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第32回日本不妊学会総会および学術講演会

　　　　　　　　　　（第1回予告）

　下記により第32回日本不妊学会総会ならびに学術講演会を開催いたしますので，多数の方々

が御参加下さいますようお願い申し上げます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

　期　日：昭和62年11月22日　（日）役員会

　　　　　23日（月・祝日），’24日（火）学術講演会

　会場：金沢市文化ホール…一・第1日目（23日）

　　　　　（金沢市高岡町15－1，TELO762－23－1221）

　　　　　石川厚生年金会館……第2日目（24目）

　　　　　（金沢市石引4－17－1，TELO762－22－0011）

　なお演題募集要項，特別講演，シンポジウム，その他詳細にっv・ては次号（32巻2号，昭和

62年4月発刊予定）に掲載いたします．一般演題の締切りは7月中旬の予定です．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第32回日本不妊学会会長

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西　田　悦　郎

連絡先：金沢市宝町13－1

　　　　金沢大学医学部産科婦人科学教室内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第32回日本不妊学会総会事務局

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TELO762－62－8151　内線3915，3919
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EFFECTS　OF　TOKISHAKUYAKUSAN　AND　ITS
　　　　　　COMPONENTS　ON　PROGESTERONE

　　　　　　　SECRETIONS　BY　CORPORA　LUTEA

●

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Satoshi　USUKI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Institute　of　Clinical

Medicine，　University　of　Tsukuba，　Niiharigun，　Ibaraki　305，　Japan

　　　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　H．　Iwasaki）

●

　　　Abstract　：Twenty－seven　day．old　female　Wistar－lmamichi　rats　were　subcutaneously

injected　with　20量。u．　of　PMS　and　followed　in　56　hours　by　40　i．u．　of　hCG．　Seven　days

after　the　hCG　injection，　the　ovaries　were　removed　and　perifused　with　media　containing　an

extract　of　Tokishakuyakusan（TJ－23），　hoelen，　peony　root，　alisma　rhizome，　atractylodes

lancea　rhizome，　Japanese　angelica　root，　cnidium　rhizome　or　ginseng・The　perifused

medium　was　assayed　for　progestercne　by　the　radioimmunoassay．　TJ－23，　hoelen，　peony

root，　alisma　rhizome　and　Japanese　angelica　root　increased　the　concentrations　of　progeste－

rone，　whereas　atractylodes　Iancea　rhizome，　cnidium　rhizome　and　ginseng　showed　no　sig．

nificant　effect．　These　results　suggest　that　TJ－23，　hoelen，　peony　root，　alisma　rhizome　or

Japanese　angelica　root　stimulates　rat　corpora　lutea　to　secrete　progesterone　and　that　the

ef6cacy　of　TJ－23　may　be　attributed　to　that　of　hoe1en，　peony　root，　alisma　rhizome　or

Japanese　angelica　root．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert，　Ster．，32（1），1－4，1987）

●

s

　　　　　　　　　　　　　　Introduction

　　Chinese　herbal　medicines　have　been　used

in　safe　for　more　than　2000　years　and　recently

they　have　been　had　a　better　opinion　of　be－

cause　of　their　e伍cacy．　However，　there　are

very　few　studies　on　the　relationship　between

Chinese　herbal　medicines　and　ovarian
steroidogenesis．　Usuki3－6・8）　reported　that

Hachimiliogan（TJ－7），　TJ－23　and　Keishibuk－

uryogan　are　closely　related　to　gonadal　steroi－

dogenesis，　and　the　previous　report　by　Usuki8）

suggested　that　TJ－23　stimulates　rat　corpora

lutea　to　secrete　progesterone．　The　present

study　was　carried　out　to　investigate　i7z　vitro

the　effect　of　TJ－23　and　its　components　on

progesterone　secretions　by　corpora　lutea・

　　　　　　　　　Materials　and　Methods

　　Immature　female　Wistar－Imamichi　rats　obt－

ained　from　Imamichi　Institute　for　Animal

Reproduction（Saitama，　Japan）were　used　in

all　experiments　and　maintained　in　an　environ・

mentallv　controlled　room　illuminated　between
　　　　　　げ

8：00and　20：00．　The　animals　were　subcu－

taneously　injected　with　20　i．u．　of　PMS

（pregnant　　mare，s　　serum　　gonadotropin；

Teikokuzoki　Co．　Ltd．，　Tokyo，　Japan）on

day　27　0f　age　and　followed　by　40　i．u．　of

hCG（human　chorionic　gonadotropin；Moch・
idaseiyaku　Co．　Ltd．，　Tokyo，　Japan）　56

hours　after　the　PMS　injection．　They　were

sacrificed　by　decapitation　under　ether　anest一

eSla　7

0varles
ped　off

ha】ves．

matone
mm　thick．

placed

volume　O．5ml　wh

bath．

glucose，

with　a　mixture　of　95％

days　after　the　hCG　lnJectlon．　The

　were　removed　to　cold　saline，　strip－

　the　periovar圭an　bursa　and　cut　into

　Each　half　tissue　was　cut　by　a　der－

blade　in亡o　slices　approximately　O．5

　　　　Five　slices　of　ovarian　tissue　were

in　an　incubation　chamber，　medium
　　　　　　　　　ich　was　set　in　a　37°C　water

The　synthetic　TC－199　medium（1％
　　pH　7．4）was　continually　saturated

　　　　　　　　　　　　　　　oxygen　and　5％　car一
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Table　I　Main　herbs　and　components　of　Tokishakuyakusan（TJ－23）

Herbs TJ－23 Main　components

Hoelen 4＊ eburicoic　acid，　dehydroeburicoic　acid，　ergosterol，　pachyman

Peony　rOQt 4 paeoni且orin，　albiflorin，　procyanidin　B－1， sucrose
●

Alisma　rhizome 4 alisol　A，　alisol　B，　D－91ucose，　D－fructose， sucrose

Atractylodes　lancea　rhizome 4 hineso1，β・eudesmol，　elemo1

Japanese　angelica　root 3 ligustilide，　butylidenephthalide，，3－sitosterol

Cnidium　rhizome 3 cnidilide，　neocnidilide，　ligustilide

＊Numbers　represent　the　amount（g）of　each　herb．

bon　dioxide　and　pumped　through　polyethy－

lene　tubing　to　the　incubation　apParatus　using

amultichannel　infusion　pump（Yoshie　Science
Co．　Ltd．，　Tokyo，　Japan）7），　After　20　minutes

of　preincubation，　the　experiment　was　perfor－

med．　The　perifusion　was　carried　out　w三th

the　medium　for　a　control　period　of　60　minutes

prior　to　the　stimulation　experiment，　and　then

the　media　containing　the　stimulus（2－20μg／

ml　of　TJ－23　and　2μg／ml　of　hoelen，　peony

root，　alisma　rhizome，　atractylodes　lancea

rhizome，　Japanese　angelica　root，　cnidium

rhizome　or　ginseng）were　perifused　for　200

minutes．　The　How　rate　of　the　medium　was

2．5ml／20　minutes．　The　e田uents　were　colle．

cted　every　20　minutes　into　a　test　tube．　Chi－

nese　herbal　medicines　used　in　this　experi・

ment　were　TJ－23　and玉ts　components（ho－

elen，　peony　root，　alisma　rhizome，　atrac－

tylodes　lanceae　rhizome，　Japanese　angelica

root　and　cnidium　rhizome）（Table　1）and
ginseng。　All　of　these　herbal　preparations　we．

re　extracted　and　they　were　given　from　Tsu．

mura　Juntendo　Co．　Ltd．（Tokyo，　Japan）．

These　herbal　extracts　were　directly　dissoved

into　the　med三um　and　utilized．　The　peri－

fusion　medium　was　frozen　and　kept　at－20°

Cuntil　assayed　for　progesterone　by　the　radio－

immunOaSSay2）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　Results

　　Figure　l　shows　the　dynamics　and　mode　of

progesterone　secretions　in　the　corpus　luteum

perifused　with　2－20μg／ml　of　TJ－23．　The　val－

ues　increased　gradually　after　stimulation　and

reached　their　peaks　20－40　minutes　after　the

initial　stimulat量on，　thereafter　revealing　a　p1・

ateau．　The　effect　of　2μg／ml　of　TJ・23　was

more　remarkable　than　that　of　20μ9／ml　of　TJ－

23．In　a　succeeding　parallel　experiment，　the

effect　of　each　component　of　TJ－230n　the

secretion　of　progesterone　was　detected　in　or．

der　to　evaluate　the　detailed　mechanism　whe－

ther　the　augumented　progesterone　secretion

by　TJ－23　treatment　is　attributable　to　the　wh．

01e　combination　e伍cacy　of　the　components

of　TJ－230r　each　effect　of　each　cornponent

of　TJ－23．

　　In　the　TJ－23，　Hoelen，　Peony　root，　Japanese

angelica　root　or　Alisma　rhizome　2μg／ml　group，
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Immature　rats　were　treated　with　PMS
－hCG　as　mentioned　in　Materials　and
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three　determinations（P9／ml／mg）。
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Fig．2　Effects　of　TJ－23，　hoelen，　peony　root，

　　　　　　　alisma　rhizome，　Japanese　angelica　root，

　　　　　　　cnidium　rhizome，　atractylodes　lanceae

　　　　　　　rhizome　and　g量nseng　on　progesterone

　　　　　　　secretions　by　rat　corpora　lutea　perifused

　　　　　　　mZ，ztro．

　　　　　　　Immature　rats　were　treated　with　PMS

　　　　　　　．hCG　as　described　in　Materials　and　Me－

　　　　　　　thods．　Data　represent　the　mean　of　three

　　　　　　　determinations（P9／rnl／mg）．

　　　　　　　●一●；Medium　alone（control），＠一＠；

　　　　　　　2μ9／ml　TJ－23，0－O；2μ9／ml　Hoelen，

　　　　　　　△一△；2μg／ml　Peony　root，ロー□；

　　　　　　　2μg／ml　Alisma　rhizome，　x－×，　Japane－

　　　　　　　se　angelica　root，▲…▲，2ptg／ml　Cnidium

　　　　　　　rhizome，　x…×；2μg！ml　Atractylodes

　　　　　　　Ianceae　rhizome，■…■；2μg／ml　Gin－

　　　　　　　seng・

　　　　　　　The　solid　lines　correspond　to　the　increa－

　　　　　　　sed　progesterone　levels　and　the　dotted

　　　　　　　lines　correspond　to　no　signi丘cant　change

　　　　　　　or　a　sl量ght　decrease　of　progesterone．

the　concentrations　of　progesterone　increased

approximately　20　minutes　after　stimulation，

and　then　they　reached　their　peaks　in　20－60

minutes　after　stimulation．　thereafter　revealing

aplateau　in　the　TJ・230r　hoelen　group，　or　a

gradual　decrease　almost　similar　to　the　levels

of　the　control　group（medium　alone）（Fig．2）．

　　In　the　cnidium　rhizome　group，　the　values

showed　a　low　level　almost　to　that　in　the

control　group　and　revealed　no　　signi丘cant

change，　while　the　atractylodes　lancea　rhi・

zome　group　revealed　a　moderate　decrease　80

minutes　after　stimulation　as　compared　with　the

control　group（Fig，2）．　In　the　ginseng　group，

the　leve1s　of　progesterone　showed　a　low　level

almost　similar　to　that　in　the　control　group．

S．Usuki

1）iscussien

（3）3

　　TJ－23　is　known　to　secrete　progesterone　by

rat　preovulatory　follicles3），　rat　corpora　lutea8）

and　during　the　human　luteal　phase1）．　Ho－

wever，　the　detailed　mechanism　of　progesterone

secretions　by　corpora　Iutea　by　TJ－23　treat－

ment　has　not　been　elucidated．　In　this　study，

it　was　again　proved　that　TJ－23　stimulates　rat

corpora　lutea　to　secrete　progesterone。　TJ－23

is　also　known　to　consist　of　six　herbs　of　ho－

elen，　peony　root，　Japanese　angelica　root，　ali－

sma　rhizome，　cnidium　rhizome　and　atract－

ylodes　lancea　rhizolne（Table　1）．　However，

the　mechanism　of　the　reason　why　TJ－23　sti－

mulates　the　corpus　luteum　to　secrete　progeste－

rone　is　not　clarified．

　　In　this　experiment，　hoelen，　peony　root，

Japanese　angelica　root　or　alisma　rhizome

stimulated　rat　corpora　lutea　to　secrete　progest－

erone．
　　This　suggests　that　the　eflicacy　of　TJ－230n

progesterone　secretion　by　corpora　lutea　may

be　due　to　the　effect　of　hoelen，　peony　root，

Japanese　angelica　root　and　alisma　rhizome・

In　contrast，　atractylodes　lancea　rhizome　sho－

wed　a　tendency　to　decrease　the　secretion

of　progesterone．　This　result　also　indicates

that　the　efficacy　of　TJ－23　may　consist　of　not

only　each　effect　of　each　component　of　TJ－23

but　also　the　multiplied　e伍cacy　of　the　comb－

ined　components　because　the　le、アels　of　prog－

esterone　secreted　do　not　agree　with　the　total

progesterone　secretions　of　each　herb．　Gin－

seng　is　known　to　have　some　effect　on　sper．

matogenesis3），　but　in　this　study　it　has　no　sig－

ni丘cant　effect　on　progesterone　secretions　by

corpora　lutea．　This　suggests　that　ginseng

may　have　no　direct　effect　on　progesterone

secretions　by　corpora　lutea．

　　These　results　suggest　that　the　e伍cacy　of

TJ－230n　progesterone　secretions　by　rat　cor・

P・・alutea　may　be　att・ib・t・ble　t・that・f

hoelen，　peony　root，　Japanese　angelica　root

and　alisma　rhizome　which　are　components
of　TJ－23．　However，　the　combination　effect

of　each　component　may　be　also　not　ignored．

Further　study　is　in　progress．
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ラット黄体に於ける当帰荷薬散および構成

生薬のprogesterone分泌に及ぼす影響に

ついて

筑波大学臨床医学系産婦人科

　　　　臼杵　慧

　当帰葛薬散（TJ－23）の黄体に於けるprogesterone

産生分泌機序を解明する目的で，PMS－hCG処理ラッ
ト卵巣に於けるTJ－23の構成生薬である茨苓，筍薬，

当帰，沢潟，川菖，および蒼求のprogesterone分泌に

及ぼす影響についてin　vitroでの検討を加えた．27日

齢Wistar－Imamichi系雌ラットにPMS　201Uを皮下
投与し，56時間後にhCG　401Uを投与後7日目にエー
テル麻酔下で断頭・屠殺し卵巣を摘出した．

　摘出卵巣をO．5mmの切片に細切し，当帰筍薬散エキ
ス（TJ－23），侠苓エキス，筍薬エキス，当帰エキス，沢

潟エキス，川菖エキスおよび蒼求エキスでperifusion
（180－200分）し，medium中のprogesterone濃度を

radioimmunoassayした．　Medium中のprogesterone
濃度は挟苓，筍薬，当帰および沢潟の各群でいずれもコ

ントU一ルに比べ増加した．その分泌パターンは，各群
の刺激後約20分で増加し，20～60分後にピークを形成し，

以後plateauないし減少した．一方，川菖ないし蒼求
群ではprogesterone濃度に有意な変化は認められなか
った．

　以上の事実は，TJ－23の黄体でのprogesterone分泌
増加作用は，その構成成分である侠苓，筍薬，当帰およ

び沢潟の作用に基づくものであることを示唆している．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年1月14日）
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女子一流選手のスポーツ活動時の内分泌学的変動
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●

　女性のスポーツ活動の積極化にともない，，月経現象に及ぼす影響が注目されている．

　そこで，スポーッ・トレーニングに起因する各種月経異常発現機転を解明するために一流バドミントン選

手を対象として，スポーッ活動時，ゲーム時およびトレッドミル運動負荷試験時の内分泌学的変動を調査し，

以下の結論を得た．

1．

2．

3．

4．

5，

トレッドミル運動負荷試験時の内分泌学的変動は，実際のスポーツ活動時の変動を良く反映している．

estroneおよびestradio1は運動にともない増加傾向を示した．

testosteroneには大きな変動は認められなかったが，　androstenedioneは増加傾向を示した．

FSHおよびLHは運動時に明らかな一定の変動を示さなかつた．

prolactinは運動にともない著明に増加した．

　以上の成績より，スポーツ活動にともなう各種月経異常の発現機転において，運動時の一過性の著明なpro－

lactin上昇が大きく関与しているものと思われる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），5－12，1987）

o

緒　　言

　近年の国民的スポーッブームにより，老若男女を問わ

ず，多くの人々が目常的にスポーツに親しんでいる．ま

た，競技スポーッ領域における女子の成績の向上は目覚

しいものがあり，日々に激しいスポーツ・トレーニング

が行われるようになつてきた．これら，女子運動選手で

は，早期に開始されるトレーニングによる初経発来の遅

延傾向や゜3），毎日の激しいトレーニングに起因すると

思われる各種月経異常を呈する者が多く注目されてい

る4－6）．

　女子運動選手の月経異常発現機転としては，1）スポ

ー ッ・トレーニングによる精神的・身体的ストレス，2）

コンディションの調節や身体的プロポーションの維持な

どを目的とした減食あるいは節食などによる体重減少，

体脂肪量の減少，3）スポーツ活動のたびごとに繰り返

される内分泌学的変動などが，その発現要因として考え

られている7）．

　我々は，その主たる要因としてスポーツ活動時の内分

泌学的変動を捉え検討しているが8・9），今回は実業団の

トップレベルにある女子バトミントン選手のスポーツ活

動時の内分泌学的変動について検討を行つた．

対象および方法

　A　対象

　世界的にもトップレベルにある選手を含む，実業団の

女子バトミントン部員9名を対象とした（表1）．なお，

対象者9名は，月経周期および血清proges亡erone値よ

り，卵胞期5名と黄体期4名に分類した．

　B　方法
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　　　表1　対象者の身体的特微と月経歴　　　　　　　　　　　　表2　血清ホルモンの基礎値

Age　　　　　　　　　　（yrs）

Height　　　　　（cm）
Weight　　　　　　（kg）

Menarche　　　　　　（yrs）

Menstrual　cycle　　　（days）

Menstrual　duration　　（days）

21．3±O．9

163．1±1．9

58．0±1．7

ユ2．7±O．5

31．1±1．0

　5．0±0．2

一　　　Phase
H・rm・ne＼

1．　シングルスゲーム

（Mean±SE）

FSH　　　　　　（mIU／m1）

LH　　　　　　　（mIU／ml）

Prolactin　　　（ng／ml）

Estrone　　　　（P9／ml）

Estradiol　　　（P9／ml）

Testosterone　（ng／ml）

Androstenedione（ng／ml）

膿ula「障農1

7，9±0．3

13．6±0．6

11．5±2．0

42．6±5．1

57．7±6．6

0．51±0．07

1．31±0．10

　5．0土0．3

　9．1±0．9

　8．8±1．0

77．2±6．7

161．6±9．3

0．45±0．05

0．95±0．14

（Mean±SE）

●

実際のスポーツ活動として，バトミントンのシングル

スゲームを8名に行わせた．

採血は，早期安静時，ゲーム終了直後および座位安静

1時間後に行った．

　2．　運動負荷試験

　シングルスゲームの翌日に，トレッドミルの漸増負荷

法によP，呼吸・循環器系機能の連続監視のもとで，被

検者が疲労困態するまでの最大運動負荷試験を実施し
た．

　採血は，早朝安静時，運動負荷試験終了直後および座

位安静1時間後に行つた．

　3．血清ホルモンの測定

　血清は直ちに分離し，測定まで一20°Cに凍結保存し

た．

　血清中のestrone，　estradiol，　P「09este「one・testoste’

rone，　androstenedione，　FSH，　LHおよびprolactin濃

度をradioimmunoassay法によリ測定した．

成　　績

　スポーッ活動時の血清ホルモン値の変動は，安静時の

値を基準として，パーセントチェンジとして表した．

　A　安静時の血清ホルモン値

　早朝安静時の血清ホルモン濃度の2日間の平均値を，

卵胞期5名，黄体期4・名に分けて表2に示す．いずれも

異常値を示すものはなく，また高prolactin血症の者も

認められなかった．

　B　ゲーム時の内分泌学的変動

　1．Androgenのゲーム時の変動

　ゲーム中には，卵胞期および黄体期とも，testoste・

roneにはほとんど変動は認められなかつたが，　androste－

nedioneは軽度の上昇傾向を示した．しかし，両者とも
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図1　ゲーム時のTestosteroneおよびAndrostenedioneの変動
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贈 ゲーム終了1時間後には低下していた（図1），

　2．　Estrogenのゲーム時の変動

　estroneはゲーム中に，両期とも上昇傾向を示してお

り，黄体期の増加は著明であった．しかし，estradiol

には両期とも著明な変動は認められなかつた（図2）．

　3．Gonadotropinのゲーム時の変動

　ゲーム中に，FSHは両期とも上昇傾向を示すが，そ

の変動は明らかではなかった．LHは卵胞期では上昇傾

向を，これに対し黄体期では減少傾向を示しており，一

定の傾向は認められなかった．いずれの変動も，統計学

的には明らかな変化ではなかつた（図3）．

　4．Prolactinのゲーム時の変動

　ゲーム中のprolactionの変動は著明であり，両期と

も増加しており，ゲーム終了直後には約300％増加に達
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している．なお，実際の測定値は卵胞期で40ng／ml，黄

体期で42ng／mlを示していた．しかし，これらの上昇

反応は，ゲーム終了1時間後には減少した（図4）．

　C　運動負荷試験時の内分泌学的変動

　1．Androgenの運動負荷試験時の変動

　トレッドミルによる運動負荷試験時において，testo－

steroneは卵胞期に上昇傾向を示しているが，統計学的

には著明な変化ではなかつた．これに対し，androste－

nedioneは両期とも運動負荷試験終了時には著明に増加

しているが，1時間後には前値に復した（図5）．

　2．Estrogenの運動負荷試験時の変動

　estrogenの変動は，　estroneは卵胞期において著明

に増加している．estrad量olは両期とも増加傾向を示し

ているが，黄体期における変動が著明であつた（図6）．

　3．Gonadotropinの運動負荷試験時の変動

　この時のgonadotropinの変動をみると，図7に示す

ごとく，FSHには大きな変動は認められなかった．ま

た，LHの変動は両期とも増加傾向を示しているが，統

計学的には明らかな変動ではなかつた．

　4．Prolactinの運動負荷試験時の変動

　運動負荷試験時のprolactinの変動は，ゲーム時と同

様に，両者とも著明に増加しており，運動終了時には安

静時の約200％の増加を示している．実際の測定値でみ

ると，卵胞期は40ng／ml，黄体期でも35ng／mlに達して

いる．しかし，これらの上昇は運動終了により減少し，

運動終了1時間後には前値に復している（図8）．
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After
　lhr

●
考　　案

　本来，健康増進のために行われるスポーツ・トレーニ

ングによつて，逆に健康が害される危険性を有すること

は，保健学的に極めて重要な問題である．女性のスポー

ッ活動の積極化にともなう各種月経異常の発症は，その

大部分が若い女性であることからも，将来の妊孕性に及

ぼす影響などの重要な問題点を抱えている．このスポー

ッ活動にともなう月経異常の発症は，激しいスポーツ・

トーニングを行つている一流の競技選手ばかりでなく，

一般のスポーツ愛好家においても認められる．すなわ

ち，手軽に行えるスポーツとしてランニング（ジョギン

グ）が大いに流行しているが，これらのジョギング愛好

家においても，トレーニングによると思われる，月経異



10　（10）

％

300

200

100

o

Prolactin

女子一流選手のスポーツ活動時の内分泌学的変動

Mean±SE
O・明OFollicular　Phase

HLuteal　Phase

　　P＜0．05

　　P＜0．005

覧

　Rest　　　　　　Max　　　　　After
　　　　　　　　　　　　　　lhr
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常や不正子宮出血を訴える者が高率である1°・11）．このよ

うに，スポーッ活動に起因する各種月経異常の発現機転

の解明は不可欠な問題である．

　スポーツ活動に起因する月経異常の発現機転として，

幾つかの要因が挙げられるが7），我々は運動時の内分泌

学的変動が主要なる要因であると考えて，検討を行つて

いる8，9）．

　今回，一流運動選手のスポーツ活動時の内分泌学的変

動について，実際のゲーム時および運動負荷試験時の変

動について対比して検討したが，両者の成績は良く一致

していた．すなわち，スポーツ活動時の内分泌学的変動

を検索する場合，屋内で実施できる運動負荷試験で充分

に信頼できる成績を得ることができる．

　スポーツ活動時のestrogenの変動について，黄体期

においてestradio1は著明に上昇することをすでに報告

したが8，9），今回の検討においてもほぼ同様の傾向を示

した．しかし，Baker　et　aL12｝は続発性無月経の陸上選

手に関する検討でes亡radiolの減少を報告しているが，

Schwartz　et　al．4〕はestrone！estradiol比の上昇を報告

している．この成績の差異は対象者および運動方法の違

いによるものと考えられている．

日不妊会誌　32巻1　号

　さて，運動時のandrogenの変動では，安静時には

いずれも正常範囲内にあつたが，testosteroneには大き

な変動は認められなかつた，しかし，androstenedione

においては運動時の上昇傾向が認められた。Baker　et

al．13）は10マイル走行直後においては，　tes亡oterone，　and－

rostenedione，　dehydroepiandrosterone（DHA）および

DHA－sulfateなどは著明に増加するが，12～24時間後

には前値に復したと報告している．これに対し，マラソ

ン後にandrostenedioneは上昇したが，　tesostroneは

減少したとの報告もある14｝．すなわち，androgenは脂

肪においてaromatizationを受けてestrogenに転換

されることから15），体脂肪の少ない運動選手ではこの転

換率が低くなり，運動時のandrogen増加によりandro・

gen過剰状態となり，月経異常を惹起するとも考えられ

るが，安静時の値は正常範囲内にあることからも，この

説は否定されるであろう．しかしながら，脂肪における

steroid　hormoneの代謝としては，　estrogenの代謝も

重要である．すなわち，estradiolは脂肪組織において

16α・hydroxylationを受けestriolとなり排泄系に向か

うが，脂肪が少ないときには2－hydroxylationを受けて

2－hydroxyestrone（catecholes亡rogen）となり16），排卵

障害や続発性無月経などの各種月経異常をきたすものと

考えられる．このことからも，運動選手の体重減少，体

脂肪量の減少は内分泌学的にみても，各種月経異常発現

機転において重要な要因であると考えられる．事実，

Dale　et　al．17〕は長距離ランナーでは持続的なトレ・一ニン

グによる体重減少の結果として，稀発月経および続発性

無月経の頻度が高くなると報告している．しかしなが

ら，体形的には正常である陸上競技選手の続発性無月経

も報告されており18），運動選手の各種月経異常の発現機

転を体重減少，体脂肪量の減少のみで説明することはで

きない．

　運動時のgonadotropinの変動に関しては，上昇，

減少あるいは不変などと8・9・12”14），必ずしも一定の傾向

は認められていない．この事実は，運動時の卵巣性ste・

roid　hormoneの変動はgonadotropinによるfeed　back

機構による調節を受けていないことを示している．すな

わち，運動時の卵巣性steroid　hormoneの上昇は産生

の増加によるものではなく，血流量の増加などにともな

う卵巣からの漏出によるものと考えられる．

　これら各種hormoneの運動時の変動とは異なり，

prolactinは運動により常に増加すると報告されてい

る8・9・13・19〕．すなわち，運動時の一過性のprolactinの

上昇が女性のスポーツ活動にともなう各種月経異常発現

機転において重要な要因であると考えられる．高pro・

lactin血症などで周知のごとく，prolactinはヒト性機能

●

●

o
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に対しては抑制的に作用している．近年，続発性無月経，

無排卵性周期症さらに黄体機能不全症などの発症機転に

おいてprolactionの関与が注目されている．とくに，

正prolactin血症者における夜間の一過性のprolactin

上昇の排卵障害の原因としての意義の重要性が指摘され

ている20）．さらに，これらの者ではTRH負荷試験に

対する血清prolactin値の異常分泌反応が認められてい

る21）．我々は，大学運動選手に対するTRH負荷試験

において，，月経周期異常者では血清prolactin値の異常

分泌反応を示す者が多い事を認めた22）．

　これらの事実から，女性のスポーッ活動にともなう各

種月経異常の発現機転において，運動時における一過性

のprolactin分泌充進反応が大きく関与しているものと

思われる．

　このスポーツ活動時のprolactin分泌充進反応が如何

なる機序によるのか，さらにそれが如何なる機序で性機

能に影響を与えるのか，その詳細は不明であり，今後の

検討が必要である．

　女性の激しいスポーツ活動が生殖生理機能に及ぼす長

期的な影響，将来の妊孕性に及ぼす影響などに関する詳

細な調査が今後の重要な課題である．また，各種月経異

常に悩む若いスポーッ選手が気軽に相談できるようなコ

ンサルテーション・システムの確立が早急に必要であ

る．
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　　　Hormonal　changes　during　athletic

　　　　　activity　in　female　badminton

　　　　　　　　　　　　　　　　　Players

　　　Ju皿ichi　Sasaki，　Noboru　Mesaki，　Makoto

　　　　　　　　Shoji　and正【irokazu　Iwasaki

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Institute　of　Clinical　Medicine，　University

　　　　　　　　　of　Tsukuba，　Ibaraki，　Japan

　　Recently，　causal　relationship　between　athletic

activity　and　increased　incidence　of　menstrual

dysfunction　has　led　to　an　increased　interest．　How－

ever，　the　mechanism　of　the　menstrual　dysfuncti一

on　due　to　endurance　exercise　has　not　been　cla－

ri丘ed　yet．

　　We　investigated　hormonal　changes　during
athletic　activity　in　g　female　badminton　players

who　are　some　of　excel　players　in　Japan．

　　Firstly，　during　badminton　game，　blood　sample

was　obtained　at　rest，　at　the　end　of　garne　and

one　hour　post－game．　Secondly，　testing　an　in－

cremental　exercise　test　to　exhaustion　on　tread－

mill，　blood　sample　was　obtained　at　rest，　at　the

point　of　exhaustion　and　one　hour　post－exercise．

Serum　concentrations　of　estrone，　estradiol，

progesterone，　testosterone，　androstenedione，　FSH，

LH　and　prolactin　were　measured　by　radio－

immUnOaSSay．

　　Hormonal　changes　were　analyzed　on　classi丘ed

two　groups　（follicular　phase；5，　luteal　phase；

4）．　The　hormonal　changes　during　both　tread－

mill　exercise　and　badminton　game　showed　almo－

st　same　resuユts．　FSH，　LH　and　testosterone　of

players　who　were　in　both　groups　did　not　show

remarkable　changes　dur量ng　athletic　activity．

Estradiol　increased　significantly　in　the　group

of　Iuteal　phase　during　athletic　activity　but　there

was　no　change　in　the　group　of　follicular　phase．

However，　estrone　and　androstenedione　increa・

sed　in　both　groups．　Furthermore，　prolactin

increased　signi丘cantly　and　reached　to　the　rnean

Ievel　of　40　ng／mI　in　both　groups．

　　Conclusively，　it　is　suggested　that　the　increment

of　prolactin　in　every　day　strenuous　exercise　may

be　one　of　a　cause　of　menstrual　dysfunction　in

athletic　women．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年4月1日）

」
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●

　LH－RH　agonist（Buserelin）を経鼻投与法で，骨盤子宮内膜症7例に300～900μ9／day，23～35週間投与

し，血中ホルモンおよび子宮内膜などを検討した．

　本剤投与量は血中E2値30P9／mlを目標としたが，7例中2例は30P9／ml以下とならなかつた．1例は初

回投与量300pt9であつたが，9eOpegまで増量しても30P9／ml以上であり，1例は初回より　900μ9投与量で，

1過性に100P9／ml以上を示した．その他の血中T4，　cortiso1およびprolactinに著変は認めなかつた．

　また子宮内膜は，7例中3例が萎縮像，4例が増殖期初期像を示し，Danazol投与時の内膜所見に類似し

ており，全体として，閉経期内膜を思わせる所見へ変化することが分つた．

　子宮内膜所見，血中E2値の変化より，本剤が子宮内膜症療法として効果が出るのには，投与量が900μ9／

day以上，投与期間が5カ月以上必要であることが推定された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），13－19，1987）

ρ

●

はじめに

　子宮内膜症は古くから知られていた婦人科疾患である

が，最近再び注目されはじめてきている．これは本症の

発生頻度が増加してきていることエ），不妊症の原因とし

て重要視されてきたこと2－4），さらに新しい治療薬が次

々と開発されてきた5－9）などのためと思われる．

　本症の治療法として，新しく使用されてきているのは

Danazol療法5－7）であるが，さらに最近開発されたのは

luteinizing　hormone．releasing　hormone（LH－RH）の

analogueであるLH－RH　agonist（Buserelin）を経鼻

的に投与する方法である4・8・9－12）．

　LH・RH　analogue（Buserelin）投与前，投与中のホル

モン動態についての報告は見られるが4，ユ゜－15），子宮内膜

への影響について検討した報告は少ない4）・ユ2），

　今回，われわれはLH－RH　agonist（D・Ser（But）6

des　gly－NH2　ethylamid　：図1）を経鼻的に投与し，

血中ホルモンおよび子宮内膜に対する影響を検討したの

で報告する．

対象および方法

　昭和58年1月より昭和59年10月までの間に，月経痛，

不妊などの主訴で来院した患者より，内診で子宮内膜症

と診断し，Beecham　H期以上と診断した症例（6例）

と腹腔鏡検査によりH期と診断した1例の計7例を対象

とした．症例の臨床所見は表1に示した．

　7例中既往に内膜症の治療を受けたものは4例　（Da－

nazol：3例，　Gestagen：1例）であるが，全例それら

治療終了後4カ月以上経過していた．症例2は900tt9／

dayを3カ月投与中にpelvic　peritonitisを起こし，本

人の希望により約1カ月本剤投与を中断した．

　Buserelinの投与法は1回鼻腔内に150μgを両鼻腔に
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表　1　　Clinical　details　and　duration　and

Patient age Para
Chief
complain

previously
operation

previously

treatment
Stage

1

2

3

4

5

6

7

43

31

29

29

32

20

23

3（4）

1（2）

0（0）

1（2）

0（0）

0（0）

0（0）

dysmenorrhea

sterility

sterility

dysmenorrhea

dysmenorrhea

dysmenorrhea

dysmenorrhea

（一）

30．y．o．

ectOPlc

P「egnancy
30．y，o．

appendec亡omy

20．y．o．

apPendectomy

26．y．o．

Salpingo・
oophorectomy

（一）

（一）

Danazol　600mg
4months

Danazol　400mg
5months

（一）

Gestagen
2months

（一）

（一）

Danazol　400mg
3months

H

　　　H
（laparoscopy）

H

H

ll

H

H

●

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

PYR HIS TRP㊥⑤ NH2

●

LH－RH

1 2

PYR　HIS

3

TRP

4 5

SER　TYR

6

D

SER

tertbutyl

sprayした，投与開始は月経2～3日目とし，2カ．月毎

に血中ホルモン，内膜検査を施行した．初回投与量は

300／tg／day　2例（症例1，6），600μg／day：2例（症例

3，7），900μ9／day　3例（症例2，4，5）である．

投与期問は23～35週（平均27週）である．血中Estradi－

ol（E2）値が30P9／m1以下を目標とし，30P9／ml以上

のため投与量を増量したものは2症例　（症例1：300／t9

→600μg→900ttg，症例3：600．ttg－・goO！tg）であった．

1．血中ホルモン値

結　　果

図　1

7 8 9

LEU
⑧⑧NH－CH・－CH3

i）血中E2値

Buserelin

　Buserelin投前，投与中の血中E2値の経過は図2に

示した．7例中5例は投与2カ月より血．中E・は低下を

示したが，症例1，3はむしろ上昇した．症例1は2カ

月後124pg！mlと上昇したため，　Buserelinを600μg／day

に増量したが，4カ月目の血中E，は260pg／mlとさら

に上昇し，投与量を900ttgldayと増加したが，6カ月目

のE2値は91pg／mlといぜん高いまま投与を終了した．

この症例は月経は不規則ながら発来していた．また，症

例5は初回投与量gooμg／dayであったが，4カ月目に血

中E2165pg／mlと一過性に上昇したが，投与量は増量

o
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eutcome　of　treatment　in　seven　women．

Duration　of
treatment
　（week）

Dosage　of
Buserelin

Menstruation
during
Buserelin

spottlng
firSt　menStruaiOn
　　　after
Buserelin（days）

histology

of　EM

●

25

23

26

28

25

35

27

3eo＃g13W
600μg6W
900μg6W

900，ug

600＃g18W
900μg8W

900，Ct9

geOPtg

300，ug

600，ag

（＋）

amenorrhea

amenorrhea

amenorrhea

amenorrhea

amenorrhea

amenorrhea

（一）

（一一

（＋）

（一）

（＋）

（＋）

（＋）

41

82

79

ameno．

46

50

32

proliferative

atrophy

proliferative

atrophy

atrophy

early
proliferative

early
proliferative

●

o

蜘

曾1印
≧

薯

藷

皇

お　聞

　　　　　　　　　　　　　　　　　months
図2　Serum　Estradiol　levels　before　and　dur・

　　　ing　Buserelin　treatment・（）Patient

　　　number

せず，900μg／mlであつたが，投与5カ月目には10pg！

m1以下となった．

　ii）血中cortisol値

　図3に示すごとく，投与前，投与中は全例正常範囲内

の変動であつたが，症例3は投与終了後1カ月目の値が

26．7／2　9／dlと一時上昇を示した・

　iii）血中Prolactin，　T4値

　血中prolactin，　T4値は投与前，投与中に大きな変動

を示さなかった（図4，5）．

　2．子宮内膜所見

30

25

曾

セ

：　15
8
琶

り

§lo
藷

1 2 3 4 5 6 7

menths

図3Serum　cortisol　levels　before　and　during

　　　Buserelin　treatment，　The　normal　range

　　　is　indicated　by　the　doted　lines

　本剤投与中，投与後の子宮内膜所見は，7例中3例は

萎縮像，4例は増殖期像を示した（表1）．

　i）初回投与量3eoμg例

　図6は症例1の投与12週間後の内膜で，分泌期中期像

を示している．この時の血中E2260pg／m1であった．

図7は投与終了時の内膜で増殖期像を示し，腺，間質と

も増殖，分泌像は認められない、

　図8は症例6の投与終了時の内膜で，増殖期初期像に

一
致する．
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図　4　Serum　prolactin　levels　before　and　dur－

　　　ing　bUSerelin　treatment．

　　　　1　　　　2　　　　3　　　　4　　　　5　　　　6　　　　7

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mon亘hs

図5　Serum　T，　levels　before　and　during

　　　Buserelin　tratment．　The　normal　range

　　　is　indicated　by　the　doted　lines．

　ii）初回投与量600μg例

　症例3の投与終了時の内膜で図8とほぼ同じ増殖期初

期像に一致する（図9）．症例7もほぼ同じ所見を示した．

　iii）初回投与量900μg例

　図10は症例4の投与10週目の内膜であり，閉経期内膜

の組織に類似しており，症例2，5ともほぼ同様の所見

であった．

　3．月経再開，妊娠

　投与終了後，無月経が続いている症例4を除いた6例

の月経発来あるいは，排卵再開日は投与終了後28～82日

導・嚢・、

t．

　　図6　　症例1　投与12週問後（300μg！day）
　分泌期中期に相当する腺上皮の迂曲，拡

　張像を示すが，腺上皮の細胞質の空胞化
　が著明，

　　　　　　、｛麟、　欝　鍔鈴

　　　　藤灘　　　勲

、　．雪輪
概鋳　　　．裁こ溶㍗。．

　図7　症例1　投与終了時
　　　　増殖期像を示す

図8　症例6　投与終了時（300μg／day）

　　　増殖期初期内膜像を示す

（平均55日）であつた．症例4は終了後4カ月目の血中

LH：15．4miu／ml，　FSH：12．9miu／ml，　E2：14pg／m1

であり，Gestagen療法中である．

　また挙児希望の症例2は，投与後6カ月目に施行した

HSGは投与前と変わらず，卵管の疎通性が認められな

かった．また症例3は，投与終了後10カ月が経過したが

妊娠にいたつていない．

●

●

●

レ
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図9　症例3　投与終了時（600μg／day）

　　　増殖期初期内膜像を示す

（17）　t7

　　　図10　症例4投与10週間後（900μg／day），

　　　　　　閉経期内膜組織に類似した像を示す
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図11　Pattern　of　uterine　bleeding　during　weeks　of　Buserelin　treatment

o

　4．子宮出血

　本剤投与中の子宮出血の状態を図11に示した．Redは

月経様出血を意味している．症例1は月経様出血を反復

し，投与量を900μ9／dayまで増量したが，無月経になら

なかった．

考　　案

　子宮内膜症のホルモン療法の目的は，性ステロイドを

用い，排卵を抑制して無月経を発来させ，またステロイ

ドが子宮内膜へ作用し，内膜組織を脱落膜様変化を経て

萎縮を図ることにある．またDanazol療法も，　LH

surgeを抑え，無月経とし，また病巣組織のアンドロゲ

ンレセプター，プロゲステロンレセプターとも結合して

萎縮させる作用をねらつた治療法である17）．

　LH・RH　analogueを子宮内膜症に応用する試みは

1975年以来検討されており，今回使用したBuserelinは

LHRHの構造誘導体であり，天然LH－RHの10個の

ペプタイドの6位をt一ブチル塩のっいたセリンに，また

10位のグリシンをエチルアミノ基に置換したものであ

る．この薬剤は下垂体前葉からのLH，　FSHの分泌を

促進し，その効力はLH－RHの20～40倍といわれてい

る．しかし，大量投与あるいは連続投与により，下垂体

LH細胞，　FSH細胞のLH・RHレセプターは過剰の

LH・RH様刺激で感受性低下を受けるため，ゴナドトロ

ンの産生，分泌の低下をきたす．また下垂体から過剰に

分泌されたLHにより，性腺のLHレセプタ・一一・が占拠

され，down　regulationが生じ，　LHの性ホルモン放出

作用を抑制するといわれている．

　本剤は可逆的に性腺機能を抑制することから　contra－

ceptionとして使用された13）．1982年にLemay　and

Ωuesneli4）が子宮内膜症への本剤の最初の使用症例を報

告して以来，Meldrumら10），　Shawら11）などの報告が

見られはじめた．彼ら10・13）の報告ではBuserelin投与

により血中E2の低下をおこし，それが治療効果を発現

するとしているが，血中E2低下による副作用として
fot　flash4・11，14”16〕，　spotting1°・14）などが見られたと報告

している．ただし，治療終了後に速やかに排卵性周期と

なり，正常月経周期に回復するという利点があり11－14），
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内膜症合併の不妊患者に用いやすいといえる．

　本剤投与法は主に経鼻投与法であるが，投与量，投与

期間は報告者によりいろいろである，Lemay　and　gue－

sneli4）は300μgを12時間毎に173日間経鼻的に投与し，

血中E2が卵胞期初期のレベル以下となり，投与終了後

43日目に排卵が起つた1例を報告している．またMel－

drumら10）は，5例に皮下注投与法で毎朝100μgのD・

Trp6－Prog－Net－LH・RH（Gn－RH・a）を28日間投与した

ところ，投与最終日に血中E2値は12±2P9／mlと低下

したが，投与終了後25～31日で月経が開始したと報告し

Shawら14）は経鼻的投与を6例に施行し，5例に200Pt9

1日3回投与を6カ月間行ない，内膜症の改善をみた

が，400μgl日1回投与の1例では改善を見なかつたと

報告している，さらにLe・nayら4，12）は子宮内膜症（sta－

geI～IV）10例に本剤を200μgl日2回皮下注5日間

投与後に25～31週間さらに経鼻投与で400μg1日3回投

与したところ，血中E・は投与3～6日目で41±7P9／

m1，4週間目に24±7P9／m1と低下し，血中E・値の

変動に反応して10例中7例にspottingが生じたと報告

している．

　本剤の投与法，投与量や投与期間は血中E2値を指標と

して決めるのが妥当であり，われわれは血中E230pg／ml

以下を目標とした．投与7例中E2値が投与中30pg／ml

以下とならなかつたのは2例（症例1，5）であり，2

例は本剤投与の中断や服用忘れなどはなかつた．症例1

は投与量を900μg／dayまで増量したが，終了時の血中

E2値は91pg／mlであつた．症例5は投与4カ月目に

165pg／mlと一過性に上昇した．血中E2が低下しなか

った理由は明らかではないが，症例によってはLH－RH

analogueがLH刺激に強く働き，血中E2が上昇した

可能性も否定しえない．Buserelin投与中にE2が上昇

する症例をLemayら12）も報告している．彼らは本剤を

月経3～6目より200μ9　8時間毎に鼻腔投与した10例

中，1例が投与6週問目の血中E2：188P9／m1，1例が

10週目に202pg／mlに上昇した2例を報告しているが，

この上昇の原因については述べていない．

　また血中E2の低下によつて，　hot　flashの出現が欧

米の報告4・11－13・18）ではかなりの症例に見られるといわれ

るが，今回のわれわれの7例では，本症状の出現は認め

られなかつた．また玉舎ら15）も，8例の経験では1例も

認めなかつたとしているが，本邦187例の集計結果では

38例（19．3％）に出現したとしているが，欧米の80％近

い発現頻度に比べ，非常に低率である．

　本剤投与中あるいは投与終了後の子宮内膜の所見につ

いての報告は少ない．われわれの結果では表1に示した

ごとく，7例中3例は萎縮像を示し，4例は増殖期像を
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示した、また図8～10に示したごとく萎縮像を示し，特

に閉経期内膜に類似するようになる．これらの所見は，

Bergquistら12），　Lemayら4・14｝も同様の所見になること

を示し，いわゆるステロイド療法によつて得られる萎縮

像とは異なり，本療法は偽閉経療法ともいうべき結果で

あつた．しかし，症例1に見られたように月経様出血が

あり，無月経とならない症例の子宮内膜は図6に示すご

とく分泌期中期像を示した，このような症例をBergqu－

istら12〕も1例経験し，本剤投与にかかわらず排卵性周

期を示したとしている，

　本剤投与による1aboratory　dataとして，　Lemayら14）

はhemogram，　urinaly　analysis，　serum　biochemistry

に異常なく，endocrine　parameter（T3，　T‘，　FTI，　cor－

tisol，　PRL）も正常内であつたとしており，玉舎ら15）も

血中T・，cortiso1，　PRLや臨床検査に異常所見がなか

つたとしている．われわれの7例でも，T，，　PRLに異

常は認められなかったが，cortisol値が本剤投与後1カ

月目に26．7mmg／dlとやや高値を示した症例があつた．

血中cortiso1の変化について，　Lemay　c）　14）は本剤投与

中止後8週間後に8例でcortisolが有意に低下したと

している．

　投与終了後の初回月経あるいは初回排卵時までの目数

は無月経の1例（症例4）を除く6例で32～82日（平均

55目）であり，投与量とは関係なかった．この日数は玉

舎ら15）の平均排卵日29．5±4．8H（S．E．），　Lemayら4＞の

43日，Shawら1Dの18～27日よりもおそく，本邦の集計

101イ列　（300μg：23．2±4．6，　600、ug：36．7土10．3，　900μg

：27．5±5．7，1200μg：38．1±4．8）よりも遅れている

が，その原因は不明である．

　子宮内膜が完全に萎縮し，内膜が採取されなかつたの

は症例で4，5で，投与量はいずれも900μg／dayであり，内

膜採取が採取できなくなるまでのN数は3，3．5カ月であ

つた．したがつて子宮内膜症に対する効果が出るために

は，本剤投与量は900μ9／day以上，投与期間は5カ月以

上が必要と推定された．

　本論文製旨は第31回不妊学会総会〔1986，仙台）で発表

した．
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Intranasal　treatment　with　luteinizing

hormone－releasing　hormone　agonist

（Buserelin）in　women　with　pelvic

endometriosis

Endocrinological　and　histological　findings

　　　　　　during　and　after　treatment

Shoichi　Tanaka，　Mika　Okawada，　Hiroshi

Wata皿abe，　Masahiro　MiZunuma，　Atsushi

Azumaguchi　and　Masayoshi　Hashimoto

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　SapPoro　Medical　College

　　Saven　women　with　pelvic　endmetriosis（Bee－

cham　stage　ll）were　treated　intranasally　with

300－900／ig　of　luteinizing　hormone－releasing　ho－

rmone　agonist（D－Ser〔TBU〕6　des・Gly－NHIo2）

LH－RH　ethylamide：Buserelin）daily　for　a　pe－

riod　of　23　to　35　weeks．

　　We　observed　the　histologic　picture　of　the　endo．

metriurn　and　determined　the　serum　estradiol】e．

vels　during　and　after　this　treatment．　Buserelin

was　started　with　the　administration　of　300，600

0r　9001ig　daily．　When　the　serum　estradiol　level

did　not　decrease　to　30　P9／ml，　the　dosage　was

increased　to　an　additional　300Ptg　Per　day．

　　Serum　estradiol　level　decreased　below　30pg／

ml　in　5　cases，　but　one　other　case　continued　to

be　over　90　pg／ml　after　additional　dosage．　The

r母maining　case　increased　over　100　pg／ml，　tempo－

rarily．　Serum　T4，　cortisol　and　prolactin　levels

remained　in　the　normal　range　in　al17cases。

　　Endometrial　biopsy　specimens　revealed　either

atrophy　or　early　proliferation．　The　general

histologic　picture　resemb1ed　the　endometrium　of

menopause　after　the　treatmerlt　of　Danazol　the－

「apy・

　　According　to　the　endocrine　and　histologic　find．

ings　of　this　study，　over　900μg　of　Buserelin　admi・

nistered　daily　during　5　months　or　longer　by

intranasal　insu田ation　is　necessary　in　the　treat・

ment　of　endometriosis，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年4，月6日）
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OBESITY　IN　WOMEN　WITH　MARKED

HYPERPROLACTINEM　IA

Katsuyoshi　SEKI　and　Koichi　KATO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　National　Defense

　　　　　　　　　　Medical　College，　Saitama，　Japan

　　　Abstract：Body　weight　and　serum　prolactill（PRL）concentration　were　evaluated　in

57hyperprolactinemic　women．　Pituitary　microadenoma　was　radiologically　identi丘ed　in　l8

0f　the　57　hyperprolactinemic　women，　and　pituitary　macroadenoma　in　120f　them．　In　the

remaining　27　hyperprolactinemic　women，　the　pituitary　fossa　was　radiologically　normal．

The　mean　body　weight　expressed　in　percent　of　ideal　body　weight（IBW）and　the　incide－

nce　of　obesity　were　significantly　greater　in　hyperprolactinemic　patients　with　macroaden－

oma，　but　neither　in　hyperprolactinemic　patients　with　microadenoma　nor　in　those　with

normal　pituitary　fossa　when　compared　to　norrnal　women．　Serum　PRL　levels　were　signi丘一

cantly　higher　in　patients　with　macroadenoma　than　in　patients　with　microadenoma　or　in

patients　with　normal　pituitary　fossa．　Body　weights　in　percent　of　IBW　correlated　with　the

natural　logarithms　of　PRL　concentrations．　These　findings　suggest，　but　do　not　prove，　that

obesity　and　marked　hyperprolactinemia　may　be　causatively　related．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），20－22，1987）
●

Introduction

　　The　asscciation　of　obeisty　with　the　amen－

orrhea－glactorrhea　syndrome　has　been　known

for　a　long　timel）．　However，　comprehensive

analysis　of　body　weight　and　circulating　pro1．

actin（PRL）concentration　has　not　heretofore

been　made　in　hyperprolactinemic　women，　th－

ough　Lachelin　‘・t　al．2）reported　that　obesity

appeared亡o　be　a　common　feature　in　hyperp－

rolactinemic　women．　In　order　to　obtain　mo．

re　insight　into　the　relationship　between　body

weight　and　hyperprolactinemia，　we　have　eva－

luated　body　weight　and　serum　PRL　concentra－

tion　in　57　hyperprolactinemic　women．

Materials　and　Methods

　　The　subjects　of　this　study　were　57　hyperpr－

olactinemic　women（PRL≧30ng／mD．　Radi－
ological　examinations　for　pituitary　tumor　we－

re　performed　with　plain　skull　X－ray，　tomo－

graphy　of　the　sella　turcica　and／or　computed

axial　tomographic　scan．　Pituitary　microad－

enoma　was　radiologically　identified　in　l80f

the　57　hyperprolactinemic　women，　and　pitui．

tary　macroadenoma　in　120f　them．　Ill　the

remaining　27　women　with　hyperprolactin－
emia，　the　pituitary　fossa　was　radiologically

normal．　Of　the　27　hyperprolactinemic　wo－

men　with　normal　pituitary　fossa，14　had　sec－

ondary　amenorrhea，701igomenorrhea，4五u－
teal　phase　defect，1　anovulatory　cycle，　and　l

primary　amenorrhea．　Of　the　18　patients　with

microadenoma，15　had　secondary　amenorrhea，

1anovulatory　cycle，　l　oligomenorrhea，　and　l

luteal　phase　defect．　Of　the　12　patients　with

macrcadenoma，11　had　secondary　amenorr．
hea　and　l　primary　amenorrhea．　All　patients

had　normal　thyroid　and　adrenal　function，　and

had　not　taken　any　medication．　None　of　them

had　a　family　history　of　diabetes．　None　of

them　were　on　a　weight　reduction　diet　or

fasting　at　the　time　of　study．　Body　weight　and

height，　and　serum　PRL　concentration　were

measured　in　the　morning　hours　when　they

were　first　seen．　In　gl　normal　pregnant　wo－

men，　body　weight　and　height　before　preg．

nancy　were　asked，　and　were　used　as　contro1．

PRL　was　measured　by　radioimmunoassay　with

kits　obtained　from　Daiichi　Radioisotope　Labo一
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Mean（±SE）ages，　body　weights　and　PRL　concentrations　in　no　rmal　women（n＝91）

and　hyperprolactinemic　wGmen　with　normal　pituitary　fossa（n＝27），　microadenoma

（n＝18）and　macroadenoma（n＝12）

Normal
Women

Hyperprolactinemia

NQrmal　Fossa Microadenoma　Macroadenoma

顎

Age（years1＞　　　　　　　　　　　　　　　28。6±0．5

Body』Weight（in％of　IB～Vb）　　　　102．5±1．4

PRL　（ng．．ml）

　27．8±0．9

100．3±2．0

86．7±12．4

　31．8±1。2a

108．1±3．3

159．0±25．7

　28．8±1．5

116．2±5．oa

850，3±123．2c

aP〈0．01　vs　normal　women。

b＝ideal　body　weight．

cP＜0．001　vs　hyperprolactinemic　wQnlen　with　normal　pituitary　fossa　or　with microadenoma．

劇

ratory，　Japan．　The　intra－and　interassay　co．

efficients　of　variat圭on　were　less　than　10％．

Statistical　analyses　were　performed　using　St－

udent’s　t　test　and　the　X2　test，　and　by　calcula－

ting　COrrela亡iOn　COe伍CientS．

　　　　　　　　　　　　　　　　　Results

　　The　mean　body　weight　in　percent　of　ideal

body　weight（IBW）was　significantly　greater

in　hyperprolactinemic　patlents　with　macora・

denoma，　but　neither　in　hyperprolactinemic

patients　with　microadenoma　nor　in　those　with

radiologicaUy　normal　pituitary　fossa　when

compared　to　normal　women（Table　1）．　The

incidence　of　obesity（＞120％of　IBW）（33．3

％）in　patients　with　macroadenoma　was　signl一

丘cantly（P〈0．05）higher　when　compared　to

normal　women（7．7％）．　However，　the　inci－

dence　of　obesity（3．7％）in　patients　with　nor－

mal　pituitary　fossa　and　that（16．7　％）　in

patients　with　microadenoma　were　not　signi一

丘cantly　different　from　that（7．7％）in　normal

women．　Serum　PRL　concentrations　were
signi丘cantly　higher　in　patients　with　macroa．

dencma　than　in　patients　with　microadenoma

or　in　patients　with　normal　pituitary　fossa

（Table　1）．　Body　weights　in　percent　of　IBW

significantly　correlated　with　the　natural　log－

ari亡hms　of　PRL　concentrations　in　hyperprol－

actinemic　women（r＝0．6271，　n＝57，　P〈0．01）

（Fig．1）．

　　　　　　　　　　　　　　　Discussion

　　Ovulation　was　known　to　have　occurred　in

the　gl　pregnant　women．　Hyperprolactine－

mia　is　rarely　recognized　in　ovulatory　and

fertile　women．　Consequently，　it　is　consid－

ered　that　the　serum　PRL　concentration　had
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Fig．1　Correlation　between　body　weights　in

　　　　　　　percent　of　ideal　body　weight（IBW）

　　　　　　　and　the　natural　Iogarithms（LN）of

　　　　　　　PRL　concentrat三〇ns　in　57　hyperpro－

　　　　　　　laCtinemiC　WOmen

not　been　elevated　in　most　of　the　gl　pregnant

women　whose　body　weights　and　heights　bef．

ore　pregnancy　were　used　as　control．　Body

weights　in　percent　of　IBW　correiated　with

the　natural　logarithms　of　PRL　concentrations

in　hyperprolactlnemic　women．　The　mean
body　weight　in　percent　of　IBW　and　the　inci－

dence　of　obesity　were　signi丘cantly　greater　in

hyperprolactinemic　patients　with　macroade．

noma，　though　they　were　not　in　patients　with

microadenoma　or　in　those　with　normal　pitu－

itary　fossa。　These丘ndings　suggest，　but　do

not　prove，　that　obesity　and　marked　hyperpr．

olactinemia　may　be　causatively　related．　Hy．

perprolactinemic　women　were　reported　to　ex．

hibit　basal　hyperinsulinemia，　and　augmented

plasma　insulin　responses　and　augmented　sup－

pression　of　glucagon　to　oral　glucose　administ一
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ration3）．　These　changes　in　the　secretion　of

hormones　regulating　metabolisln　may　acco．

unt　for　the　development　of　obesity　in　women

with　markedly　elevated　PRL　concentrations．
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　S．S．　C．：　Functional　delineation　of　hyperp－
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　Correlation　of　hyperprolactinemia　with　altered

　plasma　insulin　and　glucagon：similarity　to

　effects　of　late　human　pregnancy．　J．　Clin．　En－

　docr1noL　Metab．，51：242，1980．

日不妊会誌　32巻　1　1ナ

高プロラクチン血症婦人における

プロラクチン濃度と体重の検討

防衛医科大学校産科婦人科学教室

　　　関克義，加藤宏一

　57名の高プロラクチン（PRL）血症婦人において体重

と血清PRL値について検討した．下垂体microadeno－

maが18名に，下垂体macroadenomaが12名に認めら
れた．残り27名の高PRL血症患者のトルコ鞍はレ線学
的に正常であった．標準体重に対するパーセントで表現

した体重の平均値および肥満の頻度（標準体重の120％

以上）は，macroadenoma群で正常婦人と比較して有意

に増加していたが，microadenoma群およびトルコ鞍
正常群では正常婦人と有意に異ならなかつた．macroad－

enoma群の血清PRL濃度はmicroadenoma群ある
いはトルコ鞍正常群と比較して有意に高かつた．標準体

重に対するパーセントで表現した体重はPRL濃度の自

然対数と有意に相関した．したがつて肥満と高度の高

PRL血症間に因果関係が存在するものと推測される．

　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年4月7日）
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　　　Abstract：We　examined　the　etiology　of　galactorrhea，　condition　of　menstruation，

basal　prolactin　level　and　the　incidence　of　hyperprolactinemia　in　galactorrhea　and　discussed

the　clinical　signi丘cance　of　galactorrhea　in　210　galactorrheic　patients　who　visited　our　clinic

for　6　years　since　l978，　Moreover，　bromocriptine　was　administered　to　690f　100　infertile

patients　with　galactorrhea　and　its　effect　was　evaluated．

　　　As　to　the　etiology　of　galactorrhea，　the　incidence　of　idiopathic　galactorrhea　was　highest

（56．2％）and　that　of　a　pituitary　tumor　was　14．3％．　Amenorrhea　was　noted　in　75　patients

and　hyperprolactinemia　was　observed　in　74．4％of　them．　The　mean　blood　prolactin　level

in　the　amenorrheic　patients　was　as　high　as　166．6ng／ml．　Hyperprolactinemia　was　noted　in

73galactorrheic　patients（34．9％）and　was　caused　by　a　pituitary　tumor　in　42．5％of　them．

It　was　also　noted　in　patients　with　the　normal　cycle　and　oligomenorrhea　groups，　though

the　incidence　was　low。

　　　Bromocriptine　was　very　effective　for　hyperprolactinemia　regardless　of　its　cause　and

the　ovulation　and　pregenancy　rates　were　92。5　and　81．8％，　respectively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），23－29，1987）

