の形態学的な

　　比較検討

河本俊樹・迫　久男・志村研太郎

塩出　進・大和知子・須川　　倍

　　　　　　　　（大阪市大産婦）

　ヒト精子は女性性器内を通過して受精の場である卵管

膨大部に到達するまでに受精能を獲得すると言われてい

るが，このcapacitationのメカニズムに関してはいま

だ十分解明されていない．一方，頸管粘液（CM）は精

子が受精の揚に到達するための関門barrierとして，重

要な働きをしており，capacitationに関しても密接な関

係があるものと考えられる．そこで今回われわれは精漿

中とCM中の精子の運動性および形態について比較検

討し，若干の知見を得たので報告する．対象は当科不妊

外来の患者10例で，精子の採取はroutineに施行してい

る精液検査により，またHuhner　testやAIH後1目

目のCMより行なつた．方法はMaklerのcounting
chamberで精子数と運動率を測定し，　Papanicolaou染

色で精子の奇形率を算出し，さらに走査電顕で精子頭部

の微細構造を比較検討した．その結果，CM中の精子は

運動率および正常精子率が共に増加しており，奇形精子

は少ない傾向を認め，また精子減少率は約1／200であっ

た．

4． LH／FSH比高値を示す排卵障害例に関する臨床

統計学的検討

大和知子・迫　　久男・河本俊樹

塩出　進・志村研太郎・須川　借

　　　　　　　　（大阪市大産婦）

排卵障害例の中でLHIFSH比（LIF）高値を示すも

のにPCOがあり，ドパミンの分泌異常がその発症機序

の1つと考えられている．今回LIFが2以上の症例を
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対象とし，PRL，　E・，　LH－RHテストの成績を排卵成功

例・不成功例に分け，さらに排卵前・後，各群に分けて

統計学的に考察することにより，排卵に関する機能的予

後を予知しうるか否かについて検討した．その結果，

L／F2以上群では2未満群に比しPRL値が高く，LIF

2以上でLH値が30以上の群では，　LIFとPRL値と

の間に正の相関が認められた．また内分泌学的病態を発

現する数式として①LH×PRLIFSH×E2②LH－RHテ

ストで30分後（LH－RH　30’）のLH上昇率，即ち30分

値／基礎値③LH－RH　30’のLIF値を求め3者の数値を

検討してみたところ①≦0．7，②≦9，③≦12の3者を満

足させるものに排卵成功率が高いことが判明した．これ

をもとに高LIHを示す排卵障害例における排卵予後に

つき，スコアリングを試みた，

5．Clomid投与後，妊娠に至ったhypergonadotro・

　　pic　hypogonadismの1症例

宮崎守男・岩橋　　栄・好川元庸

矢田守男・奥田喜代司・杉本　修

　　　　　　　　（大阪医大産婦）

　症例は続発性無，月経，不妊を主訴とする主婦で，身長

158cn，体重53kg，既往歴，家族歴とも異常なく，二次

性徴はTanner分類のstage　H～皿で，局所所見にも

異常を認めなかつた．12歳で初経後，1度も月経なく第

2度無月経であつたが染色体は46XX，　T3，　T4，　TSH，

尿中17KS，170HCS　PRL，testosteroneはすべて正常

であった．LH　78，　FSH　65mlU／mlであり，　LHRH

testはhyper－good，　HMG　test，　clemiphene　testはす

べて，全く無反応．血中Estradiolは10P9／ml以下であ

つた．HMG（61501U）療法，カウフマン療法後HMG

（61501U）療法にても，全く反応せずgestagen　testも

陰性のままであつた．仕方なく卵巣直接作用を期待して

clomidの5段投与，および長期投与（100mg／day　28日

間）を行なつたところ，反応はなかつたgestagen　test

が陽性となり，次周期8日目に自然排卵し妊娠に至つ

た。本例はgonadotropin　resistant　ovaryの診断基準

を満足する症例であつたが，clomidの卵巣直接作用の

存在を推測させる経過を示したのが特徴的であつた．

特別講演

1．男性不妊の基礎と臨床

石神裏次（国立神戸病院）

　ユ956年より1984年まで，29年間に経験した男性不妊症

例についてその臨床統計を述べるとともに，これに付随

日不妊会誌　31巻2号

して行なつた基礎的，臨床的検索の概要を追加した．

　上記29年間にわれわれの外来に不妊を主訴として訪れ

た患者総数は8359例で，全外来患者の16．7％にあたるN

そのうち，診察によつて明らかに不妊因子を認めたもの

は7064例で，1296例は授精可能と考えられた．その精液

所見は，精子数では正常1295例，4500万／ml以下の乏精

子症4555例のうち，1500万／m1以下の高度のものが2722

例，以上のものが1833例，無精子症2331例でそのうち両

側精管閉塞など精路の通過障害284例であつた。他に精

子数は正常であるが，運動性を認めない精子無力症を

187例経験した．男性不妊を結果する病因としては推論

的には種々あげられるが，日常臨床では造精機転障害，

精路通過障害，副性器異常，性機能不全に大別され，大

部分が造精機転障害によるものである．しかし，そのう

ち基礎疾患を明らかにしうる例は少なく，造精機転障害

例では9．4％にすぎないが，精索静脈瘤，両側停留睾丸，

クライネフエルター症候群，耳下腺炎性睾丸炎，各種内

分泌障害，放射線障害などである．精路通過障害では，

両側副睾丸炎，両側精管欠損，同結紮ないし切断術後な

どあり，その他，医原性，逆行性射精が認められる．副

性器異常では前立腺炎が圧倒的に多く，その他，精のう

炎，精管末端部の異常拡張症がある，睾丸の組織学的所

見では，造精機能低下の他，精細胞欠如像を示すものが

被検例の42．5％を占め，本症治療の困難さを物語つてい

る．精のうX線検査は通過障害の有無，程度を知りうる

他に，その形態から患者の内分泌動態を推知する利点が

あり，本症では主管大，憩室小のn型，年齢角度では老

人型が多い．一般に本症患者では血清内分泌異常値を示

すものは比較的少なく，たとえ異常を認めても，原発性

の睾丸障害に伴う現象と考えられる．また，感染症を基

礎的因子とする例も少なく，とくにウレァプラスマの精

液中の存否は少なくとも推計上からは不妊因子とは考え

られない．不妊因子としては近年興味ある話題となつて

いる免疫学的要因は，男性不妊でも問題にされている

が，精子螢光抗体は精路閉塞例で有意に高い陽性率を示

すが，造精機能低下群は正常対照と差がなく陰性であつ

た．精子疑集抗体，同不動化抗体は，前者の原因不明の

カップルの夫および乏精子例で高い陽性率を示し，その

うちでも抗体価の高い例では不妊との関係が推測されう

る，その他，精液中の自己凝集の程度と抗体価には一定

の相関が認められた．しかしこの点は補体との関係もあ

り今後の検索が必要であろう．精液所見の検索では量，

精子数，運動率，奇型率の他，活性度が問題となるが，

この客観的簡易評価法としてわれわれの開発した，BPP

System（Bilevel　Picture　Processing　System）を紹介

した．本法は上記所見を簡便，迅速にしかも客観的に検

「
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出しうる長所があるが，小頭精子など頭部の尖らない精

子，精子同志の衝突時の取扱いなど問題点が残されてい

る。精子が卵と結合して受精が成立するためには，精子

の卵膜貫通能およびそれに必要な尖体反応の検索が必要

となる．透明帯除去ハムスター卵を応用しての精子侵入

能検査の結果，原因不明の不妊夫婦で侵入率の有意の低

下がみられ，本検査の有用性が示唆された．これらの諸

検査から不妊に関連する各種パラメーターを比較する

と，精子侵入経験，同運動率，総運動精子数，運動速度

の順に診断率が高かつた，不妊の基礎疾患として現在も

つとも明らかな精索静脈瘤について，その診断法，治療

法（高位結紮術）および術後の妊娠率からその有効性を

主張し，また現在までの各種治療（主として非内分泌治

療）の結果（治療症例中妊娠例10．3％）を報告した．そ

の結果，たとえ高度の乏精子症あるいは無精子症でも理

論的に回復の可能性のある者では治療による妊娠例のあ

ることを指摘した．

2．不妊治療のための子宮内膜症の保存療法

杉本　修（大阪医大産婦）

　外性子宮内膜症（内膜症と略）は不妊と関係が深く，

不妊症の約10％にみられる．その治療には，大別すると

薬物療法と保存手術療法がある．今回，薬物療法である

偽妊娠療法，ダナゾール療法，ゲストリノン（R2323）

療法およびブセレリン療法のホルモン動態，効果および

副作用や，保存手術療法の方法および成績についた述べ

る．

　1．薬物療法

　内膜症の発生および進展には周期的に変化する卵巣ホ

ルモンが強く関与しているとされており，薬物療法のほ

とんどが無排卵，無月経にすることを主眼にしている．

そのホルモン動態をみると，偽妊娠療法では，LH，

FSHは低値で，　LHRH　testは抑制されていた．ダナ

ゾール療法およびゲストリノン療法ではLH，　FSHお

よびLHRH　testは抑制されず，　premarin　testは抑制

された．ブセレリン療法では投与後一過性にLH，　FSH

の上昇がみられ，LHの律動性分泌が障害された．ま

た，LHRH　testも抑制をうけた．これらホルモン療法

で軽症の内膜症例では約30～50％の妊娠率が得られてい

るが，重症例では効果が低く，再発率（20～40％）も高

かつた．

　II．保存手術療法

　軽症以外の内膜症例に対しては薬物療法だけでは十分

な効果が得られず，保存手術療法が必要になつてくる．

保存手術療法の病巣の摘除と病巣周辺の癒着の剥離およ
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び修復である．これらに対し，チョコレート嚢腫摘出術

後の卵巣形成術とWebster－Baldy手術の変法として円

靱帯の周辺の漿膜を使つた剥離部分の被覆を創案して行

なつている．この手術により中等度の内膜症例で妊娠率

が12．5％から35％と向上した成績を得ている．

　おわりに

　内膜症のいかなる病態が不妊と深い関わりを持つてい

るか，いまもつて明確な解答が得られていない．不妊治

療の立揚から保存療法を数多く工夫し試みてきた．今

後，その病因を解明し，より治療成績を向上させる必要

があると思われた．

3．家畜繁殖学分野での新しい技術研究

入谷　明（京大農学部畜産学）

　生殖生理学分野の基礎的研究の積重ねと，研究成果の

組合わせによつて家畜の改良増殖を効率化するための新

技術が開発されている．

　1．人工授精：新しい技術とはいえないが，家畜の改

良増殖に大きく貢献してきた技術の1つである，たとえ

ばウシでは1回の自然交配で雄ウシは約50～70億の精子

を放出するが，人工授精で受胎に必要な注入精子数は

2000万で十分である．したがつて1回の射精液を希釈し

て使うことによつて200～300頭の雌ウシに授精でき，少

数精鋭の雄ウシを効率よく使つて雄側の優良遺伝子を急

速にばらまくことができる．

　2．受精卵移植：上記の人工授精の効果は，雄側の優

良遺伝子の効率利用であるが，受精卵では雌雄両方から

の遺伝形質をうけついでおり，非常に優れた雄と雌から

の受精卵を過剰排卵処理によつて1度に多数回収し，こ

れを借り腹で移植して産子をえることによつて，雌雄両

方の遺伝子を効率よく利用できる．

第101回日本不妊学会関西支部集談会

期　日；昭和60年10B　26日

場所：三和化学研究所

1．　男子不妊症における睾丸FSH受容体について

並木幹夫・中村正広・奥山明彦

園田孝夫　　　　　（阪大泌尿器）

　睾丸FSH　receptorの測定法を設定し，男子不妊症

における睾丸FSH　receptorの意義を考察した．

　（1）睾丸FSH　receptor測定法…睾丸組織はhomo－

genize後ナイロンメッシュを通し，1万9で30分遠心，

pelletをreceptor　assayに使用，　human　FSHはlac一
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toperoxidase法で標識，　assay　conditionはincubatien