閾
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Introduction

　　In　conjunction　with　the　development　of

specific　radioimmunoassay　for　human　prola－

ctin　and　the　introduction　of　tomography1）and

computed　tomography（CT），　attention　has
been　drawn　to　the　pituitary　tumor，　especially

amicroadenoma　with　a　diameter　lcm　or
Iess，　as　one　of　contributory　causes　of　galact－

orrhea．　In　addition，　galactorrhea　is　often

associated　with　hyperprolactinemia　and　ame．

norrhea　and　the　phenomenon　is　generally　as

the　galactorrhea．amenorrhea　syndrome．　How－

ever，　galactorrhea　is　caused　not　only　by　a

pituitary　tumor2）but　also　by　drugs3），　primary

hypothyroidism4・3），　breast　disease6）　and　oral

contraceptives7）．　Furthermore，　the　menstrual

condition　in　galactorrheic　patients　is　not　nece－

ssarily　amenorrhea，　but　varies．

　　In　literature，　however，　there　are　fewer　rep－

orts　oll　the　detailed　discussion　of　the　etiology

of　galactorrhea　and　the　condition⑪f　menstrua－

tion　in　galactorrheic　pat’ ients　than　we　have

expected8－11｝．

　　Accordingly，　in　the　present　study　we　exa－

mined　the　etiology　of　galactorrhea，　condi－

tion　of　rnenstruation，　basal　prolactin　level　and

the　incidence　of　hyperprolactinemia　in　galact－

orrhea　and　discussed　the　clinical　signi丘cance

of　galactorrhea　in　210　galactorrheic　patients・

Moreover，　bromocriptine　was　administered　to

690f　100　infertile　patients　with　galactorrhea

and　its　effect　was　evaluated．

Materials　and　Methods

　　The　subjects　of　this　study　consisted　of　210

galactorrheic　patients　who　visited　our　clinic

for　6　years　since　1978。　These　patients　ranged

in　age　from　19　to　52　years　with　average　age

of　31．2．　In　the　present　study，　galactorrhea

was　tentatively　defined　as　a　watery　or　milky

secretion　from　unilateral　or　bilateral　breasts．

The　patients　with　galactorrhea　were　questio－

ned　carefully　about　the　ingestion　of　drugs

which　might　cause　galactorrhea，　the　presence

of　lactation　and　the　condition　of　menstrua．
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tion．　Women　who　were　lactating　or　had

experienced　abortion　or　delivery　within　a

year　were　excluded　from　the　study，

　　The　menstrual　conditions　of　galactorrheic

patients　were　divided　into丘ve　groups： nor一

mal　cycle，　oligomenorrhea，　amenorrhea，　ano一

vulatory　cycle　and　short　luteal　phase12）．

gomenorrhea　was　diagnosed　when　the
body　temperature　was　biphasic

strual　cycle　was　40　days　or　more．

luteal　phase　was　diagnesed　when　the

phase　was　g　days　or　less．

Oli．

basa1

and　the　men．

　　　The　short

　　　　　　　luteal

　　Blood　PRL，　LH，　FSH，　GH，　TSH，　triiodo－

thyronine　and　thyroxine　were　determined

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and

amuscular　injection）were　carried　out　in　some

patients　and　blood　was　obtained　for　LH，　FSH，

PRL　and　TSH　at　O，30，60　and　120　minu－

tes．　Moreover，　patients　with　hyperprolactine．

mia　were　examined　for　the　presence　of　a

pituitary　tumor　by　skull　X－ray，　tomograpy

and　CT．

by　radioimmunoassay．

was　diagnosed　when
level　was　30ng／ml　or

challenge　tests　with

ramUSCUIar　injeCtiOn）

　　Hyperprolactinemia

the　serum　prolactin

higher．　In　addition，

LH．RH　（100μg　int－

　　　TRH（500μg　intr一

Results

　　1）　Etiology　of　galactorrhea

The　incidence　of　idiopathic　galactorrhea　of

an　unknown　etiology　was　highest（118　pati－

ents，56・2％），　followed　by　drug－induced　galact－

orrhea　in　31　patients，　a　pituitary　tumor　in

30，idiopathic　hyperprolactinemia　in　l6，　Chi－

ari－Frommel’s　syndrome　in　8，　breast　disease

in　6　and　craniopharyngioma　in　1．　The　inc－

idence　of　a　Pituitary　tumor　wasユ4．3％for　all

patients，　but　37．3％　for　the　galactorrheic　pati・

ents　with　amenorrhea．　The　incidences　of

日不妊会誌32巻1・｝，・

individual　causes　of　galactorrhea　and　basal

prolactin　Ievels　are　listed　in　Table　1．

　　2）　Condition　of　menstruation

　　Two　hundred　and　ten　galactorrheic　patients

were　classi丘ed　by　the　condition　of　menstru．

ation　into丘ve　groups　and　examined　for　the

incidence　of　each　contributory　factor　and　basal

prolact1n　levels．　Ninety－six　patients　were

classi丘ed　in　the　normal　cycle　group，75　in

the　amenorrhea　group，18　in　the　oligomen－

orrhea　group，　12　in　the　anovulatory　cycle

group　and　g　in　the　short　luteal　phase　group．

Of　118　patients　with　idiopathic　galactorrhea，

83（71．1％）showed　normal　cycle　and　280f　30

patients　with　a　pituitary　tumor　complained　of

amenorrhea．　When　these　groups　were　exa－

mined　for　basal　prolactin　levels，　the　serum

Prolactin　levels　ranged　from　5　to　l200ng／ml

and　the　mean（±S．E．）level　was　as　high

as　166．6±25．2ng／ml　in　the　amenorrhea　group．

The　mean　serum　prolactin　levels　in　the　ano－

vulatory　cycle　and　short　luteal　phase　groups

were　relatively　elevated，　that　is，87．6±41，8

and　33．8±11．3ng／ml，　respectively．　In　the

normal　cycle　group，　however，　the　serum　pro－

Iactin　levels　ranged　from　3　to　95ng／ml　and

the　mean　Ievel　was　as　low　as　16．4±1。2ng／m1．

As　shown　ln　Table　2，　hyperprolactinemia　was

noted　in　73（34．9％）of　210　patients．　It　was

also　noted　in　the　normal　cycle　group，　but

the　incidence　was　as　low　as　5．2％．　In　cont－

rast，　it　was　as　high　as　74．7％in　the　amenorr－

hea　group．

　　3）　Etiology　of　hyperprolactinemia

　　When　the　etiology　of　hyperprolactinemia

was　examined　in　above　mentioned　73　patients，

the　incidence　of　a　pituitary　tumor　was　highest

（30patients，42．5％），　followed　by　drug－induced

hyperprolactinemia　in　22，　idiopathic　hyperpr一

●

●

j

Table　l　Causes　of　galactorrhea　in　210　patients

Cause No．　of　Cases
Incidence
　　（％）

Idiopathic　galactorrhea

Drug－induced

Pituitary　tumor

Idiopathic　hyperproユactinemia

Chiari－Frommel’s　syndrome

Breast　disease

Craniopharyngioma

PRL　（ngi’ml）

Range

118

31

30

16

　8

　6

　1

56．2

14．8

14．3

7．6

3．8

2．9

0．5

3－29

9－546

38－1200

31－150

5－128

9－23

62

Mean±SE

　l4．1±0．5

126．8±27．0

290．3±50、3

　71．4±8．0

　37，6±14．6

　14．5±6．5
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Table　2　Menstrual　situations　and　PRL　levels　in　210　patients　with　galactorrhea

Menstruation No．　of　Cases

PRL　（ng／ml）

Range Mean±SE

隆

Normal　cycle

Amenorrhea

Oligomenorrhea

Anovulatory　cycle

Short　luteal　phase

96

75

18

12

　9

（5）＊

（56）

（2）

（6）

（4）

3－95

5－1200

5－180

11－493

6－95

16．4±12

166．6±25，2

　22．5±9．7

　87．6±41．8

　33．8±11．3

＊Hyperprolactinemia　in　parenthesis

30 200 1000 PRL（ng／ml）

●　　●●● ●●
　　　：
●　●●●●●o ●　　● ●● ●

Pituitary　tumor
●●b　　■●●

●●

（n＝30）

●P
●；　1 ●

Drug－induced
1●●　●　　　　● ●

●

　　　：

●●●b●
●●o●●●。

　　　i

●●
　● （ll＝22）

Idiopathic
●■●●●
　　　●●
　　　●

●●●●●●i　　　　　　：　　　　　　：　　　　　　圏

（n＝工6）

1
1

Chiari－Frommel’s　syndrome 陰●●
1

● （n＝4）

Craniopharyngioma ● （n＝1）

Fig．　l　Causes　and　PRL　levelsin　73　galactorrheic　patients　with　hyperprolactinemia

唱

olactinemia　in　16，　Chiari・Frommel’s　syndr－

ome　1n　4　and　craniopharyngioma　in　1．　Wh－

en　the　mean　prolactin　level　was　examined　for

individual　underlying　disease　of　hyperprolac－

tinemia，　it　was　290．3±50．3ng／ml　in　the　pitui－

tary　tumor，172．4±33．7ng／ml　in　the　drug．in．

duced　hyperprolactinemia，71．4±8．Ong／ml　in

the　idiopathic　hyperprolactinemia　and　58．3±

24．2ng／ml　in　the　Chiari－FrommePs　syndrome．

Namely，　it　was　elevated　in　the　pituitary　tu－

mor　group　as　compared　with　those　in　other

groups．　As　shown　in　Fig．1，　the　basal　prola－

ctin　levels　were　less　than　200ng／ml　in　all　of

these　groups　except　the　pituitary　tumor　and

drug・induced　hyperprolactinemia　groups．

　　4）　Effect　of　brcmocriptine　on　infertile　pa．

　サ

tlents

　　Of　210　galactorrheic　patients，　100　desired

for　pregnancy　and　480f　them　became　pregn－

ant　56　times．　Of　these　56　pregnancies，36

conceived　by　bromocriptine，4as　a　result　of

clomiphene，10n　account　of　HMG－HCG　and
15spontaneously　as　shown　in　Table　3．　Bro．

mocriptine　was　administered　to　69　patients

（36normoprolactinemia　and　33　hyperprolact－

inemia）with　290f　them　becoming　pregnant
（42．0％）．　In　the　hyperprolact量nelnia　group，

however，　pregnancy　was　achieved　in　270f　33

patients（81．8％）and　bromocriptine　was　effec．

tive　regardless　of　the　condition　of　menstrua．

tion　as　shown　in　Table　4．　On　the　other

hand，　pregnancy　was　established　only　in　20f

36patients（5．6％）in　the　normoprolactinemia

group．　The　effect　of　bromocriptine　accord．

ing　to　individual　causes　of　hyperprolactinemia

is　shown　in　Table　5，　as　a　whole，　the　ovula．

tion　rate　was　92．5％and　the　pregnancy　rate

was　81．8％．　Namely，　this　drug　was　effective

regardless　of　the　etiology　of　hyperprolactin－

ernla．

Comment

　　Apituitary　tumor　is　the　most　predominant

cause　of　galactorrhea．　This　is　because　early

detection　and　apPropriate　treatment　are　requi－

red　for　this　tumor　since　patients　with　a　pitu．．

itary　tumor　are　often　resistant　to　gonadotropin

and　clomiphene　therapies　and　the　prognosis
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Table　3　Treatment　methods　of　infertile　patients　with　galactorrhea

32巻　1号

Menses Cases Cases　of
　Preg．

No。　of

Preg，

Treatment　Methods

Br． Clomiphene HMG－HCG Sp．

Normal　cycle

Amenorrhea

Oligomenorrhea

Anovulatory　cycle

Short　Iuteal　phase

48

32

　8

　6

　6

13

25

　5

　3

　2

14

31

　5

　4

　2

　2

29

　0

　3

　2

3

0

1

1

0

0

1

0

0

0

9

1

4

0

0

Tota1 100 48 56 36 5 1 14

Preg．＝Pregnancy　Br．＝Bromocriptine　Sp．＝Spontaneously

Table　4　Effect　of　bromocriptine　on　infertile　patients　with　galactorrhea

Incidence　of　Pregnancy
Menses Cases

Normoprolactinemia Hyperprelactinemia
Tota1

Normal　cycle

Amenorrhea

Oligomenorrhea

Anovulatory　cycle

Short　luteal　phase

26

30

　2

　4

　7

2／26

0／2

0／2

0／2

0／4

　0／0

23／28

0／0

2／2

2／3

2／26

23／30

0／2

2／4

2／7

TotaI 69 2／36
（5．6％）

27／33
（81．89・6）

　29／69
（42．09／o）

Table　5　Effect　of　bromocriptine　on　hyperprolactirlemic　patients　wlth　galactorrhea

Diagnosis Ovulation　（％） Pregnancy　（9・6）

Pitu玉tary　tumor

Chiari－FrommePs　syndrome

Drug－induced

Idiopathic

92．9

100

75．0

100

91．7

100

100

33．3

Total 92．5 81．8

after　transsphenoidal　surgery　is　ma1nly　depen．

dent　upon　the　size　of　tumor13）．　Of　course，

primary　hypothyroidism　should　be　ruled　out　at

丘rst，　though　its　incidence　is　low，　because　rep－

lacement　therapy　with　thyroxine　is　effectlve4）．

　　In　the　present　study，　the　inc量dence　of　a

pituitary　tumor　as　a　cause　of　galactorrhea

was　14．3％which　was　lower　than　those　repo－

rted　by　Kleinberg　et　aL8）and　Turksoy　et

a1．10｝．　This　might　partially　be　ascribable　to

the　increased　incidence　of　the　normal　cycle

（960f　210　patients，45．7％）．　In　fact，　the　inci－

dence　of　a　pituitary　tumor　was　as　high　as　37ユ

％in　the　patients　with　amenorrhea　and　it　was

42．5％for　galactorrheic　patients　with　hyper．

prolactinemia．　In　addition，　hyperprolactine．

mia　was　noted　in　patients　with　the　normal

cycle　or　oligomenorrhea，　though　the　incide－

nce　was　low．　Taking　into　account　that（1）

the　incidence　of　hyperprolactinemia　is　lユigher

in　galactorrheic　women　than　in　non－galacto－

rrheic　ones14），　（2）　it　has　been　reported　that

hyperprolactinemia　may　be　complicated　by　a

pituitary　tumor　even　in　galactorrheic　patients

with　the　normal　cycle15），　and（3）there　are

many　reports　that　hyperprolactinemia　is　often

complicated　by　a　pituitary　tumor　as　in　the

results　of　the　present　study8・10），　a　routine

1
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examination　for　galactorrhea　is　considered

useful　in　clinical　practice　even　in　patients

with　the　normal　cycle，　because　it　may　lead

to　the　early　detection　of　hyperprolactinemia

or　even　that　of　a　pituitary　tumor．

　　The　relationship　between　basal　prolactin

Ievels　and　a　pituitary　tumor　has　already　been

discussed　in　some　papers8・10，16）．　For　exam－

ple，　Kleinberg　et　aL8）reported　that　when

basal　prolactin　level　was　above　300ng／ml，

all　patlents　with　galactorrhea

tumors，　but　57％above　100ng／ml．

there　are　many　reportslo・16，1？）

pituitary　tumor　can　generally

de丘nitely　if　the

／ml　or　higher．

prolactin　level

even　in　patients　placed　on

number　of　such　patients　was

had　pltultary

　　　However，

in　which　a

be　diagnosed
　　　　　　　　　　　　　　basal　prolactin　level　is　200ng

　　　　　　　　　　　　　　In　the　present　study，　the　basal

　　　　　　　　　　　　　was　elevated　above　200ng／ml

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　drugs，　but　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　small，　Based

on　the　results　of　this　study，　a　pituitary　tumor

can　be　strongly　suspected　when　the　basal　pro－

1actin　levehs　200ng／ml　or　higher　in　the　abs－

ence　of　medication　as　shown　Fig．1．　As
experienced　previously　by　other　authors15・18），

however，　we　also　noted　a　pituitary　tumor　in

apatients　with　a　low　basal　prolactin　level

（38ng／ml），　and　therefore，　it　is　necessary　to

examine　all　of　the　patients　with　hyperprola・

ctinemia，　regardless　of　the　prolactin　levels，

for　the　presence　of　a　pituitary　tumor　using　a

skull　X－ray，　tomography，　CT　and　TRH　dyn－

amic　test．　Even　when　a　pituitary　tumor　can・

not　be　detected，　such　patients　should　have

follow－up　examinations　at　regular　intervals・

　　It　is　known　that　bromocriptine　decreases

blood　prolactin　to　the　normal　lirnits，　inhibits

ga！actorrhea　and　makes　the　normal　ovulatory

cycle　in　patients　with　hyperprolactinemic　gal－

actorrhea－amenorrhea．　There　have　been　ma．

ny　reports19－21）on　the　rates　of　ovulation　and

pregnancy　in　bromocriptine　therapy　for　hyp－

erprolactinemia　and　very　satisfactory　results

have　been　obtained　in　all　of　them．　Howe－

ver，　there　still　exists　a　diversity　of　opinion

as　to　which　is　more　apPropriated：　asurgical

operation22）；radiation　therapy23・24）or　brom．

ocriptine　therapy19『21・25・26）for　the　treatment

of　hyperprolactinemia　in　patients　with　a　pitui－

tary　tumor，　because　the　tumor　increases　dur．

ing　Pregnancy，　causing　various　complicati－

ons25，27・2s）．　Since　we　administered　bromocri－

ptine　to　patients　with　hyperprolactinemia　and

（27）　27

obtained　excellent　results（ovulation　rate　92．5

％，pregnancy　rate　81．8％）as　in　the　previous

reports，　observing　no　severe　complications

during　Pregnancy　even　in　patients　with　a

pituitary　tumor（especially　microadenoma），

we　are　of　the　present　opinion　that　bromocri－

ptine　therapy　is　the　first　choice　regardless

of　the　etiology　of　hyperprolactinemia・　In

the　present　study　bromocriptine　was　not　so

effective　for　normoprolactinemia．　However，

since　it　has　been　reported　by　some　auth－

ors29－31）that　this　drug　is　effective　for　normo－

prolactinemic　amenorrhea，　further　studies　are

requ量red　to　evaluate　its　effect　on　this　kind　of

disease．　It　is　considered　that　no　special　tre・

atment　is　required　when　the　pat量ents　is　not

worried　about　galactorrhea　and　does　not　des－

ire　to　become　pregnant，　use　of　bromocriptine

is　preferred　when　galactorrhea　is　severe　and

the　patients　is　worried．

　　In　summary，　our丘ndings　con丘rmed　that　a

routine　examination　for　galactorrhea，　deter．

mination　of　PRL　and　TSH　after　the　detection

of　galactorrhea　and　examination　of　all　hyper－

prolactinemic　patients　for　the　presence　of　a

pituitary　tumor　are　important　and　bromocri－

ptine　is　effective　for　hyperprolactinemia・
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乳汁漏出患者210例の臨床的検討

信州大学医学部産婦人科学教室

深松義人，冨田和彦，吉田享子

塚本隆是，福田透

　1978年から6年間に当科を受診し，乳汁漏が認められ

た210例について乳汁漏の原因，月経の状態，基礎プロ

ラクチン（PRL）値，高PRL血症の頻度ならびに不妊
症患者に対するプロモクリプチンの有効性を検討した．

　乳汁漏の原因では特発性が最も多く　（56．2％），下垂

体腫瘍の頻度は14．3％であつた．無月経は75例に認めら

れ，無月経の74．7％は高PRL血症で，平均血中PRL
値は166．6ng／mlと高値を示した．乳汁漏の73例（34．9

％）は高PRL血症で，高PRL血症の42．5％は下垂体腫
瘍であった．また，頻度は少ないが，正常周期，稀発月

経を有する症例にも高PRL血症が認められた．

　プロモクリプチンは高PRL血症に対してその原因に
かかわらず非常に有効で，排卵率は92．5％，妊娠率は

81．8％であった．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年4月10日）
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ENDOCRINOLOGICAL　PROFILE　A’ND　TREATMENT
　　FOR　PATIENTS　WITH　DELAYED　OVULATION

Saburo　YAMASHITA，　Takehisa　ITO，　Akito　YAKABE，

　　　　　　　　　　　　　　　　and　Norio　KINASHI

Section　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tokuyama　Chuo　General　Hospital，　Tokuyama，　Japan

Tadashi　TORIGOE

Departrnent　of　Obstetrics　and　Gyneco1ogy，　Yamaguchi　University　School　of　Medicine，　Ube，　Japan

　　　　Abstract：The　purpose　of　this　study　is　to　determine　the　endocrinological　backgro－

und　and　to　establish　an　appropriate　therapeutic　rnethod　in　cases　of　delayed　ovulation（D－

group）i．　e．　cases　with　ovulation　after　the　19　th　day　of　the　menstrual　cycle（M－19）．　Serial

determination　of　circulating　levels　of　estradiol（E2），　LH，　FSH　and　progesterone　were　per－

formed　during　the　follicular　phase　in　60　cases　with　delayed　ovulation　and　60　cases　with

normal　ovulation（C－group）．　Ovulation　or　the　growth　of　the　ovarian　follicle　was　monitored

by　ultrasonography（USG）．　We　performed　LH－RH　test（100μg，　intramuscularly）on　M　5－6，

Ml1・－12　and　M　17－18．　All　patients　were　treated　with　clomiphene　therapy　or　hMG－hCG

therapy．　We　obtained　the　following　results．

　　　　（1）　The　changes　in　serum　E2　and　follicular　size　indicated　that　the　follicle　grew　slo－

wly　during　the　early　follicular　phase‘‘（Slow　growing　phase）”，　but　began　to　grow　more

rapidly　at　60r　7　days　before　ovu工ation‘‘（Rapid　growing　phase）”．

　　　　（2）　In　comprison　with　C，group，　the‘‘Slow　growing　phase”was　signi丘cantly　prolonged

in　D－group（P〈0．05）．　But　in　the　length　of　the‘‘Rapid　growing　phase　”and　follicular

growth　rate，　there　were　no　signi丘cant　differences　between　two　groups．

　　　　（3）　In　the　serum　levels　of　E2，　progesterone，　LH　and　FSH，　no　signi丘cant　differences

were　noted　between　the　two　groups．

　　　　（4）Net　increases　of　LH　by　the　LH・RH　test　on　M　11－12　were　significantly　higher

than　those　on　M　5－6　in　two　groups（P＜0．Ol）．　On　the　other　hand，　E2　in　the　blood　was

signi丘cantly　lower　in　the　D・group　on　M　ll－12　compared　with　that　of　C．group（P＜0．Ol）．

As　an　etiological　factor　of　D－group，　a　certain　dysfunction　of　the　ovaries　rather　than　a

dysfunction　of　the　pituitary　was　suggested．

　　　（5）Clinical　data：Afavorable　pregnancy　ratio　of　17／37（46％）with　clomiphene

therpapy　and　12／20（60％）with　hMG－hCG　therapy　was　observed，　respectively．　The　shorte－

ning　effect　on　the　follicular　period　was　5．9±2．O　day（M±S．　D．）by　clompPhene　therapy，　and

signi丘cantly　superior　to　the　2．9±1．7　day　by　hMG－hCG　therapy（P＜0．05）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），30－37，1987）

Introduction

　　Delay　of　ovulation　resulting　from　slow　fo．

llicular　developmerlt　has　been　generally　dia－

gnosed　as　delayed　ovulation1－5＞，　and　this　is

considered　to　be　a　light　ovarian　dysfunction，

which　may，　however，　develop　to　oligomeno一

rrhea　and　finally　to　secondary　amenorrhea．

　　On　the　other　hand，　it　has　been　reported

that　the　incidence　of　abortion　and　of　fetal

anomaly　were　higher　in　cases　with　delayed

ovulation　than　in　normal　pregnant　women1）．

Our　study　was　designed　to　make　clear　the

causes　of　delayed　ovulation，　which　would　also



t
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make　it　possible　to　determine　the　effective

treatments　for　these　cases．

Materials　and　Methods

　　The　subjects　for　this　study　were　60　women

who　received　treatment　for　infertility　at　the

Section　of　Obstetrics　and　Gynecology　of　To－

kuyama　Chuo　General　Hospital　from　June

l980　to　June　1983．

　　They　showed　at　least　3　menstrual　cycles

with　a　follicular　phase　of　more　than　19　days

in　their　BBT　before　their　visit　to　our　hospi・

tal．

　　The　control　group　consisted　of　those　subje－

cts　who　showed　regular　menstrual　cycles　with

afollicular　phase　of　less　than　l8　days（Table

1）．

　　Serum　estradiol（E2），　progesterone，　testost－

erone，1uteinizing　hormone（LH），　and　folli－

cle　stimulating　hormone（FSH）were　deter一

mined
cycle．

tions

on　the

17－18th

delayed　ovulation
6th　and　the　ll－12　th　day　in　the　control　group，

because　on　the　17－18　th　day　in　the　control

group　almost　all　cases　were　postovulation・

Follicular　diameters　were　measured　as　frequ．

ently　as　possible　by　ultrasonography・

　　All　patients　were　treated　with　clomiphene

citrate　or　hMG・hCG．

　　The　day　of　ovulation　was　retrospectively

estimated　on　the　basis　of　basal　body　tempe．

rature，　ultrasonographic　examination，　and　sex

steroid　hormone　levels．

　　The　statistical　analyses　were　performed　by

a　student’s彦test．

after　the　5th　days　of　the　menstrual

　LH・RH　tests　with　intramuscular　injec．

of　100gg　of　LH－RH　were　carr五ed　out

　5－6th　day，　the　11－12　th　day，　and　the

　　　days　of　the　menstrual　cycle　in　the

　　　　　　　　　　　group，　but　only　on　the　5一

Result

1．　Changes　ill　serum　E21evel　in．1》atients

Table　l　Comparison　of　the　control　group　with

　　　　　　　the　delayed　ovulation　group

Controi　group
Deiayed　ovu［ation

　　　　　9「oup

Length　of

f。llicular　phase

　　　「一一一一一＊

162±1．9（M±SD）

　　　　　　n＝60

22．3±23（M土SD）
　　　　　　　n＝60

Length　of

Iuteal　phase
14．4±1，8（M±SD）

　　　　　　n＝60

12．8±1．5（M±SD）

　　　　　　　n＝60

（＊Pく0，05）

（31）31

with　delayed・τZ‘lation　aアzd　theωノztr・♂gr－

oψ
　　Fig，1（a）shows　the　changes　in　the　serum

E21evels　in　Ggroup　and　D・group．　The　se－

rum　E21evels　began　to　rise　on　about　the　5th－

6th　day　before　ovulation　and　reached　the　ma．

ximum　Ievel　on　the　2nd　day　before　ovula．

tion　followed　by　a　rapid　decrease　of　E21eve1．

There　was　no　statistically　signi丘cant　differe．

nces　between　the　two　groups．

　　Fig，1（b）　shows　the　changes　of　the　serum

E21evel　over　the　course　of　time，　where　the

day　of　ovulation　is　described　as　M16　in　the

control　group　and　M22　in　the　delayed　ovula－

tion　group　based　on　the　data　from　Table　1．

　　Mean　serum　E21evels　in　the　control　group

started　to　rise　on　the　gth　day，　reaching　a　peak

level　on　the　l4th　day，　followed　by　ovulation

on　the　16th　day．　On　the　other　hand，　patients

with　delayed　ovulation　showed　the　same　pat．

tern　of　serum　levels　of　E2，　except　that　it　be－

gins　to　rise　on　the　16th　day．

　　The　length　of　the　follicular　period　was

divided　into　two　phases　according　to　the

manner　of　follicular　development．

　　The　follicle　grew　slowly　during　the　early

follicular　phase（‘‘Slow　growing　phase”），　but

began　to　grow　more　rapidly　after　the　6th　or

7th　day　before　ovulation　（‘‘Rapid　growing

phase”）．　Compared　to　the　control　group，　the

‘‘Slow　growing　Phase”　was　significantly
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Fig．1　（a）The　variation　of　serum　E21evel　in

　　　　　　the　control　group　（▲…△）　and　in　the

　　　　　　delayed　ovulation　group　（O…0）．

　　　　　　The　Day　O　represents　the　day　of　ovula－

　　　　　　tion．　Data　are　synchronized　to　the　day　O．
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Flg．1　（b）Changes　in　serum　E21evel　in　the　control　group（△…▲）and　the

　　　　　　delayed　ovulation　group　（0…O）

　　　　　　The　abscissa　is　constructed　w量th　three　lines．　The　upper　and工ower　Iines

　　　　　　show　the　scale　of‘‘the　day　from　ultrasonographical　ovulation”in　the

　　　　　　control　group　and　in　the　delayed　ovulation　group，　respectively．

　　　　　　Day　O　is　the　day　of　ultrasonographical　ovulation．

　　　　　　The　midline　shows　the　scale　of‘‘the　day　of　cycle”in　the　two　groups．
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一一一一一一一 Control　Grouρ

　　　　　Delayed　Ovulation
　　　　　　　　　Group

C2
－一■一昂 Y＝274．2十22．4X
D2
　　　　Y＝224．3十15．3X

↑

C2

CT→～

CI
－一一一一一一 Y＝467，0十55，6X
Dl
　　　　　Y＝431．8十52．4X

　　一10　　　　　　　　　－5　　　　　　　　　　0

　　　Day什om　Ultrasonographical　Ovulation

（c）Analysis　of　the　follicular　growth　rate

by　measurement　of　the　serum　E2　in　the

control　group　（△…　▲）　and　the　delayed

ovulation　group　（O…○）．

prolonged　in　the　delayed　ovu1ation　group（P＜

0．01）（Table　1）．

　　In　Fig．1（c），　the　follicular　growth　rate　and

its　linearity　are　statistically　analysed　using

the　regression　I三ne　method．　The　results　are

below．

　　1）　Control　group

　　‘‘Slo■growing　Phase”，

　　Y＝274．2十22．4X，7＝0．8724（P＜0．Ol）

　　‘‘Rapid　growing　Phase”，

　　Y・＝467．0十55．6X，γ＝0．8448（P〈0．01）

　　2）　Delayed　ovulation　group

　　‘‘Slow　growing　Phase”，

　　Y＝224．3十15．3X，　r＝O．8671（P＜0．01）

　　‘‘Rapid　growing　phase”，

　　Y＝431．8十52．4X，　r＝0．9421（P＜0．Ol）

　　In　the　data，　it　was　elucidated　that　the　fo1．

licular　growth　rate　in　the　‘‘Slow　growing

phase”was　significantly　slower　in　D－group

than　in　C－group（P〈0。01），　but　there　was　not

asigni丘cant　difference　in　the‘‘Rapid　grow－

ing　phase”between　the　two　groups．

　　2．　Changes　in　the　maximumプ「o〃icular

diameter　measured　by　Ztltrasonographツ　in

1
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Q－一一一CDelayed　Ovulation　Group
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　　　　　　　Day　from　Ovulation

The　changes　in　the　maximum　foUicular

diameter　in　the‘‘Rapid　growing　phase”

in　the　control　group（△…　▲）and　in　the

delayed　ovulation　group　（O－○）．

The　Day　O　represents　the　day　of　ovula。

tion．

疏θ‘‘Rapid　9ノ・owing　phase”（Fig．2）

　　Fig．2shows　the　changes　in　the　maximum

diarneter　of　follicles　5　days　before　ovulation

in　C－group　and　D－group．

　　The　day　of　ovulation　determined　by　the

ultrasonographical　examination　is　regarded

asDayO．
　　There　was　no　statistically　signi丘cant　diffe．

rence　between　the　two　groups．

　　3．　Chαnges　in　serumメ》rogesterone　level

in　Patients　Wilth　delayed・vulαti・n　and　the

control　groul）（Fig．3）

　　In　the　control　group，　serum　progesterone

levels　continued　to　rise，　reaching　a　plateau　at

the　4th　to　7th　day　after　ovulation．　Therea－

fter　progesterone　gradually　declined．

　　On　the　other　hand，　serum　progesterone

Ievel　in　D－group　was　apParently　lower　than

that　of　C－group，　but　there　were　no　statistica．

lly　signi丘cant　differences　between　the　two

9「oups・

　　4．　Changes　in　serum　LH　and　FSH　in
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Fig．3　Serum　progesterone　levels　in　the　control

　　　　　　group（▲…▲）and　in　the　delayed　ovalu－

　　　　　　tion　group　（O－O）．

　　　　　　Day　O　represents　the　day　of　ovulation．

trol　groψ

　　Fig．4shows　the　day　to　day　changes　of

serum　LH　and　FSH　levels　in　Ggroup　and
D－group　from　the　5th　to　12th　day（early－mid・

follicular　phase）．　From　the　5th　to　llth　day，

there　were　no　dif〔erences　in　serum　LH　levels

between　the　two　groups，　but　on　the　l2th　day

serum　LH　in　the　control　group　was　significa．

ntly　higher　than　that　in　the　delayed　ovulation

group（P〈0．05）．　In　serum　FSH　there　was　no

significant　difference　between　the　two　groups．

　　Fig．5shows　the　changes　of　serum　LH　and

FSH　levels　in　the　two　groups，　where　the　day

of　ovulation　is　described　as　the　16th　day　in

the　control　group　and　the　22nd　day　in　the

delayed　ovulation　group，　respectively．

　　The　LH　levels　began　to　rise　on　about　the

4th　day　before　ovulation　and　reached　the　peak

level　on　the　丘rst　day　before　ovulation　（con・

trol　group：on　M15　VS　delayed　ovulation：

on　M21），　followed　by　a　rapid　decrease　of

serum　LH　level　in　the　two　groups．

　　And　so，　there　was　no　statistically　signifi．

cant　difFerence　in　the　pattern　of　serum　LH

between　the　two　groups　without　the　retarda．

tion　of　the　surge　of　LH　in　D・group。
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Fig。4

　　5．丁加励‘孟3げLH－RH　oηserumムH
and　FSH　Iewels　in　Patients　with　de勿ed

owulat加and　the　control　group
　　There　q．　howed　the　effects　of　LH－RH　injec・

tion　on　the　serum　LH　and　FSH　levels　on

the　5－6th　day，　the　11－12th　day，　and　the　17－

18th　day（Fig．6），

　　On　the　11－12th　day，　the　net　increase　of

LH　was　signi丘cantly　higher　than　that　on　the

5－6th　day　in　the　two　groups．

　　The　D－group　showed　signi丘cantly　higher

responses　on　the　17－18th　day　than　on　the

11－12th　day（P〈0．01）．　Characteristically，　on

the　11－12th　day　D－group　showed　the　same

LH　response　to　LH－RH　as　observed　in　C．gro．

up　although　the　serum　E21evel　in　this　period

remained　low（Table　2）．

　　On　the　other　hand，　shown　in　Fig．6，　the

response　of　FSH　in　the　delayed　ovulation

group　is　significantly　higher　on　the　17－18th

day，　but　not　on　the　l1－12th　day　than　that　on

the　5－6th　day（P＜0．05）．

　　6．　Eifflrct　6ゾclomiphene　or　lzルfG－hCG　tr－

ea彦ment

　　　　11　12　膵3　14　15　16　17　1臼　19　20　21　22　23　24　　Day　from　Cycle

　　　　－・・・・…U・・a・・・…ap・・cal
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ovuratdon

Fig．5　Serum　LH　and　FSH　levels　in　the　control

　　　　　　　group（▲…　▲）and　in　the　delayed　ovula－

　　　　　　　tion　group　（O－O）．

　　　　　　　The　abscissa　is　constructed　with　three

　　　　　　　lines．　The　upper　and　lower　lines　show

　　　　　　　the　scale　of‘‘the　day　from　ultrasonogra－

　　　　　　　phical　ovulation”　in　the　control　group

　　　　　　　and　in　the　delayed　ovulation　group，　res－

　　　　　　　pectively．　Day　O　is　the　day　of　ultrasono．

　　　　　　　graphical　ovulation．

　　　　　　　The　midline　shows　the　scale　of‘‘the　day

　　　　　　　of　cycle”in　the　two　groups．

　　Fifty・seven　patients　with　delayed　ovulation

were　treated　with　clomiphene　or　hMG－hCG

therapy．　The　pregnancy　rate　was　46％（17／

37cases）in　the　clomiphene－treated　patients

and　60％（12／20　cases）in　the　hMG－treated

patients．（Table　3）．

　　Although　both　clomiphene．treated　and
hMG－treated　groups　showed　a　shorter　folli．

cular　phase　than　the　untreated　group，　clomi．

phene　significantly　reduced　the　duration　of

the　follicular　phase　compared　with　the　hMG－

treated　group（P＜0．05）（Table　3），

　　　　　　　　　　　　　　　Discussion

　　There　is　no　consistent　de且nition　of　delayed

ovulation　as　yet．　Saeki4）reported　that　in　75

percent　of　the　cases，　ovulation　occurred　with－

in　22　days　after　the　onset　of　menses　and

therefore　they　de丘ned　an　ovulation　after　the

22nd　day　as　delayed　ovulation．　Noguchi5）

and　coworkers　defined　an　ovulation　after　the
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Table　2

S．Yamashita　et　a1．

Comparison　of　the　effect　of　LH－RH　on　serum　LH　and　FSH　levels　between

the　control　group　and　the　delayed　ovulation　group

（35）　35

M5－6 M11－12 M17－18

E2

Control　D－Group

53．0±7．0　　　　　51，2±8，9

〔n＝30，M±SD）　（n＝30，　M±SD）

Control　　D・Group　　　l－一一一＊＊一一一1260．5±100．3　　　89．0±12．3

　（n＝30）　　　（n＝30）

Control　　D・Group

　　　　　　152。0±66．1

　　　　　　　　（n＝30）

＊＊

＊＊ ＊＊

△LH
　　　　　　　　＊
46．7±15．9　　　　65．6±31．B

　（n＝10）　　　　　　　　　　（n＝15）

118．9±54．8　　　137．0±91．0

　（n＝10）　　　　　　　　　　（n＝15）

298．7±207．1

　（n＝15）

△FSH 7．9±3．2　　　　　10．6±7．0

（n＝10）　　　（n＝15）

　　　　　　　　　　＊

11．5±4．7　　　　12．6±8．4

　（n＝10）　　　　　　　　　　（n＝15）

17．5±9．9

　（n＝15）

＊＊P＜O．01

＊PくO．es

○

18th　day　of　the　menstrual　cycle　as　delayed

ovulation．　Iffy6）defined‘‘Ovulation　Iess　than

14　days　before　the　next　expected　period　ir－

respective　of　the　Iength　of　the　cycle”as　del－

ayed　ovulation．

　　According　to　Matsumoto7），　more　than　90％

of　mature　women　had　a　follicular　phase　of

less　than　18　days．　According　to　Shinada　and

coworkers8），　the　rate　of　miscarriages　is　high

in　pregnant　woman　with　a　follicular　phase

of　more　than　19　days．　In　addition，　Iffy　and

cowerkers9－11）reported　a　higher　incidence　of

abnormal　pregnancy　in　women　with　a　folli－

cular　phase　of　more　than　18　days．　In　the

present　study，　we　de丘ned　the　cases　with　a

follicular　phase　of　more　than　19　days　as　del－

ayed　ovulation．

　　Many　reports　have　dealt　with　delayed　ovu－

lation　since　Iffy9）reported　that　the　delay　of

ovulation　is　closely　connected　with　abnormal

pregnancy．　Regarding　experiments　with　an－

imals，　Fugo　and　Butcher12），　Mikamo　and

Hamaguchi13），　and　Sato2）reported　that　the

delay　of　ovulation　or　of　fertilization　was　ass－

ociated　with　the　high　risk　of　morbid　ovule　or

of　abnormally　fertilized　ovules．　Witschi　and

Laguensi4）and　Mikamo15）also　reported　simi．

lar　results　in　Xenopus　laevis（a　kind　of　frog）．

Shinada　and　cowerkers8）reported　that　the　rate

of　miscarriages　in　pregnancy　following　a　fo－

11icular　phase　of　rnore　than　19　days　was　three

times　higher　than　in　those　with　a　normal

follicular　phase．　In　addition，　Sato2）pointed

out　the　possibility　of　the　correlation　of　a　hig－

her　rate　of　miscarriage　in　gonadotropin－indu－

ced　pregnancy　with　a　delayed　ovulation　phen－

omenon．　These　reports　partly　support　the
results　observed　by　Iffy　and　cowerkers9－11）．

On　the　other　hand，　Noguchi　and　cowerkers5）

and　Saeki4＞reported　that　there　was　no　relat．

ionship　between　delayed　ovulation　and　abnor－

mal　pregnancy．　As　described　above，　there

have　been　many　reports　on　the　correlation　of

delayed　ovulation　with　abnormal　pregnancy，

but　only　a　few　reports　on　the　relationship　be－

tween　delayed　ovulation　and　infertility．

　　In　the　present　study，　the　process　of　folli－

cular　development　to　ovulation　in　patients

with　delayed　ovulation　was　examined　on　the

basis　of　variations　in　serum　E21evel　and　in

the　maximum　diameter　of　the　follicle．　As

shown　in　Fig．1（a）there　was　no　signi丘cant

difference　in　the　pattern　of　serum　E21evel

between　D－group　and　C－group．　In　addition，

there　was　no　signi丘cant　difference　in　the

growth　of　follicles　for　5－6days　before　ovulation

between　two　groups（Fig．2）．　As　shown　in

Fig．5the　patterns　and　the　peak　values　of　serum

LH　and　FSH　at　the　time　of　ovulation　were　al．

most　the　same　in　D－group　as　those　in　C－group．

　　We　treated　the　patients　with　clomiphene

or　hMG　preparations．　Seventeen　of　37　clo・
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Fig，6　The　effect　of　LH．RH　on　serum　LH　and

　　　　　　　FSH　in　the　control　group（▲…▲）and

　　　　　　　in　the　delayed　ovulation　group（O…　O）

　　　　　　0’shows　the　resting　level　of　serum　LH

　　　　　　and　FSH．　△LH　and△FSH　show　the

　　　　　　net　increase　of　serum　LH　and　FSH，

　　　　　　respectively．　There　are　statistically　signi－

　　　　　　ficant　differences　between　a　and　b　（P＜

　　　　　　0．01），candd（P＜0．01），aande（Pく

　　　　　　0．Ol），　band　e（P＜0．01），　and　AandB

　　　　　　　（P〈0．05）．

miphene－treated　patients（46％）and　120f　20

hMG・treated　patients（60％）became　pregnant

（Table　3）．　Clomiphene　sign量丘cantly　reduced

the　length　of　the　follicular　phase（P〈0．05），

（Table　3）．

　　It　is　not　clear　how　the　delayed　ovulation

occurs．　In　the　present　study，　LH　responses

to　LH－RH　injections　were　already　high　on

days　11－12　in　the　delayed　ovulation　group

（Fig．6），　while　the　basal　levels　of　circulating

estradio1，　LH　and　FSH　still　remained　low

（Fig．4，5，　Table　2）．　It　is　well　understood

日不妊会誌32巻1号

Table　3　Comparison　of　the　effect　of　the　clomi－

　　　　　　　　phene　citrate　or　hMG　treatment　in　the

　　　　　　　　delayed　ovulation　group　on　the　reduc－

　　　　　　　　tion　of　the　follicular　period　and　preg－

　　　　　　　　nancy　rate

Reduction　of

Follicular　Period
Pregnancy　Rate

cl。miphene 5．9±2．Odaya（M±SD）

　　　　　n冨37

17
石ヲ（46％）

hMG－hCG
2．9±1．7d。yb（M土SD）

　　　　　r「＝20

12
互δ（60％）

（日一b　P＜O．05）

that　the　secretion　of　LH　is　regulated　by　LH－

RH　and　the　ovarian　steroid　hormones，　parti。

cularly　E2．　Low　doses　of　E2　increase　the

synthesis　and　store　of　LH　in　the　pituitary

cells，　but　inhibit　the　release　of　LH16）．　The

delay　of　the　onset　of　this‘‘Rapid　growing

phase”in　D．group　would　result　in　prolonga－

tion　of　the　period　with　low　serum　E21evels，

which　would　be　enough　to　synthesize　and　store

LH　in　the　gonadotrophs　but　not　high　enough

to　stimulate　the　release　of　LH．　In　order　to

induce　the　midcycle　LH　surge，　E2　should　be

increased　above　the　certain　threshold　for　a

certain　period　of　time16）．　Regarding　the　site

of　action　of　the　estrogen　affect　on　the　LH

secretion，　Adam17）reported　that　E2　increased

Gn－RH　receptors　of　the　pituitary　gonadotro。

phs，　while　Nakai18〕showed　that　estrogen

acted　at　the　hypothalamus　to　stimulate　the

release　of　LH－RH，　which　would　in　turn　sti．

mulate　the　synthesis　and　release　of　LH　in

the　pituitary．

　　In　any　case，　the　rapid　increase　in　serum

E21evels　in　the　preovulatory　phase　is　always

caused　by　the　rapid　growth　of　the　follicle，

which　usually　begins　6－7　days　before　the　time

of　ovulation．　Little　information　is　available

regarding　the　factors　that　initiate　the　rapid

growth　of　the　follicle．　Since　there　were　no

signi丘cant　differences　in　serum　FSH　and　LH

levels　between　the　D．group　and　C－group　on

day　5－110f　the　mellstrual　cycle（Fig．4），　the

delay　of　the‘‘Rapid　growing　phase”would

not　be　due　to　the　pituitary　dysfunctions　such

as　insu伍cient　FSH　secretion，　but　to　some

ovarian　disorders　itself．　It　was　of　interest

to　note　in　the　present　study　that　the　duration

of　the　follicular　phase　could　be　shortened　by
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clomiphene　therapy　or　by　hMG－hCG　treat－

ments。　It　remains　to　be　studied　about　how

the　delayed　ovulation　occurred　and　how　those

treatments　could　be　effective．
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遅延排卵症における内分泌学的検索及び

臨床的有用性の検討

　　　　綜合病院社会保険徳山中央病院

山下三郎，伊東武久，矢壁昭人，木梨憲夫

　　　山口大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　　　鳥越　正

　遅延排卵症（D症）の内分泌学的背景の検索及び適切

な治療法の確立を目的とした．D症60例及び正常排卵群

　（C群）60例につき，月経周期第5日目　（M5）より
Estradiol（E2），　LH，　FSH，　progesterone（P）の測定

及び，超音波による卵胞発育モニターを行なつた．

　　また，M5－6，　M11－12，　M17－18に，　LH－RHテスト

（100μ9，筋注）を行なつた．さらにClomiphene及び

hMG－hCG療法にっいて，臨床的有用性を検討した．

以上より①血中E2及びUSG所見により，　D症，　C群
とも排卵6～7日前を境として，前半の卵胞発育緩徐期

と急速期に区分された．D症では，緩徐期の延長が特徴

的であつた．②排卵目を基準とした血中E2，　LH，　FSH

及び黄体期Pの変動には，両群間で差を認めなかつた，

③LH・RHテストでは，両群ともM11－12で同等のLH
のnet　increaseを認めたが，　D症では有意に低い血清

E2が持続した．以上より，ある種の卵巣機能失調が疑

われた．④Clomiphene及びhMG－hCG療法は，臨床
的に有効であつた．　　　（受付：昭和61年5月2日）
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ダナゾール療法開始後より血清CA　125で

　経過観察した外性子宮内膜症の3症例
■

一
CA　125のmarkerとしての有用性に関する検討一一

Three　Cases　of　External　Endometriosis　Followed　Using　Serum

　　　　　　　　CA　125　after　Danazol－treatment

一
Studies　on　the　Usefulness　of　CA　125　as　a　Marker

　　　　　　　　　　　in　Patients　with　External　Endometriosis一
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■

　ダナゾール療法開始後，長期間，経時的な血清CA　125の測定を行った外性子宮内膜症の3症例を経験し

たので・治療経過に伴う，血清CA　125値の推移をもとに，子宮内膜症患者におけるダナゾール療法の効果

判定のmarkerに血清CA　125は利用可能か否かを検討した．

　その結果，ダナゾール治療中及び治療後の血清CA　125の変動パターンにより，再発を早期に推定出来，

予後診断に利用出来るのみならず，ダナゾールの投与量及び投与期間の変更の一指標となりうることが示唆

された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），38－41，1987）

緒　　言

　子宮内膜症は不妊の原因として重要なfactorである．

しかも，近年増加傾向を示しており，不妊症患者の約半

数に本症が認められると報告されているユ），子宮内膜症

は，軽症症例でも妊孕性を著しく低下させる事が知られ

ており2），早期発見・早期治療が必要である事はいうま

でもない，

　子宮内膜症の診断方法には，問診，内診，直腸診，超

音波断層法，子宮卵管造影法，腹腔鏡，CTスキャンな

どがあるが，血清レベルでの腫瘍マーカー的な診断法は

未だ確立されていない．我々は，上皮性卵巣癌患者の血

清中に高濃度かつ高頻度に存在すると報告されている3）

ヒト卵巣癌関連抗原であるCA　125が，卵巣癌症例のみ

ならず，子宮内膜症患者の血清中においても比較的高濃

度，高頻度に存在する事を報告して以来4＞，子宮腺筋症

と子宮筋腫との鑑別診断5・6），子宮内膜症の治療前診断

及びダナゾール投与後のfollow・up7）に，この血清CA

125をmarkerとして利用している．

　今回，治療開始後，長期間，経時的な血清CA　125の

測定を行い，follow・up中に再発が発見された2症例及

び根治手術を余儀なくされた1症例を経験したので，血

清CA　125値の推移を基に，子宮内膜症患者の治療開

始後における血清CA　125のmarkerとしての有用性

にっいて報告する、

　　　　　　　　　　症　　例

症例・■34歳主婦，繍後8欄不妊で源発

性不妊，下腹部腫瘤を主訴として来院．両側子宮内膜症

性嚢腫の術前診断で左付属器切除術及び右嚢腫摘出術を

●
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施行した．臨床進行期はHoffman皿期であった．CA　125

の推移は，術前に62Ulmlであつたものが，術後1週目

で85U／mlと一過性の上昇を示したが，その後，漸減し

た．術後1週目よリダナゾール400mg／dayを18週間投

与した．ダナゾール投与後7週目に16U／mlと正常範囲

内になつた．その後，術後20週目の時点では15U／mlで

あったが，24週時に28U／ml，27週時に40U／m1と上昇

傾向を示し，28週時には73U／m1となつた．その時の超

音波検査で30・×・20mmの右側チョコレー一ト嚢腫が確認

出来，外性子宮内膜症の再発が強く疑われた．その後，

術後35週時に血清CA　125は91U／mlとさらに上昇を示

したので，再度ダナゾール400mg／dayの連日投与を開

始した，ダナゾール投与後，血清CA　125は激減し，

投与6週目で20U／mlとなり，現在経過観察中である
（図1）．

症例2・■34歳主婦源発性不妊，脛困難を

主訴として来院腹腔鏡にて外性子宮内膜症stage　IVと

診断し，両側嚢腫摘出術及びダグラス窩開放術を施行し

た．血清CA　125の推移は，術前の50U／m互が治療後

には漸減し，術後1週目で正常範囲となつた．ダナゾ

ール400mg／day投与中，一過性の上昇を示したが，ダナ

ゾール16週間投与後は25U／mlと正常範囲内で，月経困

難，腰痛などの自覚症状は全く改善した．しかし，術後

24週時に右側に40×30mmのチョコレート嚢腫が超音

波断層法にて発見され，同時にCA　125も110U／mlと

上昇を示したのでダナゾール400mg／dayを再び投与し，

現在，再投与12週の時点で血清CA　125は9U／mlで

経過観察中である（図2）．

　症例3：KY．，31歳，5回経妊2回経産の主婦，過多

．月経，月経困難，腰痛を主訴として来院，腹腔鏡にて臨

床進行期2度の外性子宮内膜症と診断し，ダナゾール

400mg／day投与を開始した．血清CA　125は，治療前

46U／mlであったが，投薬後は激減し，投与後6週目は

13U／m1となつた．その後，正常範囲内ではあるが，上

昇傾向を示し，ダナゾール18週間投与後のCA　125は

26U／mlであつた．しかし，臨床症状は全く改善せず，

根治手術を施行した．手術は単純子宮全摘術と両側付属

器切除術を行つた．右卵巣に40×45mmのチョコレー

ト嚢腫が認められ，Hoffman　H期の臨床進行期分類で

あつた．術後，約1か月の時点で臨床症状は改善し，現

在，血清CA　125値も8U／ml以下と低値を持続して

おり，臨床症状も全くない状態である（図3）．

考　　察

　子宮内膜症は不妊症と密接な関係があり，その為にも

挙児希望者の治療は，ホルモン療法や保存手術療法を主
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　　　　図3　症例3の臨床経過

体とする保存療法が必要である．ホルモン療法で，1960

年代まではアンドロゲン療法，合成ゲスターゲン療法及

び偽妊娠療法等が主流をなしていたが，1971年のダナゾ

ールの出現8）は子宮内膜症の治療の歴史の中で一大変化

を及ぼした事は言うまでもない．ダナゾールは外性子宮

内膜症を原因とする不妊婦人に用いて，その妊孕性を向

上させる事がよく知られており9・10），現在，我が国でも

このホルモン療法が単独または手術と併用して行われて

いる．

　ダナゾール投与中及び投与後の効果判定は自覚症状の

消失や内診，直腸診による他覚所見の改善及び超音波断

層法によるチョコレート嚢腫の消失などを基準にして行

われているが，確実なのは，腹腔鏡で診断する事であ
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る・しかし，腹腔鏡をsecond工ook，　third　Iookと何度

も施行する事は，患者にとつては多大な苦しみであり，

医療従事者にとつても，その設備，技術等の面で，どこ

でも，誰でも可能というわけにはいかない，故に，腹腔

鏡施行の場所，時期，回数も必然と決まつてしまうと推

測される．また，超音波断層法による予後追跡も，かな

りなトレーニングを要するものと思われる．そこで，誰

にも，どこでも，何度でも施行でき，客観性のある血清

レベルのmarkerが必要と推察される．我々は，この

markerにCA　125を利用しているが，臨床経過と非常

によく一致するように思われる．

　ここで，今回報告した3症例の血清CAl25値の推移

により，ダナゾール投与中及び投与後の効果判定におけ

るCAl25の意義にっいて述べてみる．症例1と2は

保存的手術療法を施行し，手術後1週目よリダナゾール

400mg／day投与を併用した症例であP：，症例3は，腹

腔鏡で外性子宮内膜症を診断した後，ダナゾール400mg／

day投与で治療した症例である．3症例ともにダナゾ

ール療法は16週間行つたのであるが，3症例ともに治療

前の血清CA　125値は比較的高値（当科の基準で一血清

CA　125値は40U／ml以上を陽性値としている11））を示

していたが，治療開始後は，すみやかに減少し，8週後

には20U／ml以下の陰性値となつている，その後，症例

ユでは，ほぼ20U！ml以下の一定低値を初回ダナゾール

投与中止3週間後まで保つていた．しかし，ダナゾール

投与中止7週後には28U／mlに上昇し，その後，漸時上

昇し続けており，ダナゾール投与中止10週後には40U／ml

と陽性値を示し，その後，超音波断層法にてチョコレー

ト嚢腫が確認出来，再発が発見出来た症例である．症例

2も，ボンゾール投与開始後9週目に正常範囲内ではあ

るが，一過性の上昇を示し，ボンゾール投与中止1週後

には38U／ml，3週後には25U／mlと正常範囲内ではある

が変動を示し，その後は急激に上昇して，ボンゾール投

与中止7週後に再発が発見された症例である．症例1は

ボンゾール投与中止11週後に，症例2はボンゾール投与

中止7週後に，それぞれ再発が発見されたのであるが，

このボンゾール投与中止から再発までの期間の差は，ボ

ンゾール投与中の血清CA　125値の推移の違いで説明出

来うるかもしれない．つまり，症例1では，治療開始後，

急激に減少した値が，ダナゾール投与中，そのままで持

続しているが，症例2ではダナゾール投与後半からは一

過性の上昇をくり返している．この血清CA　125の上

昇傾向が，病変再発の徴候であるかもしれない．この事

は症例3でも示唆出来る．つまり，ダナゾール投与後，

急激に減少し，6週後に最低値となつたCA　125は，

ダナゾール投与中にもかかわらず，その後，正常範囲内
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ではあるが，上昇し続けており，子宮内膜症病変は治癒

しておらず，その為に自覚症状は改善しなかつたものと

推測される。その後，根治手術により自覚症状は完全に

改善しており，血清CA　125値も10U／ml以下の低値

を維持し続けている．

　以上より，ダナゾール投与後，血清CA　125値は確実

に，いつたんは急激に減少するが，その後，その最低値

が持続する症例では予後良好と推測される．しかし，ダ

ナゾール投与中にもかかわらず，一過性の上昇を示す症

例は早期の再発が示唆され，さらに長期のダナゾール投

与が必要と思われる．また，ダナゾール投与により，い

ったん最低値に減少したものが，そのまますぐ上昇し始

める症例は，その投与量はダナゾールが無効と推測さ

れ，ダナゾールの投与量の増加あるいは他の治療法が望

まれる．そして，ダナゾール投与後の予後追跡中に上昇

傾向が認められ，血清CA　125が40U／ml以上の陽性

値を示す症例は，再発が強く疑われ，早期の確定診断及

び再治療が必要である．
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Three　cases　of　external　endometriosis

followed　using　serum　CA　125　after

　　　　　　　　　　Danazol．treatment

－
Studies　on　the　usefulness　of　CA　125

　　　　　as　a　marker　in　patients　with

　　　　　　　　external　endometriosis一

Kentaro　Takahashi，　Kazuo　Yoshino，

Takaaki　Shirai，　Arata　Nishigaki，

Yoshimi　Araki　and　Manabu　Kitao

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Shimane　Medical　University，　Izumo　693，　Japan

　　We　continually　measured　serum　CA　125　in

3pat圭ents　with　external　endometriosis　during　a

long　term．　Considering　changes　of　serum　CA

125　following　the　therapy　course，　we　studied

whether　or　not　serum　CA　125　can　be　utilized

as　a　marker　for　assesing　the　effect　of　Danazol．

treatment　in　patients　with　external　endometriosis．

　　Consequently，　serum　CA　125　can　serve　as　a

pertinent　marker　for　altering　dose　and　term　of

Danazol，　predicting　the　early　relapse　and　pro－

gnostic　diagnosis　after　Danazol－treatment　by　the

alterative　patterns　of　serum　CA　125．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年5月12日特掲）
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ヒト月経周期に従った末梢血および卵巣静脈血中の

インヒビン濃度について
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　ヒト月経周期に従つたインヒビンの変化を知る目的で，手術の際に両側卵巣静脈血および末梢血を採取し，

インヒビン，ステロイドホルモンおよびゴナドトロピンを測定した．卵巣静脈血中のインヒビンは卵胞期初

期より末期に向かつて増加し，黄体期初期に減少し，中期で最低となり，末期で再び増加した．卵胞期末期と

黄体期末期で左右差が認められた．末梢血中のインヒビンは大部分が感度以下であつた．ステロイドおよび

ゴナドトロピン濃度はすでに報告されているものと一致した．卵巣静脈血ではestradiolが高値側において

インヒビンも高値であつた．以上より，インヒビンは卵巣の卵胞より分泌されて卵巣静脈に放出され，下垂体

に作用してFSH分泌を抑制する可能性が示され，インヒビンがヒトにおいても生殖生理学上重要な役割を

果たしていることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），42－47，1987）

●

緒　　言

　インヒビンは性腺より分泌される非ステロイド性物質

であり，下垂体に作用して特異的にfo11icle・stimulating

hormone（FSH）の分泌を抑制する物質として近年注目

されている．

　インヒビンは女性においては卵巣の穎粒膜細胞より分

泌され1），高濃度に卵胞液中に存在することが知られて

いる2）．そして，卵胞が閉鎖卵胞に陥ると卵胞液中のイ

ンヒビンが低下すること3），また多嚢胞性卵巣症候群

（PCO）患者においてはインヒビンが正常より多量に分

泌され，PCOでLHIFSH比が異常高値を示す原因の

一つとなつている可能性があること4）など，すでにわれ

われより報告されている．このように，インヒビンが生

殖生理学上重要な役割を果たしていることが示唆されて

いる5，6）．

　一方，インヒビンの測定は現在まだbioassayによつ

ているために測定感度が低く，ヒト末梢血中のインヒビ

ンが測定できず，そのためヒト性周期におけるインヒビ

ンの変化は今までまだ報告されていない．

　そこで，今回われわれは正常性周期を有する女性の，

婦人科良性疾患患者の手術の際に卵巣静脈血を採取し，

そのインヒビンとステロイドホルモンを測定したので報

告する．

対　　象

　卵巣静脈血は子宮筋腫等の婦人科良性疾患の患者42名

（32歳から49歳）の手術の際に採取した．開腹後直ちに両
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側の卵巣静脈よりヘパリン加注射器を用いてゆつくりと

採血した．なお子宮動静脈との吻合はクランプしなかつ

た．同時に末梢血も採取し，共に遠心分離後血漿を一20

° Cにて測定まで保存した．

　性周期の時期は，月経周期と最終月経基礎体温，子

宮内膜日付診，頸管粘液，末梢血中ステロイドおよびゴ

ナドトロピン濃度などの可能な限り多くの因子を用いて

判定した．月経周期は卵胞期と黄体期に分け，それぞれ

を初期，中期，末期と計6期に分類した．

　なお，不正性器出血等を示し本研究に適さない患者23

名を除外し，手術前に正常な月経周期を有していた19例

を本実験では用いた．

方　　法

　インヒビンの測定はすでにわれわれが報告したラット

下垂体前葉細胞単層培養法によつた3・4）．すなわち，成

熟雌Wistarラット（体重約200g）を軽工一テル麻酔

下に断頭し，直ちに下垂体前葉を摘出した．下垂体は

Hanks－Hepes　Buffer（GIBCO）（HHBS）内で細切後，

collagenase（225U／ラット，　Worthington　class　2，

Worthington　Biochemical　Corp．），　hyaluronidase（200

U／ラット，Sigma　type　1，　Sigma　Chemical　Co．）およ

び3％BSA（fraction　V）加HHBS中にて37°C50分，

っいで0．25％viokase（GIBCO）加HHBS中にて20

分間概梓消化した．

　細胞はGrowth　Medium（GM）にて3回洗瀞後，細

胞数を数えた．なお，GMは　Dulbecco’s　Modi丘ed

Eagle’s　Medium（DMEM）に15％horse　serum（GIB

CO），　O．25μg　fungizone，50μg　gentamicin，　penicillin．

streptomycin（各々50U／m1，50μg／ml）とした．細胞を

約25万個／wellになるように0．5ml　GMにてmulti－

well　dish（Falcon　Plastics）に植えた．なお，　trypan

blue染色による細胞生存率は約90％であつた．

　細胞は37°C，95％air－5％CO2の培養i器中で3目間

培養した後培養液を捨て，DMEMにて2回洗源後，

われわれが標準物質としているブタ卵胞液（pFF）を種

々の濃度に希釈して加えた．一方，血漿は1％charcoa1・

0．1％dextranにて1時間処理後，　GM　にて希釈し，

Millipore丘1ter（pore　size二〇22μm，　Millipore　Corp．）

を通してから，培養細胞に加えた．標準物質ならびに検

体はすべてtriplicateで測定した．　GMには残存する

ステロイドの影響を打ち消すため，およびFSHの分泌

を促進するために10”BMのestradiolと10－6Mのproge・

steroneを加えた．

　検体を加え，約24時間培養器中で培養した後，培養液

を吸引採取して，－20°Cにて保存した．

（43）　43

　培養液中のFSHはNIADDK（NIH）提供のラッ
トFSH　RIAキットを用いて，二抗体法にて測定した，

　インヒビンの解析はすでに報告した方法によった3・4）．

すなわち，multiwell　dishに検体を何も加えないcon－

trolを必ず作製し，この培養i液中のFSH濃度を100と

し，pFFおよび検体を加えた培養液中のFSH濃度を

％で表した（図1）．またpFF　lnl／wellに相当するイ

ンヒビン活性を1Unitと表した，また，感度以下の場

合は外挿法により一応算出し，統計処理に供した．

　静脈血中のestradiolおよびprogesteroneはすでに

われわれが報告した方法によった7）．また，血中のFSH

とLHは第一ラジオアイソトープ社製のRIAキット

にて測定した．

　有意差の検定は，一元配置法ならびにDuncanの
new　multiple－range　testにて行い8），　P＜0．05の場合，

有意差ありと判定した．図中に示されているアルファベ

ットは，異なつている場合は互いに有意差があることを

示している．

成　　績

　図1に今回の標準曲線を示してある．縦軸にはcon－

trol　well中のFSH濃度を100としたときの％を，横軸

にはpFFのWell当たりの濃度（n1）を示してある．

本実験における測定感度は5Unitであった．

　卵巣静脈血中のインヒビン濃度は87％（38例中33例）

が感度以上であり最高61U／100μ1（以下単にUと略）で

あつた．図2および図3に卵巣静脈血中のインヒビン濃
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度を月経周期別毎にプロットしたものを示した．図2に