volume　500μ1，組織量10mg，20時間，20°Cのincuba－

tionが最適であつた．

　（2）男子不妊症37例で睾丸FSH　receptorを測定，

精細胞障害が軽い16症例全例でHigh　a田nity　FSH　rec－

eptorを認めたが，中等度障害9例中3例，高度障害12

例中6例ではFSH　receptorを認めなかつた・この結

果より，FSH　receptor異常が男子不妊症の一因となり

うると考えた．

　（3）HMG投与後のFSH　receptorの減少を男子不

妊患者の生検睾丸およびill　witroでのorgan　culture

系で検討した．HMG投与後1～5日目でFSH　rece－

ptorは50％程度減少，7日目より回復傾向を示した．

この結果よりHMGの投与法について考察した．

2．男性不妊に対するBromocriptineの使用経験

藤澤正人・岡本恭行・岡　伸俊

浜口毅樹・岡田　弘・羽間　稔

松本　修・守殿貞夫

　　　　　　　（神戸大泌尿器）

　造精機能と　PRL　との関連については不明な点が多

い．今回，われわれは血中PRL軽度上昇例3例（30．3，

33，2，22ng／ml）を含む乏精子症15例および精子無力症

2例に対してBromocriptineを投与し，投与前後の精

子濃度，運動率および血中ホルモンとしてFSH，　LH，

PRL，　Tを測定し，検討した．結果は投与前後におい

て精子濃度，運動率ともに有意な変化を示さなかつた．

血中PRL軽度上昇の3例も精子濃度，運動率ともに改

善を認めなかつた．血中各ホルモン値は，乏精子症例，

精子無力症例両者において低下傾向を示したが，この結

果について，さらに症例をふやし，検討する必要がある

と思われる．

3．無排卵周期症で高ゴナドトロピン血症を呈した1

　　症例

0好川元庸・奥田喜代司・矢田守男

　宮崎和典・杉本　修（大阪大産婦）

　われわれは無排卵周期症で高ゴナドトロピン血症を呈

し，かつclomipheneにて排卵した症例を経験し種々の

検索を行なった．

　患者は25歳の主婦で月経不順と挙児希望を主訴として

当科受診した．診察所見では軽度乳汁漏出を認める以

外，とくに異常がなかつた．

　血中LH，　FSHは117mlU／ml，113rnlU／mlと共に

著明な高値を示し，血中estradialは65pg／mlで卵胞期

日不妊会誌31巻2号

初期レベルで，頸管粘液の分泌もみられ，hypergonado－

tropic　normogonadismの状態であつた・clomiphene

100～150mg×5日間投与で2回排卵を認め，各時期の

血中LH，　FSH，　E2は大きく変動した．また血中LH－

RHは正常レベルで，その他の下垂体ホルモン値や甲状

腺，副腎機能に異常はなかつた．　トルコ鞍X線撮影や

CT・scanにて下垂体に直径0．9CMのmicro　tumorが

確認されており，LH，　FSH産生下垂体腫瘍が強く疑わ

れた，

4．精漿中および頸管粘液中のヒト精子のConAre－

　　ceptorの分布について

河本俊樹・迫　　久男・友田昭二

塩出　進・志村研太郎・須川　信

　　　　　　　　（大阪市大産婦）

　既にわれわれは本集談会で，精漿中および頸管粘液

（CM）中のヒト精子を形態学的に比較検討し，　CM中

の精子は還動率および正常精子率が共に増加しており，

奇形精子は少ないことを報告した．一方，ヒト精子の受

精能獲得capacitationのメカニズムに関しては，いまだ

十分解明されておらず，果して，CM中において精子が

受精能を獲得するか否かについても明らかにされていな

い．そこで，今回われわれは精子表面に存在する　spe－

rm－coating　antigensの1つであり，また，　concanava－

lin　A（couA）と特異的に結合するreceptor（con　A

receptor）の精子頭部表面での分布を走査電子顕微鏡に

て観察し，conA　receptorの分布を精漿中およびCM

中の精子で比較検討してみた．その結果精乳中の精子

ではconA　receptorが密に存在し，　CM中の精子頭部

のconA　receptorは減少している傾向を認めた．

5．精子不動化抗体保有婦人末梢血リンパ球を用いた

　　human－mouse　hybridoma作成の試み

亀田　絹・池田義和・繁田　実

香山浩二・礒島晋三

　　　　　　　（兵庫医大産婦）

　不妊婦人の血中に検出される精子不動化抗体（SI抗

体）の対応抗原の分析と抗体による不妊機序の解明を目

的として，SI抗体保有婦人の末棺血リンパ球　（PBL）

とマウス骨髄腫細胞　（NS－1）の細胞融合により，精子

不動化作用を有するヒト免疫グロブリン（lg）産生hy－

bridonaの樹立を試みた．方法は，　SI抗体保有婦人より

PBLを分離し，夫あるいはdonor精子と2対1の比で

混合し，P・keweed　mitogenの存在下5日間培養するこ

とにより，精子抗原感作B細胞のblast化を促し，その

、
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後，刺激B細胞とNS・1を1対1で混合し，　PEG存在

下で細胞融合を行なつた．抗体のスクリーニングは，ま

ず，ELISA法によリヒトIg産生クローンを選別し，

次いでヒト精子を用いた　ELISA　法と精子不動化試験

によつて抗精子抗体産生クローンを選別した．常法に従

い，HAT選択と限界希釈法によるクローニング操作を

経て，臓器および種特異的にヒト精子と反応するSI抗

体IgM（入）産生human－omuse　hybridonaの樹立に

成功した．

6．精子細胞膜から分離した精子・精漿・乳汁共通抗

　　原の組織分布および物理化学的牲質

○南川義夫・大橋一友・亀田　隆

　古山将康・根来孝夫・佐治文隆

　中室嘉郎・谷澤　修

　　　　　　　　　（大阪大産婦）

　われわれは精子細胞膜から分子量12，000の精子精漿特

異的糖蛋白抗原を同定した．この抗原は精子，精漿以外

に乳汁にも分布した．今回われわれは無精子症精液，正

常精液，初乳，成乳中の抗原漕性および個体差を測定し

た．また男子性腺各臓器，組織における抗原分布を検討

した．更にこの抗原の安定性について解析した．この結

果この抗原は精漿中に最も多量に認められた．無精子症

の精漿は正常者の精漿に比べて強い抗原活性を示し，ま

た個体差も大きかつた．初乳は成乳に比べて抗原活性は

非常に強く，これは同一個体で比べても同様であつた．

個体差は初乳の方が大きかつた。男子性腺各器官の抗原

活性を検討すると，睾丸，副睾丸には認められなかつた

が，輸精管，精のう，前立腺，と下部性腺器官に及ぶに

従つて抗原活性が増強し，精子では更に強かつた．この

事から本抗原は精子の獲得抗原で，付着抗原である事が

示唆された．またこの抗原は酸，アルカリ，熱および蛋

白変性剤に対して比較的安定であつた．

7．分娩時母体末梢血，胎盤後血Tcellの機能につ

　　いて一subsetおよびMLRによる検討

吉田益美・佐藤重恭・徳重　誠

王　輝生・立山一郎・神崎秀陽

森　崇英　　　　　（京都大産婦）

　妊娠という現象を免疫学的視点からみると，paternal

antigenを持つ胎児は母体にとつてallograftと位置づ

けられる，今回われわれは母体末梢血（M）と胎盤剥離

直後の胎盤後血（P）をmodulatorとして，　MT×C

（瞬帯血）Bm，　MT×V（volunteer）Bm等のMLRに

加え，Tcel1の機能を検討した．　MT×CBmのMLR
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ではPTmを加えることにより，6例中3例にenhan－

cementが認められ，　MT×VBlnのMLRでは6例中

2例にenhancementがみられた．またTcell　subset，

とくにOKT4＋／OKT8＋ratioはMLRの反応と相関

しなかつた．今回の検討では症例は少ないが，母児間の

interfaceの血液にimmunesuppressionよりむしろ

immunoactivationの現象がみられた．これはリンパ球

の増殖能を抑制するためのMMC処理がsuppressor機

能にまで影響を及ぼしたためか，もしくはinterfaceに

おいてsuppressor　T　cellがtrapされ減少したものか，

またtermにおけるlocal　cellular　immunityの変化を

示唆するものか，興味のあるところである．

8．　ヒト妊娠初期脱落膜中Eロゼット形成細胞のフ

　　ローサイトメトリーによる解析

佐藤重恭・吉田益美・徳重　誠

王　輝生・立山一郎・神崎秀陽

森　崇英　　　　　（京都大産婦）

　妊孕現象に関して免疫学的に様々な検討がなされてお

り，脱落膜に分布する免疫担当細胞に関しても免疫組織

学的な検討が加えられている．今回われわれは，ヒト妊

孕初期脱落膜より直径15μm以下のEロゼット形成細胞

（脱落膜T細胞）を取り出し，モノクローナル抗体を用

いてフP一サイトメトリーにて解析した．

　OKT　11陽性細胞数は脱落膜T細胞と末梢⊥血T細胞と

の間で有意差はなかつたが，脱落膜T細胞ではOKT4／

OKT8比は著しく低値であり，OKT8陽性細胞数は有

意に高値であつた．このことは，妊娠初期において子宮

局所でサプレッサーT細胞が免疫学的に大きな役割を果

している可能性を示唆するものである、

昭和60年度日本不妊学会東北支部総会

期　日：昭和60年11．月1日

会揚：山形ホテルキャッスル

1．Gelatin　substrate　slide使用による精漿中Acro－

　　sin　inhibitorの検索

○長谷川剛志・小田隆晴・広井正彦

　　　　　　　　　　（山形大産婦）

　平山寿雄　　（山形済生病院・産婦）

　目的：ある種のacrosin　inhibitorがヒト精漿中に存

在し，妊孕現象に対し抑制的に働くとの報告がある．今

回われわれはわれわれがrnodifyしたgelatin　substrate

slide　testを使用し，精漿中のacresin　inhibitorの検索
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を行なった．