おいては左右の卵巣静脈血中のインヒビンを加え，しか

も各時期の症例を平均したものであり，性周期による卵

巣静脈血中のインヒビンの変化をみようとしたものであ

る．卵巣静脈血中インヒビンは卵胞期初期に24±5U

〈Mean±SE，　n＝4）であったものが，中期には有意差

はないものの28±9U（n＝6）と増加し，末期にはさら

に41±9U（n＝6）と有意に増加して最高となつた．黄

体期初期には有意に減少して22±4U（nニ10）となり，

中期には最低（4±2U，　n＝6）（感度以下）となつた．

末期には再度増加して39±6U（n＝6）となつた．

　図3においては，各症例における左右の卵巣静脈血中

のインヒビンのうち高い値を示したものはそれ同志で，

また低い値を示したものはそれ同志で症例を通して平均

したものであり，左右差（laterality）をみようとした

ものである．卵胞期においては初期より末期の低値側ま

で有意差は認められなかつたが，末期の高値側は明らか

に他の卵巣静脈血中のインヒビンより高値を示した．ま

た，左右差は卵胞期末期において認められた，黄体期に
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おいては，中期に有意に低く，末期に再び増加し，さら

に左右差も認められた．

　末梢血中のインヒビンは47％（19例中9例）が感度以

下であり，また卵巣静脈血中のインヒビンより高い値を

示したものは全くなかった．

　末梢血中のestradiolを図4に示した．卵胞期には初

期（19．0±5．8pg／ml）より末期（178．2±61．4）に向か

って増加し，黄体期においては初期（168．3±25．8）と

中期（178．2±30．0）とは差がなく，末期において著明に

減少（65．6±32．1）した．卵巣静脈血中のestradiolは

図5に示す如く，卵胞期初期と黄体期末期を除く他の周

期においては左右差が認められた．卵巣静脈血中のest・

radiolとインヒビンとの関係は，　estradiolが高値を示

した側においてインヒビンも高値を示し，不一致例は一

例のみであった．

　末梢血中のprogesteroneを図6に示した．卵胞期後

期に有意差はないがやや増加（1．4±0．6ng／ml）し，黄

体期初期に著明に増加（8．1±1．5）し，中期に最高（19．9

±5．0）となり，末期に減少（6．5±4．6）した．卵巣静脈

血中のprogesteroneは図7に示した如く，卵胞期末期
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に有意差はないがやや左右差を示し，黄体期においては

いずれの時期でも左右差が認められた．手術時に黄体が

存在した卵巣側におい丸卵巣静脈血中progesterone

は高値であつた，なお，’ 夘巣静脈血中progesteroneと

インヒビンとの相関は認められなかつた．

　末梢血中のゴナドトロピンを図8に示した．FSHお

よびLH共に卵胞期末期に有意に高く（FSH：26．3±

8．8ml　U／ml，　LH：97．3±33．Oml　U！m1），他の時期では

有意差が認められなかった．

考　　察

　インヒビンは1976年にdeJongら9）によリウシの卵胞

液中にインヒビンが存在することが報告されて以来，ブ
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タ1°）やヒト2｝の卵胞液中に多量に存在することが知られ

ている．

　われわれはヒト卵胞液を採取し，その中のインヒビン

とステロイド濃度を測定することにより，（a）卵胞期に

採取された卵胞液中のインヒビンは，卵胞が閉鎖に陥る

ほど減少すること3・11），すなわち，インヒビン濃度は穎

粒膜細胞数によること，（b）排卵前期（preovulatory

phase）に採取された卵胞液中ではestrogenやproge－

steroneが高値であるのにかかわらず，インヒビンが有

意に低値であること，すなわち，穎粒膜細胞が黄体化す

るとインヒビンの産生は減少すること11），（C）黄体期よ

り採取された卵胞液中のインヒビンは大多数の卵胞が閉

鎖卵胞であるために有意に低値であること3・11），（d）卵

胞液単位体積当りのインヒビンを比較すると，卵胞が大

きくなるに従つてやや低値を示すかあるいはほとんど差

がない6｝が，卵胞液の増加は急速に進むため卵胞当りの

インヒビンは増加すること12），などを明らかにしてきた、

また最近のわれわれの研究13）で，卵胞期に採取された最

大直径を有する卵胞の卵胞液中のインヒビンとFSHを

測定し比較したところ，両者は逆相関関係にあることが

明らかになった．

　以上の事柄より，われわれは以下のごとき推察を下し

てきた12）．すなわち，月経前後にやや高値を示すFSH

により卵胞発育は促進されるが，その結果estrogenお

よびインヒビンは増加する．そして両者のnegative

feedback作用によりFSHは減少する，卵胞期末期す

なわち排卵前期になるとestrogenのpositive　feedback

作用によるLH／FSH　surgeが起こる頃には穎粒膜細胞

も黄体化を始め，インヒビンも低下する．黄体期にはほ

とんどが閉鎖卵胞のためにインヒビンは低値を示すが，

この時期にFSHも低いのはステロイドホルモンによる

ためではないかと考えられる．

　ヒト末梢血中のインヒビンは，われわれの予備実験に
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おいては極めて低値であつたために，本実験においては

婦人科手術の際に同一症例より両側卵巣静脈ならびに末

梢血を採血し，それぞれのインヒビンを比較検討した．

今回も末梢血中インヒビンは感度以下か，感度以上であ

つても極めて低値を示したが，卵巣静脈血中では約90％

において感度以上であり，さらに卵巣静脈血中インヒビ

ンはほとんどの例で末梢血中インヒビンより高値であっ

た．このことは，インヒビンが卵巣より分泌されている

証拠であり，かつ今回の実験におけるインヒビンの測定

が妥当であつたものと考えられる．またその性周期に伴

った変化は，上述の卵胞液中のインヒビンより推察した

変化を極めて良く支持していると思われる．ただ，黄体

期末期になぜ再び増加し，しかも左右差が認められたの

かは不明であり，今後の検討がまたれる．

　動物においては，ラット卵巣静脈血中のインヒビン活

性がすでに報告14）され，proestrusからestrusにかけて

インヒビン活性が上昇し，排卵と共に低下していること

が示されている．サルにおいても卵巣静脈血中のインヒ

ビンを測定することが試みられたがまだ成功していな

い5）．

　以上により，インヒビンは卵胞の穎粒膜細胞より分泌

され，卵胞液に貯溜されると同時に卵巣静脈血へも放出

される．そして，月経周期が進み，卵胞が発育するのに

伴いインヒビンの合成分泌が増加し，estrogenと共に

下垂体（間脳にも？）に作用してFSHを低下させる．

さらに首席卵胞が選択されると，それを有する卵巣静脈

血中でインヒビンが高くなる．排卵が起こり穎粒膜細胞

が黄体化すると，インヒビン合成は止み，progesterone

を高濃度に分泌するようになる．それゆえ黄体期にはイ

ンヒビンは低値となる．黄体期末期から月経期，さらに

卵胞期初期にかけて，卵胞が再び発育するに従つてイン

ヒビンも再度上昇し始める．

　末梢血および卵巣静脈血中のステロイドホルモン並び

にゴナドトロピンは，すでに多くの研究者から報告され

ているそれぞれの値および性周期における変化とほぼ一

致し，今回のわれわれが用いた検体の月経周期の時期は

間違いないことを示していると思われる．

　最後に，検体採取に御協力頂きました病院ならびにラ

ットFSH　RIAキットを提供して下さいましたNIH

（米国）に感謝致します．また，本研究の一部はRocke－

feller　Foundation　grant（RF83002）によったので謝意

を表します．
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Inhibin　levels　in　peripheral　and　ovarian

vein　blood　throughout　the　human

　　　　　　　　　　menstrual　cycle

　Kiyoo　Tanabe，　Satoru　Shiraishi，

Yoshiaki　Kowaguchi，　Susumu　Kido，

Kazuo　Sugimura，　Yukio　Nakamura

　　　　　　　and　Rihachi　Iizuka

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Keio　University

　　　　　　shinjuku，　Tokyo　160，　Japan

　　　　（Director：　Prof．　Rihachi　Iizuka）

　　In　order　to　determine　the　change　of　plasma

inhibin　levels　threughout　the　human　menstrual

cycle，　peripheral　and　bilateral　ovarian　vein　blood

were　samp！ed　from　19　women　at　various　stages

of　the　menstrual　cycle．　Inhibin　levels　in　vein

blood　were　measured　in　rat　anterior　pituitary　cell

monolayer　culture　after　stripping　of　steroids　with

dextran・coated　charcoal　as　reported　previously．

（47） 47

Inhibin　was　expressed　in　terms　of　nanoliters　of

standard　porcine　follicular　fluid．　Steroids　and

gonadotropins　were　determined　by　speci丘c　RIAs．

　　Inhibin　levels　in　ovarian　vein　blood　increased

from　early　follicular　phase　（24±5　units／100μ1，

Mean±SE，　n＝4）toward　late　follicular　phase

（41±9，n＝6）．　Inhibin　level　at　early　luteal　phase

（22±4，n＝10）was　significantly　lower　than　that

of　late　follicular　phase　and　was　lowest　at　mid

Iuteal　phase　（4±2，　n＝6）．　Inhibin　level　at　late

luteal　phase　was　again　high（39±6，　n＝6）．　Inhi・

bin　levels　were　significantly　different　between

r呈ght　and　left　ovarian　vein　blood　at　both　late

follicular　and　late　luteal　phases．　About　50％

of　inhibin　in　peripheral　vein　blood　were　less

than　detectable　leveL　Estradiol，　progesterone

and　gonadotropin　levels　in　peripheral　and　ovarian

vein　blood　showed　typical　patterns　as　reported

previously．　Inhibin　levels　were　higher　in　the

ovarian　vein　blood　which　possessed　higher　estra．

diol　contents　than　the　other．

　　These　data　demonstrate　the　first　observation

of　inhibin　in　human　vein　blood　throughout　the

menstrual　cycle　and　may　suggest　that　inhibin

is　secreted　by　the　human　ovarian　follicle　into　the

ovarian　vein　blood．　Inhibin　as　well　as　estrogen

may　exert　their　actions　on　the　pituitary　to　su－

ppress　FSH　secretion　in　women．　Thus　it　is

suggested　that　inhibin　may　play　an　important

role　in　the　human　female　reproduction．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年7月25日特掲）
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透過電顕を用いた透明帯除去ハムスター卵への

ヒト精子進入過程の観察
●

Ultrastructural　Observations　of　the　Process　of　Human　Sperm

　　　　Penetration　into　the　Zona－free　Hamster　Eggs

東邦大学医学部第2産婦人科学教室（主任　木下　佐教授）

　　　　　川　　　村　　　　　　良

　　　　　　Makoto　KAWAMURA

2nd　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Toho　University，

　　　　　　　School　of　Medicine，　Tokyo，　Japan

　　　　　　　　（Director：Tasuku　Kinoshita）

　透過電顕により透明帯除去ハムスター卵へのヒト精子進入過程を観察し興味ある知見を得た．

　1．精子一卵問の膜融合は精子赤道節にはじまり，その後卵細胞質突起が延びて後帽部を被う．精子chro－

matinの拡散は赤道節に近い後帽部に始まり，先体部より後も帽部で早期に完了する．

　2．赤道節膜融合部にはdesmosome様†薄造が認められ，この部は精子chromatinの拡散がすべて終了

するまで消失しない．

　3．内先体膜は先体部chromatinの拡散にともない傘状に拡がりつつ卵内部へ陥入し，赤道節でこれと連

続する卵細胞膜とともに陥凹部内面を被う．陥凹部はやがて閉鎖された小胞となり，両膜の融合により消失

する．

　4．精子middle－pieceより放出されたmitochondriaが卵細胞質内のみならず，精子chromatinの拡散

領域内にも認められた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J，　Fert．　Ster．，32（1），　48－54，　1987）

e

緒　　言

　1976年，柳町ら1）は，先体反応完了ヒト精子が透明帯

除去ハムスター卵に進入して，雄性前核形成にまで至る

ことを報告した．これは現在ハムスターテストとして精

子の受精能評価のために広く利用されているが2，3），同

時に受精現象の形態的研究のための実験系としても用い

られており，ヒトについても少数ではあるが，すでに走

査電顕4）あるいは透過電顕5｝による精子一卵初期膜融合過

程の観察が行われている．しかしながら，本実験系にお

ける精子頭部の膨化過程が必ずしも一様でなく，非生理

的と思われるものがかなり見られることは，生標本にっ

いての光顕レベルでの観察で川村ら6）が指摘しており，

Aitken　ら7）も運動性のない精子でも膨化現象が起こり

うることを報告している．受精現象のある一断面を捉え

ているに過ぎない電顕的観察においては，それが果して

正常な受精過程にあるものか否かの判定が一つの重要な

問題であると考えられる．

　一方1984年，永江ら8）は位相差顕微鏡およびノマルス

キー微分干渉顕微鏡を用いてヒト精子の透明帯除去ハム

スター卵への進入過程を連続観察することにより，この

実験系における最も普遍的かつ正常と思われる精子頭部

の変化を明らかにしている（図1）．今回はこの光顕所見

との対比のもとに透過電顕による精子一卵融合過程の観

察を行い，若干の興味ある知見を得たので報告する．

実験方法

　卵および精子の培養液としては，すべてヒト血清アル

ブミン（SIGMA）を添加したmBWW液9）を使用し
た．

　透明帯除去ハムスター卵の作製は柳町らDに準じて行

つた．
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ヒト精子頭部膨化過程模式図（永江ti），改変）

Stage　O　：卵接着前精子

Stage　Ia：後帽部の黒化

　　　Ib：後帽部の陥凹，　halo構造出

　　　　　　現

　　　Ic，Id：halo構造の拡大

　　　Ie　：後帽部の消失

Stage　Ha：楕円輪状構造の出現

　　　Hb　：線状隆起，周辺輪状構造の

　　　　　　形成

　　　IIC　：線状隆起の消失

Stage皿a；頭部膨化の完了
　　　皿b　：核小体の出現

　精液は妊孕性の明らかな健康成人男子より用手法によ

り採取し，室温にて充分液化させたのちmBWW液を

用いて精液静置法10〕を行つた．その上清を300g，5分間

遠沈することにより得られた運動良好精子にmBWW

液を加え，さらに最終濃度50μMになるようにカルモデ

ュリン阻害剤w－7（生化学工業）を添加して精子先体反

応を誘起した8）．W－7を除去後，精子浮遊液に透明帯除

去卵を加え，379C，5％CO2　in　airで30～60分間培

養した．

　培養後の卵は2．5％glutaraldehyde　in　O．1M　cacody－

late　buffer（pH　7．3）にて前固定し，洗浄後，1％osmi’

um　tetroxide　in　O．1M　cacodylate　buffer（pH　7．3）に

て後固定を行つた．アルコール上昇脱水系列にて脱水

後，propylene　oxideにて置換し，　Epon　812にて包埋し

た．電顕切片はSorvall　MT　5000にて作製し，酢酸ウラ

ニール，クエン酸鉛にて染色後，観察にはHITACHI

H－300型透過型電子顕微鏡を用いた．

結　　果

　1．精子一卵のinitial　contact

　卵周辺には先体反応完了あるいは反応進行中の精子が

多数認められる（図2），その大部分のものは先体を先に

して卵表面に対し垂直ないし斜めの位置をとり，内先体

膜で卵のmicrovilliと接触しているが，後帽部との

microvilli接触はほとんど見られない．これに対し，少

良 （49）　49

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘミ

　　　　　　ES　　　　｛AM
　　　　　　▽　　　　▼

，y．べ璽、鼠㍉
　　図2　卵周辺部精子：　　　　　　　赤道節（ES）を残して既

でに先体反応は完了し，内先体膜（IAM）

が露出している．卵microvilli（MV）

の接触は内先体膜にのみ見られ後帽部
（PA）には見られない．×22，000

m麟．’

図3　卵表面付着精子

CP

k
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　．：ご

レ／蜂
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》

　　　　　　　　後帽部領域を被うよう

に卵細胞質突起（CP）が観察される．そ

の一部の膜構造は不鮮明となり，chro－

matin拡散開始直前のように思われる．

内先体膜（IAM）と卵microvilli（MV）

の接触も認められるが，卵細胞質突起は

観察されない．　×19，000

数の精子は卵表面とほぼ平行に位置し，先体部のみなら

ず後帽部にも卵microvilliとの接触が多く見られる．

このような精子の一部ではさらに卵細胞質が赤道節より

後帽部を被うように突起状に膨出している像が観察され

る（図3）．

　光顕連続観察では，頭部膨化に先立つて卵に接する後

帽部が光沢を失い黒化してくるが，電顕所見における卵

細胞質の後帽部被覆はこれに対応する変化と考えられ

る．

　2．膜融合およびchromatin拡散の開始

　赤道節は突起状に膨出してきた卵細胞質に被われ，こ

の部位では早期に膜融合を認める．この時，同部位には

desmosome－like　structureがみられるが，これはかなり
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図4　卵との膜融合後の赤道節（ES）における

　　　横断面：赤道節および後帽部（PA）は卵

　　　細胞質突起（CP）に被われ，また赤道節

　　　の部位にはdesmosome－like　structureが

　　　観察される．その直後には一部chroma－

　　　t1nの拡散している所が認められる（ID）．

　　　　　　　　　　　　　　　　×25，000
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　　図5

聯艶．＿撫一
図4と同一精子の後帽部横断面：卵に
付着している側の精子細胞膜，核膜はす

でに消失し，chromatinの拡散が開始し

ている．　　　　　　　　　×34，000

chromatinの拡散がすすんだ段階でも認められ，赤道節

の位置を確認するのに良い示標となる．また赤道節の直

後には一部chromatinの拡散している所が認められる

（図4）．さらに後帽部では次第に膜構造が不明瞭となつ

てchromatinが細胞質内へ拡散していき（図5），この

拡散は次第に卵細胞質内に広がつていくorganelle　free

areaとして認められる．

　光顕連続観察では後1旧部黒化に引きつづき，後帽部の

前1／3あたりから細胞質内へ明るい領域（halo構造）が広

がつて行くが，電顕による赤道節直後からのchromatin

拡散開始はこれに対応する所見としてよいであろう．

　3．先体部chromatinの拡散および精子一卵融合の完

了

　後帽部chromatinの拡散が開始した段階の精子では，

　　　　　斥｝、1ぜ　い》ボ、．愈

∴∵1議∵孫、
　　　　　1騰麟※匝露

　　ざ一㌦tt　tt　CHR　’簡一・ボ
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　図6　精子先体部の陥入：底面に小突起状の先

　　　　体部先端を有する陥凹形成と先体部
　　　　chromatinがほとんど拡散し，広い
　　　　organelle　free　area（OFA）が観察される．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　×5，000

　．　藤劉一
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図7　図6の連続切片：陥入部底面の膜は，膜
　　　直下のsubacrosomal　component（SAC）

　　　の存在から内先体膜（IAM）であるこ
　　　とがわかる．精子赤道節の部位にはなお

　　　desmosome・like　structure（DS）が認めら

　　　れ，それによつて卵細胞膜（EM）と内先

　　　体膜が明瞭に区別できる．　×20，000

先体部はなお卵表面に突出した形をとつている．後帽部

chromatinがすべて拡散し，先体部chromatinの拡散

がはじまつているものでは，内先体膜が丁度傘を開くよ

うな形で広がるとともに，精子頭部全体が内方へ向つ

て陥入し，著明に拡大したorganelle　free　area内にポ

ケット状の陥川が形成されている．陥凹部の底面は内先

体膜で，中央に先体部先端が小突起として残り，内先体

膜の辺縁は赤道節において卵形質膜と連続している．赤

道節には，この時期においてもなお，desmosome－like

structureが認められる（図6，7）．先体部chromatin

もすべて拡散した段階では，陥凹部はこれを被う卵形質

膜の癒合によつて閉鎖されて小胞状となり，広いorga－

nelle　free　area内に残るが，やがて内面の卵形質膜と

御

り
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先体部chromatinの拡散が完了した時期
には，organelle　free　area（OFA）に内先

体膜（IAM）と卵細胞膜（EM）とによつ

て囲まれた間隙か認められる．内先体膜

側にはsubacroso皿al　component（SAC），

卵細胞膜側にはmicrovllli（MV）が観察

される　　　　　　　　　　　　×5，000

、　・糖湯巽黛欝歪膨

　　図9　図8と同時期における陥入方向に対する
　　　　　横断面　輪状の2重膜構造がorganelle

　　　　　free　area（OFA）に偏在して見られ
　　　　　る．外｛則にはsubacrosomal　component

　　　　　（SAC）か認められることにより，外側

　　　　　の膜は内先体膜（IAM），内側の膜は卵

　　　　　細胞膜（EM）であることがわかる
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×5，000

内先体膜か融合することにより消失するt図8，9）．

　光顕蓮絞観察によると，後帽部の膨化後残された精子

頭部遺残部は一旦楕円輪状構造をとつた後，一本の線状

隆起となり，っいで速に消失するが，線状隆起の周辺に

は新たに輪状の陥凹を生じており，これは頭部消失後も

しばらく認められる　今回の電顕観察では光顕の楕円輪

状構造に該当する所見は見られなかつたが，図6，7は

ほほ線状隆起構造出現時の光顕所見に相当するものと考

えられる

　4　middle－pieceの変化

良
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　図10　middle－piece（MP）　と　mitochondria
　　　　　（MC）　卵細胞質とorganelle　free　area

　　　　　（OFA）の境界祁にはmiddle－pleceの

　　　　　mitochondriaを認める　　それに接する

　　　　　小胞は卵細胞質突起とIniddle－piece　の

　　　　　問に生した空隙の一部てあろう．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×6，000
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Organelle　free　area（OFA）内にみられ

るmiddle・pieceのmitochondria
×5，000

働

　後帽部chromatin拡散の比較的初期の段階において，

卵細胞質内に進入したmiddle－pieceは境界が不鮮明と

なり，その近くには卵およびmiddle－pieceの細胞質膜

間に形成された小空間の一部かと思われる小胞が認め

られた（図10）またmiddle－piece内部のmitochondria

はorganelle　free　area内に放出されている像が観察

された（図11）

考　　察

　各種rl甫乳動物の精子が透明帯除去ハムスター卵に進入

し得ることを利用した受精現象の研究はすでに数多く見

られるが11，12），光顕を用いた観察13）でも多くは固定，染

色した標本について行われており，とくにヒト精子に関

して生標本での観察を行つているのは永江ら8）の報告の
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みである．すなわち永江らはカルモデュリン阻害剤W－

7で先体反応を誘起したヒト精子と透明帯除去ハムスタ

ー卵を混合培養後，卵をスライドグラス上にてカバーゲ

ラスで圧迫し、位相差顕微鏡およびノマルスキー微分干

渉顕微鏡を用いて連続的に観察しているが，現在の所，

これがこの実験系におけるもつとも普遍的なヒト精子頭

部膨化の過程を示すものと考えられる（図1）．今回はこ

の光頭所見と対比しつつ透過電預による観察を行つたの

であるが，永江らの示す如く，ヒト精子頭部膨化の全過

程が10分前後という短時間であることもあつて，光顕観

察でのすべてのstageに対応する所見を得ることは出来

なかった．しかしながら卵細胞質突起による後帽部の被

覆，赤道節に近い後帽部からのchromatin拡散開始、

chromatin拡1玉女の進行に伴うorganelle　free　areaの拡

大，底面に先体部先端の小突起を有するポケット状陥凹

の形成などは、それkれに対応する光顕所見が見られる

ものであり，今回電顕にて観察された精子頭部の変化は

ほぼこの実験系における一般的なヒト精子の卵進入過程

を示すものと考えてよいであろう．

　精子と卵とのinitial　ccntactについて，　Shalgiら14〕

はハムスターの生体内受精卵の観察から精子赤道節と卵

表面のmicr。villiの問に生ずるとしている．今回の観探

では，精子は先体部を先にして斜めないしは垂直に卵に

近づき，まず内先体膜と卵microvilliが接触するが、

その後赤道節あるいは後帽部とmicrovilliの接着が起

り，精子は卵表面に対しほぼ水平の位置をとる．そして

膜融合による精子と卵の有機的結合が起るのはおそらく

赤道節と思われる所見が得られた，これは同じくヒト精

子と透明帯除去ハムスター卵を用いたKoehler　c「）　1T），

Talbotら5），対木らi）の報告とほぼ一致するものであ

る，KoehlerらmはShalgiら14｝の所見との相違はおそ

らく透明帯の有無によるものであり，透明帯の存在する

場合には狭いperivitelline　spaceが精子の垂直方向で

の卵への接触を妨げるのであろうと述べている．

　赤道節における膜融合部に認められたdesmosome－li・

ke　structureに関しては，　Barrosら16）がハムスターに

おいて同様の構造を観察しているが，ヒト精子について

の報告はない．このものは精子chromatinがすべて拡

散し，精子頭部の構造が完全に消失する最後の段階まで

存在しており，赤道節の位置を確認する上で極めて有用

な所見であつた．

　最初に卵表面に接する赤道節の部において精子と卵の

膜融合が起つたのちは，精子が卵内に陥入するというよ

り，卵細胞質の一部が膨出するような形で後帽部を包み

こみ，後帽部細胞質膜と卵細胞質膜が順次接触，融合し

て行くものと思われる．この卵細胞質の膨出は赤道節を

越えては膜融合しないため，精子先体部はなおしばらく

卵表面に突出した状態を保つ．後帽部において融合した

精子と卵の細胞質膜，および精子核膜は，赤道節後方

の部分より次第に融解，消失して行き，それに伴つて

chrcmatinの卵細胞質内拡散がはじまる．　Talbotら5）は

先体部chrcmatinの方が後帽部chrcmatinより急速

に拒散するとしているが，今回の観察では後帽部chro－

matinの拡散が明らかに早期に完了するものと思われ

る．chrcmatin拡散部はTalbotらのいう　crganelle

free　areaとして卵細胞質内に拡がつて行くが，これは

永江ら8）の光顕所見によるhalo構造と一致するものと

してよいであろう．

　精子先体部の変化に関しては，Bedford17）はウサギ卵

管内受精卵を用いた研究から，先体部は卵表面の細胞膜

とともに卵細胞質内に引き入れられ，内先体膜と卵細胞

膜に囲まれた小胞が形成されると述べているが，今回の

観察によると，この先体部の陥入には赤道節がある程度

積極的に関与しているのではないかと思われる．すなわ

ちorganelle　free　area内に見られるポケット状陥凹の

底面をなす内先体膜は単純に卵表面から引きこまれたと

いう形ではなく，傘状に，あるいはむしろ内反状に拡が

つているが，これは赤道節が周辺に向つて輪状に拡大し

て行くことによつて卵表面に突出していた先体部が次第

に高さを滅じつつ内方へ陥入して来ることを意味するも

のであろう．赤道節がそのような動きをするメカニズ

ム，あるいはこれがヒト精子に特徴的な現象であるか否

かについてはなお検討の余地があるが，極めて興味ある

所見と考えられた．

　受精時には通常精子頭部のみならず尾部も卵内部に進

入するものであり，卵細胞質内にはしばしばmiddle

pieceのmitochondriaが認められている18）・19）．　Szol・

losi20）は第1分割時のラット受精卵では細胞質中に明確

なmiddle－piece，　mitochondriaが見られるが，これは

2細胞期から4細胞期にかけて次第に膨化，崩壊，消失

し，胎芽内のmitochondriaは結局卵由来のもののみに

なると述べているt今回の観察では卵細胞質内のみでな

く，明らかにorganelle　free　areaっまり精子chroma－

tinの拡散領域と思われる部位にmiddle－pieceのmito－

chondriaが見られた．これはmiddle・pieceが後帽部

とともに卵細胞質突起に被われ，後帽部からのchroma－

tinがその周囲にも拡散すると考えれば当然のこととも

思われるが，現在までに全く報告を見ない所見であり，

このmitochondriaが以後の前核形成の段階においてど

う変化するのかを含めてさらに検討を要する問題であろ

う．
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　In　this　study，　it　is　shown　ultrastructural

observations　of　the　process　of　human　sperm

penetration　as　compared　to　the　sequential

observations　by　means　of　phase．contrast　mi．

croscope．　Initial　contact　of　sperm　to　the　eg9
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　　　　seems　to　be　at　the　equatorial

or　the　post　acrosomal　region．

desmosome．lik

rial　segment．

cator　to　distinguish

the　egg　until

dispersed．　The　c

post－acrosomal　region　is　more　rapidly　completed

than　that　of　the　acrosomal　region　into　the　egg，

It　is　obvious　because　the　initial　dispersion　of

sperm　chromatin　takes　place　from　the　post・acro－

soml　region．　The　engulfment　of　the　acrosomal

region　and　the皿iddle　piece　into　the　eggs　are

usually　observed．　The　space　between　the　inner

acrosomal　and　the　egg　membranes　is　also　observed

took　place

covered　by

However，

eg9

at　the　acrosomal　region　which　is

the　inner　acrosomal　membrane．
　　　　　fuslon　site　of　sperm　with　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　segment　and／

　　　　　　　　　　　　　　　　　At　this　moment，

　e　structure　apPears　in　the　equato－

　　And　this　structure　is　a　good　indi．

　　　　　　　the　sperm　membrane　from

　　　sperm　chromatin　is　completely

　　　　hromatin　decondensation　of　the

into　the　organelle．free　area　which　will　become

male　pronucleus．　Both　membranes　fuse　each
others　soon　or　later．　A　ring　formation　observed

by　phase－contrast　microscope　into　the　swollen

sperm　head　seems　to　be　the　same　structure　as　the

membrane　fusion　between　the　inner　acrosomal

and　the　egg　membranes　in　this　moment．　Mito－

chondria　in　the　middle　piece　also　seem　to　be

involved　in　the　organe11e・free　area．

　　Although　human　sperm　chromatin　decondensa－

tion　seemed　in　some　ways　different　from　that

of　other　mammals　by　phase－contrast　microscope，

these　results　suggest　that　the　process　of　human

sperm　chromatin　decondensation　is　similar　to

that　of　other　mammals　by　electron　microscopy，

except　a　fate　of　mitochondria．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年9月17目）
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IUDの作用機序に関する研究

IUD装着子宮内膜組織の細胞核DNA量の検討からみた作用機序の考察

夢

茜

　　　　　　　AStudy　on　the　Antifertility　Effect　of　lUD

（Consideration　of　Its　Antifertility　Effect　for　theΩuantitative　Observation　of

　Nuclear　DNA　in　the　Endemetrial　Tissue　of　the　IUD－inserted　Uterus）

　　　　東京慈恵会医科大学産婦人科学教室

　関　根　達　征　　渡　　辺　　　博
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Nobuyoshi　KOMURO　　Haruhide　ITO
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　　　　　　　　　　　of　Medicine，　Tokyo　Japan

■

　従来よりIUDの作用機序は受精卵の着床障害にあり，それらについては多数の報告があるものの納得の

いく説明がなされていない．そこで，我々はこれらの作用機序の解明の一手段として子宮内膜組織について

細胞核DNAの立場より検討を行つた．検索対象はIUD装着子宮内膜組織で対照としてIUD未装着の

成熟婦人の子宮内膜組織を用いた．これらの検体について，Feulgen染色後，　schiff－c。mbined　DNAを

MMSPを用いて測定した．その結果妊卵の着床に問題となる分泌期中期では，対照群の腺上皮細胞核DNA

の示すmodeはdiploidに位置するのに対し，　IUD装着症例の大半はhyper　triploidと右方に偏位して

認められ，M±SDも対照と比べ高値を示した．以上の結果より妊卵の着床障害の原因の一つとして，分泌

期における旺盛な腺細胞の増殖状態が関与するものと考えられ，言いかえると形態と機能との問のくい違い

が妊卵の着床を障害させているものと考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．，　Ster．，32（1），55－59，1987）

●

緒　　言

　従来よりIUDの作用機序は受精卵の着床障害にある

と云われており，着床障害の理由について多数の報告が

あるにもかかわらず，十分な解明がなされていない．着

床障害の理由についてこれまでの報告を要約すると，ま

ず子宮運動充進が原因となり着床が障害されるとするも

の，または子宮内膜組織の形態学的変化により着床が障

害されるとする報告，子宮内膜組織に於ける脱落膜形成

不全により着床が障害されるとするものや，子宮内液の

生化学的，細胞学的変化により着床が障害されるとする

もの，非炎症性細胞浸潤あるいはphagocytosisなどの

子宮内の変化，すなわち異物に対する生体防衛機序のた

め等の種々の報告があるが，十分に納得のいく説明がな

されていない，そこで我々はこの作用機序解明の一手段

として　IUD装着子宮内膜組織について細胞核DNA

の立場より検討を行つた．

研究対象ならびに研究方法

　検索対象は規則正しい周期で月経がくり返され，IUD

装置期間6カ月以上の症例で，IUD交換時に掻爬によ

り採取した子宮内膜組織または子宮筋腫等で別出された

子宮内膜組織を用いた．対照はIUD未装置の健全と認

められた子宮内膜組織を用いた．Table　1は検索対象の

症例の一覧である．各々の症例について最終月経初日よ

り数えて採取した時期により表に示すごとく，増殖期後

期，分泌期初期，分泌期中期に分類した．各々の症例数

は対照症例29例，IUD装置症例31例であつた，これら

の検体を採取後，直ちに酢酸アルコール液で2時間固定

を行い，固定後の標本作製は法の如くparaffin包埋後
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Table　l　Number　of　cases

IUDの作用機序に関する研究

（M±SD）

Endemetrial　cycle Control IUD

Late　proliferative　phase

Early　secretory　phase

Late　secretory　phase

10

10

9

10

10

11
5．0

4．0

3．0

2．0

1．0

日不妊会誌　32巻1号

29 31

Table　2　Effect　of　IUD　on　the　value　of　nucleic

　　　　DNA　in　human　endometrium

｛Gland　ce朋）

EnClometrial　cvcle mode M±SD

Late　proliferative　　　　hyper　3n　　　　4・26±0・73

phase　　　　　　　　　　　（3n～　hyper　3n）　　（4．51±0．94）

2n～hyper　2n　　　2．42±0．70

（2n～hyper　2n）　　（2．72±0．65）

至王

IUD　cont

　－　　　　　－　　　　－
Late　proli　　　Ealy　sec　　　　Mid　sec

図1Result　of　nucleic　DNA　value　of　Endo－

　　　metrlum

Early　secretory
phase 20

Mid　secretory
phase

hyper　3n

　（2n）

3．16±1．06

（2。21±0．70）

（）：Control 2

Control

M±SD
（2，10±0．61）

噸

切片を作製，Feulgen染色後Schiff－Combined　DNA

をOlympus製M－MSPを用いて測定した．測定細胞

核数は腺上皮および間質細胞共に，1検体につき100個

のについて測定を行つた．

　すなわち透過率をコンピュ・一’ター内にin　putし，核

DNA量の測定およびヒストグラムの作成を行つた．

研究成績

　Table　2，はIUD装着群子宮内膜腺細胞と（）は

対照症例群の子宮内膜腺細胞核DNA量の測定成績の

M±SDの平均値，およびそのModeである．まず両

者のmodeとM±SDをみると，月経周期の増殖期後

期と分泌期前期とでは月経周期による変化が認められる

のみで，両者の間には大きな差は認められなかつた．し

かし，妊卵の着床に問題となる分泌期中期では，対照例

の腺細胞核DNAの示すmodeは9例とも2nに位置
しているのに対し，IUD装着例では11例ともhyper　3n

と右方に偏位して認められ，当然ながら対照症例群の

M±SDの平均値2．21±0．70と比べ，3．16±1．06と高値

を示した．

　以上のIUD装着症例群と対照症例群の核DNA量

のM±SDをまとめると図1に示すごとくである．す

なわち，両群のM±SDは増殖期後期，分泌期初期で

は月経周期による変動を認めるのみで，両者の問には差

は認められない．しかし分泌期中期に於ては，IUD装

置症例群のM±SDの平均は対照群と比べ，高値を示

40

20

0

40

20

lUD－001

M±SD
（3．20±0．91）

2　　　4　　　6　　　8　　10

囁UD－0018

M±SD
　（4．61±1．39）

　0
　　　　　2　　　4　　　6　　　8　　　10

図2　Histogram　of　cases　of　mid　secretory

　　　phase

した．

　次に実際の各々の症例について検討すると，図2の上

段は分泌期中期の対照例で，中段および下段は同じ分泌

期中期のIUD装着症例の核DNAのhistogramお
よびM±SDである．まず対照例のhistogramのmode

は2nに認められるのに対し，　IUD装着case　NO－001，

●

●



e

■

昭和62年　1　月　1　口 関根・渡辺・小室・伊藤

Case　NO－0018のmodeは3nまたは4nと右方に扁位

して認められ，対照と比べmodeの位置に差のあるこ

とがわかり，またM±SDも対照例の2．10±0．16に対

し，IUD装着例では3．20±0．91，4．61±1．39とはるか

に高値を示していた．すなわち，上段の対照例に比べ，

中および下段のIUD装着例ではむしろ正常月経周期の

増殖期後期に類似する成績であると云える．

　症例0018の病理組織学的所見は，明らかに分泌期後半

の組織像を呈しているが，この症例の子宮内膜組織の腺

細胞核DNAの測定結果は図2の下段に示しているが，

modeは4nにあり，　M±SDは4．61±1．39と増殖期後

期のそれに著しく類似している．なお間質細胞に於ても

同様の検索を行つたが，腺細胞ほど著明でないが，ほぼ

同じ傾向を認めた，

総括ならびに考案

　IUDの避妊機序について，文献による考察を行い，

次いで，我々の研究成績からみたIUDの着床障害の作

用機序について考察を試みた．

　Schiller（1925）1）らはIUDの作用機序について子宮

内膜に接している部分に機械的な損傷をひきおこし，そ

の部分に脱落膜化を惹起するとのべており，これらの変

化はラットを用いた動物実験に於て認められるDecidu・

omaのみならず，ヒトIUD装置内膜に於ても認められ

ると述べている．

　Tamada（1967）2），　Wynn（1968）3〕，　Hall（1965）4），

Willson（1965）5）らはIUDが子宮内膜の一部を損傷す

ると考え，またIUDが子宮内膜間質の前脱落膜化変

性を惹起させることを病理組織学的に証明している．す

なわちIUD挿入子宮内膜組織の約半数は，すでに排卵

時に脱落膜化が起つており，しばしばコイル状血管の拡

張と特徴的な脱落膜変化の存在を認めることが多い．

　Hall（1965）4）らはIUD装置子宮内膜において均一

のArias　stella現像が認められることを報告している．

　Wynn（1967）6）（1968）らはIUD装着子宮内膜組織

の電顕による観察の結果，早期の分泌性変化を示してい

ることを認め，増殖期には腺上皮細胞に大きなミトコン

ドリアが出現すると述べている．

　一方，Kwak（1965）7）らはIUDの取りまいている周

辺の広範囲の子宮内膜は影響を受けず，その組織像の変

化は認められないと報告している．

　Potts，　Pearson（1967）B）らはIUD装着子宮内膜組織

の近接部位には多数のリンパ球の浸潤とプラズマ細胞を

認め，また問質は丘broseになると述べており，また細

菌を認めたことを報告している．

　Borell（1966）9）らはIUD装着子宮内膜に巨大細胞
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を併つた異物反応の存在を報告している．

　Ober（1968）1°）らはIUD装着子宮内膜には少数であ

るが，腺と表層上皮の広範な扁平上皮化生を併つたCy－

stic　glandular　HyperplasiaまたはAdenomatus　Hy－

perplasiaが発生すると報告している、同様に彼らは1968

年，IUD挿入後57カ月目に子宮内膜組織より　Adeno－

carcinomaを発生した症例を報告している．

　Ancla（1967）11＞らはIUDに接している子宮内膜問

質組織の小血管に血小板の小血栓を認めたと報告してい

る．

　Kwak（1965）7｝らはIUD装着子宮内膜組織に於て

組織化学的酵素反応，核酸，グリコーゲンの量に於て変

化を認めなかつたと述べている．一方Joshi】2｝らは，

Baboonを使つたC14の子宮内膜への取り込みを調べ

たところIUD挿入側内膜が対照と比べ3倍もRadio－

activityが高いことを報告し，この結果よりIUDが子

宮内膜組織を刺激し，巨細胞，大食細胞を増殖させるも

のと推察している．

　以上の報告はIUD装着子宮内膜組織における病理組

織学的変化について検索を行い，種々の変化が妊卵の着

床を障害すると推察しているが，我々の研究と類似する

報告は，Ober，　Joshiらの研究報告である．我々の研究

成績をまとめると，IUD装着子宮内膜腺細胞の核DN－

Aの測定成績は，増殖期後期，分泌期前期では月経周

期による変動を認めるものの対照群との問には大きな差

を認められなかつた，しかし，問題となる妊卵の着床

期，すなわち分泌期中期に於てはIUD装着症例群は対

照群と比べ，M±SDははるかに高値を示し，　modeの

右方移動も著明であつた．さらにIUD装着症例の一部

には腺細胞核DNAのmodeとM±SDは分泌期中期
であるのに増殖期後期とほぼ同じ成績を示している．す

なわち子宮内膜の組織像は分泌期の変化を示しているに

もかかわらず，その腺細胞の核DNAは増殖期の値を

示した．

　今回，我々はIUDの作用機序解明の一手段として

子宮内膜腺細胞の核DNAの立場より検討を行つたが，

従来より細胞核DNAは細胞の分裂，増殖の中心的役

割を果たすものであり，その量的変化は細胞の代謝潜性

の1つの指標となり得るものと考えられている．

　IUDの作用機序について子宮内膜の増殖動態に関連

した報告を挙げると，前に述べたごとく，Joshiらは

baboonを使い，動物実験を行い，　C14の内膜の取り込

みを調べたところ，IUD挿入側子宮内膜が対照と比べ

3倍もradioactivityが高いことを報告しており，この

ことからIUDが子宮内膜を刺激し，巨細胞，大食細胞

を増加させ，妊卵の着床障害を惹起するものと推論して
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いる．またヒトにおいては，OberらはIUDを挿入し

た子宮内膜に少i数ではあるが，Cystic　glandularまたは

Adenomatus　hyperplasiaを発症したと報告しており，

また1例ではあるが，IUD挿入後57カ月後にEndro－

metrial　adenocarcinomaを発生した症例を報告してい

る，以上の報告はIUDの作用機序の一つとして子宮内

膜組織の増殖動態を充進させることを示しており，我々

の核DNAの成績と合わせて考えてみると興味ある結

果と思われる．

　　我々の研究の結果より，妊卵の着床時期とされている

分泌期中期の子宮内膜腺細胞の核DNAの増加がIUD

装着内膜に認められたが，IUDの着床障害の機序の一

つとして，分泌期における旺盛な腺細胞の増殖状態が関

与するものと考えられ，言い換えると，形態と機能との

間のくい違いが着床を障害させているものと考えられ

たt
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　　The　antifertility　effect　of　IUD　has　so　far　been

represented　by　preventing　the　embryo　from　im－

plantation，　and　there　are　many　reports　there

on　indeed，　but　none　of　them　can　give　satisfactory

explanation　there　about．　Therefore，　with　a　view

to　elucidating　the　antifertility　effect，　we　made　an

examination　in　quantitative　observation　of　nu－

clear　DNA三n　the　endometrial　tissue．

　　Materials　for　study　were　curettaged　material

of　the　uterus　inserted　with　IUD　for　a　period

of　tilne　over　6　months　or　endometrial　tissue

removed　for　myoma　uteri，　Endometrial　tissue

of　non・IUD－inserted　uterus　was　used　as　the　co－

ntrol．　For　these　specimens，　sliced　sections　were

prepared，　and　after　the　Feulgen　reaction　Schiff，

combined　DNA　was　measured　with　an　MMSP．
The　results　revealed　that　in　the　late　prolifera．

tive　phase　the　mode　shown　by　glandular　epithe－

lial　ce11　nuclear　DNA　was　situated　at　3n・hyper

3n　for　the　control　group，　while　for　the　greater

part　of　the　IUD．inserted　uterus　group　cell　nu一

6
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clear　DNA　showed　almost　same　M±SD　and
mode．　In　the　Mid　secretory　phase　the　mode

shown　by　glandular　epithelial　cell　nuclear　DNA

was　situated　at　2n　compared　with　hyper　3n，　i．

e，　shift　to　right　for　the　greater　part　of　the

IUD－inserted　group，■ith　higher　values　of　M±

SD　than　the　control．　The　mode　shown　by　the

stromal　cell　DNA　also　showed　a　slight　shift

to　right　compared　with　the　glandular　epithelial

（59） 59

celL

　　The　above　results　suggested　that　a　vigorous

proliferative　state　of　the　glandular　cell　at　the

secretory　phase　was　respensible　partially　for　the

implantation　disturbance　of　the　embryo，　in　other

word，　the　discrepance　between　the　morphology

and　the　function　made　an　obstacle　to　its　implanta．

tion．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付；昭和61年3月19目）
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　　　　Abstract：The　anti－zona　pellucida　activities　in　human　sera　from　a　WHO　Reference

Bank　f・・R・p・・d…ive　Imm・n・1・gy　w・・e　m・a・u・ed　i・bli・d・・…by・h・passive　h，m。g9－

1utination　reaction（PHAR）with　bovine　erythrocytes　sensitized　with　porcine　zona　substance

as　indicator　cells．

　　　Apositlve　reaction　was　obtained　with　three（3．5％）of　85　serum　samples　from　infertile

women　but　with　only　two（0．9％）of　233　sera　from　control　subjects．　Although　the　differ－

・nce　i・the％i・・id・nce・・f・p・・iti…ea・ti・n　b・tween　th・tw・9・・up・w・・n・t・igni丘cant，

the％incidence　in　the　infertile　group　tended　to　be　higher　than　that　in　the　control　group，

and　no　positive　samples　were　found　in　130　sera　frorn　males　of　different　categories．

Furthermore，　the　same　results　were　obtained　with　30　paired　samples　of　sera．

　　　　In　view　of　its　sex　speci丘city　and　reproducibility，　PHAR　seems　to　be　useful　for　detec－

tion　of　anti－zona　activit量es　in　human　sera．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），60－64，1987）

φ

Introduction

　　The　zona　pellucida　has　attracted　much　att－

ention　as　a　possible　target　of　antigen　for

human　immunocontraception　since　the丘rst
report　by　Shivers　and　Dunbar1）of　the　pres－

ence　of　autoantibodies　in　sera　froln　infertile

women　as　detected　by　indirect　immunonuore．

scence（IF）with　porcine　zonae　as　targets．

　　The　ready　availability　of　Iarge　quantities

of　porcine　zonae2）has　allowed　developement

．of　a　simplified　method　for　detecting　anti。zona

pellucida　activities　in　human　sera　by　the　pass－

ive　hemagglutination　reaction（PHAR）3）．　In

the　present　paper，　we　report　studies　on　the

anti・zona　pellucida　activities　in　clinically　de一

丘ned　sera　from　the　WHO　Reference　Bank

for　Reproductive　Immunology　by　the　PHAR

method．

Materials　and　Methods

PreParati・n・f　P・rcine　2・nae　Pellucidae

　　The　procedures　for　preparation　of　purified

zona　substance　from　porcine　ovaries　reported

previously2＞were　used　with　the　modification

that　Sephadex　G－200　was　replaced　by　Seph－

acryl　S－200　for　chromatographic　separation．

Briefly，　frozen　pig　ovaries，　purchased　at　a

local　slaughter　house　and　kept　at　－20°C，

were　thawed　and　disrupted　in　an　apparatus

equipped　with　two　multi．needle　discs．　Ova

were　recovered　in　a　vessel　placed　under　the

lower　disc　together　with　follicular　fluid　and

tissue　debris　which　was　completely　removed

by　glass　wool　treatment4）and　then　filtration

through　two　sheets　of　saran　net　of　different

●
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pore　sizes．　The　recovered　oocytes　were　susp．

ended　in　20ml　of　phosphate　buffered　saline，

pH　7．2（PBS）and　layered　onto　30ml　of　50％

sucrose　solution．　After　centrifugation　at　1，600

×gfor　30　millutes，　pure　oocyte　with　intact

zona　were　recovered　in　the　interphase　be－

tween　the　sucrose　and　PBS，　resuspended　in

10ml　of　PBS　and　homogenized　gently．　The

homogenate　was　again　centrifuged　on　30ml　of

50％sucrose　solution　at　1，600×gfor　30　minutes

and　oocyte－free　zonae　at　the　bottom　of　the

tube　were　lyophilized，

　　The　lyophilized　zona　material　was　solubili－

zed　in　O．1M　sodium　borate　buffer（pH　lO．0）

at　60°C　for　l　hour5）and　the　solution　was

centrifuged　at　13，000×g　for　l　hour　at　4°C．

The　supernatant　was　concentrated　through　a

membrane丘lter（Diaflo，　Amicon，　Lexington，

Mass）and　puri丘ed　further　on　a　Sephadex　G－

200column（2．6×47．Ocm）that　had　been　equ．

ilibrated　with　the　solubilization　buffer．　The

elution　pro丘le　monitored　by　absorbancy　at　280

nm　showed　a　single　peak．　The　peak　fractions

of　eluate　were　collected，　dialyzed　against　disti－

lled　water，1yophilized　and　stored　at－20°C．

　　Sensiti2ation　・f　b・vine　red　blood‘ellS　wi－

th　Purzfied　2・na　substance

　　Amethod　described　previously　was　follo．

wed3）．　Bovine　red　blood　cells（BRBC）in

Alsever’s　solution　obtained　commercially（Bi－

otest，　Tokyo，　Japan）were　washed　3　times

with　physiological　saline，　and　then　suspended

in　physiological　saline　at　5％（v／v）．　An　ali－

quot　of　the　cell　suspension　was　incubated　with

an　equal　volume　of　2．5％glutaraldehyde　for　3

hours　at　room　temperature　with　gentle　shaking．

The　cells　were　washed　3　times　with　phy－

silogical　saline，　resuspended　in　physiological

saline　at　a　concentration　of　5％　（v／v），　and

incubated　further　w呈th　an　equal　volume　of

O．01％tannic　acid　solution　for　15　minutes　at

37°Cwith　shaking．　The　tanned　cells　were

washed　once　with　physiological　saline，　resusp．

ended　in　physiological　saline　at　5％　（v／v）and

incubated　with　an　equal　volume　of　a　solution

containing　10μg／ml　of　puri丘ed　porcine　zona

substance　for　2　hours　at　room　temperature
with　shaking．　The　sensitized　cells　were　was．

hed　3　times　with　physiological　saline　and　sus．

　pended　at　LO％　（v／v）　in　physiological　saline

containing　1．0％（w／v）bovine　serum　albumin

　（referred　to　as　indicator　cell　suspension）　for

use　in　the　passive　microhemagglutination　test・

　　Micr・hemagglutination　and　indirect　imm－

un・fiuorescence（IF）tests

　　For　the　microhemagglutination　test，　human

serum　samples　or　rabbit　antiserum　to　porcine

zona　were　diluted　serial　two－fold　with　phy－

siological　saline　and　25μ1　volumes　of　each

dilution　were　introduced　into　the　wells　of　a

plastic　microtiter　plate（Falcon，　Oxnard，　CA）．

Then　25μ10f　the　indicator　cell　suspension

was　added　to　each　well　with　thorough　mixing

by　shaking　of　the　plate．　The　plate　was　then

incubated　at　room　temperature　for　l　hour．

Erythrocyte　agglutination　was　judged　visually

and　recoded　as　positive　or　negative．　The

titers　of　the　anti－zona　activities　were　expre－

ssed　as　the　highest　dilutions　that　gave　positive

hemagglutination，

　　For　the　IF，　human　follicular　ova　were　inc．

ubated　for　30　minutes　at　room　temperature

with　the　test　sera，　then　washed　seven　to　ten

times　with　O．01M　phosphate　buffered　saline

（PBS），　pH　7．4，　and　incubated　further　for　30

minutes　with　the　F（abり2　fragrnent　of　rabbit

antiserum　to　human　immunoglobulin　G，　M
and　A，　and　heavy　and　light　chains　labelled

with　fluorescent　isothiocyanate（Cappel，　Coch－

ranville，　PA）．　The　ova　were　again　washed

seven　to　ten　times　with　PBS　and　examined

under　a　Huorescence　microscope（Olympus
BHS－RF－A，　Tokyo，　Japan）．

　　Serum　samPles
　　Atotal　of　348　clinically　de丘ned　sera　was

provided　from　the　WHO　Reference　Bank
for　Reproductive　Immunology．　For　evalua．

tion　of　the　reliability　and　specificity　of　the

detection　method，　we　carried　out　tests三n　a

blind　manner　without　information　on　the
categories　of　the　sera　and　of　the　total　samples

30paired　serum　samples　were　mixed．　We
sent　the　data　obtained　by　the　b玉ind　tests　to

WHO　for　decoding　the　overall　results．　Ta・

ble　l　shows　the　categories　and　numbers　of

sera　collected　in　the　WHO　Reference　Bank

for　Reproductive　Immunology　and　supplied

to　our　laboratory．

Results　and　Discussion

　　The　overall　results　of　tests　of　the　different

categories　of　sera　provided　from　the　WHO

Bank　at　Aarhus　for　anti．zona　activities　are

summarized　in　Table　2．　Anti－zona　activities



62 （62）

Table　1

Anti・Zona　Activities　in　WHO　Bank　Sera 日不妊会誌　32巻1号

Categories　and　numbers　of　clinically　de丘ned　sera　from　WHO　Reference

Bank　for　Reproductive　Immunelogy

Category Description Number　of　sera

　1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

　9

10

11

12

13

14

15

16

Total

Fertile　females

Fertile　males

Females　with　unexplained　sterility

Males　with　unexplained　sterility

Pregnant　females

Postpartum　females

Post－abortion　females

Females　with　recurrent　abortions

Virgins

Post－menopausal　females

Females　with　primary　amenorrhea

Females　with　genital　aplasia

Auto・immune　ovarian　failure

Vasectomized　males

Males　with　congenital　absence　of　vas

Males　with　aspermatogenesis

　22

26

83

81

35

16

　　0

10

12

　　7

　　2

　　0

　　1

15

　　3

　　5

318
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Table　2　1ncidences　of　anti－zona　pellucida　activities　in　different　categories

　　　　　　　　of　sera　provided　from　WHO　Reference　Bank　as　measured　by

　　　　　　　　the　passive　hemagglutination　reaction

Clinical
diagnosis

No．　of　serum

samples　tested
No．　of　positive

　　reactlens

％　of　positive

　　reactlons

Infertile　women

　　　Unexplained

　　　Anovulation

　　　Total

Control　subjects

　　　Fertile　females

　　　Pregnant　women

　　　Postpartum

　　　Other　females

　　　Men

　　　Total

83

　2

85

22

35

16

30

130

233

2

1

3

0

1

1

0

0

2

2．4

50．0

3．5

0

2．9

6．3

0

0

0．9

were　detected　by　the　PHAR　with　bovine　red

blood　cells　coated　with　puri丘ed　porcine　zona

substance　as　indicator　ceUs。

　　As　shown　in　the　Table　2，　a　positive　react．

ion　was　obtained　with　three（3．5％）of　the　85

serum　samples　from　infertile　women，　and

two（0．9％）of　the　233　serum　samples　from

control　subjects．　Although　the　difference

in　the　％　incidences　of　a　positive　reaction

in　the　two　groups　was　not　signi丘cant

（P＝0．11），the％　　incidence　in　the　infertile

group　tended　to　be　higher　than　that　in　the

control　group，　consistent　with　the　results

reported　by　others6）．　In　our　recent　study

on　a　separate　group　of　control　sera3），　the

incidence　of　a　positive　reaction　was　1．1％

（10f　90　samples），　which　was　comparable　with

that　observed　with　the　present　Bank　Sera．

It　seems　encouraging　with　respect　to　the

speci丘city　of　the　reaction　that　no　positive
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reactions　were　obtained　with　sera　from　rnales

of　different　categories．　Furthermore，　the　re－

sults　in　tests　of　30　paired　sera　showed　no　dis－

crepancies　with　those　on　the　respective　sera

separatly．

　　Considering　the　principle　of　the　present

method，　the　sera　giving　a　positive　PHAR

should　be　tested　for　the　presence　of　anti－zona

autoantibodies　by　IF　test　with　human　zonae．

According　to　our　studies3），four　of　eight　serum

samples　from　infertile　women　gave　a　positive

IF　reaction　with　human　zonae，　indicating　some

discrepancy　between　the　PHAR　and　IF　test

on　human　zonae．　However，　recently　we　found

that　sperm　penetration　across　the　human　zona

in　vitro　was　blocked　or　suppressed　by　expo－

sure　of　matured　human　ova　to　sera　giving　a

positive　IF　reaction　on　human　zonae．　The

blocking　effects　of　these　human　autoantibodies

on　fertilization　may　be　caused　by　their　bin－

ding　to　the　human　zona　proper　antigen（s），

which　presumably　constitutes　or　is　related　to

sperm　receptor　sites　of　the　human　zona　surf－

ace7）．　None　of　the丘ve　PHAR－positive　serum

samples（three　from　infertile　women　and　two

from　control　subjects）gave　a　positive　IF　re－

action　on　human　zonae　in　the　present　study．

　　Although　false－positive　reactions　may　be

inevitable　in　the　PHAR，　another　possibility

is　that　the　antibodies　to　human　zona　proper

antigen（S）are　destroyed　or　denatured　during

storage，　because　their　titer　in　the　circulation

is　quite　lOW．
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世界保健機構（WHO）は免疫学的避妊法の標的抗原
の検索を目的として，臨床記録の明瞭な血清を世界中か

ら集め，WHO　Reference　Bank　for　Reproductive
Immun・1・gyを設立している．今回われわれは，受身赤

血球凝集反応法（PHAR）を用いて，上記血清中の抗透
明帯活性を検討する機会を得た．血清は348検体で，男

女正常者，男女不妊患者，妊婦，未婚女性等16のカテゴ
リーに分けられており，30例の同一一ge体も含まれている
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が，実験者には知らされずに全てブラインドで行なわれ

た．その成績はWHOに送られ，そこで解析された結
果，陽性例は対照群233例中2例（O．9％）であったの
に対し，不妊婦人群では85例中3例（3．5％）と高率で

あつた．さらに対照群中130例の男性血清が全て陰性で

口不妊会誌32巻1号

あつたこと，ならびに30例の同一検体が全て同値を示し

たことから，PHAR法の特異性，再現性が確認され，
血清中の抗透明帯抗体のスクリーニング法として有用で
あることが認められた．

　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年4月1日）
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Natural　Family　Planning（NFP）の各種技法

○
（受精期自己認知法）利用の現状

■

The　Present　State　of　Utilization　of　NFP　Techniques

　　　　　　（Fertility　Awareness　Methods）

　　　　　　　　　　　　　　大田原赤十字病院

　　村山　茂橋本　透斉藤達郎
Shigeru　MURAYAMA　Toru　HASHIMOTO　　Tatsuro　SAITO
　　　　　　　　　　　Ohtawara　Redcross　HQspital

　　　　　　　　　　　　　　　練馬総合病院

清　水　謙　一

Kenichi　SHIMIZU

野　　澤　　孝

Takashi　NOZAWA

斉　藤　和　明

Kazuaki　SAITO

隅　田　能　文

Yoshibumi　SUDA
Nerimas6go　HospitaI

●

　排卵を自覚的に判定する方法としては，粘液法，排卵痛，月経前乳房の腫脹などがある．

　また自ら測定観察する方法としては，基礎体温，荻野式等がある．①荻野式：408例（以下例数同じ）の中

で，聞いたことありは79％，全く知らない15％，無記入7％であったが，実際に正しく行つている者は非常

に少なかつた．②基礎体温：行ったことがありは58％と多い．なし40％，無記入2％であつた．

　継続して記入している者は殆んど見られなかった．③粘液の自覚：無記入が61％と多数あり，本法に対す

る関心の薄いことを示している，この症例を除外すると外陰部の変化，特に湿つた感じに気附いていた者は

65％あつた．④月経前の乳房腫脹：あり47％，なし46％，無記入7％であつた，⑤中間痛：あり37％，なし

52％，無記入11％であつた．また，あり37％の中ではつきり感ずる者が6％にみられた．⑥今後のNFP実

施への意向は行つてみたい27％，実施出来そうにない8％，未定46％，無記入19％で実施を希望する者の方が

然らざる者より遥かに多かつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），65－71，1987）

■

緒　　言

　Natural　Family　Planning（NFP）とは，．月経周期中

の受胎期，不妊期を自ら判定して家族計画を行うことを

云う，自分で判定する方法としては，「排卵並に受精期の

自己認知法（予知と確認法）」を用いる．この中には排卵

ならびに受精期の自覚徴候（自然に分る徴候）と，体温

測定などのように自分で行うことによつて判定する方法

とがある．総括するとオギノ式，基礎体温，粘液法，中

間痛，乳房の腫脹などと，その併用である，NFPに対

して興味がもたれるようになつてきたのはここ10年来の

ことであるが，その理由は，第一に従来の避妊法に不満

や副作用，危険性のあること，第2に宗教的，文化的な

理由から性行為にくすりや器具を使いたがらない人々が

いること，そして第3にNFPを行う手法に新しい技術

が導入され，その基礎的な研究，客観的な記載法が行わ

れるようになつたことである．我々は今回NFPの各種

技法の利用度について調査を行つたのでその一部を報告

する．

調査方法

大田原赤十字病院ならびに練馬総合病院に於て入院分
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娩後に家族計画指導を行つた際，質問表に記入せしめた