　方法：①精漿をbufferで希釈し，種々の精漿含有率

を示す精子乳遊液を作成した．②Gelatin　substrate　slide

test；microslide上に3％gelatin溶液にてgelatin

膜を作成し，0．05％glutaraldehydeで固定した．この

gelat1n　substrate　slide上に，①で調製した種々の精漿

含有率を示す精子浮遊液を20μ1滴下し，塗抹後，37°C，

2時間incubationし，位相差顕微鏡にて精子頭部周囲

に出現する円形の光輪（protein　free　halo）の直径を測

定し，acrosin　protelytic　activityの指標とした．

　成績：精漿含有率が高い精子浮遊液ほど，mean　halo

diameterは有意に低値を示した．また低含有率（12．5

％）でさえもcontrolに比し，有意に低値を示した．

　結論：精潔中には，ある種のacrosin　inhibitorが存

在することが示唆された．

2．家畜精漿のホスホリパーゼA2活性について

渡辺伸也・佐々田比呂志・高坂哲也

正木淳二　　（東北大農学部家畜繁殖）

　当研究室ではホスホリパーゼA2の作用とみられる精

子細胞膜の溶解現象をウシ精漿で見出している．本研究

ではウシ精漿（7例）のほか，このような現象がみられ

ないブタ精漿（8例）および比較のためにヒト精漿（6

例）について本酵素の活性を測定した．アッセイにはヘ

ビ毒のボスホリパーゼA2で測定に用いられているヒ

ドロキサメート法を応用し，基質としてはホスホチジー

ルコリンを用いたtインキュベーションは37°C，3時

間とした．酵素活性は添加基質（2μm）の加水分解率

で示した．ウシ精漿では全例に活性が認められ，その値

（8．7～29．5％）はブタ（0～8．3％）およびヒト（0～

7．4％）の値よりも明らかに高かつた．ブタ精漿では8

例中5例で活性が全く認められなかつた．これらの結果

はウシ精漿による精子細胞膜の溶解現象にホスホリパー

ゼA2が関係していることを示唆しているものと思わ

れる．

3．男性不妊とPRLに関する臨床的検討

平山寿雄・長谷川剛志・小田隆晴

　　　　　　（山形済生病院産婦）

広井正彦　　　　　（山形大産婦）

　男性性機能あるいは妊孕性にプロラクチン（PRL）が

重要な役割を果していることは以前より報告されてい

る、とくに高PRL血症では，性欲減退，精子形成障害

をはじめとする男性性機能障害が知られている．今回わ

れわれは不妊症例の男性側因子と血中PRLおよび精漿

日不妊会誌　31巻2｝ナ

中PRLとの関係について調べ，またBromocriptine

療法にっいても検討したので報告する．

　検査対象　不妊症例の男性で血中PRL，精漿中PRL

を測定し，精液検査を施行した．

　成績　女性側因子の改善とともに妊娠に至つた症例の

血中PRL値は8．1±0．4ng／ml，女性側因子に異常を認

めず，かつ正常精液所見を示す不妊症例では血中PRL

値17．5±1．7ng／mI，精子運動率の低い症例では血中

PRL値は高い傾向がみられた．また，　Bromocriptine

にて適性範囲内にPRLをcontro1すると妊娠に至る

例がみられた，以上より，男性不妊と血中PRL値は微

妙な範囲で関連をもち，PRL依存性の男性不妊症の存

在する可能性が示唆された．

4．男子不妊症における精液粘度測定の意義

石川和宏・前原郁夫・佐藤滋彰

佐藤和宏・木村正一・折笠精一

　　　　　　　（東北大泌尿器）

　男子不妊症の精液には粘性が強く，液化しにくい症例

がある．われわれは周期電動回転粘度計（VSA1）を用

いて以下の検討を行なつた．138名の不妊主訴患者の射

精後30分の精液，粘度は4．1±4．8CPであつた．高粘

度群（9．OCP以上）では粘度が一定の値まで下がるの

に正常群より時間を要し，その粘度も高く，運動率，運

動能の経時的変動率では他の群より低下が著しかつた．

また高粘度群の精漿中PAP，2nは正常群を含めた9．O

CP未満群よりも有意に低下しており，前立腺液の異常

が疑われた．分割射精の第1分画（pHより前立脈液を

充分含むと考えられる）を自己の精液に添加すると，粘

性は低下し，運動率，運動能は上昇した．

5．妊娠したTurner’s　syndromeの1例

金子尚仁・川越慎之助・広井正彦

　　　　　　　　　（山形大産婦）

　Turner症候群は45，　Xの核型を示し，　sexual　infan・

tilism，翼状頸，外反肘等の身体的特徴を有し，通常，

卵巣は低形成で源発性無月経である．しかし、45，Xで

あるにもかかわらず月経をみる例や，稀に妊娠，分娩に

至つた症例が報告されている．最近われわれは，45，X

の核型を有し，妊娠7週で流産した1症例を経験したの

で報告する．

　28歳，14歳より28～30日型の正常月経周期を示し，一一

時無月経となつたが，Kaufmann療法，　clomiphene療

法を行ない，自然の排卵性周期を回復した．昭和60年7

月4目からの．月経を最後に妊娠したが，GS内に胎児

ψ
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echoなく，9月30日，子宮内容清掃術施行となつた．