ものを集計した．総計は3000例を越えたが，今回はコン

ピューター処理を終つた昭和59年6月から12月迄の症例

408例について報告する．

成　　績

　1，症例の年齢分布：成績は表1の如くである．即ち，

有効例379例のmean　28．0±0．2歳mode　25．0±4．2歳

である．25歳から30歳迄の症例が最も多い．全国年齢分

布統計に比し，31～34歳の者がやや少ない，35歳以上は

更に少ない．

　2．オギノ式の認識度：成績は表2の如くである，記

表1　症例の年齢分布

年　齢 例　数 比　率

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

不詳

1

4

4

10

5

21

23

44

38

30

39

34

31

22

18

10

16

7

7

9

0

2

3

0

0

1

29

0。2

1。0

1．0

2．5

1．2

5．1

5．6

10．8

9，3

7．4

9．6

8．3

7．6

5．4

4．4

2．5

3．9

1．7

1．7

2．2

0

0．5

0．7

0

0

02
7．1

入なしは6．9％と少ない，これを除くと85％が一応オギ

ノ式を聞いたことがあり，オギノ式の認知は可成り行き

亘つていると云える．然し反面，オギノ式の意味すると

ころを理解していない者も見られた．それらの人を分析

して見ると，a．オギノ式を行つていながら，つまり安

全期を利用していながらオギノ式を行つていないと考え

ている人，b．基礎体温を利用することであると考えて

いる人，c．全くオギノ式ということを聞いたことがない

人などである．

　3，オギノ式の実施状況：成績は表3の如くである．

これを見ると，行つたことのある人は16％～20％であ

る．つまり多くの人は前項に述べたように，オギノ式を

聞いてはいるが，実際には実行していないということに

なる．この比率はまた，オギノ式の実施者が昔に比べて

減つていることも示している．即ち毎目新聞の調査によ

れば，昭和30年頃には44％の者が本法を利用している．

　4．　基礎体温記入の有無：成績は表4の如くである．

即ち，「つけたことあり」は約60％に見られ，日本に於て

は基礎体温が広く普及していることが分かる．「つけたこ

表2　オギノ式の認識程度

例数 比　率 （比　率）

聞いたことあり　　321

聞いたことなし　　59

記入なし　　　　　28

78．7％

14．5％

6．9％

84．5％

15．5％

m1SSIng

408 100．0％ 100．0％

Valid　cases　380　　missing　cases　28

。オギノ式の認知は広く行きわたっている

。オギノ式を理解していない人

　a．安全期を利用しながらオギノ式を行っていな

　　いという人

　b．　基礎体温の利用と同じと考えている人

　c．全く知らない人

表3　オギノ式の実施状況

例数 比　率 （比　率）

行なったことあり　67

行なったことなし　264

不　明　　　　　　　1

記入なし　　　　　　76

16．4％

64．7％

02％
18．6％

20．2％

79．5％

　0。3％

m1SSmg

408 100．0 408 100．0 100．0

Valid　cases　　　　　379

missing　cases　　　　29

mean＝28．0±0．2

mode＝25．0±4．2

。25歳から30歳の症例が多い

Valid　cases　332　　missing　cases　76
。 多くの人（78％，表2）がきいているが実行者は
　少ない（16％）

。 以前に比し実行者は減少している（最高時（昭和

　30年頃）の約半数以下）

Q

o

■
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表4　基礎体温記入の有無 表6　粘液法の認識度

（67）　67

例数 比　率 （比　率） 例数 比　率 （比　率）

ρ

つけたことあり　　238

つけたことなし　　163

記入なし　　　　　　7

58．3％

40．0％

1．7％

59．4％

40．6％

mlssiロ9

知っている

知らない

記入なし

106

283

19

26．0％

69．4％

4．7％

27．2％

72．8％

mlssmg

408 100．0％ 100．0％ 408 100．0％ 100．0％

A

Valid　cases　401　　missing　cases　7

。記入もれが少ないのは多くの人が基礎体温に関心

　をもっていることを示す．約60％の記入率は世界
　的にも高い．

Valid　cases　389　　missing　cases　19

。説明後に記入せしめたため，それなら知っている

　と答えた者が可成りある．実際に粘液法としての

　知識をもっている者はごく少数．

表5　基礎体温記入に対する印象

例数　　比　率　　（比　率）

面倒だ　　　　　　　　123

なれれば面倒でない　　107

記入なし　　　　　　　178

30．1％　　　　　53，5％

26．1％　　　　46．5％

43．6％　　missing

408　　　　100．0％　　　　100．0％

噛

■

Valid　cases　230　　missing　cases　178

。記入を面倒と感じた者が半数以上一〉これが中止に

　つながる

。体温の計測法と記入法の簡便化が必要

となし」は40％である．尚，「記入なし」が1．7％と非常に

少ないが，これは基礎体温法に多くの人が関心をもつて

いることを示している，このように世界的にも高い記入

率の由来する所のものは，日本の体温計がすぐれている

こと．規格が統一されていること，体温表の様式が一定

していることなどによるものと思われる．

　5．基礎体温記入に対する印象：成績は表5の如くで

ある．記入症例230例について見ると記入を面倒と感じ

た者は53％に及んでいる．この数値は基礎体温の記入を

途中でやめる者の多いことと関連しており，今後体温の

計り方やその記入法についての工夫，簡便化が望まれる

所である．最近，電子体温計が一部に利用されている

が，その改良，普及も今後の課題である．

　6，粘液法の認識度：成績は表6の如くである．Mi－

ssingを除くと，知つている者は，27％，知らない者は

73％であつた．然しこの成績は「粘液法」の解説を行つ

たあとであるために，知つている者の比率が高くでてい

る傾向があり，実際に粘液法についての知識を持つてい

る者ははるかに少ないのか実情である．

　7．粘液自覚の程度：成績は表7の如くである，この

表の特徴は，「記入なし」の比率が61．3％と非常に多いこ

とである．このことは粘液徴候に対する自覚や「粘液法」

というものの存在に対する関心や知識の薄いことを示し

ているp然しその後の全症例についての成績では，「な

し」の比率は減少し，感ずる者の比率が高くなる傾向が

見られた（続報参照）．記入のあつた者について見ると，

粘液の存在に気付いたことのない者が34％であるのに対

し，残りの66％は外陰部の変化（感じ）に既に気付いて

いたことが示されている．更に気付いた者の中では，外

陰部の湿つた感じが時々分かるという者が最も多かっ

た．（51％）本法に対する報告は，目本では伊東が昭和11

年（1935年）と12年（1936年）に行つたものが最初であ

るが，その比率は今回の我々の数値（65．8％）と略等し

い、

　8．月経前の乳房の腫脹：成績は表8の如くである．

「記入なし」は6．9％と少なく，乳房の腫脹に対する自覚

度の高いことが分かる．表に見る如く，腫脹を認める者

（50．5％）と認めない者（49．5％）とは相半ばしている．

本法をオギノ式，粘液法，基礎体温法等と併用すること

によつて，不妊期判定の精度を高めることが出来る（尚，

年齢別に見た月経前の乳房の腫脹（高年齢群）にっいて

は，母性衛生27号，1号に発表した．この場合，ありは

73％と若年群より高い比率を示した）．

　9．中間痛の自覚：成績は表9の如くである．即ち中

間痛が，「強い」6．1％，「弱い」30．6％，「なし」52．2％

「記入なし」11．0％であった．

　はっきりと排卵痛を感ずる者は少ないことが分かる．

　尚，この自覚徴候を自分で「排卵による痛み」と理解

して，これを避妊に利用している者が少数乍らいたこと

は注目に値する（同様のことは粘液徴候についても認め

られた）．今後，排卵痛の存在とその生理を指導すること

により，本徴候を利用する者は更にふえると考えられ

る．

　排卵痛に関する日本での最初の報告は，大正12年，故

安藤教授2）によつて行われた．また荻野博士は排卵痛に

よつて自己の受胎期を判定し，長期間避妊に利用してい

た症例を述べている．尚，初期の調査表には「乳房腫脹」
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表7　粘液自覚の程度

例数 比　率 （比率）

気付いたことなし

鍬：濃壽騨／

欝蕪劉気付いている

記入なし

54

　1

　4

18

81

250

13．2％

1：畿／

　　　　25．5％
、翻

61．3％

34．2％

羅隔
mlSSIng

Q

408 100．0％ 100．0％

Valid　cases　158　　missing　cases　250
。 末記入例の多いことは本法に対する関心の薄いことを示す（但しその後の多数例の調査ではこの中の約半

　数が「気付いている」に移行している）

。記入例では65％が外陰の変化に気付いている

（。伊東は60％・一　70％，レッツァー（オーストリア）は80％が感ずると）

表8月経前の乳房の腫脹

例数 比　率 （比　率）

表10　自然家族計画法（NFP）の
　　　実施に対する意向

認める
鵬1：

認めない

記入なし

27

165

188

28

6．6％

40．4％

46．1％

6．9％

　7．1％

43．4％

49．5％

mlSSIng

408

例数 比　率 （比　率）

100．0％ 100．0％

実行したい

実行できない

わからない

記入なし

111

32

186

79

27．2％

7．8％

45．6％

19．4％

33．7％

　9．7％

56．5％

m1SSlng

Valid　cases　380　　missing　cases　28

。 認める者と認めないものと半々

。他法との併用にはよい

（。全症例の成績では無記入例の比率が高くでてい
　る．）

408 100．0％ 100．0％
御

Valid　cases　329　　missing　cases　79
。 分娩終了の時点ではNFPの実施をきめかねてい
　る者が半数以上である．

。NFPを実行したい意向の者は然らざる者より遙
　かに多い．

表9　中間痛の自覚

例数 比　率 （比　率）

あり膿

な　し

記入なし

25

125

213

45

6．1％

30．6％

52．2％

11．0％

　6．9％

34．4％

58．7％

「nlSSIng

408 100．0％ 100．0％

Valid　cases　363　　missing　cases　45

。はっきり自覚して避妊に利用しているものあり
・ 排卵痛の存在することとその原因を教えること
。 月経痛との混同あり

（。全症例の成績では無記入例の比率高し）

と「中間痛」の項目がはいつていなかつたため，本報告

例（後期の症例）を含めた全症例の成績に於ては「無記

入」の比率が高くでている．

　10．自然家族計画法（NFP）の実施に対する意向：そ

の成績は表10の如くである．即ち記入なしの79例を除く

と，実行したい34％，むつかしくて実行できそうにない

10％，分からない56％であつた，NFPに対する説明が

尚充分でないこともあつて，分娩終了の時点では実施に

対する意向をきめかねている者が半数以上あるが，実行

希望者が実行できないと答えた者よりもはるかに多い点

は注目に値する．

　11．家族計画に於ける排卵並に受精期の判定法1家族

計画には周知の如く，避妊と不妊治療とが含まれる．避

妊の中には自然法（NFP）と，器具，薬品を使う方法

とがある．この自然法を実行する手段として，排卵なら

びに受精期の自己判定法（予知と確認）Self－detection

of　ovulation　and　the　fertile　period＝Fer亡ility　aware－

ness　methodを用いる（排卵自覚徴候Self－awareness

Method　of　Ovulationはこの中に含まれる）．

　不妊治療の中に最近問題になつている体外受精がある

が，自然法（NFP）と体外受精との両者にとつて，「排

卵並に受精期の判定法」は不可欠のものである．その内

o
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家族計画

避妊

村山・橋本・斉藤・清水・斉藤・野澤・隅田

　　　　　　表11

酬藤翻一一
　　　（膣外射精）

圃講劉リー

不妊治療

家族計画に於ける排卵ならびに受村期の判定法

ホルモン療法一一”－d・－b・＃噂脚・・°t■°”弔レ

漢方

卵管形成

（マイクロサージェリー）
入工授楕　　層一一一一一一一一一一一一一一一・・〉

体外受精　　一一一一一一一一一〉
（NFPも利用可）

排卵の予知

と確認

L鰍
膿贈学説）

　　　　　（→Stigmaを見る）

II．間接法

（排卵の確証二妊娠の

成立と，卵管，腹腔より

の卵の発見）

（69）　69

a．卵巣を対称とする方法

　超音波を利用する
　内診により卵巣の大きさを見て判定する

b．卵巣，下垂体からでるホルモンの変動を

　対称とする方法

LH，　Estradiol（E2），

Progesterone（P），（尿中排泄型として

Pregnanediol－3α一glucuronideがある）

c．ホルモンによっておこる変化を対称と

　する方法
　　子宮内膜，膣細胞
　　子宮筋の「ピッイトリン」注射に対する

　　興奮性の減退（クナウス）

0　月経周期の変動（オギノ式）

O基礎体温
0・粘液の変化
0　頸管の構造変化（頸管法）

○・排卵痛

○・乳房腫脹

（ONFP）　（・排卵自覚徴候）

噂 表12NFPとIVFに於ける排卵ならびに
　　　受精期の予知と確認

NFP IVF

1．目　　的

2．方　　法

3．要求され
　る精度

4．具体的な
　利用法

　　避　妊

　Biological
　（生物学的）

Self　Detection

十

受精可能期間だけ
排卵日からはなれ
る

妊　娠

Medica1，

生化学的

冊

出来るだけ排卵日
に近づいて卵を採
取する

■

容を表11に示した．即ち，1．直接法とil．間接法とに

分類され，llは更にa．　b，　c．の三項に分けられる．　NFP

に於てはll．　c（ホルモンによつておこる変化を対象と

する方法）の中の○印の方法が利用される．また，・印

は排卵自覚徴候を示している．周知の如く，周期の変動

をもとにして受精期を判定するのが，荻野学説に基づく

オギノ式である．本法は1932年オランダのSmulderが

これを推奨して有名になつたが，既に岡本寛雄がそれ以

前に日本で発表している（婦人世界，大正15年（1926）18》

参照），基礎体温はMary　Putnam　Jacobi（1875）の

発表が世界で最初のものである　（12）参照）．日本では，

戦後の山口哲の発表（昭．25）が最初である．

　粘液の記載は外国ではJ，Seguy　und　H．　Simm。net

（1933）19）が行つているが，日本では前述の如く伊東1）の

発表（1935，1936）が最初で有名である）．「排卵ならび

に受精期の判定法（予知と確認）」をNFPとIVFの

両者の立場から目的，方法，要求される精度，利用法に

ついて比較考察すると表12の如くになる．即ちNFPに

於ては排卵からどのくらいの距離をおけば安全か，っま

りなるべく排卵から短い距離をおきつつ然かもより高い

安全性（避妊）を得るためにはどうしたらよいかを求め

る．そしてそのための最良の方法は徴候体温法（Symp－

thothermal　Method）とされているL然し，手技はそ

れだけ面倒になる．これに対して体外受精に於ては臨床

的に利用可能な方法を用いて出来るだけ排卵の時点に近

づくための方法を求めている．

考　　案

　Natural　Family　Planningという言葉が専門の雑誌

や単行本にのるようになつたのは，近々10年来のことで

ある．著者の一人村山も数回に亘り本問題に関する知見

を発表してきた4－7）が，このように関心を高めた背景に

は次のような事実がある，①オギノ式に於ける月経後の

不妊期の利用の安全有効性が多数の臨床成績によつて証

明され推奨された（荻野8），キップレー9），レッッァ

ー10・11）　，例えばレッッァーによれば，180人の3542周期

でパール方式で100婦人年に対し0，7の失敗率であつたと
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いう．さらにその後の報告でも380人，12，323周期で7例，

すなわち同じく0．7の失敗率であつたとのべている．②基

礎体温法は排卵目を求める手法ではないが，ある幅をも

つて受胎期を判定し得る手法であるという基本理念が提

示された（フォルマン12））．またこの考えに立つて客観的

に体温上昇を認定する方法が示された．更にcancel，

averaging等の概念が導入された7）．③粘液法に於ては，

受精期判定のために粘液を自分で観察するという考え方

が新しく導入され，且その際に粘液の性状を客観的に表

示する方法が考案された．（Billing等）．またFlynn

Lynch13）（1976年）等によつて本法の基本である粘液の

性状とLHピークとの関係が明かにされ，これによっ

て受胎期判定法としての粘液法の科学的な基盤が確立さ

れた．④Davajan，iG）OdebladiT）等によつて粘液の詳細

な構造，精子進入のメカニズムが明らかにされた．⑤月

経前の乳房の腫脹や排卵痛（中間痛）も重要な排卵徴候

であることや，これらの徴候と基礎体温，粘液性状とが

相互に関連することが，安藤2），荻野3）ヒルガー141，ヘ

ンリクソンI」），フオルマン12）等により明らかにされ，そ

の結果，これらの手法が受精期判定のため，相互に有機

的に利用し得るようになつた（排卵痛の命名はフェーリ

ングによる）．尚，Hartman20）はその著書で排卵痛の解

説を行つているが，その中にはSorel，　Tschirdewahn，

Ando，　Vollman等先人の名が散見される．　Hilger14）は

排卵痛発現の比率は41．3％と報告しているが，この数値

は我々の発表した表9の　missing　を除いた場合の値

（6．9％＋34．4％＝41．3％）に等しい．尚，排卵による

中間痛自覚の比率は，他の原因による下腹痛との混同も

あるので，「強い者の比率」6％～7％を，本法自覚の比

率と見るのが妥当であろう．これに反し，乳房の腫脹は

強，弱を合せた50％をとつて差支えないと考える．

　⑥最後にSymptho－thermal　Method（徴候体温法）

という手技が考案されたこと等々である．

結　　論

　1，排卵ならびに受精期の自己認知法を理解すること

は，避妊，不妊治療，また婦人の健康管理上にも必要で

ある．また，この手法を用いて家族計画を行施しようと

する者の数は少なくない．

　2．然し，これらの手法に対する認識とその利用度は

尚低く，今後の指導が必要である．その具体的な方法と

して，i．荻野式については以前に一一度は習つたことの

ある者が少なくないので，更にその内容を正しく理解さ

せる．ii．基礎体温記入の経験者は多いので，これを継

続出来るような工夫を各人がこらすように指導する．

iii．粘液法についてはその知識はないが，この現象の存

在には気付いている者が少なくないので，「粘液法」とい

うものの存在することと，その生理的な意義について積

極的に解説を行つてゆく．iv．乳房の腫脹は約半数が認

めている．この現象は他法との併用によつて月経前の不

妊期の利用を一層確実なものにし得ることを教える．v．

中間痛をはつきり認める者は6％と少ないが，軽度のも

のをいれれば41．3％にもなるので，このような現象のあ

ることと，その生理的意味について指導する．

　かくすることによつて，NFPは今後更に普及し，有

効に利用され得ると考える．

　慶応大学飯塚教授の御校閲を深謝す，

　（本論文の要旨は第30回日本不妊学会総会一東京，

1985，11－12於て発表した．）
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gnizing　of　the　ovulation　pain，　and　premenstrual

swelling　of　the　breasts　have　been　cited．　The

basal・body　temperature　method　and　Ogino’s　me－

thod　are　also　those　which　can　be　performed

by　the　women　themselves．　The　rate　of　utiliza．

tion　of　these　methods　was　examined　in　408

womem．
　　1）　Ogino’s　method：Among　the　408　subje．

cts，79％　had　heard　of　the　method，15％had

known　nothing　about　it，　and　7％　gave　no　an－

swer．　Only　a　few　of　those　who　performed　it，

however，　were　doing　it　correctly．　2）The　basal

body　temperature　method：58％had　used　this

method，　whereas　40％had　never　done　it．2％

made　no　entry．　Few　of　the　women　were　pe．

rferming　this　measurement　continuously．　3）

Check　for　cervical　mucous・：As　many　as　61％

of　the　subjects　gave　no　answer，　implying　little

interest　in　this　method．　When　these　subj　ects

were　excluded，65％were　aware　of　changes　in

the　vulvar　region，　especially　a　feeling　of　mo．

istness．4）Premenstrual　swelling　of　the　breasts二

Such　swelling　was　present　in　47％　and　absent

in　46％，　with　no　entry　in　7％．　5）Ovulation

pain：　Such　pain　was　present　il137％and　absent

in　52％，　with　no　entry　inユ1％．　Of　the　former

37％，6％had　distinct　pain．6）NFP；27％wa－

nted　to　employ　NFP，8％　did　not，　and　46％

had　not　decided，19％gave　no　answer．　The　ad石一

rmative　answers　were　much　more　numerous　than

the　negative　ones．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年4月22日

1

●



口本不妊学会雑誌
第32巻第1号1987
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　　星　　合　　　昊

　　　Hiroshi　HOSHIAI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tohoku　University　School　of　Medicine，　Sendai

　夫の精子濃度が平均50　×　106／ml以下であり，妻に不妊の原因を認め得ず，　AIHの適応と考えられた32例

の不妊夫婦における経過と精液所見との関連をretrospectiveに検討した．

　1・21例が妊娠し，7例（A群）がAIHにより，他の14例（B群）はAIHを行わなかつた周期に自
然に妊娠した．11例（C群）が不妊のまま経過している．

　2・各群に試みられたAIH回数には差は無く，AIH妊娠例におけるAIH回数は最高6回であつた。

　3．A，　B群問に結婚から，或いは初診から最終月経の期間に差は無かつた．

　4・A群におけるAIH成功時と非成功時の精液所見を比較すると，精子濃度は成功時の方が高い傾向が

あリ，運動率は成功時に有意に高かった．

　5・20×106／ml以下の群にAIH成功例は無かったが，10　x　106／ml以下の群においても自然妊娠例は存

在した．

6・30x106／m1以上の群では自然妊娠例が多く，40×106／ml以上の群は全例妊娠した．

7・当報告の症例の範囲では，精子過少症におけるAIHの有用性を確認することは出来なかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），72－79，1987）

e

緒　　言

　現在，男性側の不妊因子，とくに精子過少症等の精液

所見の異常に対する治療手段としてのhomologous　arti・

丘cial　insemination（AIH）の有用性については必ずし

も評価の一致をみていない．その理由として殆どの治療

例が自然妊娠の機会と可能性を有しており，また何らか

の補助治療を併用していることが多く，妊娠の成立を

AIHによるものと断定し得ないこと，治療途中での比

較的多いdrop－out例，同一個人内においても存在する

精液所見の変動，卵との遭遇の確率，治療施設による適

応，手技の相違などvariableな要素が大きいこと，さ

らに最大の理由はAIHに頼らなければ妊娠困難と判断

した例がしばしば自然妊娠する事実であり，精液所見異

常例におけるAIHの有用性を客観的に評価することは

必ずしも容易ではない．

　今回私達は，不妊を主訴として当科を受診し，男性不

妊と診断の上，AIH治療の適応とされた32例について

検討したので，文献的考察を加えて報告する．

方　　法

対象は1980年1月1口から1983年12，月31日迄の4年間

●
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表1　精子減少症（＜5×106／ml）に対するAIH施行例

（73）　73

Group 例数 初診時年齢 初診迄不妊期間（月）

●

（A）AIH妊娠例
（B）自然妊娠例
（C）不妊継続例

7

14

11

29．28±2．66

26．35±3．58

28．21：ヒ2．00

37．71±22．33

33．79±25．33

46．67±26．65

No　signi丘cant　difference　among　3　groups

表2　精子減少症（＜5×106／ml）に対するAIH施行例各群の精液所見

Group 例数 検査数
精子濃度
（×106／ml）

運動率（％）

（A）AIH妊娠例
（B）自然妊娠例

（C）不妊継続例

7

14

11

28　　　　　　　　30．23±　8．27　　　　　　　44．70±12．83

71　　　　　　　　32．26±11．68　　　　　　44．06±15．32

50 14．05±　8．62

（P＜0．003）＊

38．46±16．30

　　（n．s）＊

￥ Group（C）versus　group（A）and（B）

◆

o

に当科を不妊を主訴として初診し，男性不妊と診断さ

れ，AIHの適応とされた例のうち，その後の経過を知り

得た32例である．女性側には不妊症に対する一般ルチv－一

ン検査，すなわちBBT記録，子宮卵管造影（一部に卵

管通気検査），血清PRL，　FSH，　LH測定などを行い，

女性側の不妊因子を除外した．現在では不妊例の相当数

に腹腔鏡を施行しているが，当時は導入初期であり，こ

の32例中2例のみが腹腔鏡を受けており正常と診断され

ている．

　精液は病院から持ち帰つた滅菌容器に，朝自宅で用手

法にて採取し，妻がそれを病院に持参してAIHを行う

形式をとつているが，採取から注入及び検査迄の時間は

夫の職業，出勤時間，自宅からの通院所要時間などに影

響され，約1～2時間を要するものと思われ，精子運動

率の解釈にはそれなりの補正を要するものと考えられ

る．一方，精子過少症の定義にも一定の見解がない．飯

塚ら1）は日本人の標準精子濃度を5×106／ml以上，狭

義の精子過少症を20×106／ml以下としており，文献的

にも20　×　106／ml以下を精子過少症とするものが多いが，

Whitelaw2）は60×106／ml以下，　Moghissiら3），　Dixon

ら4）は50×106／m1以下を対象としており，当報告におい

ても境界領域を含める意味もあり，50×10G／ml以下を

検討の対象とした．PCT（Postcoital　test）に関しては，

PCT施行前の妊娠例もあり，また高度の精子過少例で

は頸管粘液内に精子の存在を認め得ない場合や，また指

定目に種々の理由で性交不能の場合があり，結局PCT

を施行し得たのは32例中13例であった，

　AIHは1周期に1回を原則とし，排卵日の予測は

BBTパターン，頸管粘液性状，　Hi－Estrotecによる尿

中エストロゲンの半定量，Hi－GonavisによるLH－sur－

geの同定，超音波断層法による卵胞径の計測などによ

り総合的に行い，AIH当日からその翌々日迄に高温相

に移行した場合，good－timingであったとretrospective

に判断している．AIH前は3目前後の禁欲を勧めてい

るが，施行後の性交については制約はしていない．

　AIHの手技は当科ではWhole　ejaculateを子宮腔

内，頸管内にそれぞれ約0．5ml，及び後膣円蓋に少量置

き，残りをAIHの度に検査に回している．なお注入

後30分間骨盤高位を保たせている．

結　　果

　1．32例中21例（65．6％）に妊娠が成立したが，その

うちAIHにより妊娠したもの（A群）は7例（21．9

％）であり，AIHを行わなかった周期に自然に妊娠し

た例（B群）が14例（43．8％）であつた．残りの11例

（C群）は不妊のまま経過している．尚，この3群の初

診時の年齢及び初診迄の不妊期間には有意差は無かつ

た．

　2．当科では原則としてAIH施行の度に精液検査を

行つているが，それに検査のみの場合の結果を加えた総

検査i数は，A群は28回，　B群は71回，　C群は50回であ

った．A，　B両群間には精子濃度，運動率ともに差は無

かった．しかしC群の精子濃度はA，B両群より有意に

低く（P＜O．003），運動率にも低い傾向がみられた．

　3。各群に試みられたAIH回数には有意差は無く，

AIH成功例は全て6回目迄であつた．自然妊娠群14例

中には最高18回のAIHで妊娠せず，その後4年間の無

治療後に妊娠した1例，及び16回のAIH後の周期に自
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表3　各群のAIH回数，妊娠成立迄の期間

Group 例数

（A）

（B）

7

14

AIH回数
（最少～最多）

　P

value

3．28±1．88

　（1～6）

4．93±5．56

　（0～18）

（C）　　　　　11　　　　　　4．82±4．72

　　　　　　　　　　　（O・一・18）

n．S．＊

1］．S．＊＊

初診～LMP（月）　　p

（最少～最多）　　value

13．43±11．22

　　（3～33）

ユ5．21±18．01

　　（1～73）

☆10．76±　8．52

　　（1～30）

n．S．＊

＞58．33±14．11　　　0．003＊＊

　　（29～72）

結婚～LMP（月）　　P

（最少～最多）　　value

　51．14±26．33

　　（～88）

　49．00±37．18

　　（～142）

★41．85±27．30

　　（～98）

＞97．50±22．35

　　（0～139）

Il．S．＊

0．003＊＊

●

1

＊Group　A　versus　group　B

＊＊Group　C　versus　group　A　and　B

★初診～LMP（73ヵ月），結婚～LMP（142力刀）の1例を除いた場合

表4　AIH妊娠例（A群）における成功，非成功時の精液所見

AIH 検査数 精子濃度 pvalue 運動率 pvalue

成　　功　　時

非　成　功　時

7

16

30．57±12．12

23．40±11．10 n．S．

51．14±　8．89

31．99±12．65 0，003

然妊娠した1例の計2例が含まれているが，他の12例

（85．7％）は10回目のAIHを施行する以前の自然妊娠

例であり，A，　B両群に施行されたAIH回数には差は

無かったt

　4．妊娠群における初診から最終月経迄の所要月数を

比較すると，A群では最長33カ月，　B群では前記の4年

間の無治療期間を有する73カ月の例を除くと最長30カ月

であり，両群間に統計的な差は無かつた．また結婚から

最終，月経迄の期間は，A群では最長88力刀，　B群ではや

はり先述の142カAの例を除くと最長98カ月であり，両

群間には有意差は無かつた．C群ではいずれもA，　B両

群の期間を有意に超過している（P〈O．003）．

　5．　A群におけるAIH成功時と非成功時の精液所見

全体を比較すると，精子濃度は成功時に高い傾向があ

り，運動率は成功時に有意に高かつた（P＜0．003）．A

群の7例中2例は初回検査と同時に行ったAIHで妊娠

しているため，非成功時の検査結果が無く，個々の例に

っいて比較出来たのは5例のみであつた．5例中，精子

濃度，運動率とも各々3例において，AIH成功時の所

見が非成功時の所見を上回つたが，有意な傾向を見出す

ことは出来なかった．

　6．精子過少の程度を5段階に分けて，妊娠に関する

予後との関連性を検討した．（1）運動率は精子濃度10×

106／mlを境として，それ以下の群では有意に低かつた

（P＜O．003）．（2）全体としての妊娠率は20×106／ml以

表5AIH妊娠例

症 精子濃度
（×106／ml）

運動率（％） 検　AIH

成功時　非成功時　成功時　非成功時　査

例　　（全平均±SD）　　（全平均±SD）　数　回数

今

1

2

3

4

5

6

7

39　　　　6．50　　　43　　　15．38
（21．25±14．91）　　（22，50±11．88）

38　　　　19．00　　　52　　　　51．15

（25．33±14．00）　　（44．00±　8。64）

10　　　　26．00　　　50　　　　48．10

（24．00±7．23）　（46．14±　7．19）

28　　　　24．67　　　41　　　　42．17

（25．50±　4．15）　　（34．40±23．94）

17　　　　40．75　　　　64　　　　66．80

（34．50±14．58）　　（57．33±23．07）

35　　　＊　　　　64　　　＊
（34．00±　1．00）　　（64．50±　0．50）

47　　　＊　　　　44　　　＊
（47．00±　0．00）　　（44。00±　0．00）

4　　3

3　　3

7　　6

5　　4

6　　5

2　　1

1　　1

＊初回のAIHで妊娠

下の11例中3例（27．3％）と，それ以上の群における21

例中18例（85．7％）の間には差があり　（P〈0．05，X2＝

4．41，1df），精子過少症の基準を20×106／ml以下とする

ことの妥当性を示した．一方，40x106／m1以上の6例

は全て妊娠した．（3）自然妊娠例についてみると，30×

106／ml以上の群での14例中10例（71．4％）は，それ以

下の群での18例中4例（22．2％）に比べて有意に高かつた

○
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表6　精子過少症の程度と妊娠率

中谷・星合 （75）　75

精子濃度　例 運動率 Group 妊娠率

（×106／ml）数 （％） ABC　（自然妊娠率）

噂
10＞

20～10

30～20

40～30
50　一・　40

6

5

7

8

6

2．31±　2．00＊　0

39．07±25．33　　0

41．83±13．82　　4

52．22±　8．00　　2

51．98±12．25　　1

24　33．3（33．3）

1☆4　20．0（20．O）

1★　2　　71．4（14．3）

5　　1　　87．5（62．5）

50100．0（83．3）

が，3例（7．3％）の自然妊娠例があり，さらに10×106／

ml以下の6例においても2例（33．3％）の自然妊娠が

あった．（6）AIH妊娠数が自然妊娠数を上回つたのは

精子濃度20x106～30×106／mlの範囲においてのみであ

つた．

＊P＜0．003　☆P〈0．⑪5α2＝4．41，1df）

★P＜0．05（Z2＝4．43，1df）

（p〈0．05，X2＝4．43，1df）．（4）AIHによる妊娠7例

は全て20×106／ml以上の群においてであった．うち1

例はその後さらに自然妊娠により1児を得た．（5）精子

濃度20×106／ml以下の11例にAIH成功例は無かつた

考 察

　1950年，Whitelaw2｝は精子濃度20×106／ml以下の32

例中1例にAIHの成功を報告しているが，それから約

30年を経てのCorsonら5）の同じく20　x　106／ml以下の例

における25例中2例，或いはDixonら4）の50　x　106／ml

以下の例における48例中2例の成功の報告を考えると

き，その間のAIHの技術上の様々な創意工夫にもかか

わらず，精子過少症における成果に，はかばかしい進歩

の見られていないことを示している．Barwin6），　Dia一

表7Review　of　All　pregnancies　in　relation　to　sperm　density　and　used　procedures

Authors Y。a，踏「AIH
　　　　（×10・／ml）P「eg・

Total
couple

Procedures

‘

Russel（8）

Amelar（11）

Barwin（6）

Diamond（7）

1960

1965

1974

1983

10

10

10

10

2

1

3

2

34

21

8

4

Whole．　Intracervical　or　cervical　spary。

Split．　Intrauterine？

Stored．＊Intrauterine．

Split．　Home　use　of　cervical　cap．

Whitelaw（2）

Payne（13）

Amelar（11）

Barwin（6）

Steiman（14）

Glass（10）

Corson（5）

Diamond（7）

Nunley（12）

1950

1954

1965

1974

1977

1979

1981

1983

1978

20

20

20

20

20

20

20

20

22

1

0

3

11

4

0

2

10

4

32

159

35

20

12

16

25

18

17

Whole．　Cervical　cap．

Split．　Cervical　cap　or　spray．

Split．　Intrauterine？

Stored＊．　Intrauterine．

Split．　Intracervica1．

Treated．＊＊Intrauterine．

Whole　or　treated．＊＊＊Intracervical　or　intrau－

terlne．

Split．　Home　eus　of　cervical　cap．

Whole　or　split，　Intracervical　or　intrauterine．

幽

Whitelaw（2）

Kaskarelis（15）

Farris（16）

Perez－Pelaez（17）

Steiman（14）

1950

1959

1960

1965

1977

40

40

40

40

40

5

0

13

10

4

32

44

100

38

17

Whole．　Cervical　cap．

Whole．　Intruterine．

Split．　Intrauterine．

Split．　Intracervical　or　intrauterine．

Split．　Intracervica1．

●

Dixon（4）

Whitelaw（2）

1976

1950

50

60

2

14

48

32

Whole　or　split．　Intracervical　or　in　combina・

tion　with　cervical　cap

Whole．　Cervical　cap．

中　谷 1985 10

20

40

0

0

6

6

11

26

Whole．　Intrauterine　and　intracervical．

Whole；Whole　ejaculate．　Split：

albumin．＊＊＊Tyrode’s　so1ution．

Split　ejaculate．　＊＊Frozen．　＊＊Separation　on　columns　of　liquid
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表8　Number　of　spontaneous　pregnancy（NIH）occurred　during　or　after　failure　of　AIH　therapy

Authors（Year） Indications
Pregnancy

AIH NIH
Comments

Russe1（1976）8）

van　Zyl（1975）9）

Glass（1979）10）

Corson（1981）5）

Dixon（1976）4）

10×106／ml＞

10×106／ml＞

20×106／ml＞

20×106／m1＞

50×106／ml＞

2／34　　→　　8／32＊

・・一一＊　　　　14／27

0／16　　－→　　4／16＊

2／25　　　　　1／25

1／48　　　　　7／48

＊Failure　cases　of　AIH．

＊No　treatment．

＊Failure　cases　of　AIH．

e

Swyer（1961）23）

Dixon（1976）4）

Moghissi（1977）3）

Nunley（1978）12）

Pfeffer（1980）22）

Corson（1981）5）

several

severaI

several＊

several＊

poor　PCT
several

20／114

15／158

9／28

10／114

29／158

4／28

23／158　－→　20／135＊＊

12／148＊　　　　1／178＊

13／100　　10／100

＊50％of　cases　was　below　50×106／ml　in

density　and　80％　was　below　50％in
motility．

＊Several　were　fewer　than　10×106／ml　in
density．

＊＊Failure　cases　of　AIH．

＊Cycles　of　38　patients．

中谷（1985） lo×106／m1＞

20×106／ml＞

40×106／ml＞

0／6

0／11

6／26

2／6

3／11

9／26

mondら7）は10　×　106／ml以下の例において，少数例なが

ら約50％に達するAIH成功例を報告しているが，一

方，Russe18）はやはり　10×　106／ml以下の32例のAIH不

成功例中8例，van　Zylら9〕も27例中14例に自然妊娠が

成立したと述べ，またGlassら1°｝は20×106／ml以下の

16例中4例に自然妊娠をみており，いずれもAIHによ

る妊娠成立の頻度との問にあまり差が認められず，むし

ろ報告によってはAIHによるよりも良い成功率を示し

ている5“’17｝．当報告でも20×106／ml以下の11例にAIH

による妊娠例は無かつたが，3例は自然に妊娠した．

Russel8｝はAIHが妊娠の機会を増す証拠は無く，精液

に対する人為的操作は精子のqualityを落とすことか

ら，むしろ逆の効果をもたらすと述べ，Dixonら4）も精

子数或いは運動率が低下している場合，性交の方が

AIHよりも妊娠のチャンスがあり，医師のなすべきこ

とは，周期を規則的にして排卵の予測を助け，そのチャ

ンスを増加させることであると述べている，またNun－

leyら12），　Corsonら5）はAIH不成功後の自然妊娠例

の多くは男性不妊例であるとし，男性不妊例における自

然妊娠率の高さを強調している．Glassら】°）も同一個人

での検査値の変動の大きさを指摘し，多くの研究はこの
“ 自然治癒”を考慮せず，生じた妊娠を全てAIHに帰

していると批判しているp当報告においてもAIH成功

時の精子濃度は非成功時よりも高い傾向にあり，運動率

は有意に高かった．

　現在，インポテンス，尿道下裂，逆行性射精など，解

剖学的或いは精神的原因による膣内への精液貯溜障害の

みが不妊原因である揚合はAIHの適応として広く認

められており，またかなりの成績が報告されてい

る3・4・6・8・12・14・18）．またPCT不良例を適応とした報告も

Mastroianni19）以外は全体に高いAIH成功率を示して

いる5・8・20・21，22・23｝．しかし，先述したように精子過少症

をAIHの適応とすることには必ずしも意見は一致して

いない．客観的評価を困難なものにしている理由に先程

の自然妊娠の問題の他に，緒言でも触れたdrop・out率

の高さが挙げられる．

　Moghissiら3）は6回のAIHで不妊例を不成功例と

しており，Corsonら5）は100例中51例が3周期でdrop・

outしたと述べ，4回施行例では28％，6回施行例では

41％の成功率であつたとし，少なくとも6回の治療を行

うように励ますことが必要であると述べている．また

Nunleyら12）は，最近の妊娠例は全て6回目或いはそれ

以後であつたと述べ，Swyerら23｝は全体としての17．5

％の妊娠率は6カ月間治療を受けた例では51％に上昇し

たと報告している，以上の如く，成否の判定には6回の

施行を前提とする意見が多いが，逆に言えばAIHによ

る妊娠例は比較的治療の早期，特に数周期以内に多いと

いうことを意味している3－6・12・20）．当報告でのAIH成

功7例は全て6回目迄，平均3．28±1．88（1～6）回で

あつた．しかし，14例の自然妊娠例のうち12例（85．7

も

●
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表9　Number　of　AIH　pregnancy　in　the　indication　of　poor　PCT

Authors（Year） Tota1 AIH　preg． Procedures

り

Mastroianni（1957）19）

Ulstein（1973）20）

Barwin（1974）6）

White（1976）21）

Russe1（1976）B）

Kremer（1978）24）

Corson（1981）5）

113

29

47

31

35

18

　9

10

22

18

7

1

3

3

10

13

5

3

7

5

Treated（centrifuged）．　Intrauterine．

Whole．＊Cervical　cap．

Whole．　Vaginal　canula．

Whole．　Intrauterine　and　intracervical　with　cervical　cap．

Treated（refrigerated）．　Intrauterine．

Whole．　Intrauterine．

Whole．　Intracervical　or　cervical　spray．

Treated（Centrifuged　and　washed）．　Intrauterine．

Treated（Tyrode’s　solution）．　Intracervical　or　intrauterine．

Whole：Whole　and　untreated　ejaculate．

表10The　average　number　of　AIH　required　for　pregnancy

InSeminatiOnS
Authors（Year）

Cycle Times
Preg／Total Comment

t

Swyer（1961）23）

Ulstein（1973）20）

Barwin（1974）6）

Dixon（1976）4）

Moghissi（1977）3）

Steiman（1977）14）

Nunley（1978）12）

Corson（1981）5）

中　谷（1985）

4＞

3．1

4．1

6＞

3．4

7．7

3．8

3．8

3．38

3．28

20／114

10／35

11／20

15／158

9／28

4／12

14／53

13／100

7／32

More　than　50％of　conceptions　occurred　by
6th　inseminations．

90％conceived　within　4　months．

52．9％　by　the　fourth　cycle　and　76．4％by　the
丘fth　cycle．

13　cased　by　the　third　trial．

All　cases　by　the　6th　tria1．

o

％）もまた10回目のAIH施行迄の妊娠であり，その平

均回数，4．93±5．56（0～18）回はAIH成功群との

間に差は無かつた．その結果，AIH，自然両妊娠群の間

に初診から最終月経，結婚から最終月経の期間にも差は

認められなかった．一方，7回以上のAIH施行例は6

例であつた．しかし，そのうち4例（8～18）回は自然

妊娠例，2例　（9～18回）は不妊継続例であり，AIH

妊娠例は無かつた．不妊継続群における初診から最終月

経の期間が妊娠群のそれよりも有意に延長しているにも

かかわらず，AIH回i数は平均4．82±4．72（O　一一・18）回

であり，妊娠群との差が見られなかつたことはdrop－out

によるものと考えられる．6回施行を基準とすると不妊

継続群11例におけるdrop－out率は81，8％となるが，6

カ月を基準とすると，その揚合のdrop－out率は63。6％

であった．不妊継続群における精子濃度14。05±8．62／ml

はAIH妊娠群の30．23±8．27／mlや自然妊娠群の32．26

±11．681mlに比較して明らかに低く（P＜0．003），治療

当初からの医師，及び患者の両方に存在した絶望感，或

いはAIHの効果に対する疑念が，高いdrOP・outの背

景となつていると想像される．

　精子過少症に対するAIH手技としては数多くの方法

が報告されているが，それぞれの手技の成績は報告によ

り異なり，特定の手技が他に比べて常に優れた成績を示

してはいない．使用する精液も種々の処理法を経たもの

から，split　ejaculate，　whole　ejaculate，注入法もin－

trauterine，　intracervica1から単なるcervical　spray，

intravaginal　placement．に及ぶ数多くの方法をみると

き，自然性交との明確なる差異，或いはAIHの意義は

不鮮明なものとなる．さらに，それらの方法により得ら

れる不定の成果としばしば経験される自然妊娠を考える

とき，Dixonら4）もAIHは精子濃度，運動率の低下

を代償はしないと述べているように，精子過少症を主体

とする男性不妊症におけるAIHの意義について再検討

する余地を残していると思われる．
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おわりに

　　当科において精子過少症が不妊原因とされ，AIHの

適応とした32例について文献的考察を含めて検討した

が，AIHの有用性を確認することは出来なかつた．

AIHが治療手段として取り入れられて以来，相当の時

問を経ており，その手技にも様々の創意工夫がなされて

来たが，その治療成績は必ずしも満足すべき状態には無

く，精子過少症をAIHの適応とすることに，さらに

検討の余地を残していると考えられた．
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The　efliciency　of　AIH（Arti丘cial

Insemination　of　Husband’s　Sernen）

　　　　　　on　the　patients　of　the

　　　　　　　　　　　oligosospermia

Kazuo　Nakatani　and　Hiroshi　Hoshiai＊

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Kamaishi　City　Hospital，　Kamaishi，　Iwate．

＊Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tohoku　University　School　of　Medicine，　Sendai．

中谷・星合

　　The　outcome　of　homologous　artificial　insemi．

nations（AIH）carried　out　on　3201igospermic
couples　was　studied　retrospectively．　In　them，

the　average　of　serial　sperm　densities　was　below

50million／ml　and　the　female　fertilities　had　pro．

ved　to　be　not　impaired．

　　1．　As　a　whole，21　couples　conceived，70f

them（A　group）by　AIH　and　other　14（B　group）

spontaneously．　Eleven　cases（C　group）still　re一

（79） 79

main　infer亡ile．

　　2．　Difference　among　the　number　of　AIH　tried

in　each　group　was　not　significant　and　all　AIH・

pregnancies　occurred　by　the　6th　trial　in　A　group．

　　3．　There　was　also　no　significant　difference

in　the　period　from　marriage　to　LMP　or　from

initial　visit　to　LMP　between　A　and　B　group．

　　4．　Comparing　sperm　parame亡ers　of　successful

and　unsuccessful　AIH　in　A　group，　there　was　no

particular　trend　in　regard　to　sperm　density　and

motility　rate．

　　5．　Although　every　sperm　density　in　A　group

was　above　20　million／ml，　a　larger　number　of

natural　pregnancies　rather　than　by　means　of

AIH　was　present　when　the　density　was　above

30million／ml．

　　6．　Spontaneous　pregnancies　occurred　even　in

the　range　below　20　million／ml　where　no　AIH・

pregnancy　occurred　in　this　study．　We　could

not　define　the　usefullness　of　AIH　in　the　therapy

of　sterility　caused　by　oligospermia．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年1月9目）

●

●



日本不妊学会雑誌
第32巻　第1号　　1987

特発性男子不妊症のMethylcobalaminによる

長期治療成績について
φ

Effect　of　Long　Term　Metylcobalamin　Therapy　on

　　　　　　　Idiopathic　Male　Infertility

　　　　　　　　　　　　藤沢市民病院泌尿器科

岩本晃明＊岩崎　晧　広川　信
Teruaki　IWAMOTO　Akira　IWASAKI　Makoto　HIROKAWA
　　　　　Department　of　Urology，　Fujisawa　City　Hospita1

　　　　　　　　同　上　中検病理

　　　　　　松　　下　　和　　彦

　　　　　Kazuhiko　MATSUSHITA
Department　of　Pathology，　Fujisawa　City　Hospital

　　　　朝倉泌尿器科医院

　　朝　倉　　茂　　夫

　　　Shigeo　ASAKURA
The　Private　Practice　Qf　Urology

の

＊現横浜市大医学部泌尿器科（主任：穂坂正彦教授）

　特発性男子不妊症のMethylcobalaminによる長期の治療成績を報告する．

　対象は21例で平均33歳である．不妊期間は平均4年6カ月である．精液所見は中央値が40×106／ml以下，

あるいは活動精子率50％以下を示した症例である。投与量は1日3000γで，期間は6カ月～9カ月が11例，

10～12ヵ月が4例，13～18カ月が3例，19カ月～30カ月が3例である．なお3例にClomiphene　citrate（25

mg旧）との併用を試みた．

　治療成績，広川の試案した判定基準により，正常化0，改善5．6％，精子濃度のみの改善27．8％，活動精子

率のみの改善O，不変，66．7％，悪化0であつた．総合判定すると有効33．3％，不変66．7％，悪化0であった．

Clomiphene　citrateとの併用で有効例を観察した．妊娠率は16．7％であつた．本剤の長期投与で精子濃度の

改善ができ，何らの副作用を認めなかつた．男子不妊症の治療薬の少ない現在，Me亡hylcobalaminは有効な

薬剤と考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），80－86，1987）

はじめに

　不妊外来において，特発性の造精機能障害に対して薬

物療法を行い，精液所見の改善がみられて妊娠に成功す

る症例を経験する．

　しかし，同一の薬剤を使用した多数例の検討では，か

ならずしも成績は良くないのが現状である、造精機能障

害の原因が解明されていない特発性男性不妊症の治療

で，治療薬剤の選択に難かしさを感じる．

　最近非内分泌療法剤のなかでMethylcobalaminの臨

床成績が注目されている，薬物療法の治療効果をみる

時，従来投与後3～4カ月で判定されていることが多

い．今回，私たちは，Methylcobalaminについて長期

投与を試みた成績を報告する．

●
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対象と方法

　対象は当科不妊外来を受診した21名の男子不妊症患者

である（表1）．年齢は26歳～42歳平均33歳である．不妊

期間は1年4カ月～15年で，平均4年6カ月である．症

例1と症例9は精索静脈瘤術後の症例で，それぞれ術後

症例　　年齢

未治療群

4

7

10

11

12

13

15

17

18

既治療群

1

2

3

5

6

8

9

14

16

34

35

33

28

44

32

34

32

37

34

併　用　群

19

20

21

31

33

30

30

40

42

34

30

22

26

32

不妊期間

3年9ヵ月

3年6カ月

3年

2年6ヵ月

15年

4年

3年

1年6カ月

1年4カ月

8年

2年4カ月

1年9カ月

3年7カ月

7年

6年

9年

7年

3年6カ月

1年5カ月

4年

9年

精
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7年， 9年を経過するも精液所見の改善および妊娠に至

らなかつた症例である、その他は原因不明の特発性精子

名の男子不妊症患者 形成能不全症例である．21例の精巣の大きさについて，

均33歳である．不妊 長径短径を測定した．21例のそれぞれの平均は，左側で

年6カ月である．症 37．6±3．8mm　x　20．5±2．5mln，右側では38．4±3．5mm

例で，それぞれ術後 ×20．4±2．Omm である．長径で5mm以上の左右差を

表1 21例の臨床所見

　巣　の
径×短径

精子濃度
（×106／ml）

活動精子率
　（％） 血中ホルモン

左　側 中央値 中央値 FSH　　　LH　　　T
右　側 （最高～最低） （最高～最低） （mlU／ml）〔mlU／m1）（ng／ml）

36×21
37×21

　24．4
（31．8～19．4）

　46
（57～42）

3．9　　　　　8．9　　　　6．10

32×18
33×19

　　21．2
（26～14．6）

　84
（89～64）

11　　　　　　　7．7　　　　　7．89

38×21
37×22

　　10
（26～9．0）

　69
（78～44）

3．4　　　　　9．2　　　　6．4

34×20
34×20

　　8．8
（8．8～4．2）

　32
（71－20）

6　　　　　　　7．3　　　　8．41

40×28
39×21

　　21。2
（45．2【・10．2）

　ユ4
（24～4）

5．3　　　　　5．5　　　　7．54

34×17
38×18

　　11．4
（23．6～6．4）

　54
（60～51）

14　　　　　　　5．6　　　　8．00

40×23
42×24

　　7．3
（42．4～3．5）

　　4
（16～4）

8．5　　　　　7．4　　　　4．38

41×22
42×22

　　18．0
（26．2－・17．6）

　23
（30～21）

9　　　　　　　9．4　　　　　7．99

36×21
37×21

　　59
（148．2～4．4）

　23
（92～18）

4．8　　　　　7．5　　　　5．47

41×22
41×20

　　150．9
（192．8～ユ18．4）

　　2
（5～2）

3．9　　　　　4．6　　　　6．34 精索静脈
瘤術後

31×16
34×16

　　10
（17．2～　8．6）

　66
（75～62）

10．8　　　　　8．6　　　　5．31

41×20
45×25

　　42
（51．4～16．8）

　36
（38～23）

13．3　　　　　7．4　　　　6．31

39×20
41×20

　　5．7
（17．6～　5．4）

　30
（33～21）

13．7　　　　ユ5．7　　　　4．26

39×19
38×20

　　　1．5
（1．8～　0．5）

　　2
（6～0）

12．1　　　　　7．2　　　　4，91

38×22
39×22

（、61㌦6） 　32（79～9） 14．3　　　　　12，4　　　　9．72

37×20
40×21

　　13．8
（17～　5．4）

　22
（51～10）

8．8　　　　　7。2　　　　5．87 精索静脈
瘤術後

45×23
45×22

　　73．8
（752～34．0）

　26
（35～22）

4．1　　　　　5．8　　　　5．19

43×20
38×18

　　23．2
（28．6～11．6）

　40
（68＾・36）

3．7　　　　　　5．8　　　　　3．53

33×18
36×18

　　2．7
（3．4～　2．6）

　34
（43～6）

3．5　　　　　7．6　　　　6．35

40×21
38×20

　　6．4
（8．5～　2．1）

　48
（49～45）

4．6　　　　　3．4　　　　8．78

32×19 0．01 0
32×19 （0．02～　0 ）　（0～0）

24．4　　　　25．1　　　　6，71



82　（82） 特発性男子不妊症のMethylcobalam三nによる長期治療成績について　目不妊会誌　32巻1号

認めた症例および30mm以下の症例は1例もなく，左右

精巣の大きさは正常であつた．

　血中ホルモン値をみると，無精子症に近い症例21は

FSH　24　．　4mlU／ml，　LH　25．1mIU／m1を示し，その他の

20症例はFSH　3．4～14．3，平均7．9±4．OmlU／ml，　LH

3．4～15．7，平均7．7±2．6mlU／ml，　Testosterone　3．53

～14．6，平均6．43±1．62mIU／mlと正常範囲内である．

　精液検査を全例3回施行し，その中央値が精子濃度40

x106／ml以下，あるいは精子活動率50％以下を示した

症例である．精子濃度の内訳けをみると10×106／ml以

下の高度乏精子症7例，10x106／m工以上40x106／ml以

下の乏精子症10例，40×106／ml以上4例であつた．精

子活動率の内訳けをみると20％以下5例，20～50％12

例，50％以上4例であった（表2）．

　投与方法はMethylcobalamin　1日3000rを分3で6

カ月以上投薬した．投与期間をみると，6～9カ月が11

例，10～12カ月が4例，13～18カ月が3例，19カ月以上

最長30カ月までが3例である（表3），

　投与例は3群に分けられて不妊症の治療でMethylco－

balaminの投与がはじめての症例（未治療群）9例，

Methylcobalamin投与前にすでに他剤の薬物療法を行

つている症例（既治療群）9例，Methylcobalaminに

Clomiphene　citrate（Clomid⑭25mg／日）を併用した症

例（併用群）3例となつている．

　効果判定基準について

　最近，広川ら1）により考案された基準に従つて治療効

果の判定を行つた（表4）．正常化とは投与後に精子濃度

が40　×　106／ml以上かつ活動精子率が60％以上を示した

場合をいう．改善とは，活動精子率が50％以上となり，

精子濃度の増加を表4にみられるように投与前の精子濃

度の区分に従つて改善した場合をいう．他に精子濃度の

表2　対象例の精液所見＊

みの増加および活動精子率のみの増加の項目も設けた．

そして不変，悪化とした．

　以上の基準に従つて，投与前の中央値と，投与後の追

跡期間の後半における精液検査の3回から5回の値をと

り，その中央値との比較を行い判定した．

成　　績

活動精子率　　　　　　　症例数　（％）

　（1）未治療群の治療成績（表5）

　正常化した例はみられなかつた．改善例を1例認め

た．症例の投与前の精子濃度は8．8×106／ml活動精子率

は32％ときわめて不良であつたが，投与後3カ月目の精

液所見は26．2x106／ml，93％，6カ月目は28．8×106！ml，

92％と著明な改善を認めた，精子濃度のみの改善を認め

たものは3例あり，症例12は，投与前値21．2×106／mlが

13カ月で69．8×106／mlに，症例15は，7．3×106／mlが

8カ月の投与で10．6x106／mlに，症例17は，18．Ox

106／mlが9カ月の投与で50．2　×　106／mlと著明な改善を

みた．活動精子率のみの改善例はなかつた．不変は5例

であった．悪化例はなかつた、未治療群の治療成績は9

例中4例44．4％の有効率であつた．

　（2）既治療群（表5）

　正常化した例はみられなかった．また改善例も認めら

れなかつた．精子濃度のみの改善した症例は2例みら

れ，症例5は投与前精子濃度5．7×　106／mlときわめて不

良であつたが，8カ月の投与によ！　20×106／mlと増加

してきた．症例9は，投与前値13．8x106／mlが15カ月

目に62．2x106／mlと良好な値となり，19カ月の投与を

行い，30．2×106／m1と改善している（図1）．活動精子

　　　　　　表4　臨床効果の判定基準

正常化：精子濃度4，000万以上で活動精子率60％以上．

改　善二活動精子率50％以上で精子濃度の改善度は投

　　　　与前の精子濃度を区分して判定．

精子濃度
　　　　　　症例数（×106／ml）

＞50

50－20

20＞

投与前の精子濃劇

＞40

40－10

10＞

4

10

7

投与後の精子濃度

4

12

5

1，000万以下

＊投与前3回の中央値で判定

表3Methylcobalaminの投与方法

1，000万
　～

2，000万

投　与　量

投与期間

1日　30007（分3）

6ヵ月～9ヵ月

10カ月～12ヵ月

13カ月削　18カ、月

19カ月～30ヵ月

2，000万
　～

4，000万

1，000万台（やや改善）

2，000万以上

2，000万台（やや改善）

3，000万以上

4，000万以上

11例

4

3

3

精子濃度のみの増加：「改善」での精子濃度の基準
で判定．

活動精子率のみの増加：活動精子率50％以上．

不変：

悪化：

Q

圃

D
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表5　21例の治療効果 60

　　　　投与
症　例　期間
　　　　（月）

効果判定 妊　娠

未治療群
4

7

10

11

12

13

15

17

18

既治療群
　　1

　　2

　　3

　　5

　　6

　　8

　　9

　14
　16
併　用　群

　19

　20
　21

10

12

9

7

13

8

8

9

6

15

9

24

8

8

6

19

12

16

不　変

不　変

不　変

改　善

精子濃度のみの改善

　　　不　変

精子濃度のみの改善

精子濃度のみの改善　投与後9カ月目

　　　不変　　投与後5力刀目

　　　不　変

　　　不　変

　　　不　変

精子濃度のみの改善

　　　不　変

　　　不　変

精子濃度のみの改善

　　　不　変

　　　不変　　投与後10カ月目

信50
乞
三・1°

釜3°

工2°

　　10

投与前

100

　§
8⑪ 華

6° 蓮

⑳ ／

20

369121518甚と与Jj姿気

　　図1Methylcobalamin長期投与例
　　　　　精液所見の推移

症例9：42歳．9年前に精索血管高位結紮術を
　　　　行つた．

　　　　術後，精液所見の改善がみられず種々

　　　　の薬剤を投与した．

　　　　Methylcobalaminにより精子濃度のみ

　　　　の改善を認めた．

表6　治療成績

判　定
Methylcobalamin投与群

未治　　既治
療群　　療群

比率

12

30

7

精子濃度のみの改善

　　　改　善

　　　不　変

率のみの増加例はなかつた．不変は7例であつた．悪化

例はなかつた．既治療群での治療成績は9例中2例22．2

％の有効率であつた．

　未治療群と既治療群とを合わせて治療成績をみると，

改善は18例中1例5．6％，精子濃度のみの改善は18例中5

例27．8％であった．

　以上より総合判定を行うと，有効6例（33．3％），不

変12例（66．7％），悪化0であった（表6）．

　（3）併用群の治療成績（表5）

　改善が1例にみられた．この症例は症例20で投与前の

精子濃度は6．4×106／ml，活動精子率48％で，30ヵ月の

投与を行い，精子濃度24，8×106／ml，活動精子率54％と

改善を示した（図2）．精子濃度のみの改善例が1例みら

れた．症例19で投与前2．7×106／mlときわめて不良であ

つたが，12カAの投与で10．2×106／mlと1000万台に増

加した．無精子症に近い症例21は不変であつた．

　（4）妊娠率について（表7）

　未治療群は9例中2例が妊娠に成功し，妊娠率は22．2

％であつた．既治療群では9例中1例が妊娠に成功し，

正　常　化

改　　　善

精子濃度
のみの改善

活動精子率
のみの増加

不　　　変

悪　　　化

0

1

3

0

5

0

0

0

2

0

7

0

5．6％

27．8％

66．6％

計（例） 9 9

併用群
（Clomid⑪）

0

1

1

0

1

0

3

ごニ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も

24〔｝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミ：

藁、。　　　　　　　・　　・1隠
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　な讐　　　　　　　　　　　　　　　　　　50越
蕪20　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　40垣三

Il。　　　　　　　　　ll！
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10
　　投ij前　　　　t）　6　・〕　12　15　18　21　24　27　30　払与月数

　図2　MethylcobalaminとClomiphene　citrate
　　　　併用長期投与例の精液所見の推移

　症例20：26歳．精子濃度がきわめて不良なため

　　　　　最初からClomiphene　citrateとの併

　　　　　用を試みた．

　　　　　効果の持続がみられ，改善の症例であ

　　　　　る．
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表7　妊娠率

未　治　療　群

既　治　療　群

2／9

1／9

22．2％

11．1％

信

乞
ヨ

蓬

蘂

1

40

30

計 3／18 16，7％

併用群の妊娠例はない．

＊妊娠例の妊娠までの月数

講各・例

妊娠率は11．1％であつた．総合すると18例中3例，16．7

％の妊娠率であった．なお併用群3例は妊娠に至つてい

ない．

　妊娠例の3例を紹介する

　症例17は1年6カ月の不妊で来院した．精子濃度18．2

×106／ml，精子活動率17％と不良であつた．他剤の薬物

療法により第1児を得た．その後1年4カ月たつも2人

目が出来ないと再来院した．この時の精子濃度は18x

106／m1，精子活動率23％と不良でMethylcobalaminを

開始した、投与後6カ月目に50．2×106／ml，7カ月目に

57．8×106／m1と著明に増加し，　9カ月目に妊娠に成功

し，第2児を得た．活動精子率の改善はみられなかつ

た．

　症例18は，投与前の精子濃度は59　×　106／mlと良好で，

活動精子率が23％と不良であつた．6カ月投与したが，

活動精子率の改善はみられなかつた．しかし，投与後5

カ月目に妊娠に成功し，児を得た．著者らの判定は不変

である．

　既治療群の症例16は3年6カ月の不妊で来院した．一

度流産をしている．精子濃度10．2×106／ml，精子活動率

39％で，他剤にて約2年7カ月薬物療法を行ったが，妊

娠しなかった。本剤開始時，精子濃度23，2　×　106！ml，精

子活動率40％であつた．投与後10カ月に妊娠に成功し，

第1児を得た．本症例の投与後の精液所見の推移を図3

に示す．図のごとく12ヵ月以降30×106／ml以上の精子

濃度を認めて増加傾向をみるが、著者らの判定では不変

とした．活動精子率についても不変と判定した．

　（5）副作用について

　Methylcobalaminを6カ月以上，単独では最長24カ

月間，Clomiphene　citrateとの併用では30カ月閻の長期

投与を行つて，全例，何らの副作用を認めなかった．

考　　案

　男子不妊症のなかで原因不明のいわゆる特発性造精機

能不全症が占める割合は，最近の守殿2）の報告によれば

81，6％と高率にみられている．これらの多くの症例が薬

20

10

　　　投与前　　　　　　　　　　　　12　15　投与月数

　　図3　Methylcobalamin長期投与例
　　　　　精液所見の推移

症例16：30歳　既治療群でMethylcobalamin
　　　　により精子濃度の改善傾向をみるが著

　　　　者らの判定基準により不変とした症例

　　　　である．投与後10ヵ月目に妊娠に成功

　　　　している．

ε

廷

叢

工

物療法の対象となる．従来，治療方針としてまず非内分

泌療法より開始し，効果がみられなければ，内分泌療法

を単独あるいは併用して行うことが一般的である3）．治

療薬剤については，今のところHCG・HMG療法を除

いてどの薬剤を選択するかは各人の経験で投与されてい

るのが現状である。

　今回，使用したMethylcobalaminの男子不妊症へ応

用されたきつかけは，1962年Sharpら4）が乏精子症

を有していた悪性貧血の患者にV・B12を投与したとこ

ろ，貧血の改善とともに精液所見も改善したとの報告か

らである．Methylcobalaminの薬理作用については，

中沢ら5）は，CH・・B1，が生体内のメチル基転移反応に関

与し，チミンの合成からDNA合成に関与し，蛋白合

成を促進すると報告している．しかし，精巣機能への役

割については解明されていない．木村ら6｝は精漿内V－

B12の濃度を測定し，投与後で有意の上昇を認めたこと，

そして精子濃度および精子運動率の顕著な効果が認めら

れたことから，Me亡hylcobalaminが精巣および副性器

でも重要な役割を演じていると述べている．奥山ら〒），

磯山ら8）はMethylcobalarninの投与前後でFSH，　LH，

Tes亡osteroneに変動がみられなかつたことから下垂体

精巣系の機序を介したものではなく，直接，精巣副性器

へ作用したものと推定している．

　Methylcobalaminの治療成績は木村ら6｝によると

lSOOγ／日を3カ月投与し，精子数の増加したものが79．5

％，投与前の2倍以上の増加したものが41．1％，そして

100×106未満の症例でも36％がそれ以上に増加してい

る．運動率の改善をみると，投与前値55％未満であつた

症例のうち50．8％がそれ以上の改善をしている．これら

の結果から，特に精子数の増加に顕著な効果をみると強

勺

卿

ρ
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調している．奥山ら〒）は3000r／日の14週以上の投与で精

子濃度の改善が44％，運動率の改善が43％みられたこと

を，また磯山ら8）は1500γ／日の4週から24週投与で，精

子濃度の有効率は19．2％であったが，精子数は30．8％，

運動率は34．6％の有効率を述べている．各施設により投

与量，投与期間，そして判定基準が異なるため，臨床成

績を比較することはむずかしいが，精子濃度と運動率の

改善が期待できる薬剤であることが一様に評価されてい

る．

　従来，不妊治療剤の効果判定は投与後3～4カ月で行

われており，長期投与例の成績についての報告は少な

い．寺田ら9〕は，本剤のISOOr／目を6カ月～12カ月投与

し，精子濃度で12．1％，運動率15．2％の有効率を報告し

ている．著者らは3000γ／日を6カ月以上，最長30カ月投

与し，精液所見の改善例を5．6％，精子濃度のみの改善例

を27，8％にみている．総合判定すると，有効例33．4％，

不変例66．6％，悪化例0％であつた．少ない経験ではあ

るが，長期投与により一部の症例で精液所見，特に精子

濃度の改善が期待できることが示唆された．一方長期投

与例のなかに，投与後数カ月の早期で精液所見の改善を

みたものが継続投与により徐々に投与前値と変わらない

結果を示した症例がみられている．その効果判定に苦慮

し，改善例のなかに含めなかつた．効果判定を行うにあ

たり，判定の時期，精液検査の回数，検査値の変動幅等

の考慮が重要である．正常と思われる健康な男子におい

ても精液所見の変動がかなりみられることが報告されて

おり，Paulsenら！。）によると数百万／ml・一　1億7000万／m1

の変動がみられている．この点からも効果判定の難かし

さが伺える．広川ら11）は精液所見を単に平均値で示して

治療前後の効果を論ずることは望ましくないとし，分布

型に依存しない検査法の一っであるMann・Whitneyの

U－Testで解析を試みている．また，守殿はWilcoxon

の順位和検定を用いて全体の傾向を考慮して有意性を検

討している．

　Methylcoblaminと他剤との併用した成績の報告は見

当らない，私たちはMethylcobalaminの精巣および副

性器への直接効果と合わせてClomiphene　citrateの投

与によりゴナドトmピンの分泌元進が造精機能を促進す

ること12＞を期待し，精子濃度のきわめて不良な3例に併

用を試みた．症例20では，図2のように4カ月目で精子

濃度および精子活動率ともに著明な効果がみられ，以後

変動がみられるが一定の効果が持続し，30ヵ月目の現在，

投与を続けている，しかし，妊娠に至つていない．投与

前のホルモン値はFSH　4．6mlU／ml，　LH　3．4mlU／ml，

T　8．78ng／mlで，投与後21カ月目はFSH　30．9mIU／m1，

LH　39．1mlU！ml，　T　11．Ing／mlと現在高ゴナドトロピ
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ンの状態である．特に副作用を認めていない．症例19で

も前述したように，投与前の精子濃度が2．7×106／mlと

きわめて不良であつたが，投与後10x106／m1以上の精

子濃度が得られている．精液所見の不良例に一度試みて

よい併用薬剤の一つと考えている．

　妊娠率をみると寺田らは33例中4例12％，木村らは73

例中17例23％である．自験例は18例中3例16．7％であつ

た．特に，未治療例の妊娠率は22．2％と，木村らと同程

度の高い妊娠率を示した．

結　　語

　L　藤沢市民病院において，特発性男子不妊症21例

に，Methylcobalamin　3000r／日を6カ月以上30カ月まで

の投与を行った．なお3例は，Clomiphene　citrate（25

mg／日）との併用を行つた．

　2．治療成績は，有効6例33．3％，不変12例66．7％，

悪化例なしであつた．妊娠率は16．7％であった．

　3．本剤の長期投与により特に精子濃度の改善が期待

でき，全例に何ら副作用を認めず，安全な薬剤である例

と思われた．またClomiphene　citrateとの併用で有効

を観察している．

　本論文の要旨は第93回日本不妊学会関東地方部会にて

発表した．またMethylcobalaminはエーザイ　K，　K．

より提供された．
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therapy　on　idiopathic　male

　　　　　　　　　infertility

　　　　Teruaki　Iwamoto，　Akira　Iwasaki，

Makoto　Hirokawa，　Kazuhiko　Matsushita＊

　　　　　　　　and　Shigeo　Asakura＊＊

Department　of　Urology，　Fujisawa　City
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＊Department　of　Patholgy，　Fuj　isawa　City

　　　　　　　　　　　　　Hospital

＊＊The　Private　Practice　of　Urology

日不妊会誌　32巻1号

1arnin　3000ア／day　for　6　to　30　months　in　nineteen

infertile　men　with　idiopathic　ologozoospermia．

Clomiphene　citrate　（25mg／day）with　this　drug

was　adminlstered　however　to　three　patients　with

severe　oligozoospermia．　The　judgement　of　the

effectiveness　was　made　by　comparision　median

sperm　concentration　and　sperm　motility　of　three

times　semen　analyses　before　the　administration

with　median　of　the　latter　half　three　to丘ve　times

data　after　the　administration．

　　Judging　by　our　criteria，　both　sperm　concen．

tration　and　motility　increased　in　l　cases（5．6％），

0nly　sperm　concentration　increased　5　cases　（27．8

％）and　ll　cases（66．7％）were　unchanged．　No

cases　were　aggravated．　Accordingly，　the　effe－

ctiveness　rate　was　as　high　as　33．3％．　The　pre－

gnacy　was　established　in　16、7％．

　　By　Iong　term　administration　in　Methylcobala・

min，　improvement　of　sperm　concentration　is

expected　and　no　patients　had　side　effects．　We

experienced　beneficial　effect　in　combination　drug

treatment（Metylcobalamin　and　Clomiphen　ci－
trate）was　noted．

　　We　believe　Methylcobalamin　is　an　effective

drug　in　infertile　male　with　idiopathioc　oligozoo一

　　　　　コ
spermla．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年2．月21日）

○

φ

We　reported　the　effectiveness　of　Methylcoba一
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6

　乏精子症男子（N＝16）にKallikrein（120KU／目）ならびにVitamin　B12の併用療法を施行した・治療

前の精子濃度，精子運動率の平均は，それぞれ32．5x106／ml，35．8％であつた．治療後には精子濃度，精子

運動率がそれぞれ49．7×106／ml（P＜0．05），64．6％（P〈0．01）と有意に増加した．有効例についてみると，

精子濃度は2～4カ月の服用で最高値に達し，5カ月以上の服用では再び低下してくる傾向が認められた・

精子運動率については，服用期間による増減は認められなかつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），87－90，1987）

○

緒　　言

　不妊の第一義的原因として，男性側因子の占める割合

は30～40％と報告されている1，2）．男性不妊の病因とし

ては特発性の造精機能障害が約70％を占めるとされてい

る3），現在，特発性乏精子症に対して精子濃度や精子運

動率の改善のために，hMG－hCG，　clomiphene，　Vita．

min　EおよびVitamin　B12などが使用されている．

今回われわれは，精液性状の改善に有用とされている4）

KallikreinとVitamin　B12とを併用して服用させ，精

子濃度ならびに精子運動率に及ぼす効果を検討し，若干

の知見をえたので報告する．

対象ならびに方法

　対象は不妊を主訴に北大内分泌不妊外来を受診した夫

婦のうち，精液検査にて精子濃度の低下，もしくは精子

運動率の低下が認められた男子16症例である．本研究に

おいて女性側の不妊原因有無については考慮せずに，精

液性状改善についてのみを指標として検討した．

　今回の精液検査で精子濃度が40x106／ml以下であつ

た揚合には数週間後に再検し，それらの結果を総合して

乏精子症を診断した．精子濃度が40×106／ml～20×106／

mlを軽度，20　x　106～10　x　106／mlを中等度，10×106／ml

以下を高度乏精子症とした．精子運動率は60％以上を正

常，50％以下を低下，50～60％を境界値とした．精液は

7日間の禁欲後に用手法により滅菌カップに直接全量を

採取させ，2時間以内を原則として，Maklerの算定盤

を用いて精子濃度，運動精子数，奇形率を算定した．

　カリクレイン（Kallikrein⑪，バイエル），併用薬剤の

ビタミンB12（Methycobal⑭，エーザイ）の1日投与量

はそれぞれ12錠（120KU），6錠とし，1～10カ月間（平

均4．1ヵ月）連目服用させた．

　以下の基準に従つて効果を判定した．

　精子濃度；精子濃度が10×106／ml未満のものは20×

106／ml以上へ増加した場合，10×106／ml以上のもので

は100％以上の増加を認めた場合を有効とした．
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　精子運動率；精子運動率が50％以下から60％以上に増

加した揚合を有効とした．

　なお，得られたデータの統計学的検討はpaired　t・test

により行った．

結　　果

　16例の治療開始前の精子濃度はlx106～100×106／

ml，運動率は7．5～80％であった．

　精子濃度の治療前値は32．5±24．2（Mean±SD）（x

106／ml）であつた．判定基準により有効と認められたの

は16例中7例　（43．7％）であつた．治療後は，49．7±

29．7（xlO6／m1）と有意（P＜O．05）な増加を認めた（表

1，図1）．服用期間と精子濃度の関係をみると，2～

4カ月間の服用で最高となり，5カ月間以上の服用では

sperm　count
（×　1061m2）

　100

50

　　O
　　　　　before　　　　　　　　after

　　　　　treatment　　　treatment
　　　　　　　Lp〈0．05－一」

図1　Kallikrein服用前後における精子濃度

表1Kallikrein服用前後における精子濃度
　　　ならびに精了・運動率

再び低下する傾向が認められた（図2）．精子運動率に関

する有効率は16例中10例（62．5％）であつた．治療前の

35．8±17．7（％）から服用後の64．6±26．6（％）へと有

意（P＜0．01）に増加した（表1，図3）．精子濃度とは

異なり，一定期間以上長期に服用した場合に運動率が減

少するというような現象は認められなかった（図4）．

考　　察

　男子不妊症の原因としては，原発性睾丸機能不全症，

低ゴナドトロピン性性腺機能低下症，精索静脈瘤，逆行

性射精，および炎症などを除いた特発性の精子減少症が

最も多い．現在，特発性乏精子症に対しては従来anti－

estrogen剤（clomiphene，　tamoxifen），　hMG－hCG，

ATP，　androgen，ビタミンBl2およびビタミンEな

どが用いられてきたが，有効性について一定の見解がえ

られているものは少ない．精液中へのKallikerinの添

加により運動率が上昇することが報告されて以来4），精

子濃度の低下や運動率の低下が認められる男子不妊症

に対して盛んにKallikreinが使用されるようになつ

た．しかし，この薬剤にっいてもその効果に関して有効

とするものと無効とするものに意見が分かれている．

Schills・6｝，　Ishigami＆Kamidono7），Homonnai8）および

Sato9）などは有効であるとし，一方，　Batterink　et　al。10），

Comhaire　et　aLi1）などは無効であると報告している．

sperm　count
　（X106／mの

　100

before

treatment

after

treatment

sperm　count
（×106／ml）

motility　rate
　　（％）

32．5±24．2＊ 49．7±29．7＊

35．8±17．7＊＊　　　　64．6±36．6＊＊

＊：P＜0．05

＊＊：P〈0．01

．㊥i

／◎i
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図3　Kallikrein服用前後における精子運動率

今回われわれが得た結果は前者の結論を支持するもので

あった．Schill12＞は90例の特発性乏精子症に対しKalli・

kreinとplaceboを用いたdouble－blind　testを施行し，

Kallikreinの精子濃度に対する有効性を確認している．

Kallikreinが精液性状を改善するメカニズムとしては，

Kallikreinがkininogenからkininを遊離させること

により細胞膜の透過性が充進する，血管が拡張し血流が

増加することが考えられる．さらに，血中LH，　PRL，

testosteroneレベルへの影響も報告されてお！　13），これ

らホルモンの変動が精液性状の改善に貢献しているもの

と考えられる．しかし，Kallikreinは血中のそれらホ

ルモンレベルに何ら影響を与えないとの報告14｝もあり今

後の検討がまたれる．臨床効果としては精子濃度ならび

に運動率の著明な改善があげられるが，前進運動精子が

増加するとの報告が多い15）．

　参考までにSchillによる特発性乏精子症の治療スケ

ジュールを引用する15〕．

　まず，Kallikreinを服用させる．3～6カ月間の治療

によっても改善が認められなければ，tamoxifenなどの

抗エストロゲン剤を3～6カ月間服用させる．それでも

精液性状の改善がみられなければhMG－hCGに切り換

えるとしている，

　Kallikreinが無効であつたとする報告の中で，　Batte一

motility　rate

　（％）

　100

50

0
before　　　　　after

treatment　～1mo　～4mo　5mo～

図4　Kallikreinの服用期間と精子運動率との関係

rink　et　aLlo）はKallikrein服用によつても精液性状の

改善が認められないままに妊娠を成立させた2例の乏精

子症男子を報告している．これはKallikerinの服用終

了後に効果が出現する“Late　Effect”によるものとは考

えにくいとしている．本研究においても2例の乏精子症

患者（1例は精子濃度10×106／ml，運動率50％，他の1

例は精子濃度15x106／ml，運動率12．5％）がKallikrein

を服用し，服用終了後それぞれ2カA，3カ月後に妊娠

が成立した．妊娠を成立させた時点での精液の性状は不

明だが，Kallikrein服用中の精液検査では改善は認めら

れなかつた．この妊娠成立に関してKallikreinの果た

した役割は現在のところ不明である．

　今回の成績から，Kallikreinが精子濃度，運動率の

改善をもたらすことが示された．しかし，Kallikreinが

妊娠率を増加させるか否かについては，今後多数例によ

る検討が必要と思われる．
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Noriaki　Sakuragi，　Toshinobu　Tanaka，

Mamoru　Oikawa，　Seiichiro　Fujimoto

　　　　　　　　and　Kihyoe　Ichinoe

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Hokkaido　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　SaPPoro，　Japan

　　Acombination　therapy　of　Kallikrein　and　me－

thylcobalamine（Methycobal）was　performed　on

16patients　with　oligozoospermia　and／or　asthe－

nozoospermia．　Sperm　count　and　sperm　motility

before　the　therapy　was　32．5x　1061ml，35．8％，

respectively．　Both　the　count（P＜0．05）and　the

motility　（P＜0．01）increased　significantly　1－10

months（Mean；4．1months）after　the　treatme－

nt．　In　men，　whose　sperm　quality　and　quantity

were　improved　after　the　treatment，　sperm　conce－

ntration　tended　to　become　highest　after　2－4　mo・

nths’administration　of　the　drugs，　and　to　decrease

to　basal　values　in　patients　who　took　the　medicines

for　more　than　5　months．　However，　sperm　mo－

tility　did　not　reduce　even　after　a　continuous　longer

administration　of　the　drugs　in　patients　with

asthenozoospermia，　whose　sperm　motility　was
once　improved　after　short　period　of　use　of　them．

　　From　these　data，　it　was　shown　that　a　combi－

nation　therapy　of　Kallikrein　and　Metycobal　was

effective　for　patiens　with　oligozoospermia　and／

or　asthenozoospermia．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年8．月2日特掲）
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t

　千葉大学医学部泌尿器科で術後経過観察中の停留睾丸209例について遺伝的事項を検討した．

　1）停留睾丸を血族にみとめたものは，13例（6．22％）であり，両側停留睾丸では片側停留睾丸に比べ，

約2倍の頻度でみとめられた、

　2）　千葉県柏市の1歳6カ月検診受診者20，586人中21人（0．10％）に停留睾丸をみとめた．

　3）近縁係数1／2の血族における頻度，兄弟に予期される相対頻度の期待値と実測値から，本症は多因子

性遺伝を示すと考えられる．

　4）　多因子性遺伝の遺伝力は76％と推定された，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），91－94，1987）

v

緒　　言

　停留睾丸は男子性器の先天異常の中で最も多い疾患で

ある1）．しかし，本症の遺伝については不明であるが，

家族内での本症の多発例は報告されている2－4）．今回，

我々は停留睾丸の頻度および遺伝的要素について検討し

た．

対　　象

　症例は昭和58年より昭和60年までの3年間に，千i葉大

学医学部泌尿器科で定期的に術後経過をみている症例

209例である．このうち単睾丸と判明した症例は20例であ

る，両側停留睾丸43例，左停留睾丸75例，左単睾丸14例

右停留睾丸71例，右単睾丸6例である．

　また，本邦における停留睾丸の頻度についての報告は

なく，停留睾丸の遺伝性に関する考察のため，その頻度

について調べた．対象は千葉県柏市で昭和53年から昭和

59年までの7年間に実施した1歳6カ月検診を受診した

幼児20，586人である．

結　　果

停留睾丸209例のうち，家族歴に血族結婚のあるものは

2例（0．96％）であつた．母親の妊娠歴には全例とくに

異常をみとめなかつた．生下時の両親の年齢は父の平均

30．5歳母の平均28．0歳と比較的高値であつた（図1）．

　合併症および既往症はソ径ヘルニア手術が6例（2．87

％）と最も多く，そのうち5例は他医にてすでに同側の

ソ径ヘルニア手術をうけていた．尿路奇形の合併は尿道

下裂3例（1．44％），馬蹄腎，両側膀胱尿管逆流，真性包

茎各1例であつた．その他の先天異常としては，ダウン

症候群，口唇・口蓋裂などの正中奇形症候群，内反足，

髄膜瘤，白内障，脳性麻痺などであつた（表1）．

　千葉県柏市の1歳6カ月検診受診者20，586人中21人に

停留睾丸のあることが医師により確認されている．した

がつて，1歳6ヵ月児における停留睾丸の頻度（q）は

O．10％である．
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表2　血縁者における停留睾丸の頻度

40

30

30．5

5．8

1）　近縁係数：1／2

　　　父　　　　2人／209人　（O．96％）

　　　兄弟　　　3人／124人　（2．42％）

　　　　　　　　　　計5人／333人
2）　近縁係数：1／4

　　　父方おじ　4人／405人　（0．99％）

　　　母方おじ　0人／290人　（一　）

　　　おい　　　0人／93人　　（　一　）

　　　　　　　　　　計　4人／788人

3）　近縁係数：1／8

　　　いとこ　　4人／437人　（0．92％）

（1．5096）

（0．51％）

28，0

3．6

表3　血縁者に停留睾丸をみとめた症例

両側停留睾丸
　左　停留睾丸
　右　停留睾丸

5例

6例

2例

父　　　　　　　　母

図1　生下時の両親の年齢

＊いずれも停留睾丸であり，単睾丸ではみとめられ

　なかった．

表4

表1　合併症・既往症

鼠径ヘルニア手術　6例
（患側5例，健側1例）

遺　　　尿　　　症

喘　　　　　　　息

尿　　道　　下　　裂

熱性けいれん
腸　　　重　　　積

馬　　　蹄　　　腎

両側膀胱尿管逆流
真　　性　　包　　茎

陰　　茎　　変　　形

先　天　性　喘　鳴
（喉頭声門下腫瘍）

ダ　ウ　ン症候群

正中奇形症候群

6例

5例

3例

3例

2例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

内

髄

白

虹

て

内

脳

手

脳

髄

　　反

　　膜

　　内

彩　後　癒

ん　　か

　斜

性　　麻

足　　口

膜

足

瘤

障

着

ん

視

痺

病

炎

炎

トキソプラズマ肝炎

直腸ポ　リ　ー　プ

川　崎　病　MCLS

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

　当科において術後経過をみている209例について，本

人および父母に面接により男性血縁者数とそのうちの停

留睾丸を有する数を調べた．この際，停留睾丸の有無が

不明の場合は血縁者数から除いた．父親に停留睾丸をみ

とめたものは209人中2入（0．96％），兄弟にみとめたも

のは124人中3人（2．42％）であり，近縁係数1／2の血族

全体では333人中5人（1．50％）であつた．父方のおじ405

1）　近縁係数1／2の血族における頻度＝〆す

　　　q：一般集団における頻度

　q＝0．001　｝俺＝O．032＝3．2％・…自験例　1．50％

2）　兄弟に予期される相対頻度（血族中の頻度／

　　　　　　　　　　　　1
　　　一膿団中の搬）＝7q

　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　2．42
・＝°・°°1 府＝3L25…鰍例　・．・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＝24．2

人中4人（0．99％）に停留睾丸をみとめたが，母方のお

じ及びおいにはみとめなかつた．男のいとこ437人中4

人（0．92％）に停留睾丸をみとめた（表2）．停留睾丸を

血族にみとめた症例は13例（6．22％）であり，両側停留

睾丸5例，左停留睾丸6例，右停留睾丸2例であり，単

睾丸症例には血縁者に停留睾丸をみとめなかつた（表3）．

また，複数の血縁者にみとめた症例もなかった．

　多因子性遺伝の検定として5｝，近縁係数1／2の血族に

おける頻度は，集団中における頻度をqとした場合，

およびγ冗「でもとめられる．自験例の揚合，本邦にお

ける停留睾丸の頻度qはO．OO1であり，；／q＝0．032

＝3．2％となる．一方，自験例209例で調べた頻度は

1．50％であり，期待値3．16％と近い値である．また，同

じく多因予性遣伝の場合，兄弟に予期される相対頻度は

　1
　　　でもとめられる．その期待値は31．25であり，自験
ソq
例での実測値は24、2で近似の値である（表4）．

●
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図2　発端者とその血族の問における易病性の

　　　相関

　　　rニ0．38　h2ニ2r＝0．76・…　76％

20

　発端者とその血族の間の易病性の相関は図のように示

される6〕．自験例では集団中の頻度0．10％，兄弟での頻

度2．42％であり，図からr＝0．38であり，遺伝力h2＝

2r＝0．76となり，多因子性遣伝の遣伝力は76％といえる

（図2）．

考　　案

　停留睾丸の家族内多発例はFamilial　cryptorchidism

あるいはHereditary　cryptorchidismとして報告され

ており，Kleinら7｝は，これらの例は不完全な浸透性だ

が，常染色体優性遺伝をしめすとしている，自験例209

例では，家族内多発例はなく，そのような遺伝様式のも

のは含まれていない．

　停留睾丸の頻度にっいては，正常男児で出生時4～10

％にみとめられ，次第に下降して，1歳で1～2％，成

人で約O．3％にみとめられると報告されているが8’1°），

いずれも欧米の報告である．本邦における一般集団中で

の報告はなく，今回我々の調査した1歳6カ月検診では

0．10％という数字が得られた．欧米での諸報告に比し，

その頻度は低く人種間における差のある可能性がある．

　本症の合併症としては，Marshallii）によれば，1）

Genetic　syndromes，2）Hormonal　defects，3）Inter・

sex，4）Mechanical　gubernacular　defec亡s，5）Inguina1

hernia，6）Renal　anomalies，7）Wilm’s　tumor，8）
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Torsion，9）Vasal　and　epididymal　abnormalitiesが多

いとして分類している．ダウン症候群の約20％，Wilm’s

tumor　223例中11例に本症の合併があり，停留睾丸の

12％に尿路奇形の合併があると報告している．自験例で

は6例（2．7％）に尿路奇形の合併をみとめたが，全例に

IVPを施行してはいない．

　停留睾丸を血族にみとめた症例は13例であり，そのう

ち両側停留睾丸5例（43例中，11．6％），片側停留睾丸8

例（146例中，5．5％）であり，両側停留睾丸では，片側

停留睾丸の約2倍の頻度で血族に停留睾丸をみとめてい

る，単睾丸では血縁者に停留睾丸をみとめていない．単

睾丸の原因としては，副睾丸，精管を残して発育不全の

睾丸が消失したという停留睾丸の極型であるという考え

方，血行障害などの後天的な原因で消失したという考え

方の2つがあるユ2）．自験例の結果は後者の原因を支持す

ると考えられる．

　Polygeneと多くの環境要因との相互作用によつて発

現するような機構を多因子性遺伝multifactorial　inheri－

tanceと呼んでいる，多因子性遺伝の検定としては，近

縁係数1／2の血族における頻度および兄弟に予期される

相対頻度が，一般集団における頻度から推測でき，それ

らを実測値と比較することで検定される，自験例では，

両者の期待値と実測値の近似の値であり，多因子性遺伝

を示すと考えられる．

　多因子性遺伝の場合，polygeneと環境要因との相互

作用によつて発現するが，遺伝的要因の関与の大きさを

示すものが遺伝力であり本症では76％であつた。

　Jonesら13｝も，停留睾丸51例について遺伝性について

検討し，多因子性遣伝であると報告しているが，その遺

伝力についての検討はなされていない．

結　　語

　停留睾丸209例について，停留睾丸の血族内発生につい

て調べた．その結果，76％の遺伝力を有する多因子性遺

伝であることが判明した．

　なお，本論文の要旨は，

いて発表した．
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Inheritance　of　cryptorchidism

Hidenori　SUMIYA，　Masanobu　TAKAHARA，
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　　Several　familial　cryptorchidisms　have　been　re－

ported．　We　analyzed　familial　occurrence　of　209

patients　of　cryptorchidis皿・　In　209　patients・　13

patients　had　cryptorchidism　in　their　relations：

siblings　3／124　（2．42％），　fathers　2／209　（0。96％）

paternal　uncles　4／405（0．99％），　maternal　uncles

O／290（0％），nephews　O／93（0％），　cousins　4／437

（0．92％）．　The　data　are　coincident　wi亡h　multi－

factorial　inheritance　with　76％of　heritability．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付；昭和61年1月7日）

◎
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INTRACELLULAR　RECORDING　AND　STAINING　OF
THE　RAT　SERTOLI　CELL　AND　PHASIC

9 CHANGE　IN　ITS　MEMBRANE　POTENTIAL

圃

Masanori　YAMAMOTO，　Koji　MIYAKE　and　Hideo　MITSUYA

Departlnent　of　Urology，　Nagoya　University　School　of　Medicine，　Nagoya，　Japan

　　　　Abstract：Micropuncture　techniques　developed　for　the　study　of　renal　physiology　have

been　adapted　for　investigation　of　the　male　reproductive　tract．　In　an　attempt　to　gain　more

information　about　the　cells　of　seminiferous　tubules　we　have　recorded　intracellular　potentials

in　isolated　tubules　of　rats　and　attempted　to　identify　the　impaled　cell　of　the　seminiferous

tubule　histochemically　employing　a　peroxidase－DAB（diaminobenzidine）staining　method，

The　mean　value　of　the　membrane　potential　was－30．49±7．41　mV（mean±S．　E．）at　33°C．

The　result　of　the　intracellular　staining　indicated　that　the　cell　stained　was　a　Sertoli　celL

Moreover，　we　observed　phasic　change　in　membrane　potential　during　intracellular　recording．

Apossible　connection　between　this　change　and　the　contractive　activity　of　the　tubule　is

discussed．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert，　Ster．，32（1），95－99，1987）

●

驚

阻

●

Introduction

　　Intracellular　staining　are　performed　mainly

in　the　electrophysiological　丘eld，　but　to　our

knowledge，　such　attempts　in　the　male　reprod－

uctive　system　have　not　been　previously　repo・

rted．　Stretton　and　Kravitz（1968）reported

intracellular　staining　technique　with　procion

yellow．　At　present，　this　method　is　very　pop－

ular　in　neurobiological　field．　But　procion

yeUow　can　not　be　observed　by　electron　micro－

scope，　whereas　peroxidase・DAB（diaminobe－

nzidine）staining　method　is　usefull　in　electron

microscopic　identi丘cation　of　physiologically

identi五ed　cell．　So　it　seems　of　interest　to

determine　histochemically　the　cell　recorded

intracellularly．　We　show　here　the　memb－

rane　potentials　recorded　from　rat　Sertoli　cells

and　phasic　change　in　intracellular　potential・

Materials　and　Methods

　　All　experiments　were　performed　on　semi－

niferous　tubules　taken　from　the　testes　of　wistar

rats　weighing　between　100－450gm．　After　sa－

cri丘ce　a　testis　was　removed　and　several　tubu．

Ies　were　immediately　transferred　to　Krebs

solution　previously　bubbled　with　95％02　and

5％CO2．　A　single　tubule　was　then　tied　to

the　cork　platform（4mm　in　diameter）by　a

丘ne　thread　and　placed　in　the　tissue　bath．

The　temperature　of　the　bath　was　controlled

to　33°C．　Glass　microelectrodes（tip　diameter

about　l　micron；resistance　50　to　150　megohm）

丘11ed　with　3M　KCI　solution　containing　perox－

idase（1mg／ml）were　used．　They，　held　in　a

micromanipulator，　were　inserted　longitudin－

ally　from　above　into　the　tubules　under　visual

control　using　a　Nikon　stereomicroscope（Ni－

ppon　Kogaku　K．　K．，　Tokyo）．　They　were

collnected　via　a　chlorided　silver　wire　to　the

input　of　a　Model　707　Micro　Probe　System

（W－PInstruments，　Inc，　New　Haven，　CN）to

apen　recorder（Tokai　Irika　Co．，　Ltd．，　To－

kyo）．　The　potential　was　noted，　and　the　neg－

atively　charged　peroxidase　was　electrophore．

tically　injected　by　passing　a　current　of　500nA

lmin，　When　less　current　was　used　the　pero－

xidase　did　not　come　out　of　the　pipette；if

the　current　was　too　intense　the　cell　was　dam．

aged　and　its　response　quickly　lost．　Figure　l

shows　the　intracellular　membrane　potential

of　the　cell　and　the　injection　of　peroxidase．
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Fig．1　1ntracellular　recording　from　the　cell　of

　　　　　　seminiferous　tubule　which　is　unchanged

　　　　　　both　at　the　beginning　and　at　the　end　of

　　　　　　injection　of　peroxidase．

Peroxidase　was　injected　into　10　cells　after

their　electrical　responses　were　recorded．

When　phasic　change　in　membrane　potential

was　observed　a　drop　of　oxytocin　（20m－1．U．／

ml）was　installed　to　the　side　of　the　tubule．

　　For　histochemical　investigation，　the　tubule

was　pre丘xed　in　4°C，0．15M　cacodylate　buffe・

red　3％glutaraldehyde　solution（pH　7．2）for

30minutes，　rinsed　in　the　O．1M　phosphate
buffer，　incubated　in　DAB（diaminobenzidine）－

H202　Tris－HCI　buffer　solution　for　30　minutes

at　room　temperature　and　then　post五xed　in

4°C，0．1M　phosphate　buffered　2％osmium
tetroxide（pH　7．2）for　45　minutes．　The　dou－

bly　fixed　tissue　was　dehydrated　in　a　graded

ethanol　series　of　ascending　concentrations　and

embedded　in　Epon　812．　Thin　continuous　sec－

tions　of　3　micron　intervals　were　cut　on　a　ultr．

amicrotome（Yamada　and　Shimizu　1976）．

Results

　　The　mean　value　of　the　membrane　potenti．

als　from　cells　of　the　seminiferous　tubules　of

rats　was－30．49±7．41mV（mean±S，　E．）．　Ce－

11s　with　potentials　of　from－15　to－50mV

were　found（Fig．2）．　These　potentials　were

Iower　than　those　of　excitable　cells，　such　as

neural　cells　or　muscular　cells．　Intracellular

staining　using　the　peroxidase－DAB　reaction

was　successful　only　one　time．　Figure　3　shows

acell　stained　brown．　This　cell　is　considered

to　be　a　Sertoli　cell　because　its　cytoplasm　ext－

ends　between　germinal　cells，　and　because　it

rests　on　the　basement　membrane　of　the　semi．

20
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Fig．2　Frequency　d量str旦but量on　of　intracellular

　　　　　　potentials　in　seminiferous　tubules，　The

　　　　　　丘gure　represents　72　impalements　made

　　　　　　in　15　tubules　from　the　same　number　of

　　　　　　animals．　The　potentials　were　grouped　in

　　　　　　intervals　of　5　mV　and　plotted　against

　　　　　　frequency，　The　mean　and　S．E．　is－30．49

　　　　　　±7．41mV．

niferous　tubule（Fawcett　and　Burgos　1956）．

　　We　observed　phasic　change　in　membrane

potential　during　intracellular　recording（Fig．

4A）．　Thls　frequency　was　of　the　same　order

as　the　contraction　waves　of　seminiferous　tub－

ule　reported　by　others（Niemi　and　Kormano

1965）．To　con丘rm　whether　this　phenomenon

is　associated　with　contractions　of　seminiferous

tubule，　a　drop　of　oxytocin　was　installed　to

the　side　of　the　tubule．　The　phasic　change

occurred　irregularly　and　frequently（Fig．4B）．

Discussion

　　Since　the　pioneering　studies　of　Richards

（1920－1921）micropuncture　and　microanalytic

techniques　have　been　utilized　to　study　normal

renal　function　and　renal　pathophys圭ology．

Recently　micropuncture　techniques　have　been

adapted　for　investigation　of　the　male　repro－

ductive　tract（Setchell　et　aL　1970；Levine

and　Marsh　1971；Cuthbert　and　Wong　1975；

Howards　et　al，1975；Wyker　and　Howards
1977）．　However，　we　are　aware　of　only丘ve

studies　of　electrophysiology　about　the　semin－

iferous　tubule（Setchell　et　al．1970；Levine

and　Marsh　1971；Cuthbert　and　Wong　l975；

Gladwell　1977；Setchell　et　al．1978）．　Cuth－

bert　and　Wong（1975）reported　the　intracell－

ular　potentials　recorded　from　intratubular　ce．

9
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Fig．3　Light　microscopic　appearance　of　the　thin　section　of　doubly丘xed　seminiferous

　　　　　　tubule．　Arrow　head　indicates　the　cell　stained　brown．　This　successfully　injec－

　　　　　　ted　cell　is　considered　to　be　a　Sertoli　cell．
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Fig．4　Phasic　change　in　membraDe　potential　of

　　　　　　aSertoli　cell　and　its　response　to　oxytoc－

　　　　　　in．（A）：Phasic　change呈nduced　possibly

　　　　　　by　spontaneous　contractions　of　seminife－

　　　　　　rous　tubule．（B）：The　effect　of　adding

　　　　　　oxytOCln．

lls．　However，　they　do　not　determine　the

nature　of　the　impaled　cel1．　In　the　rat　the

cells　of　the　boundary　layer　are　so　thin　it　is

unlikely　that　cells　could　be　impaled　consist．

ently．　The　seminiferous　tubule　contains　la－

rge　Serto1圭cells　which　occupy　most　of　surface

of　the　basement　membrane，　the　rest　being

occupied　by　spermatogonia．　Although　the
ultrastructura】observation　of　the　stained　cells

should　be　required，　the　result　of　the　intrace－

11ular　staining　indicates　the　probability　that

mainly　Sertoli　cells　were　impaled．　The　int－

erpretation　of　different　intracellular　potentials

recorded　from　seminiferous　tubule　is　di伍cult

for　the　following　reasons：（1）some　impale－

ments　may　not　be　in　Sertoli　cells；（2）the

Sertoli　cells　are　probably　asymmetric；that　is，

the　electrophysiologic　properties　of　the　serosal

and　luminal　surfaces　may　be　different；（3）the

absence　of　regular　zonulae　occludens　at　either

the　luminal　or　serosal　margins　of　the　cells

may　mean　that　considerable　intercellular　shu・

nting　can　occur；　and　（4）　the　presence　of

junctional　specializat量ons　between　adjacent

Sertoli　cells　may　mean　that　recordings　are

from　a　partial　syncytium（Cuthbert　and　Wong
1975）．

　　Phasic　changes　in　intrace11ular　potentials

and　the　increase　of　their　frequency　following

exposure　to　oxytocin　are　probably　associated

with　contractions　of　seminifeorus　tubule．　Us－

ing　a　light　microscope，　Niemi　and　Kormano

（1965）observed　seminiferous　tubules　that　had
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been　isolated　in　saline　and　maintained　in　a

constant　temperature　chamber．　Contractions

were　measured　with　a　calibrated　grid．　Aside

from　noting　that　contractions　could　be　obs。

erved　from　the　10th　postnatal　week，　these

investigators　found　that　oxytocin（0．2m－1．　U．／

ml）stimulated　contractility　of　the　rat　semi・

niferous　tubules．　Tonic　contraction　ensued

at　a　level　of　20m－1．　U．／ml　of　oxytocin．　Th－

erefore　we　consider　it　likely　that　contractions

of　the　muscle　cell　layer　of　seminiferous　tub．

ular　wall　induced　mechanical　artifact　on　the

electrode　tip　located　in　Sertoli　ce11．

　　The　lamina　propria　of　seminifeorus　tubules

from　all　mammals　that　have　thus　far　been

studied，　and　from　several　nonmammalian　sp－

ecies，　contains　cells　that　resemble　smooth

muscle，　namely　myoid　cells．　Contractility

of　these　cells　was　first　documented　by　Roosen

－ Runge（1951），　who　employed　cinematography

to　record　the　motility　of　seminiferous　tubules

of　rats　and　dogs．　Many　subsequent　reports

have　dealt　with　the　anatomy　of　these　cells

without　attempting　to　record　contractile　eve一

hamsters，

motile，

of　physiological

ements　in　seminiferous　tubules．

refore

data　to

the　seminiferous

partly

motile

towards　the　efferent　ducts　leading　to　the　epi．

didymis．

nts．　Nevertheless，　seminifeorus　tubules　isol，

ated　from　the　rat　and　dog　contract（Cler－

mont　1958）and　Buhrley（1975）recently　rep．

orted　that　such　tissue　isolated　from　rabbits，

　　　　　　　　　mice　and　ground　squirrels　was　also

　　　　　　　　We　have，　at　present，　no　knowledge

　　　　　　　　　　　　　　　evidence　of　peristaltic　mov－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　It　would　the．

　　　　　　seem　reasonable　on　the　basis　of　our

　　　　　　　expect　minute　undulating　motions　of

　　　　　　　　　　　　　　　　tubules　to　exist　and　to　be

　　　　　　responsible　for　transport　of　the　non－

　　　　　　sperm　from　the　seminiferous　tubules
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ラットセルトリ細胞の膜電位測定と細

胞染色及び膜電位における相性変化

名古屋大学医学部泌尿器科学教室

山本雅憲，三宅弘治，三矢英輔

　腎臓生理学の分野で発達した微小穿刺法を応用し，精

細管内細胞の電気生理学的特性に関する研究を行つた．

（99）　99

ラット精巣より分離した精細管を用い，精細管内細胞の

膜電位を測定し，さらにペロキシダーゼ・ジアミノベン

チジン染色法により，電極を刺入した細胞の組織化学的

同定を試みた．膜電位の平均値は33°Cで，一・30．49±

7．41mVであつた．細胞内染色の結果，膜電位を導出し

た細胞はセルトリ細胞と思われた．さらにわれわれは，

膜電位測定中に，電位の相性変化を観察した．この変化

と精細管の収縮性との関連について考察を加えた．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年4月1日）
賀
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EFFECTS　OF　CASTRATION　AND　TESTOSTERONE
ENANTATE　REPLACEMENT　THERAPY　ON　THE
GAMMA－GLUTAMYL　TRANSPEPTIDASE（γ一GTP）
ACTIVITY　IN　THE　RAT　EPIDIDYMIS

9

Teruo　KOHDAIRA，　Yuzo　KINOSHITA　and　Minoru　KONNO

Department　of　Urology，　Yokohama　City　University　School　of　Medicine

　　　　Abstract：The　purpose　of　this　experiment　was　to　test　the　relationship　between　Gamma－

GTP　activity　in　the　epididymis　and　androgen　replacement　using　27　Wistar　strain　rats（300－

340grams）in　the　following　manner：

　　　　Eight　cases　of　the　27　were　used　as　intact　control　with　no　treatment，　the　other　19　were

anesthetized　with　ether　and　castrated．　The　castrated　rats　were　divided　into　4　groups　and

three　of　those　four　groups　were　treated　with　testosterone　enantate　as　an　androgen　replace．

ment．　From　the　eleventh　day　after　surgery　4　were　given　testosterone　enantate　injections

for　three　days，5cases　were　given　testosterone　enantate　for　7　days，4cases　were　given　testo－

sterone　enantate　for　14　days　and　the　remaining　six　were　left　untreated．　After　the　repla．

cement　therapy　the　rats　were　sacri丘ced　in　order　to　remove　the　epididymis　which　was　then

frozen　in　liquid　nitrogen　in　order　to　examine　them　for　biochemical　and　histochemical

Gamma－GTP　activity　in　the　tissue．　Generally，　the　results　showed　that　after　castration

there　was　a　signi丘cant　decrease　in　the　weigh亡of　the　the　epididymis　and　a　decrease　in　pre－

tein　concentration　as　well　as　a　decrease　in　Gamma－GTP　activity．　By　androgen　replace－

ment　therapy，　a　significant　increase　was　observed　in　the　three　groups　listed　above　compared

with　the　untreated　castrated　control，　but　little　difference　was　observed　between　those　treated

for　7　days　and　14　days．　But　all　three　groups　did　not　reach　the　value　of　the　intact　control

group．　The　results　indicated　that　androgen　controls　Gama－GTP　in　the　epididymis．　These

results　also　show　that　exogeneous　androgen　could　not　maintain　normal　function．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），100－104，1987）

Introduction

　　The　distribution　of　Gamma－GTP　activity

is　greatest　in　the　kidneys　and　then　the　epidi－

dymis　in　rats（Goldbarg　et　aL6），1960）．　The

epididymis　is　also　known　to　be　androgen

dependent　and　also　has　high　5　Alpha・redu．

ctase　activity（Kinoshita8），1981）．　It　has　rec－

ently　been　observed　that　the　epididymis　Ilot

only　functions　as　a　passage　for　sperm，　but

also　serves　to　absorb　testicular　fluids（Craboi｝，

1965；　Setchell　et　al．12），　1969）　and　in　the

maturation　of　sperm　（Horan　＆　Bedford4），

1972；Lubicz・Naurocki　et　a1．10），1973）．　The

epididymis　is　an　important　organ　in　male

reproduction，　therefore，　it　is　necessary　　to

know　about　it　from　many　differellt　physiolo－

gical　aspects．

　　The　effects　of　castration　and　steroid　repla．

cement　on　the　various　enzymes　in　the　epidi－

dymis　of　rats；betaglucuronidase，　acid　phosph－

atase，　alkaline　phosphatase，　glucose－6－phosp－

hate　dehydrogenase，　has　already　been　repo－

rted．　The　enzymes　in　the　epididymis　are

not　always　controlled　by　androgen．（Rastogi

et　al．1D，1979）．　The　effects　of　androgen　on

gamma－GTP　activity　in　the　seminal　vesicles

has　been　reported（DeLap　et　al．2），1975），　but

there　apPears　to　be　no　report　on　the　effects

of　androgen　on　gamma－GTP　in　relation　to

the　epididymis　in　our　investigations．

　　The　purpose　of　this　article　is　to　show　whe一

r
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ther　the　gamma－GTP　activity　in　the　epidid．

ymis　is　controlled　by　androgen　or　not．　For

that　purpose　the　effects　of　castration　and

androgen　replacement　therapy　were　examined

and　evaluated　biochemically　and　histochemi－

cally．

　　　　　　　　　Materials　and　Methods

　　Gamma－N－L－glutamyl－Beta－naphthylamide

and　fast　garnet　GBC（0－aminoazotoluene）we・

re　purchased　from　Sigma　Chem　Co．（St．　Lo－

uis，　MO，　USA），　Glycylglycine　and‘‘Mon．

otest　a　Gamma－GT　new／neu”were　obtained

from　Nakarai　Chem　Co．（Kyoto，　Japan）and

Boehringer－Mannheim（Mannheim，　West　Ge－

rmany），　respectively．　Other　reagents　were

of　analytical　grade．

　　Twenty－seven　male　rats（weight　300－340

gr）of　the　Wistar　strain　were　used　in　the

experiment，　Eight　of　the　27　were　designa－

ted　as　normal　intact　control．　Bilateral　orchi．

ectomies　were　performed　on　the　remaining

19　cases　under　ether　anesthesia　using　a

scrotal　approach，　The　wound　then　closed．

Six　of　the　nineteen　cases　operated　on　were

left　untreated　and　the　thirteen　remaining

cases　were　divided　into　three　groups．　The

treatment　was　begun　on　the　eleventh　day　post

operative．　Four　of　those　treated　cases　were

given　testosterone　enantate　for　three　days，

丘ve　cases　for　seven　days，　and　the　remaining

（101）　　101

four　cases　for　14　consecutive　days．　The　inj－

ection　of　testosterone　was　given　subcutaneo－

usly　daily　in　the　amount　of　2．Omg／ml　dissolv－

ed　in　sesame　seed　oi1．

　　After　the　death　of　the　rats　by　an　overdose

of　ether，　each　animal　was　weighed．　The

epididmydes　were　quickly　removed　and　deb．

reeded，　weighed　and　frozen　in　liquid　nitrogen

and　stored　for　later　use．

　　The　enzymes　of　the　epididyml　tissue　were

assayed　as　demonstrated　by　Szasz　Method

（Szasz13），1974；Kohdaira7），1986）．　Enzyme

activities　were　expressed　in　mlU／mg　of　pro－

tein．

　　Histochemical　staining　of　Gamma－GTP　was

carried　out　by　means　of　the　modi丘ed　method

of　Glenner（Glenner5），1962；　Kohdaira7），

1986）．Proteins　were　determined，　in　the　ho－

mogenate，　by　means　of　the　method　of　Lowry

（Lowry　et　aL9｝，1951）．　The　results　were　ana－

lysed　for　significance　by　Student’s　test（Fis－

her3｝，1954）．　The　value　of　P〈0．05　was　con－

sidered　significant．

　　　　　　　　　　　　　　　　Results

　　Inプ70rence　6ゾCastration

　　After　castration　the　weight　of　the　epidi－

dymis　had　decreased（P〈0．05）by　about　1／3

0f　the　weight　of　the　intact　control　by　the

eleventh　day．　Gamma－GTP　activity　had　sig－

ni丘cantly　decreased（P＜0．05）by　about　1／80f

Table　1 Effect　of　castration　and　androgen　replacement　therapy　on　the　r－GTP

activity　in　the　rat　epididymis

Treatments Wet　weight　of
epididymis（9）

Protein
（mg／ml）

　　　　　γ一GTP

（mlU／mg　of　Protein）

6

s

◎

Intact

Contro1

Castrated

untreated　Control

Androgen
replacement

　　　　3days

7

14

630±53
（N＝8）

204±10＊

（N＝6）

302±10＊†

（N＝4）

321±25＊†

（N＝5）

359±11＊†

（N＝4）

9．1±0．7

（N＝8）

6．2±0．6＊

（N＝6）

8．8±0．9†

（N＝4）

6．9±0．4

（N＝5）

8．0±0．5†

（N＝4）

395．8±64．5

（N＝8）

50．7±10．9＊

（N＝6）

147．6±4．8＊†

（N＝4）

251．9±51．8＊†

（N＝5）

　229±14．3＊†

（N＝4）

Value　are　mean±S．E．

Significantly　different　from　intact　control：

　　　　　　　　from　castrated　untreted　control：

＊P＜0．05

†P＜O．05
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Fig．ユ　Histochemical　staining　ofγ，GTP　in　head

　　　　　　portion　of　the　epididymis　in　normal

　　　　　　control　rat　group．　Intensive　precipitation

　　　　　　of　red　dye　was　found　in　luminal　border

　　　　　　of　glandular　epithelium　（arrows）．　Re－

　　　　　　duced　from×100．

Fig．2　Histochemical　sta量ning　ofγ・GTP　in　head

　　　　　　portion　of　the　epididymis，　in　castrated

　　　　　　untreated　rat　group．　Weak　staining　of

　　　　　　7－GTP　was　found　in　the　atrophied　glan・

　　　　　　dular　epithelium（arrows）．Reduced　from

　　　　　　　×100．

that　of　the　intact　control．　Protein　concentra．

tion　had　also　decreased（Table　1）．　Histoch－

emically，　it　was　shown　that　there　was　atrophy

and　narrowing　of　the　glandular　spaces　in　the

epididymis，　and　localization　by　red　staining

（the　azocoupling　reaction）expressed　a　mar－

ked　decrease　of　Gamrna－GTP　activity（Fig．
1，2）．

　　痂舜‘en‘eげんzdrogen　RePla‘ement　The－

ra2ツ

　　Testosterone　enantate　as　a　replacement　for

androgen　was　administered　to　the　castrated

rats　from　the　eleventh　post　operative　day．

The　group　treated　for　three　days　showed　a

signi且cant　increase（P＜0．05）Gamma－GTP

activity　compared　to　the　untreated　castrated

目不妊会誌　32巻1号

Fig．3　Histochemical　staining　ofγ一GTP　on　the

　　　　　　head　portion　of　the　epididymis　in　the

　　　　　　androgen　treated　group．　The　same　inten－

　　　　　　sive　staining　as　normal　control　was　found

　　　　　　in　the　luminal　border　of　the　epithelium

　　　　　　（arrows）．　Reduced　from×100、

control　group．　But　the　value　did　not　reach

the　level　of　the　normal　intact　control　group．

The　group　treated　for　seven　days　showed　a

recovery　in　the　weight　of　the　epididymis　and

in　Gamma－GTP　activity　of　1／20f　the　value

of　the　normal　intact　control　group．　Compa－

red　to　the　untreated　group，　they　had　a　sign－

i丘cant　increase．　The　group　treated　for　four．

teen　days　showed　almost亡he　same　levels　as

those　of　the　seven　day　group　in　the　weight

of　the　epididymis　and　Gamma－GTP　activity

（Table　1）．　Histochemically　the　glandular　epi－

thelium　recovered　normally　and　red　staining

（azocoupling　reaction）showed　almost　normal

Gamma－GTP　activity（Fig．3）．

　　Both　the　seven　day　and　fourteen　day　groups

show　a　signi丘cant　increase　in　the　weight　of

the　epididymis　and　Gamma－GTP　activity，　co－

mpared　with　the　untreated　control　group；

but　they　do　not　reach　the　level　of　the　nor－

mal　intact　control，　and　also　show　no　signi丘一

cant　difference　when　compared　to　each　other．

　　　　　　　　　　　　　　　Discussion

　　The　results　of　this　study　indicated　that

Gamma・GTP　activity　in　the　epididymis　is

controlled　by　androgen．　It　is　known　that

the　epididymis　is　an　androgen　dependent　or－

gan．　The　histological　and　weight　changes

caused　by　castrat三〇n　and　androgen　replace－

ment　has　proven　that　the　epididymis　is　and－

rogen　dependent．　However，　not　all　of　the

various　enzymes　in　the　epididymis　are　depe．

ndent　upon　androgen．　For　exarnple，　it　is

噸
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known　that　leucyne－aminopeptidase　is　not　co・

ntrolIed　by　androgen　and　betaglucuronidase

was　found　to　be　androgen　dependent　only　in

the　cauda　epididymidis　whereas　glucose－6－

phosphate　dehydrogenase　was　under　androg．

enic　control　in　the　caput　epididymis（Rastogi

et　aL11），1979）．　DeLap　et　al．　performed　the

same　experiment　in　the　seminal　vesicles　as

we　have　performed　in　the　epididymis（DeLap

et　al．2），1975）．　In　DeLap’s　results，　Gamma

－
GTP　activity　ill　the　seminal　vesicles　decrea－

sed　by　orchiectomy　and　the　effects　were　rev．

ersed　by　the　administration　of　testosterone．

DeLap　et　al．　felt　that　changes　in　the　enzymes

were　secondary　ones．　But　from　their　data，

it　was　observed　that　Gamma－GTP　activity　in

the　seminal　vesicles　is　controlled　by　andro－

gen．　They　also　say　that　the　changes　in

gammaglutamyl　transpeptidase　with　the　funct．

ional　state　of　the　seminal　vesicle　epithelium

suggest　that　the　enzymes　may　be　involved

in　the　secretory　activity　of　the　gland，　perhaps

in　transport　of　amino　acids　or　peptides．　The

Gamma－GTP　activity　in　the　epididymis　has

yet　to　be　biologically　de丘ned．　From　the

results　of　our　study，　Gamma－GTP　activity

in　the　epididymis　is　also　partly　responsible

in　the　function　of　the　epididymis　in　the　form

of　transport　of　amino　acid　or　peptides　has

been　supPosed．

　　In　this　experiment，　androgen　replacement

therapy　was　performed　with　exogeneous　and－

rogen　（testosterone　enantate）．　The　weight

of　the　epididymis　and　Gamma－GTP　activity

has　increased　in　both　the　seven　day　group

and　the　14　day　group，　but　failed　to　reach

the　levels　of　the　normal　intact　control　group．

From　the　results，　it　was　determined　that

epididymis　function　and　Gamma－GTP　activity

could　not　be　maintained　at　normal　levels

with　only　exogeneous　androgen．
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ラット副睾丸のr・GTP活性におよぼす

テストステロンの影響について

横浜市立大学医学部泌尿器科学教室

　　　公平昭男，木下裕三

　　　　同　中検生化学

　　　　　今野　稔

　副睾丸におけるγ一GTP活性が高いことから，同部に

おけるγ一GPT活性に対するテストステロンの影響を検
討した．14週齢ウイスターラットを用い，1．無処置対

照群，H．実験群として両側除睾術施行後10日目より，

①テストステロン非補充群，②テストステロン3日間補

充群，③テストステロン7日間補充群，④テストステロ

日不妊会誌　32巻　1号

ン14日間補充群を作成．摘出した副睾丸について，（1）

各組織中のγ・GTP活性を測定，および（2）凍結組織切

片についてγGTPを組織化学的に検討した．その結果，

1．対照群：副睾丸重量630±53mg（N＝8），γ・GTP活
性395．8±64．5mIU／mg　protein（N＝8），　r【．実験群①

非補充群：197．2±29．2mg（N＝8），50．7±26．8mIU／mg

Potein（N＝8），②テストステロン3日間補充群：302±
10mg（N＝4），147．6±4．8mlUfmg，　Protein（N＝4），

③テストステロン7日間補充群：321±25mg（N＝5），

251．9±51．8mlU／mg　Protein　（N＝5），　④14目間補

充群：359．0±11mg（N＝4），229．0±14．3mlU／mg

Protein（N＝5）であり，組織化学的結果からも副睾丸

のγ・GTPは，テストステロンのコントロール下にある
事が判明した．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年4月12目）
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エタノール処置によるマウス卵子の単為発生誘起と

割球融合および受精卵細胞質の注入
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　エタノール処置が，マウス卵子の巣為発生誘起に有効であることが知られているが，本実験では，エタノー

ル処置によっておこる単為発生誘起率およびその形態が用いるマウスの系統によって違いがあるかどうか，

さらに半数体単為発生卵由来の2細胞卵の割球融合あるいは受精卵細胞質の微量注入などの処置を加えるこ

とにより単為発生卵の生存性を延長させることができるか否かを検討した．その結果，受精卵細胞質の注入

により，単為発生卵の体外での発育およびrecipientに移植後の生存牲が延長される傾向がみられることが

明らかとなった．最も発生の進んでいた単為発生卵由来の生存胎子は，胎節数35であった・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），105－113，1987）

ら
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’

緒　　言

　哺乳動物における発生は，受精能を獲得した精子が排

卵された卵子に進入することによつて開始する．第2減

数分裂中期の状態で休止している卵子は，精子が進入す

ることによつて活性化され，第2極体を放出して減数分

裂を完了する．卵子の活性化は，精子以外の温度，電気，

浸透圧等の物理的刺激あるいは酵素や麻酔剤等の化学的

刺激によつても生ずることが古くから知られている1）．

Pincus2｝は，排卵直後に採取したウサギの卵子を単為発

生誘起後recipientに移植することによつて単為発生卵

由来の産子を得たことを報告したが，その後行なわれた

追試3）ではこれらの卵子は胚盤胞期までしか発生しない

ことが明らかとなり，同氏の成績2）は疑問視されてい

る．ついで，マウスを用いて多くの研究が行なわれた結

果，種々の刺激を用いて誘起された単為発生卵は，ウサ

ギでの実験と同様に胚盤胞へ発生し，これらの卵子を

recipientに移植すると着床前後まで生存すること，しか

しながら，その後死滅退行し，産子へは発生しないこと

が明らかにされている1＞．Kaufmanら（1977）4）は，ヒァ

ルロニダーゼ処置によつて誘起した単為発生卵を体外で

胚盤胞へ発育させ，卵巣摘出後ホルモン投与によつて人

為的に着床遅延の状態にしたマウスに移植して，25胎節

期の生存胎子を得たことを報告している．しかし最近，

Cuthbertson（1983）5）はマウス卵子をエタノールで処置

すると，これまで用いられた他の刺激に比べて，より高

率に単為発生が誘起されることを報告している．同氏5）

はさらに，エタノール処置で得られた単為発生卵の移植

試験で，Kaufmanら4）が用いた着床遅延動物をrecipi－

entとして用いなくても同程度，あるいはそれ以上の胎
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節をもつ生存胎子が得られることを明らかにしている．

　本実験では，Cuthbertson5〕の報告を追試するとともに

1）用いるマウスの系統によつて単為発生誘起率および

単為発生卵の形態に差異が生ずるか否か，2）半数体単

為発生卵由来の2細胞期卵の割球を融合させて2倍体卵

を作製することによつて生存性を延長できるか否か，3）

単為発生卵に受精卵の細胞質を微量注入する処置が生存

性を延長することができるか否か等をそれぞれ検討し
た．

材料および方法

　実験は1～3の3つの段階に分けて行なつた．使用し

た卵は，PMSGとhCGを48時間間隔でそれぞれ51U

腹腔内投与した成熟雌マウスより採取した．採卵は，特

に記述する場合を除き，hCG注射後17－18時間目に流動

パラフィン下で卵管膨大部を切開して実施した．採卵直

後に7％エタノールを含む培養液M166）をO．5ml添加

して，7分間37°Cで培養した．ついで，卵丘細胞に包

まれた卵子塊をM16に3回移しかえることによつて洗

浄し，流動パラフィン下のM16中で6時間培養した．

なお，実験3の1部ではサイトカラシンBを5μg／ml添

加したMl6中で6時間培養した卵を用いた．培養終了

後，ピアルロニダー一一　tf（3001U／ml）で卵丘細胞を除去

したのち，100～200倍の倒立型ノマルスキー微分干渉顕

微鏡下で単為発生誘起の有無およびその形態を観察し

た．単為発生の判定は前核形成の有無で行ない，次の3

種類の形態に分類した．（1）第2極体が存在し，前核が

1個存在するもの（1前核卵，写真1），（2）第2極体が

なく，前核が2個存在するもの（2前核卵，写真2），

（3）均等な2細胞卵であり，各割球に核が1個ずつ存在

するもの（直接分割卵，写真3）．単為発生卵はそれぞ

れの形態ごとに（実験1），あるいは割球融合処置後（実

験2），または受精卵細胞質注入後（実験3），それぞれ

3～4日間体外培養してその発生能を調べた（写真4～

7）．桑実胚あるいは胚盤胞へ発生した卵子の1部は，精

管結紮雄と交配した偽妊娠1日目のrecipientの卵管あ

るいは3日目の子宮に移植7）して，妊娠10．0～12．5日目

にと殺して着床数を調べた．なお．recipientは精管結

紮雄と交配して膣膣が発見された口の午前中を妊娠O．5

日として数えた．また，着床部位は解剖顕微鏡下で切開

して定法通り胎子の有無を調べ，胎子が存在する場合は

その体節数を数えた．

　実験1：まず，使用するマウスの系統によつて単為発

生誘起率およびその形態に差異があるか否かを調べた．

用いたマウスは，CDF，（BALB／c×DBA），　BCF1（C57

BL／6J×CBA），　BDFi（C57BL／6J×DBA）の3系統の

口不妊会誌　32巻　1　号

F1およびBALB／c，　C57BL／6J，　CBA，　DBA，　C3Hの

5系統の純系マウスの計8系統である．BCF1は当研究

室で自家繁殖したが，他の系統はすべて日本チャールス

リバーより購入したものである．

　っいで，hCG投与後の時間によつて単為発生誘起率

およびその形態に差異が生ずるか否かを調べた，CDF1

およびBCF1の2系統を用い，　hCG投与後14，18，20

および25時間目に採取した卵子に前記と同様にエタノー

ル処置を行なった．

　実験2：エタノール処置後得られた単為発生卵のうち

直接分割卵は，ポリエチレングリコール（PEG）を用い

て2個の割球を融合させて2倍体の1細胞期状の卵を作

製した．細胞融合処置は，前報8）に順じた．すなわち，

45％PEG（Sigma社，分子量1，000）液（pH　7．5）を

牛血清アルブミンを含まないM2液9〕で作製し，卵を流

動パラフィン下の約0．1mlのPEG液の中に入れて120

秒間処置後，M2液で3回洗浄し，　M16液に移して融合

の有無を検査するまで1～2時間炭酸ガス培養器内に静

置した．1前核卵は，20～24時間培養後，2細胞期に分

割した時点で同様の融合処置を行なつた．

　実験3：エタノール処置後サイトカラシンBを含むM

16液で6時間培養iした卵子のうち，前核を2個有する2

倍体卵を選び，受精卵細胞質の注入を行なつた。受精卵

の細胞質は2つの方法によつて採取した．なお，注入操

作をせずに培養した2倍体卵を対照とした．

　方法Aでは，CDI系マウスより採取した前核期受精卵

よりプnナーゼ処置によつて透明帯を除去し，3回洗浄

後，卵1個当り5μ1のリン酸緩衝液に浮遊させた．っ

いで，液体窒素と35DCへの浸積を交互に10回実施して

凍結融解をくり返したのち，ガラスホモゲナイザーでホ

モゲナイズした液約20plを1個の単為発生卵の細胞質

内に注入した（写真8，9）．注入は200倍の倒立型ノマ

ルスキー微分干渉顕微鏡にセットしたマイクロマニプレ

ー ターを用いて，流動パラフィンを満したガラスシャー

レに入れたM2液の小滴内で行なつた．なお，一部の卵

子についてはサイトカラシンB（5／t9／ml）を含むM2

液内で実施した．まず，注入すべき卵をM2液の中に入

れ，ホールディングピペットをとりつけた左側のマイク

ロマニプレーターを操作して卵を吸引固定した，っいで，

右側のマニプレーターにとりつけた直径約10μのインジ

ェクションピペットに注入液を吸引し，マニプレーター

を操作して卵に近づけ，透明帯につきさして前核を傷つ

けないように卵細胞質内にピペットを挿入後注入した．

この際，インジェクションピペットが細胞質内に確実に

挿入されること，および注入液が細胞質内に入つたこと

を注意して確認した．方法Bでは，前核期受精卵より20

●

亀
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　　　　Photographs　l　to　3　show　the　three　classes　of　parthenogenetlc　eggs　which

　　　　can　be　distinguished　at　6hrs　after　activation　with　7％ethano1．

写真1　Single－pronuclear　haploid　egg　with　extruded　second　polar　body．

写真2　Two－pronuclear　d1Ploid　egg　without　second　polar　body．

写真3　1mmediate　cleavage　egg．

　　　　Photographs　4　to　7　show　the　in　vltro　development　of　activated　eggs

　　　　made　diploid　by　suppressing　the　second　polar　body　with　cytochalasln　B．

写真4
写真5
写真6
写真7

Two．cell　stage　egg，　l　day　after　culture．

Four－cell　stage　egg，2days　after　culture

Eight．cell　stage　egg，3days　after　culture

Blastocyst，4days　after　culture

plの細胞質を吸引し，方法Aと同様に単為発生卵に注

入した．なお，ホールディングピペットならびにインジ

ェクションピペットは前報1°｝に順じて作製した． 実験1

結 果

（107）　　107
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繍

　　　　　　障旨　蟻虻、

・ 謙襟

写真8および9　The　activated　egg　was　held　with

　holding　pipette　and　about　20　pl　of　cytoplasm

　homogenate　from　fertilized　eggs　was　injected

　into　cytoplasm　of　activated　eg9．

写真10　Parthenogenetic　mouse　embryo　with　35

　somites．
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　表1にエタノール処置後の単為発生誘起率および単為