　文献的にはmosaicでない45，　X婦人の妊娠は本症例

を含めて13例，20回と稀である．しかし，流産，死産8

回，先天奇形か3例あり，45，Xを含むmosaic例をあ

わせた42例，98回の妊娠でも流産，死産は47％と高率

で，先天奇形も17例と高頻度にみられた．

6．　染色体異常をともなった習慣性流産の1例

国井兵太郎（国井産婦入科病院）

　習慣性流産の原因として，染色体異常も一定の割合を

占めていることが知られているが，この度われわれは1

回経産後，3回自然流産した婦人に染色体異常が存在す

ることを診断した．

　染色体型は46，X，　t（Xp＋；3p－）で，夫は正常であ

つたが，第1子は47，XY，÷der（X），＋der（3），　t（X；

3）（p22．3；pl2）matと母親由来の転座をもつている

他，X染色体が1本多く，Kleinfelter症候群であつた．

この第1子のX染色体がどうして増えたのか詳細は不明

であるが，卵または精子の形成において偶発的な不分離

が起きたものと思われる．

　当院では3年前から流産をくりかえした症例の染色体

検査を行なつているが，本症例の他に45，XX，－13，－

14，t（13q；14q）の症例がおり，計2例の染色体異常

を診断した．これは2回以上流産をくりかえした症例の

5％，3回以上流産をくりかえした症例の12．5％にあた

り，文献上の数字と一致しているt本症例はその後妊娠

して46，XYの正常男児を出産した．

7．　自動植氷装置を用いた胚凍結保存の検討

佐藤文彦・斉藤英和・小川哲司

広井正彦　　　　（山形大産婦）

　受精卵の凍結保存は体外受精・胚移植に関連して注目

されている．今回われわれは自動植氷法を用いて用手植

氷法との胎芽への影響の違いを検討し，また凍結保存後

胚移植し，胎仔の染色体分析を行ない凍結保存の安全性

を検討した．

　8細胞の胎芽を取りだし，0°Cに冷却し，DMSOを

加え更に一7°Cに冷却し，自動植氷法または氷点以下

に冷やしたピンセットでアンプル表面をはさむ用手植氷

法にて植氷した後，0．3°C／minで一35°Cにした後，

液体室素中で保存した．凍結胚は急速融解した後24時間

培養した，偽妊娠マウスに胚移植し，妊娠15日目に胎仔

肝細胞より染色体分析を行なつた，

　この結果，自動植氷法．用手植氷法それぞれ62％，68

％が培養後，胞胚期まで発育し，差を認めなかつた．凍
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結保存後胎仔ではいずれも奇形を認めず，染色体異常

性，構造異常は認められなかつた．従つて自動植氷によ

る凍結保存の胎仔への影響は認められなかつた．

8．マウスのGnRHによる排卵調節

小川哲司・斎藤英和・広井正彦

　　　　　　　　（山形大産婦）

　5～6週メスマウス（B6C，3Fl）にpregnant　mare　se－

rum　gonadotropin（PMSG）7．51U投与47時間より種

々の投与量（10mg～100μg）および投与回数（1～8

回）にてgonadotropin　releasing　hormone（GnRH）

を間激的（60分周期）に投与し，投与開始17～18時間後

に排卵数を検索したところ，0．5μg　6～8回投与群，

1・0μg3～6回投与群，50μg　1回投与群でhuman　ch・

orionic　gonadotropin（hCG）5．O　IU投与群と同等数の

排卵を認めた．またGnRH　50μg　1回投与群，1．Oltg

6回および3回投与群，0．5μg6回および3回投与群，

hCG　5．OIU投与群の卵を用い，　inτitl－Oにて受精さ

せたところ，GnRH　1．0μg　3回投与群，0．5μg　6回

投与群でhCG投与群に比べ有意に高い受精率を示し，

GnRH　50μg　1回投与群では有意な低値を示したi以

上，外因性GnRHもhCGと同様にマウスにおいて
排卵調節が可能であり，しかも適切な投与法を選択する

ことによりhCGよりも優れた妊孕性を持つ卵を得るこ

とも可能であることが示唆された．

9．　ゴナドトロピン，プロラクチンによるラット穎粒

　　膜細胞のアロマターゼ活性およびステロイド産生

　　能に及ぼす効果

太田博孝・福島峰子（秋田大産婦）

Brodie，　A．　M．　H．

　　　　　（メリーランド大薬理）

　高プロラクチン（PRL）血症における卵巣抑制作用に

っいてはいまだ不明の点が多い．今回ラット穎粒膜単層

培養法を用い，medium中のCAMP，アロマターゼ活

性（A）およびステロイド産生能を測定し，ゴナドトロ

ピン・プロラクチンに対する卵巣の反応性を検討した．

　andr・stenedione（ムA；10’7M）存在下でovine　FSH

（OFSH）の添加はcAMP，　A，　estradiol（E2）および

progesterone（P）を用量依存性に増加させ，25mgで

最高値を示した．ovine　PRL（OPRL）はA・A存在下

でcAMP，　Pを増加させ，非存在下でcAMPを減少

させた．しかしoFSH（1000ng），　choleratoxin（1～

5μg）添加群ではAl　E2は最高値より減少し，　CAMP

値との間に解離がみられた．以上よりPRLはそれ自体
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cAMPを減少させ，アロマターゼ活性・E2産生を抑