発生卵の形態を各系統別に示した．単為発生誘起率は，

CDF1，　C3HおよびC57BL／6系で高く　（93～98％），

他の系統と比べてそれぞれ有意な差がみられた，残りの

5系統問では，単為発生誘起率に差異はなく，71～84％

の範囲であった．

　単為発生誘起後，前核を2個有する卵の割合は各系統

問で大差なく，いずれも0～18％と低い率であつたが，

1前核卵および直接分割卵の出現割合は系統によつて差

がみられた．すなわち，1前核卵の割合が高く直接分割

卵が少ない系統はBCFI，　C57BL／6，　CBAの各系であ

り，逆に直接分割卵が多い系統はCDF，，　BALB／cおよ

びC3H系であった，また、　BDF，およびDBA系は
ほぼその中間であつた．

　図1にhCG注射後の時間にともなう単為発生誘起率

ならびに単為発生卵の形態の変化を示した．CDF1系で

は，hCG後14時間目に採取した卵子を川いた場合の単

為発生誘起率は47％であり，18および20時間後に採取し

た場合に比べて有意に低かった．また，hCG後14時問

目の単為発生卵のうち62％は1前核卵であつたが，時間

とともに顕著に減少し，逆に直接分割卵が激増した．こ

れに対して，BCF1系では単為発生誘起率はhCG後の

時間によつて大差なく，またその形態の変化もCDF1

系の揚合ほど顕著でなく，50％以上の卵子が1前核卵で

あつた，

　表2に単為発生卵の体外での培養成績をその形態ごと

に示した．表示のように，8細胞期へはいずれの形態の

卵子でも比較的高率に発生し、とりわけ直接分割卵で99

％と他の形態の卵子に比べて有意（P〈O．OO1）に高かっ

た．しかしながら，桑実胚あるいは胚盤胞への発生率は

11～22％と，いずれも低率であつた．

　実験2

e

亀

ミ表　l　Incidence　of　the　different　classes　of　parthenogenone　induced　by

　　　ethanol　treatment　in　various　strains　of　mouse

No．　of

eggS
used

No。　of

eggS
activated
　（％）

No．　of　eggs

Strain

講搬2P冊㎏i Immediatecleavage
　（％）

CDFI（BALB×DBA）
BCF1（C57BL×CBA）

BDF1（C57BL×DBA）
BALB／c

C57BL／6

CBA
DBA
C3H

54

84

117

59

28

39

34

46

53（98）

66（79）

98（84）

42（71）

26（93）

31（79）

28（82）

44（96）

9（17）

53（80）

49（50）

12（29）

20（77）

22（71）

17（61）

4（9）

0

12（18）

12（12）

3（7）

4（15）

4（13）

2（7）

5（11）

44（81）

1（2）

37（38）

27（64）

2（8）

5（16）

9（32）

35（80）

●
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図1Effects　of　post－ovulatory　aging　of　the　oocytes　and　strain　on　the　incidence　of　the　various

　　　classes　of　parthenogenone　induced　and　the　activation　frequency・

亀　of　activation
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表2　1n　vitro　development　of　parthenogenetic　eggs

Type
No．　of　eggs
cultured

No．　of　eggs　developed　to

2　 to　 8＿cell

　　（％）

morula　or
blastocyst　（％）

1pronucleus　with　second　polar　body

2pronucle三

Immediate　cleavage

145

54

120

119（82）

40（74）

119（99）

16（11）

12（22）

16（13）

The　eggs　were　obtained　from　superovulated　BCFI　females．

○

　表3に1前核卵を培養して得られた半数体の2細胞卵

および直接分割卵の割球を融合させた成績を示した．

BCF1系では，160個の2細胞期卵に融合処置を実施し

た結果，112個（70％）の卵で細胞の融合が観察された．

これらの融合卵のうち18個（16％）の卵子が桑実胚およ

び胚盤胞へ発生したが，その発生率は融合処置を実施し

なかつた無処置卵の場合（16％）と比べて差がみられな

かった．BDF1系では，1前核卵を培養後得られた2

細胞卵の割球融合率は49％と　BCF1系に比べて低く，

また桑実胚あるいは胚盤胞への発生もみられなかつたt

直接分割卵の揚合，32個の卵子のうち6個（19％）で融

合が観察されたにすぎなかったが，そのうち3個で発生

が観察された．

　実Sk　3

　表4に受精卵細胞質注入後の単為発生卵の培養成績を

示した．注入操作後，正常な形態を保つていた卵子の割

合は注入AおよびB区とも大差なく，処置卵の61～66％

であつた．桑実胚および胚盤胞へ発育した卵子の割合
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表31n　vitro　development　of　parthenogenetic　eggs　after　blastomere　fusion

Strain Type No．　of　eggs
treated

No．　of　eggs

fused　or　not
　　（％）

No．　of　eggs　developed
to　morula　or　blastocyst
　　　　（％）

BCF1

BDF1

1pronucleus　with

second　polar　body

Control

lpronucleus　with

second　polar　body

Immediate　cleavage

160

91

35

32

Fused　　112（70）

Not　　　48（30）

Fused

Not

Fused

Not

17（49）

18（51）

6（19）

26（81）

18（16）

4（8）

15（16）

0

1（6）

3（50）

4（15）

e

The　eggs　were　treated　with　45％polyethy！ene　glycol．

表41n　vitro　development　of　parthenogenetic　eggs　after　microinjection

　　　of　cytoplasm　from　fertil三zed　eggs

Treatment No．　of　eggs
used

No．　of　normal
eggs　after
injection　（％）

No．　of　eggs
cultured

Injection　A

Injection　B

Control

96

127

59（61）

84（66）

59

79

141

No．　of　eggs　developed
to　morula　or　blastocyst
　　　　（％）

35（59）

21（27）

61（43）

表5The　postimplantation　survival　of　parthenogenetic　eggs　microinjected　of　cytoplasm

　　　from　fertilized　eggs　and　transferred　as　morulae　and　blastocysts

Treatment Days　of　　No．　pregnant／no．　No．　of　eggs　No．　of

pregnancy　of　recipients　　　transeferred　implantations
No．　of　live
fetuses

No．　of

somltes

◎

Injection　A

Injection　B

Control

10．0

10．5

11．5

12．5

11．0

11．5

10．0

10．5

11．0

11，5

12．5

1／1

2／2

3／3

1／1

1／1

2／2

1／1

1／2

1／1

5／5

1／1

3

6

14

3

5

9

4

9

4

16

4

3

6

12

3

3

7

2

5

4

12

1

2

2

ユ

0

0

0

2

1

2

2

0

22，24

25，35

30

20，22

　？

20，30

21，26

は，注入A区（35／59，59％）で高く，対照区（61／141，

43％）に比べて有意（P＜0．05）な差がみられた，注入

B区では，発生率は21／79（27％）であり，注入の効果は

みとめられなかった．

　表5に受精卵細胞質を注入した単為発生卵の培養によ

つて得られた桑実胚および胚盤胞の移植試験の結果を示

した．着床率は，注入区および対照区とも大差なく，25

～ 100％の範囲であつた．生存胎子は，対照区で妊娠11．5

日目まで少数例ながら観察され，最も発生の進んでいた

ものは妊娠11．0日目に得られた体節数30の胎子であつ

た，注入A区では，対照区と同様に妊娠11．5日目まで生

存胎子が観察され，最も発生の進んでいたものは体節数

35（妊娠10．5日目）の生存胎子（写真10）であつた．こ

れに対して，注入B区では生存胎子は全く得られなかつ

た．

考　　察

　Kaufmanら4）は，　Ca＋＋およびMg＋＋を欠く培養i液で

マウス卵子を処置して単為発生を誘起し，胚盤胞期へ発

育させた卵子を，卵巣を摘出したrecipientに移植する

ことによつて25体節をもつ生存胎子を得たが，これはこ

れまで単為発生卵由来の最も進んだ胎子とされていた，

e
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最近，Cuthbertson5）はマウス卵子をエタノールで短時間

処置後，サイトカラシンによつて2倍体とした単為発生

卵の移植によつて，通常用いられているrecipientに移

植した揚合でもKaufmanら4）と同程度に発育した生存

胎子が得られることを報告して，単為発生誘起剤として

エタノールがすぐれていることを明らかにした．

　結果から明らかなように，本実験でもエタノール処置

による単為発生誘起率はきわめて高いことが明らかとな

った．単為発生誘起率は，用いる刺激剤の種類や排卵後

の時間によつて大きく異なることが知られている1｝が，

同一の刺激剤を用いて系統間の差違を検討した報告はき

わめて少ない11・12）．実験1で明らかとなつたように，エ

タノール処置による単為発生誘起率は系統によつて異な

り，CDR，　C3HおよびC57BL／6系で高い傾向がみら

れた．また，単為発生卵の形態も系統によつて大きく異

なり，単為発生卵の大部分が1前核卵である系統，直接

分割卵が多い系統およびその中間に位置する系統などの

3種に大別できることが知られた．いずれの系統でも，

前核を2個有する2前核卵の出現割合は低く，また2次

極体の放出がおさえられた2倍体の1前核卵はほとんど

みられず，これはKaufmanら13〕のBCF1および129

SVE系を用いた報告と一致していた．

　実験3の対照区の結果で明らかなように，エタノール

処置後サイトカラシンBによつて2次極体の放出をおさ

えて2倍体とし，体外培養で桑実胚あるいは胚盤胞に発

育させた卵子をrecipientに移植して妊娠10，0～12．5日

目に検査したところ，大部分のrecipientで着床が観察

された．しかしながら，生存胎子は妊娠11．5目目までし

か観察されず，最も進んだ胎子の胎節数は30であった．

この結果は，単為発生卵をrecipientに移植した場合，

25～30体節期の胎子に発生した時点で死滅退行すること

を観察したCuthbertsen5）の報告と一致していた，

　単為発生卵が妊娠中期で死滅する原因についてはなお

不明な点が多いが，1）膜融合の欠除による異常，2）遺

伝子がホモ型になるため致死遺伝子が発現する，3）精

子が持ち込む核以外の物質の欠除，4）核と細胞質の比

が受精卵に比べて異常等の理由が考えられている．通常

の受精過程では，精子と卵子の膜融合が生じ，その結果

cortical　granuleが放出されるが，単為発生卵ではその

放出が欠除していることが指摘されている14｝．そこで本

実験の2では，単為発生直後あるいは培養後得られた半

数体単為発生由来の2細胞卵の割球をポリエチレングリ

コールを用いて融合させ，その生存性の延長を試みた

が，必ずしも好結果は得られなかった．Gulyasら15）は，

2個の単為発生卵同士を融合して2倍体を作製し，胚盤

胞へ体外で発生させたのち，recipientに移植してその

（111）　111

生存性を調べたが，通常の単為発生卵以上に進んだ生存

胎子を得られなかつたことを報告している．本実験結果

および同氏ら15）の報告を合わせて考えると，単為発生卵

が途中で死滅する主な原因は膜融合の欠除ではないと推

察される．

　単為発生卵と受精卵との集合胚を作製すると，単為発

生卵由来の遺伝形質が産子に現われ，キメラが生ずるこ

と16・17｝が報告されている．また，単為発生卵由来の胚盤

胞内部細胞塊細胞を単離し，その1個の核を雌雄両前核

を除去した卵子に注入後移植することによつて，単為発

生卵由来の産子が得られたことも報告されている18｝．こ

れらの事実より，単為発生卵が子宮内で妊娠中期に死滅

する原因は，遺伝的要因の欠陥よりも，受精時に精子が

もち込む核以外の物質が欠除しているためではないかと

考えられている．このことを明らかとするため，本実験

3では単為発生卵への受精卵細胞質の微量注入を試み

た．結果で明らかなように，注入A区で，受精卵細胞質

注入卵子の桑実胚あるいは胚盤胞への発育が対照区に比

べて有意に高く，またこれらの卵子を移植することによ

って35体節を有する生存胎子が得られた．この胎子は，

これまでの報告に比べ，さらに進んだものであり，受精

卵細胞質の注入が単為発生卵の生存性の延長に有効であ

ることが示唆された．しかしながら，35体節期以上の発

生はみられず，この時期で胎子の死滅が生ずることが知

られたが，今後注入量，注入方法および濃度を検討する

ことによりさらに発生を継続することができる可能性も

考えられる．

　哺乳動物卵子における前核の置換，あるいは核移植は

きわめて再現1生にとぼしい技術であつたが，最近，Mc・

Grath＆Solter（1983）19）は不活化センダイヴィールス

を用いた成功率の高い核移植技術を開発した．細胞融合

法を応用した同氏ら19）の核移植技術は再現性が高いこと

が確認されており，本手法を用いて単為発生卵と受精卵

の間，あるいは受精卵同士間での雌雄前核の交換移植を

実施することにより，卵子が個体に発生するためには雌

雄両核が必要なことが指摘されている2°“22）．今後，核移

植技術を合わせて用いることにより，単為発生卵から産

子が得られない原因をさらに検討する必要があると思わ

れる．

　最後に本報告を御校閲いただいた当場繁殖部長中原達

夫博士に感謝の意を表する．
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Yukio　Tsunoda　and　Tadashi　Sugie
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　　　　　　　　　　　　　　Assoc．，　Japan

　　It　has　been　known　that　a　brief　treatment　of

ovulated　mouse　eggs　with　ethanol　induces　parthe－

nogenetic　activation．　The　present　study　was

undertaken　to　determine（1）the　effect　of　strain

variation　on　the　incidence　of　the　various　classes

of　parthenogenone　induced　and　the　activation

frequency，（2）the　effect　of　blastomere　fusioIl

and（3）microinjection　of　cytoplasm　from　fertili・

zed　eggs　on　the　viability　of　parthenogenetic

eggs　in　vitro　and　in　vivo．　The　results　obtained

are　as　follows．

φ

●

◆
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　　（1）The　proportion　of　eggs　activated　was　high

（79－98％）　in　all　eight　s亡rains　tested，　especially

in　CDFユ，　C57BL／6　and　C3H　strains．　The　class

of　parthenogenone　was　different　among　strains．

The　proportion　of　one　pronucleus　with　second

polar　body　was　high　in　BCF1，　C57BL／6　and

CBA．　On　the　contrary，　the　proportion　of

immediate　clevage　was　high　in　CDF1，　BALB／c

and　C3H．

　　（2）The　blastomere　fusion　of　haploid　parthe－

nogenetic　eggs　did　not　improve　the　development

of　activated　eggs　in　vitro．

　　3）Microinjection　of　cytoplasm　from　fertilized

eggs　improved　the　development　of　activated　eggs

in　vitro　and　after　transfer　to　recipients．　The

most　advanced　stage　of　live　fetus（35・somite

stage）was　obtained　in　micro量njected　group．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年4月3日）
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マウス卵子の生存能に及ぼす加齢の影響

Effect　of　Maternal　Age　on　Viability　of　Ova　in　Mice ■

　　　　　　東京農業大学畜産学科

　小野寺政一　石島芳郎
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‘

Department　of　Zootechnical　Science，　Tokyo　University　of　Agriculture

　マウス卵子の生存能に及ぼす加齢の影響を知る目的で，2，4，7～9および10～12カA齢のCF＃1系

の未経産雌マウスから過排卵処理により得られた排卵後36～38時間の卵子の2細胞期以上に発達した割合

（分割率），異常卵の出現率および2細胞期胚の体外での発育能にっいて比較検討した．

　その結果，2，4，7～9および10～12カ月齢の卵子の分割率は，それぞれ87．4，82．5，83．5および62．3％

で，母体の加齢とともに低下し，特に10～12カ月齢では2および4カ月齢に比べ有意に低い値を示した．また

異常卵の出現率は，それぞれ8、2，6．8，14．7および28．3％で，7～9および10～12カ月齢で有意に高い率を

示した，

　次に，それぞれの月齢から回収した2細胞期胚を体外培養したところ，拡張胚盤胞への発生率は，それぞれ

90．ユ，91、3，85．7および75．8％で，10～12カ月齢のもので有意にその率が低下した，これに伴い退行卵の割

合は10～12カ月が有意に高い値を示した．

　以上のことから，母体の加齢がすすむと分割しない卵子および異常卵の割合の増加，さらに形態的に正常

と判断される卵子でも発育能力の低いものが含まれることが明らかとなった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap，　J．　Fert．　Ster．，32（1），114－117，1987）

○

緒　　言

　母体の加齢に伴い生殖能力が衰退することは，一般に

良く知られている事実であP，具体的に実験動物では排

卵数の減少2・14・2°），妊娠率の低下3・1°・14），着：床後の胚死

亡率の増加6・14）およびこれらに起因する産子数の減少な

どが指摘されている1・7・8・14）．

　また一方では，これらの衰退現象が卵巣自身の老化に

よるものなのか，あるいは母体の加齢に付随する生理状

態の変化の影響なのかを探る目的で，染色体異常の検索

や卵巣移植の技術などを用いた実験が行われてきてい

る3・1・”・17・19｝．また同様な目的で，老齢動物から得られた

胚の生存性を直接検討した報告も，胚移植技術を用いて

行われてきている2・4・5・9・16・2°〕，しかしながら，ごく初期

の発生過程における胚の発育能を観察した報告は極めて

少ない16）．

　今回著者らは，加齢に伴う排卵から着床前期までの胚

の損失について模索する目的で，2，4，7～9および

10～12カ月齢から得られた卵子の形態的観察を行い，さ

らにこれらの卵子の体外での発育能について検討したの

で報告する．

材料および方法

　本実験には，当研究室で閉鎖集団として維持している

CF＃1系の2～12カ月齢の未経産雌マウスを供試した．

交配には同系統の成熟雄マウス（3～4カA齢）を用い
た．

　過排卵誘起は，PMSG（PMSゼンヤク，日本全薬）

51Uを皮下注射し，その48時間後にHCG（HCGモチ

ダ，持田製薬）51Uを皮下注射する方法を採用した．雌

マウスはHCG投与後，雄と一晩同居させ，翌朝膣栓

あるいはスメア中に精子が存在するもののみを検査の対

象とした．処理したマウスは，HCG投与後48～50時間

（推定排卵後36～38時間）に開腹し，卵管を摘出した．

　採卵は卵管を灌流することにより行い，直ちに実体顕

微鏡下で回収した卵子の数を算定すると共に，形態的観

察を行つた．

　また，形態的に正常な2細胞期胚を，37rJ　C，5％炭酸

’
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ガス，95％空気の培養器内で72時間培養した，なお，灌

流液および培養液には，M16液21）からペニシリンを除い

たものを用いた．

結　　果

　各月齢のマウスから回収された卵子の形態観察の結果

は表1に示す通りである，

　表1から明らかなように，卵子が2細胞期以上に発達

した割合（分割率）は，2，4，7～9および10～12カ

月齢において，それぞれ87．4％（278！318），82．5％（170

／206），83，5％（232／278）および62．3％（66／106）で，

その値は母体の加齢に伴い低下する傾向にあり，特に10

～ 12ヵ月齢では2，月齢に比べ有意に低い値を示した．ま

た異常卵の出現率は，それぞれ8．2％　（26／318），6．8％

・（14／206），14．7％（41／278）および28．3％（30／106）で，

7～9および10～12カ月齢で有意に高い値を示した．

　次に，それぞれの月齢から回収した2細胞期胚の体外

培養の成績を示すと表2の通りである．

　表2から明らかなように，拡張胚盤胞期まで発達した

胚の割合は，2，4，7｛・9および10～12カ月齢のもの

で，それぞれ90．1％（237／263），91．3％（105／115），87．5

％（192／224）および75．8％（50／66）であり，10～12カ

月齢から得られた胚の発生率が2および4カ月齢のもの

に比べ有意に低下した．また，発育能の判定を桑実期以

上に発達したものにしてみても，やはり10～12カ月例か
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ら得られた卵子の発生率は有意に低いものであった．一

方，培養中に退行した卵子の割合は，2，4，7～9お

よび10～12カ月齢で，それぞれ4．6％　（12／263），3．5％

（4／115），5．8％（13／224）および12，1％（8／66）で，10

～12カ月齢で有意に高い値を示した．

考　　察

　本実験では，マウス初期発生胚の生存能に及ぼす加齢

の影響を知るため，2，4，7～9および10～12カ月齢

のCF＃1系の未経産雌マウスから得られた卵子を対象

に，正常分割卵の割合（分割率）および異常卵の出現

率，さらに体外培養による発育能などの点から検討を行

つた．

　その結果，排卵後36～38時間に回収した卵子の2細胞

期以上に発達した割合は，7～9カ月齢までは83．5％

と，2および4カ月齢に比べて大差がみられなかった

が，10～12カ月齢から得られた卵子では62．3％と有意な

分割率の低下が認められた．従来，本実験と同条件の成

熟マウスから得られる卵子の分割率は80～90％であるこ

とが知られているので11・12），今回の10～12カ月齢の成績

は明らかに加齢の影響があつたためと考えられる．また，

異常卵の出現率は，7～9カ月齢で14．7％，10～12カ月

齢で28．3％と，2および4カ月齢のもの（8．2および6，8

％）に比べ有意に高い値を示し，特に10～12カ月齢で顕

著に高い傾向を示した．一般に成熟マウスにPMSG　5

表1　Effect　of　maternal　age　on　percentage　of　ova　cleavaged　and　abnormal　ova　in　the　mouse

Maternal　age
　（months）

No．　of

females
No．　of　ova

　recoverd

No．　of　ova

cleavaged
％

　　　No．　of

abnormal　ova
％

　2

　4

7－9

10－12

17

11

ユ9

10

318

206

278

106

278

170

232

66

87．4

82．5

83．5

62．3b

26

14

41

30

8．2

6．8

14．7a

28．3b

a：Significantly　different　from　2　months　old（P＜0．05）．

b：Signi丘cantry　different　from　2　months　old（P＜0．001）．
亭

表2　Effect　of　maternal　age　on　in　vitro　development　of　embryos

　　from　2・cell　to　blastocyst　in　the　mouse．

Materna

　age
（months）

No、　of　ova

　cultured

Developmental　stages

6 morulae blastocyst expanding
blastocyst

tota1

No．　of　ova

degenerated

　2

　4

7－9

10－12

263

115

224

66

2（0．7％）

0（0　）

0（0　）

2（3．0）

12（4．6％）

6（52）

19（8．5）

6（9．1）

237（90．1％）

105（91．3　　）

192（85．7　　）

50（75．8　　）a

251（95．4％）

111（96．5　）

211（94．2　　）

58（87．9　　）b

12（4．6％）

4（3．5）

13（5．8）

8（12、1　）b

a：Significantly　different　from　2　months　old（P＜0．001）．

b：Significantry　different　from　2　months　old（P＜0．05）．
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IUとHCG　51Uの組み合わせで過排卵誘起した場合，

異常卵の出現率は，高くても10％程度にあることが知b

れている12）。このことを考えれば，今回の7～9カ月齢

以降の異常卵の出現率は明らかに高いとみられる．この

ような加齢による異常卵の高率化が上記の分割率の低下

の一因と思われる．伊藤らi3｝は，2～16カ月齢のddY／

F系マウスに過排卵処理を行い，異常卵の出現率を調べ

たところ，やはり加齢によりその率が著しく高まること

を報告している．

　このような，加齢マウス胚の初期発生の異常は，異常

卵が多く排卵されることが一義的な原因と考えられる

が，この他，正常な卵母細胞の受精率の低下や異常受

精，さらには遅延排卵や遅延受精も考えられる．

　この点に関して動物は異なるが，Mizoguchi　and　Du－

kelow17）は老齢ハムスターと若齢ハムスターの卵子の受

精率，退行卵の割合および染色体異常率を比較し，老齢

ハムスターが劣ることを指摘している．

　次に，それぞれの月齢で回収した形態的に正常な2細

胞期胚を，体外培養して発育能を比較した．その結果，

10～12カ月齢における2細胞期から拡張胚盤胞への発生

率は75．8％，また途中で退行した胚の割合は12．1％で，

いずれも2あるいは4カ月齢のマウスに比べ有意に劣る

成績を示した。このことは，加齢動物の場合に形態が正

常にみえる胚にも発育能が低いものが含まれることを示

唆している．

　一般に，交配後3．5～4日の老齢マウスやラットから

得られる胚盤胞の割合が若齢のものに比べ有意に低く，

異常胚の出現率が高い傾向が指摘されているが4・5・9，2°），

こうした原因は，本実験の体外培養で示された加齢動物

胚の発生率の低さがひとつの要因と考えられる．

　このように，胚盤胞への発生率が低いのは，老齢マウ

スの第1卵割期における異数体の出現率が若齢マウスに

比べ高いことや15），異数体の一部が桑実胚までの時期に

淘汰される事実18）から考え合わせると，染色体異常やそ

の他何らかの機能的異常を持つ受精卵を持つ受精卵が発

生途中で退行しているためと推察される．

　いずれにせよ，今回の実験から母体の加齢に伴い，マ

ウス卵子の生存能が著しく低下している事実が明らかと

なつた．

　本論文の要旨は第93回日本不妊学会関東地方部会にお

いて発表した．なお，この研究は文部省科学研究費補助

金（総合研究（A）No．58370036）によった．
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Effect　of　maternal　age　on　viability

　　　　　　　　　　of　ova　in　mice

Masakazu　Onodera　and　Yoshiro　Ishijima

Department　of　Zootechnical　Science，　Tokyo

　　　　　　　　University　of　Agriculture

　　The　effect　of　maternal　age　on　viability　of

ova　was　investigated　in　adult　m量ce．　Young（2

0r　4　months　old）　and　aged　（7　to　g　and　lO　to　12

months　old）female　mice　of　CF＃1　strain　were

used　ill　this　study．　Superovulation　was　induced

by　subcutaneous　injection　of　51U　PMSG　and

（117）　　117

51U　HCG　48　hours　later，　and　then　mated．　The

females　were　killed　by　cervical　dislocation　at

48to　50　hours　after　HCG　injection（about　36　to

38hours　after　ovulation）．　The　ova　were　fiushed

from　oviduct　under　a　microscope　and　then　obse－

rved．　The　morphologically　normal　2－cell　em－

bryos　were　cultured　with　M16　medium　without

penicillin　at　37DC　under　5％　CO2　and　95％　air

for　72　hours．

　　In　the　2，4，7to　g　and　10　to　12　months　old

groups，　the　percentages　of　ova　cleavaged　were

87．4，82．5，83．5and　62．8％，　respectively．　The

cleavage　rate　in　the　10　to　12　group　was
significantly　Iower　than　that　in　the　youg　group．

The　percentages　of　morphologically　abnormal
ova　in　the　four　groups　were　8．2，6，8，ユ4．7　and

28，3％，respectively．　The　percentage　of　abno．

rmal　ova　in　aged　group　（7　to　g　and　10　to　12

months　old）was　significantly　higher　than　that

in　the　young　group．　In　culture，　the　percentages

of　embryos　reached　the　expanding　blastocyst　stage

in　the　2，4，7to　g　and　10　to　12　months　old

groups　were　90．1，　91．3，　85，7　and　75．8％，

respectively．　The　develpment　rate　in　the　aged

group（10　to　12　months　old）was　signi丘cantly

lower　than　that　in　the　young　group．　In　the

four　groups，　the　ova　degenerated　in　culture　were

4．6，3．5，5．8and　12．1％，　respectively．　The

percentage　of　ova　degenerated　in　the　aged　group

（10to　l2　months　old）was　significantly　higher

than　that　in　the　young　group．　These　results

sugested　that　the　viability　of　ova　in　old　females

mice　is　lower　than　that　of　ova　obtained　from

young　adult　females．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年2月28目）
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　　　　　EFFECT　OF　RETINOL　AND　TAURINE　ON

CAPACITATION　AND　THE　ACROSOME　REACTION
　　　　　　　　　　　OF　GUINEA　PIG　SPERMATOZOA 亀

｛

　　　　　　Kahei　SATO，　Yoshie　SUZUKI　and　Masahiro　ENDO

Laboratory　of　Animal　Reproduction，　College　of　Agriculture　and　Veterinary

　　　　　　　　　　　　　　　Medicine，　Nihon　University

　　　　Abstract：　Effects　of　retinol　and　taurine　on　capacitation　and　acrosome　reac亡ion　of
　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　の

gulnea　plg　spermatozoa　were　examined・Capacitation　of　guinea　pig　spermatozoa　iノ～甑’ノ・o

was　enhanced　by　retinol　and　taurine．　In　the　presence　of　retinol，　also，　capacitated　sperma－

tozoa　were　undergo　the　acrosome　reaction　under　Ca2÷．free．　While，　taurine　could　not

induce　the　acrosome　reaction　under　same　conditions．　These　results　indicated　that　taurine

and　retinol　involved　in　the　change　of　sperm　surface　or　sperm　cell　membranes　in　the

acrosome　in　the　pllysiology　and　function　of　spermatozoa　preliminaly　to　and　in　the　process

of　fertilization．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），118－122　1987）

　　　　　　　　　　　　　　Introduction

　　Mammalian　spermatozoa　must　undergo　the

acrosome　reaction　before　they　can　penetrate

egg　investiments．　It　is　well　known　that　the

acrosome　reaction　is　necessary　not　only　for

enabling　spermatozoa　to　pass　the　zona　pell．

ucida　but　also　rendering　the　spermatozoa　ca．

pable　of　fusing　with　the　egg　plasma　membr－

ane（Meizel，19781）；Yanagimachi，19812））．

　　Extracellular　Ca2＋is　known　to　be　essential

for　initiation　of　the　acrosome　reaction　of

guinea　pig　spermatozoa（Meizel，1978D；Ya－

nagimachi　and　Usui，19743｝；Yanagimachi，

19812〕，19824））．　Yanagimachi　and　Usui

（1974）3）succeeded　the　separation　of　capacita・

ti。n　from　the　acrosome　reaction　of　guinea

pig　spermatozoa．　According　to　them，　when

guinea　pig　spermatozoa　were　incubated　in

Ca2＋，free　modified　Tyrode’s　solution（mT）

for　16－17　hours　at　37°C，　they　were　fully　capa－

citated，　but　none　of　them　underwent　the

acrosome　reaction，　upon　addition　of　Ca2＋（2

mM）the　majority　sperm　showed　the　acrosome

reaction．　These　results　indicate　that　extrace．

11ular　Ca2＋　is　essential　for　initiation　of　the

acrosome　reaction　of　guinea　pig　spermatozoa，

not　for　progress　and　cornpletion　of　capacita－

tion．　This　experimental　procedures　are　use．

ful　anatical　tool　for　the　study　in　sperm　phy－

siology．

　　Taurine，　hypotaurine，　epinephrine　and　ret－

inol，　recendy，　have　been　reported　to　facilitate

capacitation，　the　acrosome　reaction　or　ferti－

lzation（Lui　et　al．，19775）；Meize1，19781）；

Bavister　and　Yanagimachi，19776）；Sato　and
Suzuki，19857））．

　　Thus，　using　guinea　pig　spermatozoa　it　is　of

interest　to　examine　the　effect　of　these　biolo．

gical　active　components　on　capacitation　and

the　acrosome　reaction，　In　the　present　study

we　examined　effects　of　taurine　and　reti．nol

on　capacitation　and　the　acrosome　reaction　of

gulnea　plg　spermatozoa・

　　　　　　　　　Materials　and　Methods

　　Medium：The　regular　medium　used　in
the　present　study　was　a　modi丘ed　Tyrode’s

so1utioll（Fleming　and　Yanagimachi，19818））

with　follwing　composition；108．76mM　NaCl，

2．70mM　KCI，2．00mM　CaCl2，0．49mM　Mg－
C12，25．07mM　NaHCO3，5。56mM　D－glucose，．

10．OmM　Na－lactate，0ユOrnM　oxzalacetic　acid，

1．OmM　Na－pyruvate，100μg／ml　Gentamycin

φ
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（Sigma　Co．）and　3mg／ml　bovine　serum　alub－

min（Sigma　Co，）．　The　pH　was　adjusted　to

7．6prior　to　incubation　and　the　osmolarity

was　about　308　mOsm．　When　CaCl2　was
deleted　from　the　medium　or　when　excess　Ca－

Cl2　was　included　in　the　med云um，　the　concen－

tration　of　NaCl　was　adjusted　to　maintain　the

osmolarity　of　the　medium　constant．

　　Preparation　and　examination　of　spermato－

zoa：To　known　the　ability　of　used　reagents

（taurine　and　retino1）　for　inducing　the　acro－

some　reaction　of　spermatozoa　the　experime－

ntal　system　reported　by　Fleming　and　Yanagi・

machi（1981）8）was　used．　Spermatozoa　were

obtained　from　the　distal　cauda　epididymis　of

fully　grown　Hartley　guinea　pig　males（500－

700g，　body　weight）and　suspended，　at　the

concentration　of　6－8×106　sperm／ml，　in　Ca2＋－

free　medium　containing　80μ9／ml　lysophospha－

tidyl　choline（LC；Sigma　Co．）。　One　and　a

half　ml　of　the　sperm　suspension　was　placed

in　a　Petri　dish（Falcon　Co。）covered　with

mineral　oil，　and　incubated　at　37°C　under　5％

CO2－air　for　lhour．　At　the　end　of　lhour’s

incubation，　the　sperm　suspension　was　mixed

with　an　equal　volume　of　the　medium　with

CaCl2（4rnM）or　used　reagents（see　in　the

text）．　It　is　reported　that　the　acute　addition

of　Ca2＋in　an　equal　volume　induce　the　synch－

ronous　acrosome　reaction　of　80－90％of　the

entire　populat圭on　of　spermatozoa　within　15－20

minutes（Fleming　and　Yanagimachi，19818））．

In　this　study，　spermatozoa　were　examined

within　45　minutes　after　Ca2＋addition，　using

the　phasecontrast　and　dark一丘eld　microscope．

Another　series　of　experiments　was　carried

out　to　determine　the　effect　of　reagents　used　on

capacitation　of　spermatozoa．　Spermatozoa
were　incubated　in　Ca2㌔free　medium　conta－

ining　LC（80μglml）or　reagents　used　for　1

（119）　　119

hour．　At　the　end　of　l　hour’s　iDcubaticn，

Ca2＋in　an　equal　volume　of　the　medium　was

added　into　the　preincubated　mediurn．　Sper－

matozoa　of　this　series　were　incubated　after

addition　of　the　medium　containing　Ca2＋for

30minutes．　At　various　intervals　after　the

start　of　incubation　drops　of　the　sperm　suspen－

sion　were　placed　onto　a　slide　glass　so　that

the　percentages　of　motile　spermatozoa　and

of　spermatozoa　displaying‘‘hyperactivation”

was　determined．　About　100　motile　spermat－

ozoa　were　examined　for　determination．

Results

　　Promotion　of　capacitation　of　guinea　pig

spermatozoa　by　retinol：In　order　to　deter．

mine　effect　of　retinol　on　capacitation　of　gui－

nea　pig　spermatozoa，　which　were　incubated

for　lhr　in　Ca2＋－free　medium　in　the　prese．

nce　of　various　concentrations　（10，20，40Pt9／

m1）of　retinol　and　then　exposed　to　Ca2＋．　The

percentages　of　acrosorne　reacted　sperrnatozoa

were　determined　15　and　45　minutes　after　Ca2＋

addition．　Results　were　shown　in　Table　1．

The　percentages　of　spermatozoa　that　under－

went　the　acrosome　reaction　increased　with

increasing　retinol　concentration．　In　contr－

ast，　control　spermatozoa　which　were　incuba．

ted　in　Ca2＋．free　mediurn　added　dimethyl

sulfoxide（DMSO）for　l　hr　then　exposed
to　Ca2＋addition　and　after　45　min　the　acro．

some　reaction　was　3．2％．

　　Effect　of　taurine　on　capacitation　and　moti－

Iity　of　guinea　pig　spermatozoa：Table　2

summarizes　the　results　of　experiments量n　wh－

ich　spermatozoa　were　incubated　in　Ca2＋－free

medium　containing　taurine　at　concentration

of　10－4，10“5　and　10－6Mlml．　Results　clearly

indicated　stimulating　effect　of　taurine　at　co－

ncentration　of　lO－5　and　10－6Mlml　for　capaci一

Table　l　Effect　of　retinol　on　the　induction　of　capacitation　of　guinea　pig　spermatozoa

レ
　　　　　Ca2＋

　added　after　l　hr

preincubation　in
Ca2＋－free　medium

After！hr　preincubation
Examination　at　15　minutes　Examination　at　45　minutes
　after　addition　of　Ca2＋　　　　　after　addition　of　Ca2÷

”
96Motile　％Acrosome－
　sperm　　reacted　sperm

％Motile　％Acrosome－
　sperm　　reacted　sperm

96Motile　9・6　Acrosome－
　sperm　　reacted　sperm

Contro1　（1）

LC（85μg／m1）

Retinol（40μ91m1）

Retinol（20μg）

Retinol（10μg！m1）

78．3±1．7

81．4±1．4

80．0±0．0

90．0±0．0

87．5±1．7

0．7±0．4

1．1±0．5

0．3±0．2

2．0±1．2

0。0±0．0

73．3±3．3

79．2±1．7

66。7±5，0

74．0±2．4

78．3±3．1

2．0±0．9

88．1±1．4＊

78．8±4．7＊

87．3±2．5＊

58．3±2．3＊

70．0±0．0

76．0±1．3

55．7±3．0

68．3±4．8

70．0±5．8

3．2±0．9

95．9±0．8＊

86．2±1．3＊

93．3±0．8＊

68．4±2．1＊

＊P＜0．01　Compared　to　Contro1
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Table　2　Effect　of　taurine　on　the　induction　of　capacitation　of　guinea　pig　spermatozoa

　　　　　　Ca2＋

　added　afrer　l　hr

preincubation　in
Ca2＋－free　medium

After　l　hr　preincubation Examination　at　15　minutes　Examinatien　at　45　minutes
　after　addition　of　Ca2＋　　　　　after　addition　of　Ca2＋

％Motile％Acrosome－
　sperm　　reacted　sperm

％Motile　％Acrosome－
　sperm　　reacted　sperm

％Motile　％Acrosome－
　sperm　　reacted　sperm

Control　（2）

Taurine（10－4M／m1）

Taurine（10『5M／ml）

Taurine（10－6M／ml）

79．2±2．0

87．5±3．6

84．2±2．0

84．2±2．0

0．3±0．3

0．0±0．0

0．3±0．3

0．0±0．0

60．0±4．0

74。0±2．5

68．0±2．0

65．0±5．0

　3．3±2．5

2．4±LO

25．6±4．2＊

20．5±3．8＊

56。7±5。0

51．7±5．0

53．3±3．3

46．7±3．3

15．3±2．7

8．0±2．1

26。7±6．3

28。0±6．9

■

＊P＜0．01　Compared　to　Control

Table　3　Effect　of　Retinol　en　the　induction　of　the　acrosome　reaction　of　guinea　pig　spermatozoa

Reagent（s）added
intQ　medium　after
preincubation　l　hr
in　Ca2＋－free　medi－

um　containing　LC
（85，Ct9，／m1）

After　l　hr　preincubation Examination　at　15　millutes　Examination　at　45　minutes
after　addition　of　reagen（s）　after　addition　of　reagent（s）

％Motile　％Acrosome・
　sperm　　reacted　sperm

％Motile％Acrosome・
　sperm　　reacted　sperm

％Motile％Acrosome－
　sperm　　reacted　sperm

Control

Retinol

Retinol

Retinol

（40μ9／ml）

（20μ9／ml）

（10　yg／ml）

82．5±1．7

81．0±1．8

80，7±0．7

80．8±0．8

　　　0

1，6±0．7

0．9±0．6

　　　0

75．0±3．1

64，0±3．7

58．9±4．8

70．0±2．7

4．0±0．9

16．9±5．2＊

26．4±4．1＊

21．0±4．8＊

70．5±3，5

51．3±7．4

50．0±5，6

62．5±3．7

5．2±L4

29．1±7．4＊

29．1±7．1＊

27．8±6．2＊

＊P〈0．05　Compared　to　Control

Table　4　Effect　of　taurine　on　tlユe　induction　Qf　the　acrosome　reaction

Reagent（s）added
into　medium　after
P「eincubation　l　hr
in　Ca2＋－free　medi－

um　containing　LC
（85ft9／ml）

After　l　hr　preincubation Examination　at　15　minutes　Examinatien　at　45　minutes
after　addition　of　reagent（s）　after　addition　of　reagent（s）

φ

％Motile　96　Acrosome－
　sperm　　reacted　sperm

％Motile　％Acrosome－
　sperm　　reacted　sperm

％Motile　％Acrosome－
　sperm　　reacted　sperm

Control

Taurine（10－4M／ml）

Taurine（10－5M／ml）

Taurine（10－6M／m1）

83。3±3。3

86．7±3．3

86．7±3．3

86．1±3．2

0

0

0

0

76．7±3，3

76．7±3．3

80．0±0．0

76，7±3．3

0

0

0

0

70．0±2．8

73．3±3．3

73．3±3．3

66．7±3．3

L3±O．3

0．7±O．7

　　　0

　　　0

tation　of　guinea　pig　spermatozoa．　Incubation

for　l　hr　in　Ca2＋－free　medium　let　to　about　20－

25％of　spermatozoa　being　capable　of　under－

going　the　acrosome　reaction（capacitation）

upon　the　addition　of　Ca2＋after　15　min　and

26．7－28．0％of　spermatozoa　capacitated　after

45min　of　Ca2÷addition．　The　acrosome　rea．

ction　of　control　spermatozoa　was　2．O　and　3．2％

at　15　and　45　min　after　Ca2＋addition，　respe．

ctively．　High　concentration　of　taurine（10”4M！

ml）was　obvlously　rlo　effect　on　sperm　capaci－

tation．　The　sperm　motility　was　not　afFected．

　　Effect　of　retinol　on　the　acrosome　react－

ion：The　majority　of　spermatozoa　of　guinea

pig　incubated　for　l　hr　in　Ca2＋．free　medium

with　LC　are　capacitated　as　evidenced　by　a

rapid　synchronous　acrosome　reaction　（Fle．

ming　and　Yanagimachi，19818｝）．　Another
experimental　series　in　the　present　study　was

performed　to　determine　whether　retinol　are

capable　of　the　acrosome　reaction　of　spermato．

zoa．　When　spermatozoa　were　incubated　for　l

hr　and　then　Ca2＋was　added，27．8－29．1％sp－

ermatozoa　underwent　the　acrosome　reaction

45min　after　retinol　at　various　concentrations。

　　Effect　of　taurine　on　the　acrosome　reaction：

When　spermatozoa　were　incubated　in　Ca2＋free

medium　with　LC（85μgllml）for　l　hr　and　Ca2＋

was　added，　the　acrosome　reaction　was　exami－

ned。　Results　were　shown　in　Table　4．　Ta・

urine　used　in　this　experiment　could　not　indu．

ced　the　acrosome　reaction．　Taurine　also　had

no　effect　on　sperm　motility　under　this　expe－

rimental　conditions．

亀
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Discussion

　　In　the　present　study，　we　showed　that　cap－

acitation　and　the　acrosome　reaction　of　gui－

nea　pig　spermatozoa　were　stimulated　by　the

presence　of　retinol　or　taurine・

　　Retinol　is　reported　to　be　present　in　mam－

malian　spermatozoa　and　seminal　plasm（Sw－

arup　and　Johnson，19749）；Swarup　and　Sek－

han，1975！o））and　the　acrosome（Gambhir　and

Ahluwalia，197511））．　Recently，　a　report　from

our　laboratory　has　indicated　that　retinol　facili－

tates　capacitation　of　hamster　spermatozoa

under・i7Z癬プo　conditions，　not　the　acrosome

reaction（Sato　and　Suzuki，19857））．　These

results　suggest　clearly　that　retinol　has　impor－

tant　functional　roles　in　capacitation　process．

　　Taurine　also　has　been　known　to　be　pot－

ential　for　the　maintenance　of　sperm　motility

（Mrsny　et　al．，197912）；Leibfried　and　Bavister，

198113））and　the　induction　of　sperm　capacita－

tion（Mrsny　et　al．，197912）；Sato　and　Suzuki，

19857））．　In　the　present　study，　capacitation

of　guinea　pig　spermatozoa　were　induced　by

taurine．　This　result　indicates　the　biological

roles　of　taurine　in　capacitation　processes・

　　On　the　other　hand，　although　taurine　is　kn－

own　to　has　a　stimulatory　effect　of　sperm

motility　mentioned　above，　retinol　or　taurine

at　concentrations　used　did　not　showed　the

stimulatory　effect　on　sperm　motility．　These

differences　between　guinea　pig　and　hamster

spermatozoa　could　not　be　explained　clearly

from　the　present　study．
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佐藤嘉兵，鈴木淑恵，遠藤真弘

　　モルモットの精巣上体尾部精子を用いて，そのcapac－

itation並びに先体反応誘起に対するretino1及びtaur・

ineの影響について調べた．モルモット精子のcapacita－

tionはCa2÷－freeのmedium中でretinolあるいは
taurineの存在下において促進された，一方，　Ca2＋－free
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medium中でlysophosphatidyl　choline（80μ9／ml）の

存在下においてcapacitateされた精子はCa2＋－freeの

条件下でretinolにより先体反応が誘起された．しか
し，taurineには先体反応誘起が認められなかつた．本

実験に使用したretinolの用量下において，精子の運動
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性は影響を受けなかつた．一方，taurineがハムスター
精子の運動促進効果を有することが報告されているが，

本実験条件下においては，taurineのモルモット精子の
運動促進効果を認めることはできなかつた．

　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年3月17日）
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」

　　　　Abstract　：Pregnancy　rate　of　arti丘cial　insemination　into　the　oviduct　through　the　tubal

fimbria　was　studied　on　rabbits。

　　　　The　animals　were　laparotomized　under　general　anesthesia　and　O．05　ml　of　diluted　semen

was　injected　with　a　capillary　from　the　tubal丘mbria　into　the　oviduct．　The　semen　was

obtained　from　mature　male　rabbits　by　means　of　the　arti丘cial　vagina　method　and　diluted

with　modi丘ed　Tyrode’s　solution　to　1：100．　The　recipients　were　given　hCG　one　hour

after　the　insemination　to　induce　ovulation　They　had　no　superovulation　treatment．

　　　Four　out　of　the丘ve　thus　treated　gave　birth　to　youI19．　The　average　number　of　babies

was　3．5　per　mother．　The　Iength　of　gestation　was　31　days　in　three　cases　and　32　days　in　the

remaining　one．　The　fourteen　newborn　rabbits　were　morphologically　and　functionally

normal．　It　was　thus　demonstrated　that　artificial　insemination　into　the　oviduct　did　not

seriously　affect　the　oviduct　movement　and　the　descent　of　fertilized　ova．

　　　　It　was　therefore　suggested　that　arti丘cial　insemination　into　the　oviduct　could　be　apPlied

to　the　treatment　of　sterility　due　to　oligospermia．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），123－127，1987）

の

Introduction

　　It　is　known　that，　for　spermatozoa　to　be

capacitated，　they　do　not　have　to　pass　al1　the

female　reproductive　tracts　i．e．，　the　vagina，

uterus，　and　oviduct1一5）．　Also　known　is　the

fact　that　it　takes　rabbit　spermatozoa　10　to　ll

hours　to　be　capacitated　within　the　oviduct

alone2・6）．　The　number　of　spermatozoa　reach、

ing　the　ampulla　of　uterine　tube　to　be　ferti1．

ized　is　estimated　to　be　less　thanafew　hun－

dred7）．

　　Several　workers　have　attempted　to　fertilize

rabbits　by　injecting　a　small　amount　of　semen

from　the　tubal丘mbria　into　the　oviduct8－11）．

This　technique　has　brought　about　a　number

of　fundamental　findings　concerning　fertiliza－

tion．　Chang呂〉，　in　particular，　found　a　clue　to

sperm　capacitation．　None　of　these　workers，

however，　has　reported　the　delivery　of　young

as　the　result　of　arti丘cial　insemination　into　the

oviduct．　Their　experiments，　therefore，　do　not

seem　to　provide　the　crucial　evidence　that

normal　fertilization　was　performed．

　　In　view　of　the　above　situation，　we　have

attempted　to　fertilize　rabbits　by　injecting　a

small　amount　of　diluted　semen　from　the　tubal

丘mbria　into　the　oviduct．　As　a　result，　we

could　obtain　many　cleaved　ova　and，　by

transferring　them　to　recipients，　succeeded　in

producing　normal　litters12）．　We　could　thus

undisputably　demonstrate　that　arti丘cial　in－

semination　into　the　oviduct　resulted　in　normal

fertilization．　Based　on　these　results，　we　sug．

gested　one　possibility　for　treating　human　steril．

ity　resulting　from　oligospermia　by　apPlying

this　technique12）．　However，　this　may　cause

a　physical　irritation　to　the　oviduct　of　the

recipient　and　affect　the　intratubal　movement

of　the　embryo．　In　other　words，　the　question

still　remains　whether　or　not　arti丘cial　insemi－

nation　into　the　oviduct　can　lead　to　normaI
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gestatlon．

　　In　the　present　investigation，　we　could　ob。

tain　young　in　a　high　proportion　of　the　female

rabbits　by　injecting　semen　from　their　tubal

丘mbria　into　the　oviduct．　In　this　paper，　we

intend　to　report　the　results　of　our　experiment．

日不妊会誌　32巻1号

Materials　and　Methods

　　The　subjects　were　mature　female　Japanese

white　rabbits　weighing　2．8　to　3．5kg．　The

animals　were　laparotomized　by　midline　abdom－

inal　incision　under　general　anesthesia　with

apentobarbiturate　derivative，　When　it　was

confirmed　that　mature　follicles　existed　in　the

ovary，0．05ml　of　diluted　semen　was　injected

from　the　tuba1丘mbria　into　the　oviduct　by

means　of　a　glass　capillary．　The　semen　had

been　collected　from　mature　male　rabbits　by

arti丘cial　vagina　method　and　diluted　to　1：100

with　the　modi丘ed　Tyrode’s　solution（Brackett

and　Oliphant）13）．　The　procedure，　schemati・

cally　illustrated量n　Fig．1，　was　always　car－

ried　out　aseptically．　Care　was　taken　so　as　not

to　cause　bleedingfrorn　the丘mbria　in　injecting

the　diluted　semen．　To　induce　ovulation，75iu

of　hCG　was　administered　into　the　auricular

vein　an　hour　later．

　　Five　rabbits　thus　treated　were　kept　under

observation　for　delivery，　number　of　young

and　gestation　period．　The　rabbits　were　not

subjected　to　superovulation　treatment，

Results

　　　semen　collection　by
①
　　　artifiCial　　vagina

↓

　　The　results　of　the　present　experiment　are

summarized　in　Table　l．　Four　out　of　the丘ve

subjects　bore　litters，　which　consisted　of　2

babies　in　two　cases　and　5　in　the　other　two．

The　newborn　rabbits　gave　no　evidence　of

morphological　or　functional　abnormalities　and

were　growing　normally．　The　average　num一

②
dilution　to　1：100

with　medium

゜va「v＼Q
tubal！
fimbria

　　oviduct

　　　injection　from　tubal

③fimb・i・　int。・・id・・t

　　　by　glass　capillary

σ

　vag■陥

Fig．1

0

HCG　administration
into　　aUriCUIar　　veln

to　induce　ovulation

Procedure　of　the　experiment

ber　of　babies　was　3．5　per　mother．　With　the

day　of　semen　injection　regarded　as　Day　O，

the　length　of　gestation　was　31　days　in　three

cases　and　32　in　the　remaining　case．　These

were　within　the　normal　range　of　gestation

period　for　rabbits．

　　The　average　number　of　young　in　the　pres－

ent　study　was　smaller　than　that　in　normal

gestation．　We　con缶med　the　existence　of

mature　follicles　in　the　ovary，　but　did　not

count　their　number　to　minimize　the　physical

irritation　involved　in　the　surgical　procedure．

The　relation　between　the　numbers　of　follicles

and　babies　is　thus　uncertain．　What　we　could

safely　say　was　that　the　litter　size　in　this　ex．

periment　tended　to　be　smaller　than　that　for

normally　fertilized　Japanese　white　rabbits．

　　The　number　of　live　spermatozoa　injected

昏

司

Table　1 Results　of　pregnancy　on　arti丘cial　insemination　into

tubal丘mbria　in　rabbits

oviduct　through

Anim．
No．

Semen
dilution

Volume
deposited
　　（m1）

Sperm
counts

Parturi－

　tion

Litter
size

Gestation
　period
　（days）

●

1

2

3

4

5

×102

×102

×102

x102

x　102

O．05

0．05

0．05

0．05

0．05

1．52×10s

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

（＋）

2

2

5

5

31

31

31

32
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into　the　oviduct　was　1．52×105　in　Case　2，

which　was　the　only　case　in　which　we　could

estimate　the　number　of　spermatozoa　due　to

the　experimental　di伍culties．

　　It　was　demonstrated　therefore　that　a　very

small　number　of　sperms　could　fertilize　ova

in　the　arti丘cial　insemination　in　the　oviduct

through　the　tubal丘mbria　and　that　delivery

could　be　expected　of　the　female　rabbits　thus

treated　at　a　high　probability．

Discussion

　　The　number　of　young　delivered　by　the　four

rabbits　fertilized　by　the　present　experimental

　　　　　　　　　　　　　　　　　　A

　　　　　　　　　fthe　physical　stimulus

　　　　　　　　　　　　　　minimized．

　　The　arti丘cial　insemination　technique　of　in－

jecting　semen　from　the　tuba1丘mbria　into

the　oviduct　has　been　attempted　with　a　view

to　eluc量dating　fertilization8－11）．　Yet　no　other

worker　has　reported　the　delivery　of　young

resulting　from　the　implementation　of　this

method．　It　is　known　that　an　unfertilized

ovum　may　sometimes　show　cleavage，　just　like

an　embryo，　in　its　course　of　fragmentation．

This　implies　that，　in　arti丘cial　insemination

into　the　oviduct，　normal　fertilization　is　proved

only　when　normal　babies　are　delivered．

In　this　sense，　our　previous12）　and　present

reports　are　significant　since　they　　suggest

the　clinical　usefulness　of　this　method　of

arti丘cial　insemination．　That　is，　a　very　small

number　of　spermatozoa　can　su伍ciently　serve

the　purpose．　So　we　think　that　this　method

will　be　an　effective　therapy　for　sterility　due　to

oligospermia．　In　animal　production，　too，　this

type　of　fertilization　looks　promising．　Arti・

丘cial　insemination　is　now　a　common　practice

with　many　domestic　animals．　If　this　is　done

by　the　technique　of　insemination　into　the

oviduct，　the　amount　of　semen　to　be　injected

can　be　greatly　reduced．　This　means　a　sub－

stantial　cut　in　the　expense　for　an　excellent

bull’s　frozen　semen．　Thus　the　technique　will

also　offer　ample　possibilities　for　veterinary

application。

method　tended　to　be

in　nOrmal　deliVery．

this　may　have　been

that　ova　were　not
the　tubal　fimbrla．

expected　i

fimbria　can　be

smaller　than　the　mean

One　of　the　reasons　for

attributable　to　the　fact

adequately　taken　into
　　larger　litter　Will　be

　　　　　　　　　　to　the　tubal

　　In　the　present　experiment　a　glass　capillary

was　inserted　into　the　o、・iduct　from　the　tubal

丘mbria，　This　operation　must　have　been　an

artificial　physical　stimulation　of　the　oviduct，

It　has　already　been　established　that　this　tech．

nique　can　yield　embryos12），　yet　it　was　still

feared　that　the　accomp皐nying　physical　stimu－

lation　of　the　oviduct　might　result　in　its　abnor－

mal　movement，　either　in　acceleration　or

in　deceleration．　This　could　pose　a　serious

problem　in　theapPlication　of　arti丘cial　intraつvi－

duct　insemination　to　the　treatment　of　sterility．

　　The　high　ratio　of　successful　deliveries　in

the　present　study，　however，　precluded　the

possibility　of　an　unfavorable　effect　which　a

glass　capillary　might　have　on　the　descent　of

the　embryos　through　the　oviduct・　Our
results　therefore　con丘rmed　that　the　arti丘ciaI

inseminat圭on　into　the　oviduct　was　not　only

auseful　technique　to　obtain　embryos　but　also

a　clinically　effective　means　to　induce

pregnancy　in　ollgospermia・

　　In　many　mammals，　spermatozoa　can　be
seen　in　the　upPer　part　of　the　oviduct　soon　after

copulation14－18）．　This　rapid　transit　of　spermat－

ozoa　may　be　attributed　to　various　factors．

For　instance，　it　was　reported　with　sheep19）

and　rabbit20）that　the　adrenergic　nerve　caused

atransient　contraction　of　the　uterus　immedi－

ately　after　copulation．　The　contractive

action　of　seminal　prostagrandin　on　smooth

muscles　may　play　a　signi丘cant　role，　too．

　　In　our　present　experiment，　the　semen　was

diluted　to　1：100，　and　in　this　condition，　the

seminal　prostagrandin　did　not　seem　to　have

affected　the　movement　of　oviduct　and　uterus

as　much　as　to　interefere　with　the　implanta－

tion　of　embryos．

　　The　absence　of　stimulation　induced　by　cop．

ulation　in　our　study　indicates　that　there　was　no

contraction　of　uterine　muscles19）to　facilitate

the　transit　of　spermatozoa，　Overstreet17）re．

ported　that　the　rapid　sperm　transit　phase　be．

gan　directly　after　the　copulation　and　that

spermatozoa　were　found　in　the　oviduct　within

one　mlnute　after　the　copulation．　The　phys－

iological　signi丘cance　of　these　‘‘vanguard　sp－

erms” in　the　rapid　transit　phase　has　not　yet

been　elucidated．　Our　results　suggest　that　the

rapid　transit　of　spermatozoa　may　not　be　a

prerequisite　to　fertilization　i／l　vivo．

　　　The　IVF　and　ET　have　been　attempted　as　a
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therapeutic　means　to　obtain　a　baby　in　oligo－

spermia　which　has　been　unresponsive　to　hor－

mone　therapy　by　urologists．　There　still　are

much　room，　however，　for　improvement　of

IVF　and　ET　in　terms　of　technique　and　gesta．

tion　rate．　The　arti丘cial　insemination　into

the　oviduct　we　studied　proved　to　be　an　ef－

fective　method　because　of　the　small　amount

of　semen　needed　and　the　high　gestation　rate．

Our　results　thus　seem　to　have　sufificiently

indicated　the　possible　therapeutic　value　of

this　technique　for　oligospermia　to　replace　the

IVF　and　ET．
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卵管内人工授精を試みた家兎の妊娠成績

　　　口本大学農獣医学部獣医生理学教室

金山喜一，山海直，遠藤克，佐久間勇次

　　卵管采から卵管内に少量の稀釈精液を注入する卵管内

人工授精を施した家兎の妊娠成績について検討した．供

試家兎を全身麻酔下で開腹して，稀釈精液を卵管采から

卵管内にキャピラリーで注入したt精液は，成熟雄から

人工膣法で採取したもので，修正タイロード液で102倍

に稀釈し，その0．05m1を卵管内に注入したs精液注入

後1時間目に，hCG　75iuを耳静脈内に投与して排卵を
誘起した．なお，供試家兎に過排卵処理は行っていない．

　供試家兎5例のうち，4例において産子が得られた．

分娩個体における平均産子数は3．5胎であつた．妊娠期

間は3例が310で，他の1例は32日であつた．本実験で
得られた14胎の産子については，形態的かつ機能的な異
常は認めていない，

　　卵管内人工授精においては，卵管采および卵管に物理

的刺激を加える結果，受精卵子の卵管内移動に変調をき

たすことが懸念されていた．しかし，本研究において，

卵管内人工授精を施した家兎において高率の妊娠・分娩

9

●

嵐
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成績を得ることができ，卵管内人工授精は卵管運動に著

しい変調をきたすものではないことが示された．

　以上の成績より，卵管内人工授精が乏精子症に起因す
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る不妊症の治療手段として応用できるものと考えられ
る．

　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年5月2日）
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TW系ラット（精巣上体および精管欠損）における

Wolff管の発育，胎子精巣のテストステロン含
d

有量およびWolff管のテストステロン感受性
噸

Pathogenesis　of　the　Aplasia　in　the　Epididymis　and　Ductus

　　　　　　　Deferens　of　the　TW　Inbred　Rat

動物繁殖研究所・＊東京農工大学

味　沢　千　代

Chiyo　AJISAWA

田　谷　一　善＊

Kazuyoshi　TAYA
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　Hiroshi　IKADAI

　今　道　友　則

Tomonori　IMAMICHI
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＊Tokyo　University　of　Agriculture　and　Technology

　TW系ラットにおいて約40％の雄に認められる精巣上体および精管欠損の原因解明のために，①胎生期に

おけるWolff管の分化過程，②胎子精巣テストステnン（T）含有量および③TW系妊娠ラットへのメチ

ルテストステPン（MT）投与後の胎子のWolff管退行の有無を検索した．

　胎令16～20日のTW系ラットの副生殖器を連続切片により形態学的に検索したところ，胎令18日以後，

雌および雄の一部でWolff管の退行が認められた．胎令18および19日の，同側のWolff管に退行が認めら

れた精巣と，退行が認められない精巣のT含有量を測定した結果，両群に差は認められなかった．妊娠14～

20日のラットにMT　1，10，20mg／dayを連日投与した結果，　MT10mg／day以上の投与により，雄胎子の

Wolff管の退行は阻止された．またTW系雌胎子では，正常対照群に比べ，　Wolff管形成のために多量の

MTが必要であった．これらの事実から，　TW系では胎生後期よりWolff管の退行が認められることが明

らかになったが，胎子精巣よりのT分泌低下が退行の原因ではなく，胎子Wolff管のアンドロゲン感受性

が低下している可能性が考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），128－134，1987）

亀

緒　　言

　雄の表現型が正常に発現するためには，精巣からのホ

ルモンの分泌と，副生殖器の受容器におけるホルモン作

用の発現が必要である6・15）．この過程に障害があると，

雄の表現型に異常が発現する．雄性副生殖器の形成に異

常を発現する例として，5α・還元酵素欠損症5），精巣性女

性化症の完全型と不完全型15）およびReifenstein症候

群t6）等が報告されている．ヒトで精巣上体および精管の

一部が欠損する症例報告は多数あ！　9・13・17，18），その一部

はReifenstein症候群に分類されているが，これらの症

例の病因は不明である．Reifenstein症候群の病因は，

アンドロゲンレセプター異常であると考えられてい

るが15），レセプターの病態，その遺伝様式およびWolff

管分化時における精巣ホルモンの分泌状態などについて

は充分に解明されているとは言えない．

　著者らは，Wolff管由来の雄性副生殖器である精巣上

体および精管に先天的な欠損を発現する近交系ラット

TWを育成した1，3・4》．欠損は雄個体の約40％に片側性ま

たは両側性に発現し，精巣上体および精管の全てが欠損

する例が最も多いが，これらの臓器が部分的に形成され

る個体もある4）．欠損側の精巣は精細管内液排出不全に

ρ
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より二次的に萎縮するため，両側異常個体は不妊である

が，片側異常個体には妊孕能があるD．腎臓・尿管等の

泌尿器および雌の生殖器に異常は認められない．この異

常は，複数の遺伝子により支配され，遺伝様式には不完

全浸透と閾効果が作用している4）．これらの特性から

TW系ラットは，　Wolff管発育の調鰍幾構解明等の研

究用モデル動物として有用であると考えられる．

　本論文では，TW系ラットにおける精巣上体および

精管の欠損の原因を究明するため，Wolff管の欠損発現

時期の検索，TW系胎子精巣のテストステロン含有量

の測定，およびTW系胎子Wolff管のアンドロゲン

感受性を調べた成績について報告する．

材料および方法

　動物：動物繁殖研究所において育成されたTW系ラ

ットを用いた．動物を，コンベンショナル環塊，温度22

±4°C，自然採光の動物室で飼育し，市販固型飼料（オリ

エンタル酵母社製EF）および水を自由摂取させた，交

配には成熟した片側異常雄個体と雌個体を同居させ，膣

内に精子が観察された日を妊娠0目とし，妊娠日齢を算

出した．正常対照群には，Wistar－lmamichi（WI）系ラ

ットを用いた．

　実験1．

　TW系ラットのWolff管の発育：TW系妊娠雌ラ
ットを，妊娠16，17，18，19および20日の午前10時～午

後2時の間に，各々1，4，5，4および2匹屠殺し，

胎子を摘出した．胎子をプアン液にて固定後，14μmで

下腹部の輪状断連続切片を作製した．ヘマトキシリン・

エオジン染色を行い，Wolff管の形成または退行の過程

を観察した．Wolff管の形成または退行の有無について

は，管上皮細胞および管内腔が共に認められた場合に形

成有り，管内腔もしくは管上皮細胞が消失した場合に退

行有りと判定した．

　実験2．

　TW系胎子精巣のテストステロン含有量の測定斑娠

18および19日のTW系ラットを，実験1と同時刻に屠

殺して胎子を摘出した．雄胎子の精巣を，周囲組織に損
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傷を与えない様に採取し，1個ずつ99％エタノール1ml

中に入れ，測定時まで一20°Cにて保存した．精巣を摘

出した胎子を，実験1と同じ方法で組織学的に検索し，

Wolff管の退行の有無を判定した．同側のWolff管に

退行が認められなかつた精巣（正常側精巣）および同側

のWolff管に退行が認められた精巣（異常側精巣）を，

各群8～ユ5個ずつ選び，ラジオイムノアッセイ法にてテ

ストステロン含有量を測定した．

　テストステロンの測定：エタノールlml中に保存し

た胎子精巣に蒸溜水1m1を加えて3分間ホモジナイズ

した後，36，000gで30分間遠心し，上清を採取して精巣

抽出液とした．精巣抽出液中のテストステロン量は，

1251標識ホルモンを用いた2抗体法によるラジオイムノ

ァッセィ法12）にて測定した．テストステロンに対する

抗血清にはDr．　G．D．　Niswender（Colorado　State

Univ．）から配布された抗血清（GDN250）を用い
た．

　実験3．

　アンドロゲン投与試験：1mg／0．1mlの割合でゴマ油

に溶解したメチルテトステロン　（MT）1，10および

20mgを，各々3，3および2匹のTW系妊娠ラット
の鼠瞑部皮下に，妊娠14～20日の間，連日投与した．妊

娠21目目に，実験1と同様の方法で胎子を摘出し，雌雄

のWoH管の形成を組織学的に検索した．対照として，

Wolff管の発育が正常な妊娠Wistar－lmamichiラット

各2匹に，MT1または10mgを同様な方法で投与し，

雌胎子のWolff管の形成の有無を検索した．

結　　果

　〔TW系ラットのWolff管〕

胎齢16～20日の雌雄TW系ラットにおけるWolff

管の発育と退行過程を表1および図1に示した．

　胎齢16日では雌雄の生殖輸管に差は認められず，いず

れにおいてもWolff管およびMifller管が明瞭に観察

された（図1－A，B）。

　胎齢17日の雄胎子では全例でWolff管は明瞭に認め

られたが，MUIler管は管の内腔が消失するか，もしく

表10nset　and　frequency　of　the　Wol缶an　duct　regression　in　the　TW　rat　foetus．

Sex
16 17

Fetal　age　（day）

　　　18 19 20

Male

Female

＊0／4（0％）

0／3（e°／．）

O／11（0％）

0／20（0％）

7／19（　370／o）

12／12（100％）

2／13（　15％）

16／16（100％）

5／10（　50％）

10／10（100％）

＊No．　of　foetuses　with　the　regressed　WolMan　duct／No．　of　foetuses　investigated．

The　Ilumber　in　parentheses　indicates　percent　of　the　foetuses　with　the　regressed　Wo1伍an　duct．
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図1Regression　of　the　Wol伍an　duct　in　the　TW　rat　foetuses　from　day　16　to　200f

　　　age　ln　utero．

　　　W：the　Wol伍an　duct，　M：the　M廿llerian　duct．

　　　The　gonoducts　of　the　male　and　female　foetus　were　examined　in　serial　sections．

　　　In　some　male　foetuses　over　day　18（G　and　J），　regression　of　the　Wol伍an　duct

　　　was　observed　as　in　the　female　foetuses（E　and　H）．

6

t

■

は管上皮細胞が消失し，明瞭に認められなかつた（図1－

D）．一方雌胎子では，Wolff管とMUIIer管がともに

明瞭に認められた（図1－C）．

　胎齢18日の雄胎子では全例でMtiller管は認められ

ず，Wolff管のみが認められた（図1－F）．しかし，雄

胎子19個体中7個体で，部分的にWolff管内腔の消失

もしくは管上皮細胞の消失が認められた（図1－G）．一

方雌胎子では，12個体全例でMUIIer管は明瞭に認めら

れたが，Wolff管は管内腔が消失した（図1－E）．

　胎齢19および20目の雄胎子では，MUIler管は退行し，

Wolff管のみが認められた（図1・－1）．しかし，胎齢19

日では13個体中2個体に，胎齢20日では10個体中5個体

に，部分的に，Wolff管上皮細胞の消失もしくは管内腔

の消失が認められた（図1　－J）．雌胎子では，全個体で

Wolff管は退行し，　M田1er管のみが認められた（図1－

H）．

　〔TW系胎子精巣のテストステロン含有量〕

　TW系胎子精巣のテストステロン含有量（平均値±

SE）は，胎齢18目の正常側精巣では311．8±35．2pg／tes－

tisであり，異常側精巣では307，7±33．7であつた．胎齢

ψ
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表2Effect　of　Methyl－testosterone（MT）on　the　development　of　the　WolMan

　　　duct　in　the　TW　and　WI　rat　foetuses．

Strain Sex 0

Dose　of　MT（mg）

1　　　　　　　　　　10 20

○

や

　TW
　TW
＊＊WI

Male

Female

Female

＊15／37（　41％）

　7／7　（100％）

　4／4　（100％）

6／20（30％）

13／13（100％）

8／16（　50％）

0／22（　0％）

10／19（53％）

1／12（8％）

0／6（0％）

0／8（0％）

MT　was　injected　subcutaneously　to　the　pregnant　rat　from　14　to　200f　pregnancy．

Foetuses　were　removed　on　day　21　and　the　Wolflian　duct　was　examined　histologically　in　serial　sections．

＊No．　of　foetuses　with　the　regressed　Wol伍an　duct／No．　of　the　examined．　The　number　in　parentheses

indicates　percent　of　the　foetuses　with　the　regressed　Wol伍an　duct

＊＊Wistar－Imamichi　rat　strain　which　dose　not　show　the　regression　of　the　Wol伍an　duct　in　the　male．
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図2Testosterone　contents　of　the　TW　rat
　　　testes　at　day　18　and　190f　age　in　utero．

　　　Each　bar　shows　the　mean±SE　of　8～

　　　15testes．［コ：normal　side　testes．

　　　懸：　testes　with　the　regression　in

　　　the　ipsilateral　Wol伍an　duct．

19日の正常側精巣では584．9±73．4，異常側精巣では

486．3±65．1であり，これらの日齢の胎子の正常側精巣と

異常側精巣のテストステロン含有量の問に差は認められ

なかつた（図2）．

　〔TW系妊娠ラットへのMT投与成績〕

　妊娠14～20日の妊娠ラットにMT　1，10または20mg

を連目投与した後の，TW系胎子におけるWolff管の

退行の有無を表2に示した．TW系雄胎子では，無処

置群で37個体中15個体（41％）に，MTlmg投与群で

20個体中6個体（30％）にW・1ff管の部分的退行が認

められたが，MT10および20mg投与群では，　Wolff管

の退行は認められなかった．

　TW系雌胎子では，無処置群およびMT　lmg投与

群で全個体のWolff管に退行が認められた．このうち

無処置群およびMT　lmg投与群の13個体中12個体で

は，Wolff管は完全に退行していたが，残り1個体では

わずかな部分にWolff管の形成が認められた．　MT　10

mg投与群では，19個体中10個体（53％）でWolff管

の退行が認められ，残り9個体ではWolff管が完全に

形成された．退行の認められた10個体のうちWolff管

が全く形成されなかったのは1個体のみで，9個体では

大部分のWolff管は形成され退行は部分的であつた．

MT　20mg投与群では，8個体全例にWolff管が完全

に形成され，退行は認められなかつた．

　これに対し，雄のWolff管由来副性器に欠損が認め

られない系統であるWistar－lmarnichi系の雌胎子にお

いては，MT　lmg投与群では16個体中8個体でWolff

管が完全に形成され，残り8個体でWolff管の退行が

認められたEこの8個体中Wo1ff管が完全に退行して

いたのは4個体で，残り4個体では退行は部分的であつ

た．MT　10mg投与群では12個体中11個体でWolff管

が完全に形成され，1個体のみで部分的なWolff管の

退行が認められた（表2）．

考　　察

　生殖器は，発生の初期段階においては未分化の状態に

あり，雌雄に差が観られない．しかし，生殖腺の分化

後，精巣から2種のホルモン（テストステロンおよび

MUIIer管抑制ホルモン）が分泌されると，副生殖器の

雌雄の分化が誘起される6）．雄の副生殖器の原基である
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Wol鉦管は，テストステロンにより分化する．ラット胎

子精巣のテストステロン分泌は，胎齢15日ごろより上昇

し始め，胎齢18日に最高に達する14）．また，Wolff管の

テストステnンに対する感受性は，胎齢15～19日に一過

性に高まる8）．この様に，精巣のホルモン分泌活動と，

標的臓器である副生殖器のホルモン感受性が時期を同じ

くして充進し，臨界期における副生殖器の分化が誘導促

進されるものと解されている．テストステロン分泌もし

くはWolff管のアンドロゲン感受性のどちらかに異常

があると，正常な雄の副生殖器は形成されない6）．雌で

はテストステロン分泌がないためWolff管は退行する

が，アンドロゲンを臨界期に投与するとWolff管は退

行せずに残る2）．

　成熟TW系ラットでは，精巣上体・精管等のWolff

管由来臓器のみに欠損が認められる．今回，胎生期TW

系ラットのWolff管の形成を形態的に検索したところ，

胎齢16および17日では，雌雄いずれにおいてもWolff

管は形成されており，胎齢18日以後に雌および雄の一部

でWolff管の退行が認められた．つぎにTW系ラッ

ト胎子精巣のテストステロン分泌およびWolff管のア

ンドロゲン感受性について検討した結果，胎齢18および

19日齢におけるTW系ラットの正常側精巣と異常側精

巣のテストステロン含有量に差は認められなかつた．一

般に，ラットの精巣のテストステロン含有量は，胎齢18

日より20日まで高値を示し，同時期のテストステロンが

Wo旺管の形成に必要である事が報告されている14）．さ

らにまた，精巣から分泌されたテストステロンは労分泌

により同側のWo1丑管に直接作用すると考えられてい

る7）．従って異常側精巣と正常側精巣のテストステロン

含有量に差が認められなかつたことは，TW系ラット

におけるWolff管の退行は胎子精巣のテストステロン

分泌低下によるものではないことを示すと考えられる．

　TW系雄胎子では，　MT　10もしくは20mg／day投与

によりWolff管の退行は認められなくなり，また雌胎

子においてもMT　20mg／day投与によりWolff管が

完全に形成された．アンドロゲンレセプターが欠損して

いるTfm動物では，臓器はアンドロゲンに反応できな

いので，妊娠動物にアンドロゲンを投与しても胎子の

Wolff管は退行するll）．　TW系ラットではMT投与

によりWolff管が形成される事から，本系統のWolff

管の退行の原因は，Wolff管のアンドPゲンレセプター

が完全に欠損しているためではないと考えられる．また

胎齢18～20日の無処置TW系雄胎子に認められた

Wol仔管の退行が部分的であり，成熟期TW系ラット

にも精巣上体や精管の部分的欠損例が認められる事は，

本系統のアンドロゲンレセプターが完全には欠損してい
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ないことを裏付けている．

　しかし，ここで興味深いのは，雌胎子におけるWolff

管の形成に必要なMTの量が，　TW系とWI系ラ
ットで異なつていた事である．約50％の雌胎子に完全な

Wolff管を形成させるのに必要なMT量は，　WI系で

は1mg！dayであったのに対し，　TW系では10mg／day

であった．ほぼ全例の雌にWolff管を形成させるのに

必要なMT量は，　WI系では10mg／dayであるのに対

し，TW系では20mg／dayであつた．今回の実験では

MTを妊娠ラットに皮下投与しているため，妊娠ラッ

トのMT代謝およびMTの胎盤通過性の系統差につ

いても検討せねばならないが，TW系胎子ではWolff

管のテストステロン感受性が低く，それがWolff管の

退行の原因である可能性が考えられる．

　テストステロン感受性低下の例としては，不完全なレ

セプター欠損症15）とレセプター陽性アンドロゲン不応

症1°・15）が報告されている．ヒトの不完全型Tfmおよび

Reifenstein症候群はアンドロゲンレセプター異常症で

あると考えられており，様々な程度の雄性化異常が認め

られるが，その中にはTW系ラットと同様の精巣上体

もしくは精管に限局した欠損例がある．不完全型Tfm

のアンドロゲンレセプターには，単に量的な異常のみが

ある場合と，質的異常がある揚合が報告されている15）．

また，レセプター陽性アンドロゲン不応症では，アンド

ロゲンに不応であるにもかかわらずレセプターに異常は

認められず，ホルモン・レセプター－re合体とクロマチン

ァクセプターとの結合に異常がある可能性が考えられて

いる．Wo旺管の分化の遺伝的調節機序について明らか

にするには，今後さらにTW系ラットのWolff管の

アンドロゲンレセプターに関する詳細な研究が必要であ

ろう．
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Pathogenesis　of　the　aplasia　in　the

　epididymis　and　ductus　deferens

　　　　　of　the　TW　inbred　rat．

Chiyo　Ajisawa，　Hireshi　Ikadai，＊Kazuyoshi

　　　　　Taya　and　Tomonori　Imamichi．

　　Imamichi　Institute　for　Animal　Reproduction

＊Tokyo　University　of　Agriculture　and　Technology

　　The　TW　male　rat　shows　congenital　aplasia

of　the　epididymis　and　ductus　deferens　ullilatera－

lly　or　bilaterally　at　about　40％incidence．　To

elucidate　the　pathogenesis，　the　regressing　Process

of　the　Wol伍an　duct　of　the　TW　male　foetus，

the　testosterone　cGntents　of　the　fetal　testes，　and

the　sensitivity　of　the　Wol伍an　duct　to　the　an－

drogen　injeted　to　the　pregnant　rat　were　investi・

gated．

　　Serial　sections　of　the　gonoduct　from　day　16　to

200f　age　in　utero　revealed　that　the　Wol伍an

duct　regressed　after　day　18　in　a　part　of　the

male　foetuses　as　in　the　female．　There　were

no　signi丘cant　deferences　between　the　average

testosterone　contents　of　the　normal　side　testes　and

the　testes　with　the　regressed　Wol伍an　duct　at

day　18　and　190f　age　in　utero，　which　are　the

crltical　period　of　the　Wol缶an　duct　stabilization．

By　treatments　of　methy．testosterone　in　a　dose

of　10mg　to　the　pregnant　TW　rats　from　the　l4th

to　the　20th　day　of　pregnancy，　the　Wol伍an　duct

of　the　males　was　stabilized．　However，　the　fe・

male　TW　foetuses　required　higher　doses　of　me．

thyl．testosterone（≧20mg）to　stabilize　the　Wolff．

iall　duct　in　most　of　animals　as　compared　to　the

normal　control　strain（＞10mg）．
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　　These　results　indicate　that　decreased　sensitivity

of　the　Wolf丘an　duct　to　androgen　is　one　possible

explanat三〇n　for　the　pathogenesis　of　the　defect．

The　TW　rat　may　provide　the　useful　animal
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model　to　make　clear　the

Wolf丘an　duct　differentiation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭

mechanism　of　the

和61年5月8日）
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　患犬は11か月齢のコッカスパニエル種で，外貌並びに外性器系は雌型で陰唇もよく発達していたが，陰核

が長さ3．6cmに肥大していた．肥大陰核内には発育不全の陰茎骨が存在していたが，外尿道口は正常雌と同

様に膣前庭に開口していた．

　本犬の末梢血中白血球培養法による染色体分析の結果は2n＝78，　XX型を示し，口腔粘膜上皮による性染

色質試験の結果も雌型であった．更に，末梢血中のテストステロン及びエストロジェン並びにプロジェステ

ロン量はそれぞれ正常雄および雌成犬量より低く，性腺摘除によりその値は必ずしも低下しなかった．

　本犬は両性腺が卵精巣で，卵管，子宮並びに膣を有しているほか，精巣上体並びに精管を有していたが，

前立腺は存在しなかった．

　以上から，本犬は2n＝78，　XX型を示す真性両側性半陰陽と診断され，性腺からは有意な性ホルモン産生

はなかったものと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（1），135－141，1987）

u
　　　　　　　　　　はじめに

　犬真性半陰陽の報告は比較的少ない．筆者らは先にパ

グ種の両側性真性半陰陽について報告したが9），今回更

に，コッカスパニエル犬の一例を得たので，生殖器の肉

眼的並びに組織学的検索を行うとともに染色体の核型分

析および末梢血中性ステロイドホルモンの測定をあわせ

て行つたので報告する．

　　　　　　　　　　材料と方法

　患犬は11か月齢のコッカスパニエル種で，開業獣医師

によつて重度の疵鮮症の治療中に外陰部の異常が発見さ

れ，その後研究材料として大阪府立大学附属家畜病院に

寄贈されたものである．
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　本犬にっいて，外貌並びに外陰部の状況を肉眼的に詳

細に観察するとともにレントゲン検査を実施した．更に，

口腔粘膜による性染色質試験7・9）を行い，あわせて末梢

一血中白血球培養法4）による染色体分析を行つた．その

後，全身麻酔下で試験的開腹を行い，内部生殖器の状態

を精査した上で性腺と子宮の全摘出を行つた．更に，異

常に大きく発達した陰核の切除もあわせて実施した．こ

れらの摘出された生殖器を肉眼的に詳細に観察したの

ち，通常の方法で組織標本を作成し鏡検した．

　なお，摘出手術の前後において末梢血を採取し，ラジ

オィムノァッセイによつてエストロジェン，プロジェス

テロン及びテストステロンの測定2・15）を行った．

成　　績

　1）臨床事項

　全身皮膚炎で来院．体重は6．7kgで同月齢のものに比

べて特に発育が遅れているとは思われなかつた，元気，

食欲及び排尿排便などの一般的状態には異常がなく，外

貌並びに外性器系は雌型で陰唇もよく発達していた．両

側陰唇に挾まれて赤色肉柱様の突起物の一部が外陰部か

ら露出していた（写真1），陰唇を頭側へ圧排すると突起

物は陰核部に位置しており，その基部に亀頭球様構造物

が認められた（写真2）．突起物の大きさは長さ3．6cm，

幅0．9～1．9cm，厚さL2～1．5cmで把握すると内部に骨

様構造物の存在が触知できたのでX線撮影を行つたとこ

ろ発育不全の陰茎骨陰影像を得た（写真3）．そこで，

半陰陽の疑いがあると考え，試験的開腹手術を行うこと

にした．なお，外尿道口は腔前庭に開口しており正常雌

犬と同位置であった．

写真1　よく発達した陰唇から突出している肥
　　　　大陰核（↑印）を示す．
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　2）染色体核型分析並びに性染色質試験

　本例の末梢血白血球培養法による核型分析の結果は

2n；78，　XX型を示した（表1，写真4，5），また，

口腔粘膜上皮による性染色質試験の結果は雌型であっ

た．

　3）末梢血中の性ホルモン量

　本例の末梢血中の性ホルモン量は表2に示したよう

に，Testosterone　（T），　Progesterone　（P），　Estrone

（E1）及びEstradiol・17一β（E2）の値は性腺摘除前後に

おいて有意な差は示さなかつた．

　4）　試験的開腹所見

　左右両性腺は卵巣様で，正常雌の場合と同様に腎後縁

に位置していた。この両側の性腺はよく発達した卵巣嚢

様の組織体によつて包まれ，この嚢状物の上には細い卵

写真2　陰唇を頭側へ圧排し露山させた陰核．

　　　　外形は発育不全の陰茎様を示し，基部

　　　　は膨大して亀頭球様構造を呈する．

写真3 レントゲン検査で発育不全の陰茎骨陰
影像（↑印）が認められた，

t

φ
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表2　末梢血中の性ホルモン量（pg／ml　plasma）
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写真4　末梢血白血球培養による染色体．↑印

　　　　はX染色体を示す．

鱈舶◎翁舷伽翻綿
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＊性腺摘除

写真6　摘出された内生殖器．両性腺，やや小

　　　　さく発育不全を示す両子宮角様組織並

　　　　びに子宮広間膜様組織などが明らか
　　　　で，外見上は雌の形態を示す．

璽

○
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写真5　染色体核型分析図．2n＝78，　XX型
　　　　を示し，核型は正常雌型である．

表1　染色体分析

121’！．’
．IH．attlill

染色体数 性染色体

　　　　　　　　　　　　　　　80　　　　　75　　　　　　　　　　　　　　　　　XX　XY　　　　　　　76　　77　　78　　79
　　　　　　　　　　　　　　以上　　　　　以下

92細胞中　32　4　1142　1　2　92　　0

嚢ゼ

写真7　左性腺．表面に凹凸のある卵円形の性
　　　　腺とその頭側には血管のよく発達した

　　　　厚味のある組織が付着し，この組織体

　　　　から管状組織（↑印）が子宮角様組織

　　　　の尖端に向かって斜走しているのが見

　　　　られる（回印は写真9の組織片切り出
　　　　し部位を示す）．

e
管様組織が性腺外側遊離縁から性腺後縁に付着している

子宮角様組織の尖端に向つて斜走していた．この卵巣嚢

様構造物の腎側端は肥厚して性腺と癒合し血管に富んだ

組織体を形成していた．この傾向はとくに左側性腺にお

いて著明に認められた．また，性腺後縁から後走する一

対の子宮角様管状組織は膀胱頸部付近の背面で左右が融

合して体部様の構造を形成していた．なお，この膀胱頸

部付近には前立腺と思われる組織の存在は肉眼的には証

明できなかつた．このように本例の内部生殖器は，性腺

前縁の卵巣嚢様組織の肥厚並びに同部位の血管叢の増殖

所見を除いて，ほぼ正常雌犬の外形を呈し，また，それ

ら相互の位置関係も正常雌犬のものとほぼ同様であつた

（写真6）．
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一麟撫。、謹1甑蜘幌麟誘艦鵜燃論鵬蘇磁顯熱燭毒
槻川　！　　／ll瑚Ψlil　ll／思／l

写真8　右性腺．性腺表面が平滑であるほかは

　　　　左性腺（写真7）とほとんど同所見を
　　　　示す．↑印は卵管様管状組織を示す．

F’1・1li｝：，M・9．｝．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　畠　　，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　な
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　遥
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘講

写真9　写真7の回部分の弱拡大．ヘマトキシ

　　　　リン・エオジン（HE）染色．写真の
　　　　上方には萎縮傾向を示す精巣上体組織

　　　　が，下部には卵管組織が認められる．

写真10　左性腺ルーペ拡大．皮質には卵巣様構

　　　　造を示す組織が存在し，髄質には精巣

　　　　様組織が認められる．右性腺もほぼ同

　　　　様所見で，両側ともに卵精巣であった、

写真11　左性腺（写真10）皮質部分の弱拡大．

　　　　HE染色．卵胞様組織が認められるが，

　　　　変性所見が強い．

写真12　左性腺（写真10）髄質部分の強拡大．

　　　　HE染色．精細管構造はよく発達して

　　　　いるが，精細胞はほとんどなく基底膜

　　　　に沿ってセルトリー細胞が一列に並ん

　　　　でいる，問質はやや増殖し，間細胞も

　　　　増数している．全体に萎縮精巣所見に

　　　　酷似している．

写真13　子宮角様組織の弱拡大，粘膜，筋層の

　　　　発育も良好で正常雌犬の無発情子宮組

　　　　織像に酷似している．

5）　内生殖器の肉眼及び組織所見

（1）性腺

左性腺は大きさ縦1．2cm　x横0．9cm×幅O．6cmで重さ

2．25gであつた．性腺表面には粗大な凹凸が見られた

が，肉眼的には卵胞様組織や黄体様組織の存在は明らか

でなかつた（写真7）．一方，右性腺は大きさ縦1．3cm×

■

φ
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横1．Ocm×幅0．6cm，重さ2．20gで性腺表面は左と比べ

て平滑であつた．肉眼的には左性腺と同様に卵胞様組織

や黄体様組織の存在は認められなかつた（写真8）。組

織学的には左右両性腺はほとんど同様の所見を呈してい

た．すなわち，左右性腺はともに髄質部に位置する精巣

部分と皮質部分に限局する小範囲の卵巣部分から成る卵

精巣であつた（写真10）．精巣部分は卵巣部分より広範囲

を占め，よく発達した問質結合織と間細胞で取りかこま

れていた．精細管は萎縮を示し，肥厚した基底膜に沿っ

て一層のセルトリー細胞が存在するだけで，精細胞は全

く認められなかつた（写真12）．一方，卵巣部分には一次

卵胞や中ないし小型の二次卵胞が数個ずつ存在していた

が，原始卵胞は比較的少なかつた．また，これらの卵胞

の中には卵子が変性したり，穎粒膜細胞が基底膜から離

解したり，あるいは基底膜や爽膜の著しい硝子化が見ら

れたり，更に卵胞腔内に出血の認められるものなどが存

在していた（写真10，11），なお，精巣部分は右側の方が

左側より発育が良好で広範囲を占めていた．

　（2）卵管および精巣上体

　左右両性腺にはともに卵管および精巣上体が付着して

いた．卵管は左右とも同程度によく発達し，卵管襲の形

成も明瞭であつた（写真9）．卵管上皮は単層の線毛を持

った円柱細胞でできており，その中には少数の背の低い

ヘマトキシリン・エオジン染色で細胞質が淡明に染む線

毛のない細胞が介在していた．また，筋層の発達も良好

であった．精巣上体は左側が右側より発達が悪い傾向に

あったが，これは前述の性腺の精巣部分が左側が右側よ

り発達が悪かつた所見と一致していた．精巣上体の大部

分は内腔の空虚な不整形を示す多数の上体管の集まりか

ら成つていたが，上体管の一部分には内腔に少量の液体

成分を入れているものも認められた．上体管上皮は立方

ないし扁平形を呈し，一般に線毛の発達はよくなかっ

た．一方，間質結合織はよく発達していて毛細血管も豊

富に認められた．このように，精巣上体は萎縮傾向を示

していた（写真9）．

　（3）子宮

　子宮の大きさは左右がほとんど同じであつた．すなわ

ち，長さ左6，95cm，右6．99cm及び幅が左右とも0．18

～ 0．34cmで肉眼的には発達が悪く小さかつた．これら

の子宮は表面が平滑で，屈曲や蛇行は認められなかった

が，漿膜や広間膜の血管はよく発達していた（写真6～

8）．組織学的には，子宮内腔はH字型を呈し狭小であっ

た．陰窩や子宮腺の数も少なかつた．内膜上皮は立方形

で細胞質に乏しく，クロマチンに富んだ大きな核が細胞

質の大部分を占めていた．子宮腺上皮も同様に立方ない

し円柱形を呈し核はよく発達して厚い基底膜に面して存
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在していた．子宮腺内腔には分泌物は認められなかっ

た．問質はよく発達した間質細胞と線維組織で占めら

れ，その間に充・うつ血を示す拡張した毛細血管が多数

存在し，これらの血管をとりまいて広範囲なび慢性の赤

血球浸潤が認められた．この血管の拡張，充・うっ血像

は，子宮摘出手術時の血管系の永久結紮のためであろう

と考えられた．また，内外両筋層の発達も良好で，血管

層もよく発達し，血管の充・うつ血が著明に認められ

た．間質の広範囲な出血や毛細管の拡張充血像を除いて

は子宮は正常無発情期像に酷似していた（写真13）．

考　　察

　Phillipsら（1939）12）によると，犬真性半陰陽は，1．

両側性半陰陽：両性腺が卵精巣であるもの，2．一側性

半陰陽：一側性腺が卵精巣であるもの，3．片側性半陰

陽：一側が精巣で他側が卵巣であるもの，以上の3型に

分類されている．

　この分類に従うと本例は真性両側性半陰陽に属する．

Kingら（1964）3），　Murtiら（1966）8），　Pullen（1970）13｝

及びAllen　ら　（1981）1｝も両側性半陰陽例を，　また

Leeら（1952）6），　Walker（1961）1？》及びVandevelde

（1965）16）は一側性の例を，更にLawrenceら（1952）5）

は片側性の極めて稀な例についてそれぞれ報告してい

る．これらは筆者らの症例と同様にいずれも肉眼的に雌

性外陰部を有しており雌性とみなされてきたが，陰核が

異常に大きく発達し，開腹所見では精巣様組織，精巣上

体様組織や精管状組織の存在が指摘され，組織所見でも

雄性化傾向の存在が認められている．

　これらの報告の内，性染色体分析を行つていものは少

ないが，Pullen（1970）13）は両側性半陰陽の4歳のビー

グル犬について白血球培養法による分析を行い，その結

果，78％の細胞が78，XX型を，2％が78，　XXY型を

示したと報告している．一般に半陰陽では性染色体中に

Xがどれほど多く存在していても，Yが1つでもあれば

雄性化傾向が出現すると言われている14）．しかし，筆者

らの例では92細胞すべてがXX型であり，　Yの存在は

証明できなかつた．Seldenら（1978）14）によると，　XX

型半陰陽でH・Y抗原が検出された一例からXX型雄

性の仔犬が生まれたことが報告されている．このように，

Yが実際に存在しなくても，どこかにH－Y抗原が潜ん

でおれば雄性化が起る可能性があるものと考えられる．

筆者らも実際に78，XX型雄性の1例に遭遇し，既に
報告した1°）．

　一方，本例の性腺の組織所見から，精巣部分の間細胞

が若干増数している傾向が観察されたが，性ホルモン量

は性腺摘出前後で顕著な差がなく，その時点では性腺は
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有意義な機能を発揮していなかったと考えられる．副生

殖器に雄性化傾向が認められることから考えると，少な

くとも副生殖器の発生分化段階においては雄性ホルモン

が存在していたことが想像できるが，その量はミラー管

の発生を十分に抑制するほど多くはなかつたのかもしれ

ない．あるいは，ウォルフ管そのものにテストステロン

に対する感受性が十分に備わつていなかつたのかもしれ

ない．Kingら　（1964）3）も，副生殖器の雄性化に関し

て，性腺精巣部分に間細胞が豊富であることから，アン

ドロジェンの産生があつてこれがウォルフ管の部分的発

育を促したと推測している．

　このように，多くの研究者によつて性腺からのホルモ

ン分泌が副生殖器の発達分化を支配することが報告され

ており，また性染色体型と性腺の分化の関係については

Ohno（1976）11）のH－Y抗原雄性決定説などが存在する

が，まだ十分解明されていない問題も多く，これからの

研究に期待が寄せられている．

　稿を終るにあたり，御校閲を賜った本学家畜病理学研

究室教授堀内貞治先生に深謝いたします．
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True　bilateral　hermaphroditism　in

　　　aCocker　Spaniel　Do9．

　　　　　　　Koichi　Nomura

　College　of　Agriculture，　University　of

　　　　　　　Osaka　Prefecture

　　　　　　　　Satoshi　Niiya

National　Cardiovascular　Center　Research

　　　　　　　　　Institute

　　　　　　Marnoru　Katsurada

Veterinary　Practitioller　in　Shiga　Prefecture

　　　　　　　Kiyoshi　In¢ue

Osaka　Prefectural　Institute　of　Public　Health

　The　patient　was　an　l1－month　old　cocker　spa－

niel　dog．　This　dog　had　a　female　like　face

and　external　genitalia　with　enlarged　cli亡oris　whi－

ch　looked　like　a　phallus　and　had　an　underdeve－

Ioped　of　penis．　This　dog　showed　the　female

karyotype（2n＝78，　XX）in　the　peripheral　blood

leucocytes　and　female　sex　chromatin　pattern　in

the　buccal　epithelial　smears．

　The　levels　of　testosterone，　progesterone　and

estrogens　in　the　circulating　blood　in　this　dog

were　Iower　thall　the　male　or　female　adult’s

value，　and　moreover　they　were　unchanged　signi－

ficantly　by　the　gonadectomy；the　gonad　must

have　fu1丘11ed　no　useful　functions　to　produce　the

sex　hormones，

　Histological　examination　clearly　showed　that

this　dog　had　both　ovotestes，　oviduc亡，　uterus　and

○

●

◎
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avagina；both　epididymides，　vas　deferens　and

no　prostate．

　　From　these　findings，　this　dog　was　diagnosed
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as　the　true　bilateral　hermaphroditism　with　female

chromosomal　pattern．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和6ヱ年5月2目）
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地方部会講演抄録

第85回日本不妊学会九州地方部会

tll時　昭和60年10月27日（日）9：00～16：00

会場　福岡県医師会館

1．HMG治療時の間脳・下垂体系の反応について

一瀬俊介・山下隆則・石丸忠之

山辺　徹　　　　　（長崎大産婦）

　目的と方法；HMG－hCG療法において，血中estra－

diolの急激な上昇にもかかわらず，内因性LH　surge

が起こることはまれである．Littman　らは，正常月経

周期のサルにHMGを投与すると，卵巣よりgonado－

tropin　surge　inhibiting　factorが産生され，下垂体に

作用し，estradi・1を介するLH　surgeを抑制すると

報告している．そこで，無月経婦人（卵巣性を除く）に

HMGを連日筋注し，その投与前後にpremarinテス

ト　（20mg静注：前，48時間後，72時間後に血中LH

を測定），あるいはLH－RHテスト（200r筋注：前，

60分後，120分後に血中LHを測定）を行ない，下垂体

の予備能を検討した．

　結果：LHの前値を100とした場合のpeak値は，

premarinテスト（6例）では，　HMG投与前140．4±

74．9，HMG投与後81．0±29．4で，　MHG投与により

抑制傾向を示した．同様に，LH・RHテスト（7例）

では，HMG投与前377．3±151．8HMG投与後408．0±

328．3で，HMG投与前後で差は認めなかった．また，

LH・RHテストでは，症例により反応が異なり，　HMG

投与による影響は一定でなく，Littmanらの報告と一致

しなかった．

　結論：HMG投与によリヒトでもgonadotropin　sur－

ge　inhibiting　factorが産生されているとすると，その

物質は主として間脳のcyclic　centerに対して働き，　LH

surgeを抑制している可能性があることが示唆された．

2．HMG療法中の血中Prolactin値の変動

友成廉平・井上哲朗・小池貞徳

水谷勝美・森　宏之・木川源則

　　　　　　　（大分医大産婦）

ヒトにおける卵胞発育や性ステロイド生成とprolac一

sinの関係についは充分知られていない．今回われわれ

は，HMG療法中に上昇するEstradiolがprolactin

を上昇させることによつて卵胞成熟に影響するかどうか

検討した．高プロラクチン血症を除外した続発性無月経

患者5例を対象とした，方法は同一症例にHMG－HCG

療法と　HMG・HCG＋Bromocriptine療法を行ない，

PRL，　E2，　Progesteronを測定し，また超音波断層法に

より卵胞成熟を観察し比較した．結果はBromocriptine

非投与群，投与群のHMG投与前のPRLは12。70±
3．72ng／ml，8．47±3．75ng／ml，　pre・Ovulatory　phaseは

9．12±5，31ng／ml，4．ll±3．91ng／m1，　mid・luteal　phase

では，19．34±7．39ng／ml，19．42±30．44ng／mlで両者に

差はなかつた．E2では，　HMG投与前の非投与群，投

与群は，34．16±15，72pg／m1，38．83±16．54pg／ml，　pre，

ovulatory　phaseは591．73±306　．　25pg／ml，1033．2±

820．90pglml，　mid－luteal　phaseは1705，75±ユ166．46pg／

ml，3226±1709．10P9／m1で投与周期でE2の増加傾向

がみられた．Progesteroneでは，非投与群，投与群で

pre・Ovulatory　phase　o．65±0．06ng／rnl，1．29±0．70ng／

mlで差はなく，mid・luteal　phaseでは22．42±15．56ng

／ml，69．46±40．06ng／m1で投与群で増加傾向があつた．

HMG　total　doseでは非投与群1755±617．561U，投与

群2115±834．151Uで有意の差はなかつた．しかしPRL

を低下させた時E2，　Progesteroneがpre－ovulatory，

mid・luteal　phaseに高い傾向が示されたことはPRLが

卵胞成熟・黄体機能の両者へ抑制的に働く可能性がある

と考えられる．

3．高血圧症合併PCOD症例に対するbromocripti－

　　neの効果

伊藤昌春・松浦講i平・愛甲　朗

松井和夫・藤崎俊一・前山昌男

　　　　　　　　（熊本大産婦）

　症例は組織学的・内分泌学的に　polycystic　ovarian

disease（PCOD）の診断をうけた33歳の主婦（OGOP）

で，卵巣模状切除，HMG・HCG療法，　clomiphene療

法をうけるも排卵なく加療中，高血圧症のため入院，精

査を行なつた．入院時の血圧は182－184／112－116mmHg

で，testosterone：98．Ong／dlと11・deoxycorticosterone

（DOC）：0．41ng／mlが高値であつた．　normoprolacti・

■
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nemiaではあつたが，本症例に対し，　bromocriptine

（5mg／day）療法を開始した．投与後，急速な血圧の下

降とともにtestosteroneとDOCとがそれぞれ49ng／dl，

O．　18ng／mlと減少し，　LHもそれに遅れて減少した．

またFSHは不変であつた．更に，　bromocriptine投与

下でclomiphene　100mg／day　5日間の併用により基礎

体温上，排卵が認められた．現在，bromocriptine投与

8カ月間，血圧は正常に維持されている．

　高血圧改善の機序に関してbromocriptineのもつ中

枢性dopamine様作用，　LH　pulsatile　patternの改善

によりLHの低下→testesteroneの低下→DOCの低

下により高血圧の改善をもたらすことが考えられ，また，

bromocriptineの腎のdopamine　receptorへの直接作

用による降圧効果の可能性もある．

　今後bromocriptineは，　DOC高値を示す高血圧症

合併PCOD症例に対して試みられるべき薬剤と考えら

れる．

4．C！omiphene　citrateの黄体機能に及ぼす影響

小池弘幸・宮川勇生・谷山圭一

山口昌俊・鶴田憲一・森　憲正

　　　　　　　（宮崎医大産婦）

　目的：Clemiphene　citrate（以下CLと略す）の黄

体機能へ及ぼす影響について検討した．

　方法：宮崎医科大学産婦人科不妊外来を訪れた25歳か

ら42歳までの不妊患者15名を対象とした．その平均年齢

は30．4±1．2歳不妊期間は66．5±12．8カ月であった．そ

のうち原発不妊10／15（66．7％），続発不妊5／15（33．3％）

であった．月経周期21～23日に採血し，この周期を

contro1周期とした．続いてA経周期の第5日目より

CLを1周期目は50mg／日，2周期目は100mg／日を5目

間，就寝前に投与した．この各周期21日・一・23日に採血

し，血清LH，　FSH，　PRL，　estradio1（E2），　progeste．

rone（P）を測定した．

　成績：このCL投与中3例が妊娠したが，これらの

症例は除外して検討した．血清LH，　FSH，　PRLは

CL投与前後において有意差はなかつた．しかし，血清

E2は前値183．2±21．7pg／ml（n＝13），50mg投与後

385．6±65．6（n＝14），100mg投与後474．1±82．2pg／m1

（n＝8）となりCL投与後は著増を示した．血清Pは

前値13．1±1．6ngfml（n＝12），50mg投与後24．1±3．6

ng／ml（n＝14），100mg投与後25．8±4．6（n＝7）とな

りCL投与後は増加傾向を示した．

　結論：以上の成績は，CLの排卵誘発作用のみならず・

投与周期の黄体期の内分泌環境に，何らかの好影響を与

えていることを示唆するものである．
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5．黄体機能不全が原因と考えられる月経前症候群の

　　1例

堂地　勉・有馬直見・藤野敏則

福元清吾・永田行博

　　　　　　　（鹿児島大産婦）

　H経前症候群（PMS）は，重症な揚合，日常生活に

及ぼす影響が懸念される．しかし原因は諸説あり治療法

も一定しない．今回私達は，典型的かつ重症なPMSを

経験し治療したので報告する．

　患者は高校1年．主訴は月経前にきまつて起こるイラ

イラ感，抑うつ感，集中力低下，精神運動興奮，めまい，

はきけである．症状が重症なため高校も欠席が多く成績

は全く不振であつた．当院精神科受診にて精神科的因子

の関与は否定されたが，症状が月経周期と関連して出現

するため，婦人科的疾患が疑われ，当科紹介となる．当

科独自の心身医学的検査でも安定したプロフィールを示

したが，症状は黄体期のみに集中し，ひどい時は高校を

10日も欠席する程であった．PRL　11．3ng／mlであった

が，パーロデル5．Omg／日使用するも逆効果であり，デュ

ファストン20mg／日DitE　200mg／目も無効であった．黄

体期P値1．　lng／　mlと極端な黄体機能不全が判明したた

め，次周期よリクロミッド100mg／日，5日間投与したと

ころ，黄体機能の著明な改善を見，頭痛，食欲充進，甘

味嗜好は完全消失した．またイライラ，ゆううつ，気分

不安定等の精神症状は月経開始直前にわずかに見られる

程度に軽快した．以上より黄体機能不全によつて起こる

PMSは合成プロゲステmンよりクnミッドが有効であ

る．PMSは本質的には月経開始直前に現われ，イライ

ラ，ゆううつ，気分不安定等の精神症状が中核を形成

し，頭痛，食欲充進，甘味嗜好等の症状は中核をとりま

く症状であることが示唆された．

6．IUI）のマウス受精卵に及ぼす影響について（第2

　　報）

竹内一浩・福元清吾・有馬直見

永田行博　　　’（鹿児島大産婦）

　現在，IUDの避妊機序としては子宮内膜反応説が一

般的で，主に着床障害であろうと言われている．しかし

ながら受精卵に及ぼす影響を述べた文献は少ない．われ

われはIUD装着マウス（絹糸5－0を片側子宮に挿入）

を用いて受精卵に及ぼす影響を検討してきた．今回，着

床期の胚の運命を明らかにするために種々検討し，若干
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の知見を得たので報告する，現在までの実験結果は以下

のごとくであつた．

　1．マウスにおいてIUDは交配受精を阻止せず，ま

た受精後3日目までの胚にもまつたく影響を及ぼさなか

つた．

　2，受精後4目目でIUD側ではいわゆる‘‘tubl－loc－

king”が生じ子宮内に下降した胚の減少をみたが，この

胚盤胞は形態学的に正常であり，偽妊娠2．5日目　（精管

結紮雄マウスと交配させ，翌日腔栓を確認したものを偽

妊娠1日目とした）の，recipientsに移植実験し，着床

妊娠が成立した．

　3．IUDを受精後3日目および4日目で抜去し検討

したところ，3日目抜去では対側に比して少数ではあつ

たが着床妊娠が成立した．しかし4日目抜去ではいずれ

も着床しなかつた．

　4．IUD挿入側では受精後4．5日目頃より5目目にか

けて受精卵が変性し，変性卵はすべてZona－intactで

あり透明帯の消失した胚はみられなかつた．以上のこと

よリマウスではIUD挿入により受精後4．5日～5日目

にembryo・toxic　enVironmentの存在することが示唆

され，またIUDと‘‘hatching”との関連性も考えら

れた．

7．Scoringによる外性子宮内膜症の非観血的診断に

　　関する検討

増崎英明・石丸忠之・山辺　徹

　　　　　　　　（長崎大産婦）

　外性子宮内1嘆症（内膜症）の非観血的診断は必ずしも

容易ではない．そこで，腹腔鏡で内膜症と診断された63

例（1期31例，H期24例，皿期8例）の不妊婦人の病歴，

症状，内診所見，子宮卵管造影所見および一般不妊検査

成績を対照の63例と比較することにより，内膜症の特徴

的所見を抽出した．内膜症の特徴は，①月経痛および性

交痛，②子宮後屈およびダグラス窩硬結，③子宮弛緩

像，子宮辺縁粗大不整像および卵管采周囲癒着像（子宮

卵管造影法），①機能性不妊（基礎体温，精液検査，卵管

疎通性検査および性交後試験がすべて正常）であつた．

以上の個々の特徴的所見に，内膜症である可能性に応じ

た点数（月経痛，子宮弛緩像および子宮辺縁粗大不整像

に1点，卵管采周囲癒着像および機能性不妊に2点，性

交痛，子宮後屈およびダグラス窩硬結には3点）を与え

て診断スコア表を作成し，scoringによる総合的で非観

血的な内膜症の診断法を検討した．すなわち，すべての

検査項目を満たした115例（内膜症群58例および対照群57

例）をスコア表に従つて採点したところ，総合得点が0
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～4，5～8および9～16の場合の正診率はそれぞれ11

％（4／38），57％（25／44）および88％（29／33）であった．

また，治療を終了した30例の内膜症のうち17例が妊娠し

たが，妊娠例の得点は非妊娠例に比べて低いものが多か

つた．さらに，総合得点の高い例ほど病変が進行してい

る傾向が認められた．

8． 子宮内膜症における不妊因子の検討

一腹水中のmacrophageの動態を中心として一

倉田須和子・石丸忠之・増崎英明

黄　宏駿・藤下　晃・今村定臣

山辺　徹　　　（長崎大産婦）

　軽症の子宮内膜症における不妊の原因は必ずしも明ら

かでなく，諸種の検討がなされている．最近，その原因

に，腹腔内macrophageのsperm貧食作用，一部の腹

腔内macrophageより分泌されると考えられるprosta－

glandin濃度の腹腔内上昇による卵管蠕動障害，さらに，

子宮内膜における自己免疫現象による着床障害などが挙

げられている。このように，不妊の原因として，macro－

phageを中心とした免疫現象の関与が注目されてきた，

　そこで，私どもは腹腔鏡あるいは開腹により採取され

た腹水中のmacrophage数，補体C3c　C・値および免

疫グロブリン濃度を測定した．そして，それぞれの結果

を，子宮内膜症の有無および不妊の有無に分け，比較検

討した．その結果，子宮内膜症では，対照例に比べて腹

腔内macrophage数が多く，その病変の進行に伴つて

増加する傾向がうかがわれた．また同じく不妊をきたし

ているものの中でも，内膜症群では，非内膜症群に比べ

て，腹腔内marcophage　i数が多い傾向にあつた．さら

に，子宮内膜症を含む不妊例において，血中および腹水

中の補体価が上昇している現象が認められた．免疫グロ

ブリン濃度に関しては，子宮内膜症および不妊との間に

一定の関係を認めなかつた．以上の結果より，子宮内膜

症による不妊症には，macrophageを中心とした何らか

の免疫現象が関与していることが推察された．

9．不妊婦人に対する内視鏡的診断，治療

松浦講平・荘田恭二・中村敏光

藤崎俊一・前山昌男

　　　　　　　　（熊本大産婦）

　不妊婦人に対する診断的ならびに妊孕性促進操作を目

的とした腹腔鏡の成績を報告した．対象は44例，適応は

外来ルーチン検査で異常を認めない“機能性”13例，子

宮内膜症4例，他の不妊因子の治療後ll例，卵管・腹
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膜因子疑（HSG　5例，既往手術10例），その他1例で

あつた．腹腔鏡検査により“機能性”13例中12例に異常

所見（卵管4例，卵管周囲・腹膜5例，子宮内膜症3例）

がみられた．他の不妊因子の治療後11例ではPCT不良

3例中2例が子宮内膜症，1例が卵管周囲癒着がみられ

た．乏精子症5例中1例のみが異常な人，3例に卵管因

子，1例に腹膜因子がみられた，排卵因子の3例は共に

卵管・腹膜因子がみられた．腹膜因子疑15例のうち，外

妊後の2例は共に卵管因子が，また筋腫核出術と子宮内

膜症の保存手術後の計6例はいずれも骨盤内性器腹膜の

広汎な癒着がみられた．HSGの卵管疎通性，癒着の所

見との比較検討では，HSGでの両側疎通5／25（20％），

片側疎通1／11（10％）で卵管不妊がみられた．癒着では

PTA　8／11（72％），　PFA　6／11（54％）が正診であつた

が，PTA，　PFAなしとした11／15（73％）がfalse　nega・

tiveであつた．腹腔鏡下における妊孕性促進操作の成績

では，卵管周囲・骨盤腹膜の癒着剥離13例中（完全6例，

不完全7例），完全剥離の1例とPTA，　PFA剥離5例

中1例が妊娠したが，卵管采拡張術7例では妊娠例はな

かつた．処置不能が6例，軽症子宮内膜症1例が処置な

しで妊娠，他の卵管采凝集例が外来での通薬水後妊娠成

立した．

10．　ラバロスコープ施行時の麻酔法について

　　一不整脈発生に対するGOFとGOEとの比較検

　　討一

岩里桂太郎・角沖久夫・宇津宮隆史

門田　徹
　（九州大生体防御医学研究所産婦）

　ラバロスコープ施行時の麻酔法は各種あるが，当科で

は挿管による全身麻酔管理を行ない，GOF（ハn一セン）

とGOE（エンフルラン，エトレン⑬）の両者を使用し

ている．昭和59年12月より60年9Aまで，62例の不妊症

の患者にラバロスコープを施行した（GOF　30例，　GOE

32例）．導入はチオペンタール，サクシニルコリンを使

用し，挿管後炭酸ガスを用いて気腹を行ない，その後自

発呼吸による呼吸管理をした．気腹圧は10mmHg以下

とした．両グループ問は年齢，体重，気腹時間，分時呼

吸量，血圧，脈拍等に差はなかつた．術中動脈血ガス分

析を各時点で行なつたが両グループ問に差はなかつた．

また術前，術後1日目，7日目の生化学検査にも差はな

く，変動もなかつた．不整脈の発生はハローセングルー

プでは，P波異常1例，単源性心室性期外収縮3例，多

源性心室性期外収縮1例，二段脈4例，第2度A・Vブ

ロック1例の計10例（33．3％）あり，エトレングループ
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では二段脈2例，単源性心室性期外収縮1例の計3例

（9．4％）であつた、ハローセンはヒス・プルキンエ路を

抑制し，心室伝導時間を延長させ，エトレンはこれを短

縮させる薬理作用の違いがあり，これが不整脈発生頻度

の差となると考えられる。

11．　当科における卵管形成術について

　　　　　　　　　内海善夫・石明　寛・中村元一

　　　　　　　　　尾上敏一・中村正彦・中野仁雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（九州大産婦）

　女性の不妊症の中では卵管因子によるものが多く，約

40％を占めると言われている．そのため卵管形成術の成

績の向上は卵管因子による不妊症に対し，重要な課題と

なつており，当科においても最近はマイクロサージェリ

ーによる卵管形成術に取り組んでおり，これらを含めた

最近5年間の治療成績を発表した．

　対象は不妊原因が主に卵管因子によるものと考えら

れ，昭和55年2月より，昭和59年10月の問に卵管形成術

を施行し，1年以上にわたって経過観察しえた27例であ

つた．

　27例のうちマクロサージェリーを施行したものは11例

で，3例が妊妊し，マイクロサージェリーを施行したも

のは16例で1例のみが妊娠した．マイクロサージェリー

群では75％が骨盤内癒着が高度であり，25％に卵管溜水

腫が合併していた．このことからマイクロサージェリー

によつて疎通性は回復しても卵管がすでに不可逆性の変

化を受けたものにまで，手術適応を広げたため，当院で

の治療成績が低くなつた原因の一つと考えられた．以上

をふりかえり，術前の子宮卵管造影や腹腔鏡により，骨

盤内癒着や卵管溜水腫の高度なものはマイクロサージェ

リーの手術適応から除外すべきだと考えられた．

第21回日本不妊学会北陸支部学術総会

目時　1985年12月21目（土）午後3時

会場　金沢市文化ホール3階　大会議室

1．当院におけるLH－RH　testの検討

　舟本　寛・舘野政也

（富山県立中央病院産婦）

　LH－RH　testは視床下部・下垂体・卵巣系の調節機構

障害部位の検査法として有用であることは広く認められ

ている．今回，われわれは昭和58年1月から60年4月ま

でに当院産婦人科不妊症外来を受診した44例の排卵障害

婦人（無排卵周期症9例，続発性1度無月経15例，続発
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性2度無月経20例）に対して行なったLH－RH　testに

つき比較，検討したので報告する，LH－RH　testは消退

出血後10日前後にLH－RHを100μg筋注し，投与前，

投与後30分，60分，90分，120分と採血し，RIAでLH，

FSHを測定した．　LH－RH　testの診断基準は血中LH

の前値より，high，　norma1，10wの3群に分け，　LH－

RH投与後のpeak値によりgoodおよびpoor　res・

ponseと区別した．無排卵周期症では10w　or　normaI

good型の視床下部性（78．0％）がもつとも多く，第1

度無月経においても視床下部性（60．0％）がもっとも多

かつた．第2度無月経ではlow　or　normal　poor型の

下垂体性が65．0％を占め，次いでhigh　good型の卵巣

性が30．0％であつた．

　clomipheneでの排卵成功例では，　normal　good型

が76．9％であり，同じ視床下部障害と思われる　10w

good型においては排卵成功例は認められなかった．

2．β一Subunit　hCG測定キットMS・8501の使用経験

国部久也・富田哲夫・高林晴夫

杉浦幸一・桑原惣隆

　　　　　　　（金沢医大産婦）

　現在，妊娠の早期診断法として，妊婦尿中のhCGを

免疫学的に測定するHAIR，　HAR，　LAIRおよびLAR

法などの免疫学的な測定法は，産婦人科の目常診療にと

って，最も重要な検査法の一つである．しかし，現在使

用されている試薬は，多クロ・一一ン性抗hCG抗体を用い

たLatex凝集反応を用いたものが殆んどであり，この

ため試薬の感度が，1．0～3。OIUlm1のものが多く，妊

娠6週以降より検出率が高くなつてくる．このため従来

の妊娠診断薬は，LHとの交叉性の問題も含め，尿中

hCGの低レベルである妊娠初期（5週以前）や子宮外

妊娠・早期の流産などの症例では，陰性を示すことがあ

り，診断に際し苦慮することが多い．今回われわれは，

単クローン性抗hCG抗体を用いた高感度妊娠診断薬

MS－8501の使用の機会を得たので，若干の臨床的考察を

加え，報告する。対象患者は8例であり，うち5例が妊

娠群，3例が無月経，月経遅延を訴え，検査後非妊娠と

確認し得た群である．妊娠例5例のうち，2例は妊娠5

週までに妊娠と確認し，1例は，極めて早期の流産と確

認したものである．このhCG抗原特異性の高い2種類

の単クm一ン性抗体を用いた妊娠診断薬MS－8501は，今

回の我々の検討において，妊娠の早期診断，早期流産の

予後判定に有用性を確認し，今回検討されなかつた子宮

外妊娠の症例も含め，さらに臨床的検討を加える予定で

ある．

3．

日不妊会誌32巻1号

多嚢胞性卵巣症候群（PCO）における副腎皮質機

能

中川俊信・村上　弘一・山城　玄

荒木克己・赤祖父一知・西田悦郎

　　　　　　　　　（金沢大産婦）

　PCOの内分泌動態を検索する目的で，本症候群患者

7例に対してdexamethasone（DXM）－HCG負荷試験

を施行し，血中testosterone（T），　A4・androstenedione

（ADD），　progesterone（Prog），　dehydroepiandroste．

rone（DHA），　DHA－S，　Cortisol，　LH，　FSH値の変動

にっいて検討した．PCOは，（1）LH・RH負荷試験の

反応および血中LHの基礎値の上昇（＞40mIU／ml），

（2）A経異常，（3）多毛症，（4）高T血症のうち少なく

とも3項目以上の条件を満たす症例とした．DXM－

HCG負荷試験は，　DXM　1目2mg，7日間経口投与

し，その5日目より3目間HCG　l目50001U，筋注併

用投与した．事前にACTH負荷試験を行なった．　LH－

RH負荷試験では，血中LHの過剰反応を認めた．

ACTH負荷試験では異常反応を示す症例は認めなかつ

た．DXM－HCG負荷試験では血中DHA・Sが200，ug／

d1以上の3例と200μ9／dl未満の4例に分けて，血中

androgens（T，　ADD，　DHA）の変動について検討し

た．血中DHA－Sが200μ9／dl以上の症例では20qα9／d1

未満の症例と比べて，DXMによる抑制率は高い傾向を

示し，特にADDは有意に抑制された（P＜O．05）．

HCG負荷による反応率も低い傾向を示した．以上より，

PCOの7例のうち，血中DHA－Sが200Ptg／dl以上の

症例は3例認められ，これらの症例においては，副腎由

来のandrogens過剰状態が示唆された．血中DHA－S

が200μg／dl未満の症例は4例認められ，これらの症例

においては，卵巣由来のandrogens過剰状態が示唆さ

れた．

4．過去5年間の流産の統計的考察

鈴木信孝・荒谷穣治・高橋義弘

加藤三典・飯田和質

（福井県立病院産婦・金沢大産婦）

　昭和55年から59年までの5年間に流産徴候を示し福井

県立病院に入院し予後の確認し得た妊娠16週未満の初期

流産を対象として検討した．なお習慣性流産は12例みと

めたが特殊な流産とみなし統計から除外した．切迫流産

例は178人，自然流産は63人で，5年間の総分娩数3773

例に対しそれぞれ4．7％，1．7％であつた．発症年齢，経

産回数，性周期において両者間に有意差はなく，また出
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血，腹痛などの主訴，産科的合併症についても有意差は

なかつた．流産は職業婦人に多く，既往歴に自然流産を

持つものが多かつた．つわりの症状の有無は予後判定に

意外に重要で，つわりを認めた人が自然流産になる率は

低く（2％未満），つわりのない人が流産してしまう率は

高い（約45％）．出血の初発時期は切迫流産例で，6，7

週に，自然流産例で9．11週にpeakを示し，両者には，

3～4週のtime　lagが存在した．また出血初発時期と

妊娠継続率では，妊娠4～6週で90％，7～9週で72

％，10～12週で56％，13週から15週では76％で，妊娠10

～12週で出血してくる症例の予後が最も悪かつた．完全

流産も日常よく経験するが，そのほとんどが7～11週の

問におこり，9週にpeakとなつた．出血してから止血

するまでの日数は，切迫流産では4～12週で平均2日，

13～15週で5日と13週以降の出血は，止血に日数を要し

た．初診時に胎児心拍（一）の人が初めて心拍（＋）と

なった時期は，妊娠6週で2．9％，7週で25，7％，8週で

55．7％，9週で87．1％，10週で95．1％，11週で100％と

正常対照に比し，約2週間遅延した．この事は切迫流産

例では，胎児心拍出現が遅延する傾向があることを示唆

しているかもしれない．われわれは，日常診療にあた

り，週数変更，予定日変更を行つているが，そういう確

率は切迫流産に多いのかもしれない．今後検討して行き

たいと思つている．

5．過去3回子宮外妊娠の既往のある1症例に対する

　　治療経験

後藤健次・麻生武志・大月　澄

金嶋光夫・堂庭信男・紙谷尚之

小辻文和・富永敏朗

　　　　　　　（福井医大産婦）

　結核の既往を有し，過去3回の子宮外妊娠と極めて重

篤な卵管性不妊因子をもつた一症例に対し，卵管形成術

を行つた経験について報告する．症例は31歳続発性不

妊，挙児希望で16歳時に肺結核に罹患し抗結核剤の内服

にて軽快，妊娠歴では20歳時に人工流産，24歳時に結婚

後，27歳時自然流産，28歳時左卵管膨大部妊娠流産にて

卵管膨大部切除，29歳時右卵管采部妊娠流産にて妊卵と

付属物様組織を摘除，30歳時腹腔妊娠手術を経験してい

る．既往歴から挙児は極めて困難であると考えられた

が，夫婦の強い希望があり不妊因子の検索に踏み切つ

た．HSGでは子宮内腔の形態に異常はなく，右側卵管

膨大部はSaktosalpinxを呈し，左側卵管は卵管峡部で

盲端に終つていた．腹腔鏡検査でも右側Saktosalpinx，

左側，卵管は峡部よP末梢が欠除，色素通過試験では，
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左卵管は全く青染せず，右側卵管はSaktesalpinxの部