制する．高レベルのゴナドトロピン（oFSH；1μ9），

cAMPはE2産生を抑制する可能性のあることを明ら

かにした．

10．穎粒膜細胞，棊膜細胞ならびにrecombined　cells

　　におけるステロイド代謝

高橋秀幸・川越慎之助・広井正彦

　　　　　　　　　（山形大産婦）

　目的：卵巣におけるestrogen産生にはgranulosa　ce－

11（G），theca　cell（T）が不可欠であるが，その相互作

用については不明の点が少なくない．そこでG．T．　re・

combined　granulosa　and　theca　cells（G十T），cut　fol－

1icle（F）のステロイド代謝について検討した．

　方法：PMSG投与ratより上記4群を分離，培養し，

ステロイドをRIAで測定した．他方，14C・steroidを

加え，培養し代謝物をTLCで分離し測定した．

　結論：estrogen産生はF群が有意に他群より高値を

示した．14C・androstenedione代謝物は，　testosterone，

estradiolともにG．　G＋T群において有意にT．　F群

より高値を示した．14C－progesterone代謝物は，20α一

hydroxyprogesteroneが下群において有意にG，　G＋T

群より低値を示した、以上よりF群においてG＋T群

よりandrogen産生が高く，　estrogen産生も高くなる

ことが示された．

11．当科における不妊症の臨床統計

立崎達夫・西村幸也・高野　敦

　　　　　　　　（弘前大産婦）

　不妊患者は新患患者総数10，482名中230名でその頻度

は2．2％であつた．原発性不妊は68．7％，続発性不妊は

31．3％であった．

　2．初診時年齢は原発性不妊28．2歳，続発性不妊は

29．6歳であつた．初診時不妊期間は，原発性不妊では3

～4年が最も多く，続発性不妊では2～3年が多かつ
た．

　3．不妊原因では卵巣・内分泌因子（31．1％）が最も

多く，次いで男性因子（23．7％），卵管因子（22．1％）の

順であつた．

　4．妊娠成功率は全体で27．7％，原発性不妊27．1％，

続発性不妊29．0％であつた．AIH成功例は13．3％であ

つた．

　5．初診から2年以内に妊娠する例がほとんどで，

98．1％あつた．

　6．妊娠経過の判明している49例中41例（81．1％）が

［不妊会誌　31巻2号

生児を得ており，6例（11．3％）が流死産に終わつた，

12．不妊診療における内分泌スクリーニング検査の

　　意義一とくにLH，　FSH，　PRL，テストステロン

　　について

町田幸雄（坂総合病院）

　昭和58年4月から60年3月の2年間に当院を受診した

不妊婦人の中から46名を対象に刀経周期4日目と12日目

の2回LH，　FSH，　PRL，テストステロン（Tと略）を

測定したp月経周期4日目の内分泌スクリーニング検査

の結果は不妊婦人を1①高PRL，②高LH（高T，　LHI

FSH＞2．5），③正LH，④低FSH，　SH，⑤高FSHの

5群に分類することが可能であり，刀経周期，排卵障害

との相関でみると，高PRL，低FSH，高FSH群はい

ずれも異常（無排卵，無月経）であり，高LHで正常周

期の例はTが正常範囲にあり，正LHで異常周期のも

のはFSHが低く，　LHIFSH比が高い傾向にあり，月

経異常，排卵障害に対し，LH，　FSH，　LHIFSH，　Tが

微妙に関連していることが示唆された．この結果を不妊

診療に応用し，排卵誘発剤と漢方薬を併用したところ，

妊娠率67．1％，流産率（外妊含め）2．56％の成績をえ

て，その有用性と意義が臨床的にも確認された．

13．腹腔鏡にて確認した子宮内膜症21例について

安藤順一・千葉英俊・渡辺英子

古橋信之　　　　（太田綜合病院）

星合　昊・平野睦男

　　　　　　　　（東北大産婦）

　昭和58年5月から60年5月までの2年間に計68例の腹

腔鏡検査を行なつた．そのうち65例が不妊症領域の適応

であり，同期間の不妊外来初診患者556例中1L7％を占

めた．他2例はsecond　look，1例が原因不明の腹痛で

あつた．不妊群のうち，術前診断としては，卵管因子28

例（43．1％），腹膜因子8例（12．3％），子宮内膜症7例

（10．7％），機能性不妊6例（9．2％）等であつた．腹腔

鏡後診断としては，卵管因子24例（36．9％），子宮内膜

症21例（32．3％），腹膜因子11例（16．9％）であり，子

宮内膜症が多く認められた．腹腔鏡で確認された内膜症

群のstagingは，杉本の分類では1期7例（33．3％），

H期11例（52．3％），皿期3例（14．3％），Acostaの分

i類では，1期5例（23．8％），H期9例（42．9％），　IH期

7例（33．3％），IV期0例（0％），　AFSの分類では1

期6例（28．6％）H期0例（0％），皿期10例（47．6

％），IV期5例（23．8％）であつた．21症例中，妊娠を

認めたものは5例（23．8％）であつた．

「
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14．卵管妊娠の保存的手術

○永井宏・古賀詔子・岡村けい子

　　　　　　　　（向仁会永井病院）

　近年，子宮外妊娠の破裂前確定診断も可能となり，卵

管機能の温存を第1選択とする治療方針が主流となる傾

向がみられるt当院でも，昭和54年より診断手技に腹腔

鏡を用い，さらに昭和57年より卵管保存的手術にマイク

ロサージェリーを導入し，挙児希望のある卵管妊娠例に

対しては可能な限り，保存的手術を行なつてきたので，

考察を加え報告する。

　当院における昭和57～59年の子宮外妊娠は21例で，未

産が12例57％と経産の43％を上まわつた．このうち卵管

保存的手術は7例33％に施行され，その6例は未産例で

あつた．確定診断のため腹腔鏡を施行した例は5例72％

と高率を示した．さらに保存的手術可能例と不可能例と

の臨床的比較を行なうと，確定診までの期間が前者で4

日と有意に短かかつた．卵管保存的手術の術式は卵管切

除および端々吻合術が5例，卵管切開術が2例であつ

た．これらの術式にっいても詳細を述べたい．

特別講演：産婦人科からみた男性不妊

小　田　隆　晴（山形大産婦）

　近年，IVFの成功，　AIH法の改良により産婦人科医

が精液を扱う機会も多くなつているが，精液所見の妊孕

能の判定は一定の見解が得られていない．また女性の頸

管粘液も精子の妊孕能に多大な影響を及ぼすことが知ら

れている．今回は産婦人科からみた精液の　biological

qualityと頸管粘液の改善について検討してみた．

　1．統計学的分析による精液妊孕能の検討

　Probit　analysisで精液の各パラメーターを分析する

と，精液量は2m1，精液濃度は2600×ユ04／ml，運動率

（291）　127

は38％，総運動精子数は3400×104で2つのgroupに分

類され，総運動精子数が3400×104未満のものは，AIH

を施行しても成功する例は1例もなく，Infertile　semen

と判定出来た．

　2．Acrosin，　Prolactinよりみた精液妊孕能の検討．

　Gelatin　substrate　slideを使用し，　Acrosin　proteo・

lytic　activityを光輪直径（halo　diameter）で検討する

と，精子濃度の低いもの，運動能の悪いものほどhalo

diameterは小さく，精子濃度2000×104／ml未満の精

子減少症では11．47±0．63μm，正常精子濃度であるが不

妊症である群では23．01±0，57μm，正常精子濃度をもつ

妊孕性の証明されている群では26．74±0．38μmで，各

群問に有意差が認められ，zona　pellucidaに働くacro・

sin活性の低下を示す不妊症の存在する可能性が示唆さ

れた．

　また血中のprelactinと精液所見とを検討すると，妊

孕性の証明された正常精液群でのprolactin値は8．1±

0．4ng／mlであるのに，運動率50％未満の精子減少症で

は18．5±3．3ng／ml，運動率50％未満の正常精子濃度をも

つ群では15．9±3．9ng／mlと高値を示し，　prolactin依存

性の低運動能を示す不妊症の存在する可能性が示唆され

た，

　3．頸管粘液の改善への種々の検討

　clomid投与例で頸管粘液分泌不全を呈するものに，

estrogen，　guaifenesin，　bromocriptineを投与し，妊孕

能について検討すると，estrogenのうちpremarinの

1　，　875mg／day投与群で最も頸管粘液分泌状態は改善し

たが，排卵抑制が示唆された．guaifenesin，　bromocli．

ptine投与群では頸管因子も中等度に改善され，排卵率

も抑制されず，妊娠例もそれぞれ14例中2例，12例中4

例にみられた．以上よりclomid投与時の頸管粘液分泌

不全には従来のestrogenではなく，　guaifenesin，　bro－

mocriptineが有用であると思われる．

」
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お　知　ら　せ
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第4回　日本受精着床学会開催案内

日　時：昭和61年7月26日（土）～27日（日）

会　場：ホテル・キャッスル（山形市）

シンポジウム：精子の受精能をめぐって

　　　　　　受精卵をめぐる最近の話題

モーニングカンファレンス：新しい簡易体外受精法一GIFT一

演題申込締め切り日：昭和61年4月10目

参加費：事前申込5，000円，当日申込6，000円

連絡先：郵便番号990－23山形市蔵王飯田宇西の前

　　　　　山形大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　広井　正彦宛

　　　　　　　　　　　電言舌　0236　（33）　1122

’



投　稿　規　定

、ノ

臨

t

1．本誌掲載の論文は，特別の揚合を除き，会員のも

　のに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある綜説，原著，論

　説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

　原則として未発表のものに限る．

3．　1論文は，原則として印刷6頁（図表を含む）以

　内とし，超過頁並びに特に費用を要する図表および

　写真に対しては実費を著者負担とする．

4．綜説，原著，論説，臨床報告等には必ず400字以

　内の和文抄録並びに，ダブルスペース2枚以内の欧

　文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付すること．

5．図表並びに写真は稿末に一括して纒め，符号を記

　入しかつ本文中に挿入すべき位置を明示すること．

6．記述は，和文又は欧文とし，和文は横書き，口語

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定

　のものに従い，度量衡はメートル法により，所定の

　記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　　a．雑誌の揚合

　　　　著者名：題名，誌名，巻数：頁数，年次

　原則として，特に原著の揚合は著者名を全員あげ

　る．

　誌名は規定または慣用の略字に従うこと．特に号数

　を必要とする場合は，巻数と頁数との間に入れて括

　弧で囲む，すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：頁数，年次

例LKilbourne，　N．　J．：Varicose　veins　of　preg－

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

　2。足高善雄，竹村喬，美並義博：最近1力年間の

　　我が教室に於ける外来不妊患者の統計的観察，日

　　不妊誌，4：13，1959

　3．中島椿，中村正六，角田英昭：人工妊娠中絶と

　　妊孕性，目不妊誌，2（4）：38．1957

　　b．単行本の場合

　　　　著者名；題名，巻数：頁数，発行所，年次

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

　　Medica1，　Surgical　and　Gynecological　Compli・

　　cations　of　Pregnacy，　ed　2：p68，　Baltimore，

　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．原稿の採否，掲載順位その他編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は，原則として受付順に

　よる．

10．特別掲載を希望する場合は，受付順序によらず，す

　みやかに論文を掲載する．この際は掲載に要する実

　費は全額著者負担としかつ特別掲載料を納付する．

11．掲載の原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．（但

　し，特に費用を要した場合は，その一部を著者負担

　とすることがある）

　それ以上を必要とする場合は，原稿に総別刷部数を

　朱書すること．30部を越す分についての実費は著者

　負担とする．

12．投稿先および諸費用の送付先は，東京都中央区日

　本橋2丁目14番9号加商ピル　（株）国際会議事務局

　内

　社団法人　日本不妊学会　事務所宛とする．

尋

1．

2．

3．

4．

5．

編集会議からのお知らせ

超過頁は全文刷り上りで10頁をこえない範囲で認める．

同一著者による論文の掲載は同一号に1編とする．

内容について著者にアドバイスすることもある．

著者校正は原則として初校のみ1回とする．なお，校正

は字句の訂正にとどめる．

受付年月日を論文の末尾に掲載する．



、

L
」

1

味　香　勝　也

小　林　俊　文

佐久間勇次

編　集　委　員

飯塚理八（委員長）

　　百目鬼郁男
　　百　瀬　和　夫

　　和　久　正　良

EDITORIAL　BOARD

石　島　芳　郎

西　村　隆　一

　　　　　　　　　　Rihachi　IIZUKA（Editor－in－Chief）

Katsuya　AJIKA　　　　　Ikuo　DOMEKI　　　　　Yoshiro　ISHIJIMA

Toshihumi　KOBAYASHI　Kazuo　MOMOSE　　　　Ryuichi　NISHIMURA

Yuzi　SAKUMA　　　　Masayoshi　WAKU

1

1

　　　日本不妊学会雑誌

昭和61年3月25日　印　刷

昭和61年4月1日発行

編集兼発行者

印　刷　者

印　刷　所

発　行　所

31巻2号

飯　　塚

菊　　池

理　　八

達　　長
東京都品川区上大崎3－12－15

一 ツ橋印刷株式会社
東京都品川区上大崎3－12－15

社団法人　日本不妊学会
東京都中央区日本橋二丁目14－9
加商ビル　（株）国際会議事務局内

　　　　Tel（03）272－7077

振替口座番号東京　7－93207

，，

1