分まで青染されたことを確認した．以上の所見より左側

卵管は膨大部以遠が切除されており峡部に卵管開口術を

行なつても術後の成績が悪いということより左卵管に対

するアプローチは放棄し，右卵管のHydrosalpinx部に

新しい卵管開口部を形成する方針とした．下腹正中切開

にて腹腔内に到達，Hydrosalpinx部を子宮側約1cm

を残して切開，切開面より約2cm子宮側に健常な卵管

内膜が認められたため，同切開面に放射状8方向に6号

エチコン糸を用いて卵管漿膜から内膜に至る結節縫合を

施行，止血を確認後癒着防止にて縫合面にキセラン塗布

を行つた．術後経過順調，3日目より消炎剤内服を行

い，14日目より月経をみた，術後1か月目に行なつた

RubinテストではCO2　F　150mmHgにて通気性がみ

られ2か月目の同テストでも同様所見が得られており，

卵管の疎通性が回復，将来の妊娠の可能性が残されたと

考える．子宮外妊娠の手術に際しても将来の妊孕性を残

す配慮がなされれば，術後卵管性不妊となつても手術療

法により妊孕性の回復が期待できると考える．

6．　当科における不妊外来の統計的考察

長阪恒樹・泉　陸一

　（富山医薬大産婦）

　1979年10月に富山医科薬科大学附属病院が開院してか

ら，1984年12月までの期間に当科不妊外来を受診した患

者は294例で，原発性不妊症が206例（70．1％）を占めて

いる．不妊期間は1～21年で，平均5．83±0．20年であっ

た．当科を受診する以前に，他院で診断・治療を受けて

いた患者は253例（86．0％）であるが，このうち当科で改

めて不妊原因を検索し，診断が確定した228例にっいて，

前医が当科と同じ診断を下していたのは85例（37．3％）

にすぎなかつた．これは，われわれが積極的にホルモン

検査，子宮鏡，腹腔鏡，精液検査などを行なつているた

めと思われる、特に2つ以上の不妊原因が重複している

場合の診断一致率が最低で，11．3％にすぎなかつた．不

妊原因検索のため腹腔鏡検査を行なつた機能性不妊と思

われた36例のうち，22例（61．1％）に不妊の原因と思わ

れる卵管異常や子宮内膜症などが明らかとなつた．治療

を開始した244例のうち，妊娠は69例（28．3％）に78回

成功したが，このうち分娩は42例に48回，また子宮外妊

娠は6例にみられた，主となる不妊原因別に妊娠成功率

をみると，排卵因子44例中23例（52、3％），卵管因子75例

中15例（20．0％），男性因子90例中16例（17．8％），原因不

明35例中15例（42．9％）に妊娠が成立した．妊娠成立し

た69例について，当科初診時の平均不妊期間を，主とな
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る不妊原因別にみると，排卵因子群43．1±5．7か月，卵管

因子群54．1±9．6か月，男性因子群52．5±8．4か月，原因

不明群32．9±8．2か月であつた．当科にて診断確定後，治

療開始してから妊娠が成立するまでの期間を主となる不

妊原因別にみると，排卵因子群6．2±0．9か月，卵管因子

群5．3±1，2か月，男性因子群9．7±0．4かfi　，原因不明群

4．7±1．8か月であった．

　以上のことから，長期間不妊患者に対しては，改めて

十分に不妊原因を検索した後に，適確な治療を行なうこ

とが重要であると思われた。

7．右交叉性精巣転位症の1例

酒本　護・梅田慶一・片山　喬

　　　　　（富山医薬大泌尿器）

　患者は，9か月の男子．主訴は，右陰嚢内容の欠如，外

尿道口の位置異常であり，家族歴は父30歳母27歳血

族結婚でない．兄は3歳で外陰部に奇形を認めず健康で

ある．現病歴：母が妊娠3カ月時切迫流産となり黄体ホ

ルモン投与，シュロカー手術の治療をうけた．出生時，

体重3050g，身長52cmであつた．某泌尿器科医を受診

し，右停留精巣，尿道下裂の診断をうけた．紹介にて富

山医科薬科大学附属病院泌尿器科を受診した．現症1体

重9130g，身長71cm，栄養中等度，胸腹部に異常を認め

ず左精巣は，陰嚢内にあるも左鼠径部との問で移動性

を認める、右精巣は触知しない．外尿道口は，陰茎遠位

部に開口し陰茎は下方へ軽度屈曲している．検査成績：

血漿ホルモンLH　14mIU／ml，　FSH　3mIU／ml，　testoste－

ron　O．　5ng／ml，　prolactinユ3ng／ml，染色体構成46　XY

で性染色質陰性である．IVP，尿道造影，胸部XPは異

常を認めない．手術所見：右精巣は，左鼠径部にて左精

巣と同一鞘膜内につつまれて存在した．両側精巣固定術

を行なつた．尿道下裂に対しては一次手術を行つた。尚，

女性性器遺残，鼠径ヘルニアは認めなかつた．

　交叉性精巣転位症の成因については，①アンドロゲン

作用不足によるウオルフ管癒合説，②MUIIanian　inhibi－

ting　substanceの障害によるミュラー．一管遺残，発育説．

③精巣導帯異常説の仮説がある．交叉性精巣転位症は，

自験例を含め69例の報告があるが，そのうち36例に女性

性器遺残を認め，②の説が有力であるが，全ての症例を

説明するには不十分で，①，⑧の説も関与していると考

えられる．また本症では不妊症は，思春期以降の精巣の

発育環境が原因と考えられ，精巣固定術を思春期前に行

なうべきである．
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8．妊婦尿中CatecholamimesのGC－MSによる解析

池田裕也・桑原惣隆

　　（金沢医友産婦）

　妊婦尿中Catecholamines　3分画，　Adrenaline（A），

Noradrenaline（NA）およびDopamine（DA）をGCf

MS系にて分析し成績を得たので報告する．

　〔方法〕対象は正常妊婦で初産婦12名と経産婦24名で

あり，被検尿は酸性とし，－20℃に凍結保存した．ア

ルミナ吸着法で抽出し，GCIMS系により3分画を測定

した。尚，測定値はcreatinine当量で表現した．

　〔成績〕初産婦においてA，NAおよびDAの各
平均値はそれぞれ，妊娠中期で54．7，189．9および591．1

ng／mg　Cr．であり，妊娠末期では105．0，193．0および

513．4ng／mg　Cr，でAが軽度に上昇し，他は不変であつ

た．経産婦では妊娠中期で57．o，138．0および344．7ng／

mg　Cr．妊娠末期では133．1，245・6および505・9n91mg

Cr．と妊娠末期に向け上昇傾向を示した，

　〔結論〕更に，代謝産物の測定を要するが，Catecho－

lamine　3分画の妊娠中動態に初経産別で多少異なる成

績を得た．

9，雌ラット幼若期における血中testosterone，　est－

　　rogenの動態

生水真紀夫・富松　功光・原田文典

富田　嘉昌・赤祖父一知・西田悦郎

　　　　　　　　　　（金沢大産婦）

　雌ラットの春機発動前における血中testosterone（T），

estrogen（E）などの動態について検討し，その性成熟

過程における意義について考察した．

　〔材料・方法〕（1）水および飼料を自由摂取させ，恒

温・恒湿下に飼育したWistar系雌ラットを実験に供し

た．2，5，10，15，25日齢に躯幹血採血または断頭採

血を行い，血中T，E2，　LH，　FSHを測定した．（H）

13日齢に，エーテル麻酔下で手術を行い，両側卵巣摘除

群，両側副腎摘除群，片側副腎摘除群，偽手術群の4群

（各4匹）をつくり，160齢に断頭採血を行い，血中　T，

E2を測定した．

　〔結果〕（1）1血中TおよびE2は1日齢でそれぞれ

22±6ng／ml，40±2pg／mlであつたが，2日齢以降で

は低下して，5日齢には4±3nglml，17±3pg／mlと

最低値となつた．10日齢以後には上昇に転じ，15日齢で

64±15ng／m1，35±4pg！mlとピークを示し，以後再び

低下した．血中LHおよびFSHにも，ほぼ同様の経日

」
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的変化が認められた．（H）偽手術群では，血中Tおよび

E2はそれぞれ15±4ng／m1，67±12P9／m1であつたが，

両側卵巣摘除群では6±4　ng／ml，31±4pg／mlといず

れにも有意の低下が認められた（Pく0．05）．また，両側

副腎摘除群ではE2（50±11pg／ml）には変化を認めな

かったが，Tは検出感度以下で有意に低下していた．片

側副腎摘除群ではE2が61±10pg／ml，　Tが7±4pg／ml

で，Tに低下傾向が認められた（P＜0．10），

　〔まとめ〕幼若期雌ラットでは，15日齢前後におい

て，体重のみならず，子宮および卵巣の相対重量の急激

な増加が始まる．今回の検討では，この時期に一致して

血中T，E2，　LH，　FSHの一過性の増加が認められ，そ

の後の性機能の発達に密接に関連していることが示唆さ

れた．また，副腎・卵巣の摘除実験から，ストレスの影

響も考慮すべきであるが，E2およびTの産生には卵巣

のみならず副腎も関与していると考えられた．

10．乳牛の卵管疾患について

　泉徳和・榊田星吏

（石川県農短大畜産学科）

　荒川和洋

　　（金沢市元町保健所）

　目的：雌牛の不妊の原因として，卵管疾患に対してそ

れ程大きな関心が持たれていない．しかし卵管は采によ

る卵の取り込みを始めとして，卵や精子の輸送，精子の

受精能獲得，さらに受精卵の発育や子宮への下降に関与

している．（Williams（1943），　Lombardら（1951），

Dawson（1958）やその他の研究者によると卵管炎や卵

管周囲炎，卵管水腫等の卵管疾患は不妊牛の約1～4割

に存在すると報告している．絶対的不妊の原因である卵

管閉鎖に関してはKoikeら（1959）が47頭の任意に抽

出した牛屠場材料で1頭の両側性，5頭の一側性卵管閉

鎖を報告している．しかしこれらは20年以上前の報告

で，背景となる飼養環境が異なる．そこで演者らは1980

年から6年間にわたつて当地域における乳牛の屠場材料

で卵管疾患を観察したので報告する．

　材料および方法：石川県金沢食肉流通センターで屠殺

されたホルスタイン種乳牛雌より任意に抽出した305頭

の生殖器を材料とした．屠殺後4時間以内に肉眼観察

し，次いでメチレンブルーによる卵管通水試験を行つ

た．なお186頭の通水試験にはマノメーターと二連球付

の自作器具を用いた．疎通性を欠いた卵管の一部は固定

後病理組織学的観察を行つた．

　結果：305頭のうち13頭（4．3％）が卵管閉鎖を示し，

いずれも一側性の卵管閉鎖であつた．150mmHg以上の
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圧を要する難疎通性あるいは疎通性不良の卵管は610例

中158例（25，9％）で，そのうち両側性は94例すなわち47

頭（305頭の15．4％）で認められた．卵管閉鎖の原因とし

て，卵管炎や卵管周囲炎により卵管の癒着したもの5頭，

卵管水腫5頭，その他3頭であつた．卵管周囲の漿膜面

における線維素析出は406例（66．7％）で，卵管周囲組

織の脂肪沈着は555例（91．0％），卵管峡部の線維結合織

化は453例（74．3％）で認められた．

11．通水療法と濃縮AIHにて妊娠した1例

金嶋光夫・小辻文和・堂庭信男

大月　澄・富永敏朗

　　　　　　　（福井医大産婦）

　通水療法により子宮卵管所見の改善をみ，精子濃縮法

によるAIHとの組み合わせにより妊娠に至つた症例を

経験したので報告する．

　症例は，26歳，1回経妊未産婦で家族歴・既往歴に特

記事項なし．23歳で結婚後，2年間不妊のために某医を

受診，子宮卵管造影に異常を指摘され当科を受診する．

．月経周期は29日型で整調．22歳に現在の夫以外の男性と

の問に妊娠し，妊娠16週にて人工流産を経験している．

　初診時，全身所見には異常なし．子宮は前傾前屈正常

大で両側付属器には異常を認めないが，ダグラス窩に軽

度の圧痛あり．基礎体温は二相性．通気・通水検査では

卵管の疎通性を認めず，子宮卵管造影では左卵管は造影

されず，右卵管に卵管水腫を認め腹腔内への造影剤の流

出を認めない．腹腔鏡検査では，左卵管は左卵巣と癒着

していたが，卵管采の構造には，異常を認めなかつた．

右卵管は水腫様であり先端の構造は不明であつた．また

精液検査にて乏精子症を認めた．

　生食水20m1にウロキナーti’25，000単位，ハイドロコ

ーチゾン300mg，　LMO×1．09を溶解し，卵胞期後期6

周期に通水療法を行なつたところ，通気試験では卵管疎

通性の改善をみ，子宮卵管造影では左卵管が造影される

ようになり右卵管水腫も軽減した．また両側卵管よりの

造影剤の腹腔内への流出が観察されるようになつた．

　次に3回のAIHを施行したが妊娠には至らず，4回

目にFicol法での精子濃縮法を用いてAIHを行なつ

たところ妊娠に至つた．現在妊娠14週であるが子宮腔内

にGSと胎児像を認め，妊娠経過には異常を認めない．
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12．　当科における卵子精子卵管移植の経験

本保喜康・瀬戸俊夫・山田武法

由田　譲・高色昌輔

　　　　　（国立金沢病院産婦）

　新しい不妊症の治療法として，体外受精の他に卵子精

子卵管移植による児の誕生が伝えられている．一般に卵

移植法としては経卵管的，経子宮壁的，経頸管的方法が

ある．前二者は家畜などで以前から試みられており，ま

た後一者は主として，人間の体外受精卵移植の場合や，

牛などで採用されている．われわれはマウスを用いてこ

れら三種類の卵移植法を実験したところ，この結果でも

経卵管的移植は他の方法に比べ高い着床率を示した．

　このような事から，われわれは卵子精子卵管移植法に

注目していたが，昭和58年11月，この方法を適用するの

に問題がないと思われる症例を得た．

　患者は36歳20歳で結婚，帝王切開にて2児を得てい

る．2回目の帝切時に卵管結紮を受けた．その後，離婚

したが，昭和58年，再婚のため卵管の再吻合を希望して

当科を受診した．本人および夫の紹諾を得て本法を行な

つた．

　排卵誘発はHMG・HCG法で行なつた．手術時右卵巣

には2個の卵胞が認められ，吸引した卵胞液中には2個

の未受精卵が存在した．ただちに5％CO2＋95％空気

中のHoPPe　and　Petts液中で培養iし，その後洗浄した

精子を添加した．吻合術終了時に左卵管の吻合部よりも

子宮側寄りの点に，卵子精子を移植した．しかしこの結

果は術後3週間たつて月経となり，われわれの試みは成

功しなかつた．その後，昭和59年春にも，全く同様の症

例を得たが，この時は卵子の発見がないままに終わつ

た．

　本法は，不妊症の新しい治療法として，各種の卵管手

術の際や，ラバロスコピー時，また免疫学的不妊症など

に応用できる可能性があると考えられる．

13．高度乏精子症妊娠例

林政宏・甲藤政三・加藤修

　　　　　　　　　（恵愛病院）

田谷正　　　　　（田谷医院）

　最近，当院では，Percoll不連続密度勾配遠心法によ

り，精子濃度，精子運動率の改善を認め，なかんずく活

発な前進運動精子を得ることによりAIHに成功妊娠に

至る症例が増加している．今回高度乏精症であった2症

例のPercoll精子洗浄濃縮AIH法により妊娠に至った

症例について述べる．
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　症例1；精子濃度1．6×106／ml運動率5％の高度乏精

子症が2か月間のメチコバール，HCG投与と1か月間

のカリクレイン，補中益気湯併用投与により精子濃度

35×106／ml運動率50％に改善されたが，4周期通常の

AIH施行するも妊娠せず，5周期目，　Percoll精子洗

浄濃縮AIH法にて妊娠に至った．

　症例2　精子濃度10×106fml運動率60％の乏精子症に

カリクレイン，補中益気湯投与するも改善認められず．

3周期通常のAIH施行するも妊娠せず．4周期目Per－

coll精子洗浄濃縮AIH法にて妊娠に至った．

　まとめ　Percoll精子洗浄濃縮法により，活発な前進

運動精子を得ることができ，従来のAIH法では無効で

あった，高度乏精子症，精子無力症に有効であった．こ

れはPercoll法により，精漿が除去され，精漿中のde－

capacitation，　factorやprostagrandinが除去されるこ

と，また存在する症例での精漿中，細菌除去，抗精子抗

体除去等の好影響が考えられる・

14．両側精管欠損の2例

河野孝史・寺田為義・中田瑛浩

片1」」　喬　　（富山医薬大泌尿器）

　今回われわれは両側精管欠損症の2例を経験したので

報告する．症例1．患者は30歳，男性で未婚．主訴は精

液量の減少で，既往歴，家族歴には特記すべきことな

し．現病歴では11年程前より精液量の少ない事を自覚，

昭和60年6月に東邦大学医学部付属大森病院を受診し無

精子症を指摘された．昭和60年6月17日当科紹介され

受診．現症では，外陰部正常，陰毛発育良好，精巣は触

診上正常で容量は両側とも22m1．精巣上体は両側正常だ

が精管は両側触知せず．精液検査では液量0．9皿1，精子

は認めず．局麻下にて両側陰嚢内容物を検索するに，両

側とも精巣，精巣上体頭部を認めるが，精巣上体尾部お

よび精管は欠損していた．精巣生検では，両側ともほぼ

正常な造精機能を示していた．なお患者の協力得られず

精液中の果糖，超音波検査法による精嚢の検索等を進め

ることができず．症例2．患者は28歳男性で主訴は不

妊．既往歴では21歳時に胃潰瘍の手術をうける．家族歴

には特記すべきことなし．現病歴は昭和57年3月に結婚

したが子供ができない．妻は産婦入科にて頸管粘液が少

ないと指摘され治療し，治癒したといわれる．性欲およ

び性生活は異常なし．精査希望にて昭和60年5月29目当

科初診．現症では，外陰部正常，陰毛発育良好，精巣は

両側正常で容量右27ml，左23m1．精液検査では液量1．2

ml．精子は認めない．経直腸的超音波断層像で，非対

称な精嚢を認める．陰嚢内容物の検索にて右は精巣上体

φ

o

φ



b

鳳

6

口召添0　62　年　　1　　月　　1　　日

頭部，尾部を確認するも精管は認められず．左は精巣上

体頭部のみ確認し，体部以降は結合組織におきかわつて

いた．これに対し，人工精液瘤を右は精巣上体尾部およ

び体部の2カ所，左は精巣上体頭部に装着した．精巣組

織所見では，両側造精機能は正常であつた．精管欠損症

は，近年その報告例が増加しており，今回の本邦集計

で，191例となつた，

15．男子不妊症患者に対するカリクレインの治療成績

山ロー洋・長野賢一・打林忠雄

久住治男　　　　（金沢大泌尿器）

　男子不妊症に対してキニン遊離酵素であるカリクレイ

ンの臨床効果について検討した．

　対象症例は1984年1月から1985年9月までに男子不妊

を主訴として当科を受診した乏精子症および精子無力症

の18例である．患者の年齢は28歳から40歳までで，平均

年齢は32，4歳である．カリクレインの投与量は一日100

単位とし，朝夕2回の分割投与を行なつた．カリクレイ

ンの投与期間は3カ月から11カ月間で，平均投与期間は

4．4ヵ月間であつた．効果判定は精液量，精子数，精子運

動率，Fertility　indexの4項目について亀井ら（1980）

の方法に準じて行なつた．

　結果：精液量に関しては18例中5例に著効ないし有効

の結果が得られたが，減少が2例に認められた．投与前

の精液量が3．Oml以上の群では9例中4例に有効とい

う結果が得られた．精子数に関しては18例中5例に著効

ないし有効の結果が得られたが，減少が4例に認められ

た．著効ないし有効例では投与前の精子数がすべて2000

×104／ml以下であつた．精子運動率に関しては18例中

9例に著効あるいは有効の結果が得られたが，減少が4

例に認められた．投与前の運動率が40％以下の群では，

11例中9例に運動率の改善が認められた、Fertility

indexに関しては18例中3例に著効ないし有効の結果が

得られたが，減少が1例に認められた．妊娠成立が得ら

れた症例はなかつた．

　以上の結果より，カリクレインの投与は精子運動率40

％以下，精子数2000x104／ml以下，精液量3．Oml以上

の症例に対しては有用な治療法となり得るのではないか

と考えられた．
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日時　昭和61年1月31日

場所　新宿ワシントンホテル

1．EPF活性からみた人工授精の受精率に関する検

　　討

伊藤仁彦・末岡　浩・郭　宗正

安康善雄・長崎淳一・森　定優

飯塚理八　　　　　（慶応大産婦）

　これまで早期妊娠診断として臨床応用されている

hCGを，確実に検出できるのは着床以後であり，受精

後着床までの段階における受精診断は不可能であった．

1974年オーストラリアのMorton　らによつて報告され

た受精後超早期に母体血液中に出現する超早期妊娠関与

蛋白であるEarly　Pregnancy　Factor（EPF）を測定す

ることにより，種々の不妊因子における受精率を比較検

討し，以下の知見を得た．

　1）人工授精例でのEPF陽性率は，　AIH群では

21．4％，AID群では68．3％と著明な差が認められ，

AIH症例では受精率が低い可能性が示唆された．

　2）不妊原因別のEPF活性の検討によP，　EPF陽

性率は性交後テスト陰性例で19．3％と著しく低く，精子

減少症例および機能性不妊例では33．3％であり，性交後

テスト陰性例での受精率は低く，精子減少症，機能性不

妊がそれに次ぐことが示唆された．

2．精子のDNA量による評価法について

遠藤勝英・末岡　浩・翁文　開

宮崎豊彦・久慈直昭・名取道也

小林俊文・飯塚理八

　　　　　　　　（慶応大産婦）

　従来より，精子の機能の評価は精液量，精子濃度，運

動率等のいわば間接的評価法にて行なわれていた．われ

われは，精子のDNA量，　size　clensityをflow　cyto－

metryを用いて分析することにより，男性不妊患者の精

子機能の評価，あるいはX精子，Y精子の分離等に利用

すべく検討を1行なつてきた．今回は，flow　cytometry

を用いての精子の分析を行なうため必要な処理法および

染色法について以下の知見を得た．

　精子の前処理において，pepsinまたはpapainを用

いた処理法およびRNA　aseを用いた処理法について

検討し，pepsinまたはpapain処理に加えてRNA

ase処理を行なつた群において，より良好なCV値が
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得られた．

　染色液においての検討では，CV値においてそれぞれ

の染色液で以下の値が得られた．

　EB十mithramycin；12．52，　PI：11．12．

　DAPI：9．26，　bisbenzimide：7．51．

　Quinacrine　mustard：3．20．

3．AIHにて2度目の妊娠に成功した逆行性射精の

　　1例

谷藤　匠・藤井徳照・吉田英機

今村一男　　　　（昭和大泌尿器）

矢内原　巧　　　　（昭和大産婦）

　逆行性射精の1例でAIHにより，2回の妊娠に成功

した症例を経験したので報告した．症例は33歳の警察官

で，腰椎圧迫骨折に対する手術後，逆行性射精となり，

当科を受診し，Hotchkiss法に準じた処理後の精子を用

いた4回目のAIHにて妊娠，分娩に成功し，33909の

男児を得た．その後，第2子を希望して再び来院し，膀

胱内精子を検査したところ，精子濃度は十分であつた

が，運動率が悪かつたため，7．5mMole　caffeine加

Ham’s　F－10　solutionを用いたLayering　methodに

より，1回目のAIHにて妊娠に成功させ得た．現在，

妊娠4か月で経過は1頂調である．

4．特発性男子不妊症に対するMethylcobalaminの

　　長期治療成績

岩本晃明・岩崎　晧・広川　信

　　　　（藤沢市民病院泌尿器）

松下和彦　　（同　上　中検病理）

朝倉茂夫　　（朝倉泌尿器科医院）

　特発性男子不妊症のMethylcobalaminによる長期治

療成績を報告する，対象は21例で平均33歳である．不妊

期間は平均4年6か月である．精液所見は中央値が40×

106／ml以下あるいは活動精子率50％以下を示した症例

である．投与量は1日3000γで期問は6～9カ月，11例

10～12か月4例，13～18か月3例，19～30か月3例であ

る．なお3例にClomiphene　citrate（1口25mg）との

併用を試みた．

　治療成績．精子濃度および活動精子率の両方が改善し

たもの5．6％，精子濃度のみの改善をみたもの27．8％であ

った．併用例では，1例改善，1例精子濃度のみの改善

をみている．妊娠率は16．7％であった．

　本剤の長期投与により精子濃度の改善が期待される．

男子不妊症の治療薬の少ない現在，Methylcobalamin

は有効な薬剤と考えられる．

日不妊会誌　32巻1　号

5．簡易洗浄精子人工授精法一その2一

久保春海・安部裕司

　（東邦大第1産婦）

島田美津枝

　　　（大森赤十字）

　一般外来で可能な洗浄精子AIH法を開発し，充分な

成績を得たので報告する．従来，精液静置法では培養用

チュウブやピペットによる操作を必要とし，コツも必要

であつた．また，ピペット操作や遠心を繰り返すことは

精子に機械的損傷を与えることも考えられる．このた

め，今回はシリンジ法とも呼ぶべき，3～5m1容量の

ディスポ・シリンジ内で静置法を行ない，そのまま

AIHを実施する方法を試みたところ，精子運動率，運

動精子数ともに良好な結果が得られた．

　結果：われわれの方法による，静置法前後の精子数，

運動率の変化は前64．3±36．8　×　106／ml，61．8±14．O％，

後20．7±17．9×ユ06／ml（27．2±13．3％），84．9±10．5％

であつた．これは星ら（1983），Lopata　et　al．（1976）

の報告と比較しても良好であつた．昭和60年5．月より12

月までに18例の不妊夫婦に対して，この方法を用いて，

AIHを実施した．この結果，6例（精子因子3例，頸

管因子2例，長期排卵障害1例），33．3％が妊娠に成功

した．

6．精漿中の胎盤蛋白（hCG，　SPI　PP5，　PP10）濃度

高山雅臣・相馬　廣明・矢口誠一

舟1」」仁・山辺克都子・藤原幸郎

　　　　　　　　　（東医大産婦）

　ヒト胎盤から多種の酵素やホルモンが発見されてきた

が，それらの生物学的作用や妊娠中の分泌動態すら解明

されていないものが多い．一方ヒト精漿中にhCG様物

質を認めたという報告があるので，本研究ではhCGの

ほかSPI，　PP5，　PP10などの胎盤蛋白の精漿中濃度測定

を試みた．対象は不妊を主訴とする患者夫23名，年齢24

～ 26歳で，採取精液を室温にて液化，遠沈後上清を

一 20℃に凍結保存した．濃度測定は，hCG・β・carboxy－

terminal　peptid－EIA，　SP1はEnzynost－SPI，　PP5及び

PP10は当教室開発RIAによった．

　結果：精漿中の濃度および含有量はhCG；1．45±

O．33mlU／ml，5．0±2．4mIU，　SP1：6．5±2．5ng／m1，

15．5±8．Ong，　PP5：369．1±195．4，　831．4±506．Ong，

PP10：10．1±4．8ng／ml，24．0±11．7ngであつた．各蛋
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白濃度問には相関はみられない．また各蛋白濃度と精漿

量，精子数，運動率，奇形率との相関も明らかでなかつ

た．特にPP5は妊娠満期血清平均濃度の7倍で，精子

acrosin分泌との関与が考えられる．

7．　マウス卵子の体外発育に及ぼす加齢の影響

小野寺政一・石島芳郎

　　　　（東農大畜産）

　マウス卵子の生存能に及ぼす加齢の影響を知る目的

で，2，4，7～9および10～12か月齢のCF＃1系の

末産雌マウスから過排卵処理により得られた排卵後36～

38時間の卵子の2細胞期以上に発達した場合（分割率），

異常率および2細胞期胚の体外での発育能について比較

検討した．

　その結果，2，4，7～9および10～12か月齢の卵子

の分割率は，それぞれ87．4，82．5，83．5および62．3％

で，母体の加齢とともに低下し，特に10～12カ月齢では

2および4か月齢に比べ有意に低い値を示した．また異

常卵の出現率は，それぞれ8．2，6．8，14，7および28．3％

で，7～9および10～12か月齢で有意に高い率を示し

た．次に，それぞれの月齢から回収した2細胞期胚を体

外培養したところ，拡張胚盤胞への発生率は，それぞれ

90．1，91．3，85，7および75．8％で，10～12か月齢のもの

で有意に発生率が低下した．これに伴い退行卵の割合は

10～12か月齢が有意に高い値を示した．以上のことか

ら，母体の加齢が進むと，初期発生過程で退行する卵子

の割合および異常卵の出現率の高率化，さらに形態的に

正常と判断される卵子でも，発育能力の低いものが含ま

れることが明らかとなつた．

8．家兎における子宮内受精の試み

山海　直・金山喜一・遠藤克

佐久間勇次　　　　（日大獣医生理）

　近年，IVF＆ETに比べて操作簡易なgamete　intra・

fallopian　transfer（GIFT法）が欧米諸国で試みられる

ようになり，わが国においてもGIFT法により産児が

得られている．演者らは，さらに，より簡易なGIFT

法として，家兎を用いて卵管内に稀釈精液を注入して妊

娠分娩させる卵管内人工授精に関する一連の研究を続け

ており，多くの受精，着床，妊娠および分娩の成果を得

てそれらの成績を報告してきた．一方，子宮内受精につ

いて，Estes氏手術を含めて，古くから検討されてきた

が，ほとんど成功例は得られていない．そこで演者らは

今回，家兎をモデルに子宮内受精に関する基礎的実験を
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行ない，その可能性について検討した．

　子宮内受精は，すでに精子が送りこまれている子宮内

に卵子を移植する方法と，両配偶子を同時に子宮内に注

入移植する方法が考えられるが，今回は，精子として精

巣上体精子または射出精子，卵子として同一個体の卵胞

卵子または排卵直後の卵子を用いて，同時に子宮内に注

入移植する方法を試みた，供試家兎は4羽で，その成績

は精液と共に17個の卵子を移植し，15～17．5時間後に摘

出子宮を灌流して，6個の卵子を回収した．そのうち2

個が2cel1で，3日間培養し，2個とも　blastocystに

発育した．2個の受精したと思われる卵子は，排卵直後

の卵子と射出精子を用いたものである．ただし胚移植は

試みていない．

　以上のように，少数例ではあるが家兎の子宮内受精に

成功したことは，今後，受精率の高いより有効な子宮内

受精の可能性を示唆したものであり，将来，産婦人科領

域における不妊治療および畜産領域における家畜の改良

・ 増殖方法として応用できる可能性を示唆するものであ

る．

9． Unruptured　ectopic　pregnancyの腹腔鏡によ

る確定診断

篠崎百合子・武田佳彦

　　　　　　（東京女子医大産婦）

高木耕一郎・岩下光利・田辺清男

坂元　正一　　（同　母子センター）

　東京女子医大母子センターにおいて1984年10月から

1985年12月の問に28例の子宮外妊娠例があつた，このう

ち21例は急性症状を呈した定型例であり即日手術が行な

われた．他の7例では臨床症状に乏しく，すぐに開腹手

術をするのをためられた症例である．これらの症例に対

し，われわれは入院後の連日のUCG測定および超音

波断層法を繰り返し行ない，両者の組み合わせにより子

宮外妊娠の疑いを強め，さらにD＆Cを行ない，肉

眼的・病理学的に絨毛のないことを確認した．

　最終確定診断の意味で腹腔鏡検査を施行し，全例に卵

管妊娠を認めた．腹腔鏡所見では種々の大きさの外妊腫

瘤を認めたが，小さい腫瘤の2例では腹腔出血は全く認

められなかつた．これらの結果により急性症状を欠く子

宮外妊娠の早期診断に対し腹腔鏡の有用性が認められ

た．
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10．　当科における腹腔鏡施行症例の臨床的検討

内藤正文・田中玲子・寺田夏樹

小堀恒雄・高見沢裕吉

　　　　　　　　（千葉大産婦）

　腹腔鏡は骨盤腔内を直視下に観察できるという利点を

有し，また近年は手技や質の向上にもより産婦人科領域

で広く利用されるようになつた．今回，当科で最近2年

間に本法を行なつた81例につき臨床的な検討を加え以下

の結果を得た，

　1．子宮外妊娠の疑いにて7例に本法を施行した．2

例は外妊を否定することができ，他の5例は卵管流産の

確診が得られた，

　2．PIDの疑いにて5例に本法を施行し，2例に手術

療法が行なわれ，他の3例には保存的治療がとられた．

　3．機能性不妊にて9例に本法を施行し，子宮内膜症

が1例，卵巣腫瘍が1例みつかり，片側卵管疎通障害例

が4例あつた，

　4．卵管性不妊の疑いにて20例に本法を施行したが，

8例はそれが否定された．

　5．腹腔鏡施行81例のうち34例（42％）が内膜症であ

り，それらに対しては病勢の進行期により手術療法，ホ

ルモン療法等の適切な治療がなされた．

　6．挙児希望症例52例のうち本法施行後10例の妊娠例

が得られた．

11．　マイクロサージェリーによる卵管形成術と卵管間

　　質部閉塞の取り扱い方

長田尚夫・赤嶺和成・津端捷夫

高木繁夫　　　　　（H大産婦）

　最近の卵管性不妊症の治療には，IVF＆ETのみな

らず卵管内移植も行なわれるようにより，その適応はま

すます拡大されてきている．一方，卵管の疎通障害であ

る卵管間質部閉塞の取り扱かい方については，その診

断・治療法に多くの意見があり，体外受精による胚移植

を優先させている施設が多く，観血的治療による治療方

針には不定的な意見が多いようである．この理由には，

術後再閉塞が起こることと，術後成績（妊娠率）が低い

ことがあげられている．しかしわれわれのマイクロサー

ジェリーによる成績では，必ずしも他の術式に比べ，特

に悪いとはいえず，むしろ将来，卵管の端々吻合術と同

様の成績が得られるものと考えている．本講演において

は，われわれの卵管間質卵閉塞の診断法とその治療法に

ついて解説し，われわれのマイクロサージェリーについ

ての術後成績を紹介する．

特別講演

染色体異常と不妊性

日不妊会誌32巻1号

　　　　　　　　　　　吉　田　俊　秀

（東京医大客員教授・国立遺伝研名誉所員）

　（1）染色体と生物の進化＝クマネズミ（Rattus　rattus）

およびその近縁核の核学的研究から，染色体に基づく生

物の進化には，次の3つの概念を導入すれば，矛盾する

ことなく説明することかができる．（i）核型には表型的

と内部構成的とがある．両者，特に後者の分化が種進化

に重要な役割を演ずる。（ii）核型分化が一度起こると，

それが引き金となつて連続的に起こる可能性がある（核

型進化の連続性），（iii）近縁核問においては核型進化に

平行性（類似性）がある．

　（2）Y・染色体の転産と不妊性：ラットのNIG一皿系統

に放射線を照射，その反対に常染色体no．11とY染色体

の転産個体が生れたアクロセントリックのY染色体の

長腕部が動原体近くで，切断をおこし，切断端がno．11

の短腕部に転移した．したがつてno．11はアクロセン

トリックより，メタセントリックに変形し，動原体をも

つY染色体は点状となつた．この11：Y転産雄は妊性が

あり，それと正常雌との交配で11：Y転産雄と正常雌が

ほぼ半々に生れた．しかし11：Y転産染色体や点状Yの

不分離によリ11：Y転産をもつた雌数％の割合で点状Y

を持たない11／11：Y，Y型の雌が生れた．11：Y転産

をもつた雌は妊性があり，それと転産雄との交雑により

転産ホモの雄（11；Y／ll；Y，　X／点状一Y）や転産ホモ雌

（11；Y／11；Y，XX，11；Y／11；Y，　X）等が生れた一

般に転産ホモ雄は不妊となるか，転産ホモ雌は出生仔の

数は少ないか妊性をもつている．現在まで数多く調べた

が，no．11が正常で点状Yをもつた個体は一頭も生れな

い．

　以上の諸観察から，Y一染色体における雄性決定因子は

動原体の極く近くにある．Y染色体の長腕の大部分は

性決定に無関係である．しかし正常な雄性器官の発達と

は重要な関係がある．Y染色体の長腕部が雌の妊性には

直接関係がない．しかし11；Y転産ホモの雌の産児数は

極度に少なくなるので，全く無関係とは考えられない．

この点については今後追求すべき問題である．

　（3）科学映画：染色体と生物の進化

　日本学術振興会企画，吉田俊秀監修，シネサイエンス

社製作．染色体に基づいて生物はいかに進化し分化した

かという題を，ネズミを中心とし，人やチンパンジーの

染色体を参照として解説した．

◎
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日時　昭和61年2月1目

場所　ホテルニューオータニ札幌

1．子宮動脈分枝に及ぼす種々の因子の影響について

牧野田知・一戸喜兵衛

　　　（北海道大産婦）

下斗米啓介

　（札幌第1病院産婦）

　子宮動脈分枝の血管壁増殖が，Estrogen，　Progeste－

roneの性ステロイド，通常性周期においてどのように

変動するかを，生後70～15日目のモルモットで3H・

Thymidineのup　takeを用いて検討した、

　その結果，Estrogenのみが，血管壁増殖に大きな影

響をあたえることが判明し，その投与量と血管壁増殖性

の変化がdose－dependentであることが判明した．通常

性周期における子宮動脈分枝の血管壁増殖性も通常性周

期におけるEstrogen濃度に比例して変化し，子宮内膜

等の発育に重要な役割を果たしている子宮動脈分枝壁の

増殖性が，Estrogenによつてcontrolされていること

が判明した．

3．Bromocriptineのヒト月経黄体steroidogenesis

　　への直接作用の検討

遠藤俊明・東口篤司・田中昭一

橋本正淑　　　　（札幌医大産婦）

　近年，Bromocr三ptine（Br）の黄体機能不全に対する

有効性が報告されるようになつて来た．Brの作用は中

枢を介して発現すると一般には考えられているが，その

末梢作用の有無は明らかではなかつた．

　そこで今回われわれは，ヒト黄体細胞の単層培養法を

用いて，Brの黄体steroidogenesisへの直接作用の有

無を検討したので報告する．

　Brは培養48時間後のmedium　changeの際10P9！ml，

100pg／ml，1ng／ml，10ng／m1の4種の濃度で添加し，

以後2日間のprogesterone（P），17β一estradiol（E2）の

分泌量を測定した．

　controlのP分泌量は112．40±26．15ng／ml／l×10s

cells／2days（mean±SE）であり，E，は2．85±1．25分泌

された．Brの10P9／m1，100P9／ml添加ではcontrolと

P分泌に有意差はなかつたが，1ng／ml，10ng／mlでは，

controlの124．84±7，38％，124．25±8．81％と有意に増

加した（P〈0．05）．一方E2分泌は4種の濃度とも，

contro1との間に有意差はなかった．

づ

2．　マウスの卵管・子宮内膜上皮の表面構造に関する

　　研究

　　一特に生殖周期，過排卵処置および卵巣割去によ

　　る変化について一

　　西山裕子・高橋芳幸・金川弘司

（北海道大獣医学部家畜臨床繁殖学科）

　ddY系マウスの卵管膨大部，峡部および子宮内膜上

皮の生殖周期に伴う変化を，走査型電子顕微鏡を用いて

観察し，併せて過排卵処置と卵巣割去手術およびエスト

ロゲン投与を行なつた場合の影響についても観察した．

卵管については，内膜上皮における線毛細胞の占める割

合を，子宮については，内膜上皮細胞の高さを，光顕レ

ベルで計測した．

　その結果，子宮内膜上皮は着床時に微絨毛が消失し表

面が粗造になり，特徴的変化をすること，卵管の線毛は

発情期に増加し休止期に減少することが確かめられ，子

宮の微絨毛と卵管の線毛はエストロゲンにより発達が促

されると考えられた，また，過排卵処置により卵管の線

毛細胞数が著しく増加するが，着床時に子宮内膜上皮の

肥厚が認められなかつた．

4．　犬における採精頻度と精液性状の関係について

河野寛昭・中尾敏彦・森好政晴

河田啓一郎

　　　　（酪農学園大獣医学科）

　犬における交配供与頻度ならびに人工授精に用いる際

の適正な採精頻度を明らかにするとともに，犬精液性状

問の相関を知る目的で，雄犬4頭を用いて72時間，48時

間および24時間の採精間隔で各々5回ずつ反復して手指

法により採精を行ない，精液性状を検査した．その結果，

採精頻度を72時間間隔から48時間間隔にしても精液性状

への影響は殆どみられなかつたが，24時間間隔の採精で

は，精液量の減少，奇形率の増加，生存指数の低下，総

精子数の減少などが著明にみられた（P＜0．Ol）．

　このことより，48時間間隔の交配または採精頻度であ

れば，十分な受胎率が得られる可能性のあることが示唆

された．また，奇形率，生存指数，総精子数の問には有

意な相関が認められた（P＜0．01）．
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5．ハムスター卵利用の牛精子性染色体判別法

島田昌幸・上口勇次郎・立野裕幸

美甘和哉　　　　（旭川医大生物学）

浜野光市

　（家畜改良事業団技術センター）

　牛のX，Y精子を分離し，雌雄の生み分けを可能にす

る方法は畜産研究の重要課題の一つである．すでにいく

っかの方法が報告されているが，それらの有効性を短時

間で正確に検定できる簡便な方法があれば，開発研究は

大いに促進されるにちがいない．そこでわれわれは，透

明帯除去ハムスター卵を用いて牛精子のX，Y染色体を

直接判別する方法の開発を試み，ある程度の目的を達し

たので報告する．

　方法は，われわれの改良したヒト精子染色体分析法

（上口・美甘，1984，1985）に準じたものであるが，用い

た凍結保存牛精子の性質に合わせて精子受精能獲得法お

よび媒精法に若干の修正を加えた．この方法による受精

率は40～60％で，受精卵の大部分が第1卵割中期まで発

生した．牛精子由来核板の染色体分析率はこれら分裂中

期卵の50～60％であつた．現在のところ，本法はなお改

良を必要とする段階であるが，今回の報告は牛精子染色

体を直接分析し得た最初のものである．

6．凍結精液による犬の人工授精に関する基礎的検討

景山　忠・中尾敏彦・森好政晴

河田啓一郎

　　　　（酪農学園大獣医学科）

　犬の人工授精は，精液の凍結融解後先体異常が生じ易

いことと，精液の子宮内注入が技術的に困難なことか

ら，実用化されるに至つていない．今回，犬の人工授精

の実用化を図る目的で，eg9－yolk－tris液を希釈液として

用い，フランス式コンピューター付自動凍結器によつて

凍結精液を作成し，凍結融解後の精子の生存性と先体異

常の出現率の変化を調べた．また犬の人工授精における

子宮内注入の方法についても検討した．35°C30秒で融

解後，精子の生存率は凍結直後では冊50～柵90％と良好

であったが，保存期間の延長とともに約10週目で冊60～

冊75％，約15週目では冊SO・一冊60％に低下した．先体異

常精子の出現率は凍結前で10％未満であったが，凍結融

解後は約50％に増加した．また精液の子宮内注入は円筒

状の膣鏡と照明器具を用い，直視下で外子宮口から細い

金属性カテーテルを挿入することによつて比較的容易に

行えることがわかつた．本法により約2×108個の精子

を3頭に子宮内注入し，全頭に受胎が確認された．

日不妊会誌　32巻　1　号

7．男子不妊症の臨床統計的検討

伊藤直樹・斎藤誠一・高木良雄

大野一典・熊本悦明

　　　　　　（札幌医大泌尿器）

　昭和44年より59年までの16年間に札幌医大泌尿器科に

男性不妊を主訴として受診し，精液所見に異常を認めた

症例は754例，うち296例に睾丸生検を施行した．検討方

法としては精液検査，睾丸組織，内分泌学的検査，なら

びに治療効果について行なつた．Spermatogenesisをよ

り定量的に判定するためにGerminal　Cell　Index（G．

C．1．各germ　cel1数／Sertoli　cell数）を用いた．治療

は（3か月以上施行）Clomiphen，　HCG十HMG，　HCG，

のHormone療法と，それ以外にVitamine，　Kallikrein

を用いた．治療効果判定は妊娠した場合と精子数が10×

106／m1以上増加した揚合を有効とした．

　各治療例の有効率はClomiphen療法37．8％，　HCG＋

HMG療法28．2％，　HCG療法20．0％，　Vitamin療法

29．4％，Kallikrein療法33．3％であつた．組織所見を加

味するとG．C．1．の低い症例に於てHormone療法は

比較的効果的な傾向が認められた，

8．幼若卵巣卵の成熟段階と急変する放射線感受性：

　　生殖寿命，発生能，染色体に関する研究

立野裕幸・美甘和哉

　（旭川医大生物学）

　我々はチャイニーズハムスターの出生日の卵巣卵がす

べて太糸期にあり，1GyのX線によつても全く細胞死

を蒙らないが，生後4日では大部分の卵が複糸期・網糸

期に発達しており，著しい細胞死を蒙むることを発見し

た．

　今回，新生仔期卵巣照射の晩発効果を検討する目的

で，成熟後の生殖能及び生残卵子の発生能・染色体構成

を調査した．出生日照射群の性成熟・生殖寿命は非照射

群と差はなかつたが，4日照射群では卵細胞死の影響で

性成熟は遅れ，生殖寿命も著しく短縮した．発生異常・

染色体異常は増加しないことから，太糸期に照射された

卵では発生能・染色体への障害はないと思われる．最後

に，放射線と卵細胞死の関係については，これまでの大

型動物やヒトの研究において根本的な誤解があつたと思

われるので，これに修正を加えたい．

◎
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9．顕微操作によるマウス2細胞期胚および4細胞期

　　胚の発育能に関する研究

　　中田宏伸・高橋芳幸・金川弘司

（北海道大獣医学部家苗臨床繁殖学科）

　ddY系未成熟雌マウスから回収した2細胞期胚およ

び4細胞期胚にマイクロマニュプレーターによつて顕微

操作を加え，透明帯を除去したり，割球を1個ずつ破壊

したりしてから，体外培養を行なつて，透明帯の有無と

割球数の減少が，胚の発育性，発育胚の体積および細胞

数などにどのように影響するかを調べた．

　その結果，割球数の減少によつて，正常な胚盤胞への

発育率，発育胚の体積および細胞数は減少し，発育形態

が異常な胚が増加することから，割球数の減少は，胚の

発育に大きく影響すること，および透明帯の有無は割球

の発育に大きな影響を与えていないことが解つた．

10．　マウス胚の凍結・融解時における凍結保護剤の効

　　果に関する研究

　　　　　　　　　浦野浩司・高橋芳幸・金川弘司

　　　　　　　（北海道大獣医学部家畜臨床繁殖学科）

　1価から5価までのアルコールおよびdimethyl　sul・

foxide（DMSO）を凍結保護剤として，8細胞期胚から

中期胚盤胞までのマウス胚を凍結し，融解後の生存性と

融解後の凍結保護剤の希釈法について検討した，凍結保

護剤は5段階に分けて添加し，最終濃度は1．5Mとして

冷却し，－35°Cに達した時点で液体窒素中に移した．

融解は37DC温湯中で行い，融解胚はO．5M　sucrose溶

液中に平衡させるかあるいは直接PBS中に移して凍結

保護剤を希釈しin　vitr・で培養して生存性を判定した．

　その結果，本実験の条件下では　ethyleneglycol，

glycerolおよびDMSOは凍結保護剤として有効であ

るがmethyl　alcohol，　erythritol，　adonito1およびxyli－

tolは凍結保護剤として不適当と思われた．一般的には，

sucrose溶液を用いた希釈法がPBSを使用した希釈法

よりも高い生存率を示す傾向にあり，胚の発育ステージ

による生存率は一定の傾向を示さなかった．しかし，

ethyleneglycolはPBSのみの希釈法でも高い生存性

を示した．
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11．　ヒト脱落膜のProstaglandins（PGs）産生

　　一正常妊娠例と稽留流産例の比較一

笠茂光範・石川睦男・浅川竹仁

清水哲也　　　　（旭川医大産婦）

　着床は生殖生理学上極めて重要な現象であり，IVF－

ET成功のkey　pointともなつているがその機構につ

いては未だ不明である．動物実験では着床とPGsとの

密接な関連が指摘されておりこの点より今回，ヒト着床

機構を探る一環として脱落膜のPGs産生に関し，正常

妊娠例と稽留流産例を対象としてin　vitroで比較検討

した．

　妊娠12週未満の正常妊娠例（人工妊娠中絶例）あるい

は稽留流産例より掻爬にて得られた脱落膜をKrebs・Ri－

nger　bicabonate液（pH　7．4）中で95％02＋5％CO2

の条件下で30分間振塗培養した．得られた培養液を酢性

化後，cyclohexane＋ethy1aceta亡eにて抽出し，　RIAに

よりそのPGE，　PGF濃度を測定した．脱落膜のPGE

産生は正常妊娠例と稽留流産例の問で差はないがPGF

産生は，稽留流産例で正常妊娠例に比し有意に低値を示

した．このことより，着床をはじめとする初期妊娠維持

機構に脱落膜のPGF産生が重要な役割をはたしている

可能性が示唆された．

12．不妊症患者に対する排卵誘発療法の検討

三好正幸・神谷博文・永井荘一郎

酒井　潔　　　　　（斗南病院産婦）

　排卵障害ばかりでなくひろく内分泌性因子を原因とす

る不妊症患者に対して各種排卵誘発療法が行なわれてい

る．

　しかし，これら治療法は未だ経験主義的な面が多くあ

まり理論的とはいえないようである．われわれは過去に

おける排卵誘発療法の症例を臨床統計的に観察し，2，

3の知見を得たので報告したい．

13．妊孕能保存を目的とした円錐切除適応の設定と術

　　後の長期観察について

　　　　守谷　修而・中島敬和

　　　　　　（社保中央病院産婦）

　　　　佐藤博・一戸喜兵衛

　　　　　　　　（北海道大産婦）

　　　　沓沢　武

（北海道対癌協会細胞診センター）

近年子宮頸癌の啓蒙と検診の普及にともなつて早期癌
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発見が次第に若年化する傾向にある．それにともなつて

妊孕能を保存する処置を切望する症例が目につくように

なった．しかし妊孕能保存を目的とした膣部円錐切除術

は安全に関しておのずと限界がある．今回，診断を目的

に円錐切除し，その後摘出子宮の病巣遺残を検討して円

錐切除の安全限界を確認すると共にこれに準じて行った

円錐切除のみの症例を長期follow　upし妊孕能を検討

した．

　診断のため円錐切除を行つた0，Ia期（95例）にっ

いて8～12ブロック組織標本を作成し，病巣の占めるブ

ロック数，病巣中の腺腔内充填像の占める程度および初

期浸潤像について検討し，更に切除後に摘出した子宮の

病巣遺残の立体的な把握よ！病巣遺残率を算出した．こ

の検討による適応基準に基づいて妊孕能保存を目的とし

て行なつた円錐切除のみの11症例について妊娠率や妊

娠，分娩時の障害有無にっいて観察した．

14．hCG・負荷試験による雄ウマの精巣機能検査法の

　　検討

　　池田充・奥田潔・佐藤邦忠
　　　　　　　（帯広畜産大獣医学科）

　　井上　準

（家畜改良事業団前橋種雄牛センター）

　雄ウマの特発性繁殖障害は5～10％の発生率である．

しかし，この原因について充分に検索されていない．そ

こで今回は，ヒトで臨床応用されているhCG・負荷試験

について検討した，

　材料と方法：試験には臨床上異常の認められない雄ウ

マ18頭と，繁殖障害例6頭の合計24頭を使用した．試験

の方法はhCG　5，000～10，000iu（帝国臓器）を筋肉内

に注射し，投与後5～7日目まで血中testosterone値

と，投与前のLH値を求めた．また，精巣の組織所見

はHaematoxyline・Eosin染色標本を検索した．

　結果：1）正常例では，hCG・負荷後血中testosterone

値は，2～3日目で最高値を示した．2）精巣の組織所

見に造精機転障害のみられた例では，hCG・負荷後の血

中testosterone値の変動範囲が狭く，　LH値が高い傾

向にあった．

　以上のことから，hCG一負荷試験は内分泌機能の異常

に起因する，雄ウマ繁殖障害の臨床診断に応用が可能と

考える．

日不妊会誌　32巻1　Sナ

15．無精子症睾丸組織におけるGlutathione　S－trans．

　　feraseによる酵素抗体法の検討

足立祐二・野々村克也・小柳知彦

　　　　　　　（北海道大泌尿器）

小杉雅郎　　（滝川市立病院泌尿器）

　Glutathione　S・transferase（GST）は，成人男子睾丸

組織において，Leydig細胞にその局在が知られ，酵素

抗体法（PAP法）を用いるとLeydig細胞のみが染色

され，その形態，分布を容易に識ることができる．無精

子症の診断のもとに生検した10症例にっいて，FSH，

LH基礎値，　HE染色の組織所見と比較した，精管造影

で精路通過障害と診断された2例では，FSH，　LHに

異常なく，精子形成能も保たれており，Leydig細胞の

分布も健常男子のそれと類似していた．Klinefelter症

候群の1例を含め，germ　cell　aplasiaおよび精細管の

障害を伴うその他8例では，FSHの上昇をみるととも

にLHも高値をとる例がみられ，それらの組織のPAP

染色では，び慢性のLeydig細胞の過形成とも言うべき

所見が確認された．

16．精巣上体内初期成熟過程におけるブタ精子抗原性

　　の変化

平尾和義・森　健治・佐藤昭一

　　（酪農学園大家畜繁殖学科）

　初期成熟過程におけるブタ精巣上体内精子膜タンパク

質の変化を知るため，精巣上体頭，体，尾精子および射

出精子抗原性を免疫電気泳動により比較観察した．

　精巣上体および射出精子各抗血清全体を通じ，精子各

抗原には1～6の主要特異沈降線が分類された．検出沈

降線数は精巣上体頭精子2～3，体精子1～2，尾精子

2～3および射出精子3～6の範囲にあり，体精子で減

少，射出精子で増加した．また精子各抗血清に対し，精

巣上体および射出精子に共通する単一特異沈降線が陽極

側に得られた．抗原吸収後，精子各抗原に検出された沈

降線の大部分は消失したが，精巣上体尾および射出精子

抗原吸収抗血清に対し消失せず，精巣上体尾以降新たな

タンパク質が精子に付加されると考えられた．さらに，

螢光測定法により精巣上体移行に伴うこれら精子抗原性

の変化も比較検討したい．
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17．各種手術後の卵巣ならびに卵管周囲の癒着につい

　　て

　　一ラバロスコピーによる確認一一一

田中俊誠・及川　衛・桜木　範明

出店正隆・日下真純・藤本征一郎

一戸喜兵衛　　　　（北海道大産婦）

　昭和58年7月より61年ユ月まで北大産婦人科において

われわれのHSG読影基準ならびに既往歴から卵管因子

による不妊が疑われた101症例にLaparoscopyが施行さ

れた．54症例には開腹手術の既往がなく，47症例には片

側もしくは両側の卵巣嚢腫手術（N＝13，摘出術，核出

術，および部分切除），虫垂切除術（N＝9），卵管妊娠手

術（N＝8），子宮筋腫摘出術（N＝5），卵巣懊状切除術

（N＝4），卵管手術（N＝3，開口術，および形成術），腹

式帝王切開術（N＝2），その他（N＝3）の手術歴があ

つた．各手術後の卵管周囲癒着，および卵管閉塞の発生

率（左右卵管の平均）はそれぞれ卵巣嚢腫において92

％，65．5％，虫垂切除術において67％，50％，卵管妊娠

手術において81．5％，25％，子宮筋腫核出術において90

％，60％，卵巣懊状切除術において100％，25％，卵管

手術において83．5％，100％，および腹式帝王切開術にお

いて100％，100％であつた．なお，自然ないしは人工流

産（N＝4）においては同様に100％，37．5％で，手術の

既往のない症例においては69％，40％であつた．

　以上の結果から，1）以上の手術の術後における卵管

周囲癒着発生率は高い，2）　卵巣嚢腫手術，子宮筋腫核

出術，および卵管手術の術後における卵管閉塞の発生率

な高いことが示された．
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致率は，87．0％，HSGは78．3％であり，超音波法，

HSGの偽陽性率は各々8．7％，13．0％であった．また，

偽陰性率は，超音波法0％，HSG　13．0％であった．よ

つて，不妊症患者の卵管通過性の評価法として，超音波

断層法による卵管疎通検査法は実施臨床上有用性が大き

いことを確認しえた．

19．卵管妊娠における卵管保存療法の検討

　　一卵管保存手術とMTX療法の併用について一

岩崎寛治・小野宏・有賀敏
津田加都哉・松崎　登

　　　　　　　　（天使病院産婦）

　外妊の術後は70％前後が不妊になるとの報告もあり，

続発性不妊の原因の一つとして重要視されている．

　近年，超音波診断技術の進歩に伴つて，卵管妊娠の診

断もかなり早期に行なわれるようになり，卵管を温存

し，その妊孕性保持をはかろうとする方向に考え方が変

わつてきつつあると思う．

　特に一側卵管を過去に欠如し，残存卵管に発症した卵

管妊娠の取り扱いに関しては慎重にならざるを得ない．

　昭和56年1月から昭和60年5Eまでの4年5カ月間に

当科では57例の卵管妊娠を経験し，その13例に保存療法

を行った．

　4例に非観血療法即ちMTX療法，2例に卵管保存

手術のみ，7例には卵管保存手術＋MTX療法を試み
た．

　これらの症例の経過追跡結果につき検討を加えて報告

する．

v

18．超音波断層法による卵管疎通性の評価

高田久士・千石一雄・浅川竹仁

石川睦男・清水哲也

　　　　　　　（旭川医大産婦）

　卵管通過性の評価は，従来より通気法，子宮卵管造影

法　（以下HSG），手術または腹腔鏡下の通色素試験が

用いられてきた，しかし，これらの検査法は生体への侵

襲やX線被曝など多くの問題を有している．そこで今回，

超音波断層法による卵管通過性の評価が可能か否かに関

し検討を試みた．対象は手術または腹腔鏡施行不妊患者

23名を対象とし，膀胱充満下に滅菌生理食水で通水を行

ない，子宮腔内，ダグラス窩の状態を超音波断層法によ

り観察した．超音波法による卵管通過性の評価は液体貯

留像の有無により判定し，その結果を開腹または腹腔鏡

下の通色素試験，HSGと比較検討した．超音波法の一

会長講演

「更年期妊娠と母性」

　　　　　　　北海道大学医学部産婦人科教授

　　　　　　　　　　　　　　　　　一戸喜兵衛

特別講演

Gonadotropic　regロlation　of　the　steroidogenic

　maChinery　in　hUman　granU！OSa　CellS

ペンシルバニア大学産婦人科教授

　　　　　　　Jerome　F．　Strauss



160　　（160）

第102回日本不妊学会関西支部集談会

日時　昭和61年3月1日（土）午後2時より

場所　和歌山県立医科大学　別館7階大講堂

1．不妊患者にみられる子宮卵管ロポリープについて

岩橋五郎（和歌山市）

　HSGやRubin検査により，卵管閉i塞と診断した揚

合の正診率の低さは衆知の事実で，その原因は技術，心

理的因子，医師の診断能力の差それに施行中の疹痛が子

宮卵管角部の攣縮を起こし，卵管内にガス，造影剤が入

らないため閉塞型と誤診されるという．しかしこれを証

明したものはない．

　私は不妊患者にたびたび子宮絶検査を施行するが，

HSG，　Rubin検査で卵管の閉塞あるいは不全閉塞と考

えられる症例の子宮卵管口ないしはその近くに，種々の

型の独立した子宮内腹ポリープをみとめ，子宮内に注入

する水圧を上昇させると，ポリープはあたかも卵管口を

閉塞するが如き所見を認めた．このようなポリープは同

時に左右の卵管口に存在することもある．

　子宮内腹ポリープの存在はLinexyplained　Infertili－

tyの原因の一つと推定し，さらにHSG　negative　false

の一因と述べるものもあるが，その具体的根拠を示した

ものはいない．ここに子宮内腔ポリープが，卵管口閉塞

の可能性のあることを明らかにし，ポリープ切除の不妊

治療上の意義にっいて述べたい．

日不妊会誌32巻1号

血症群の方が対照群に比し有意な過剰反応を示した。

testosterone値は0分値で高PRL血症群に有意な低値

を認めたものの，LH－RH負荷後両者間に有意差なく，

PRLのtestosterone分泌に対する抑制作用は軽微であ

つた．

3．高プロラクチン血症と卵胞発育

曽和正憲・辻　清・仲野良介

　　　　　　（和歌山医大産婦）

　高プロラクチン血症により卵巣機能障害を認めること

はよく知られているが，最近になつてこの高プロラクチ

ン状態の時期によつて障害の程度が異なることが報告さ

れている．

　そこで今回私たちは卵胞期中期から後期にかけてのス

ルピリド投与による一過性高プロラクチン血症（S群：

n＝5）が個々の卵胞にどの様な影響を及ぼしているのか

を知る日的で，卵胞期後期に開腹手術を受けた際，卵胞

液を採取しtestosterone（T），　estradiol（E・）を測定

した．卵胞径が8mm以下の小卵胞群ではコントロール

群（n＝8）に比してS群の卵胞液中E2濃度は有意に

低値で，T濃度は有意な高値を示した．しかし，大卵

胞群（9mm以上）ではE2，　Tは両者間に有意な差は

みられなかつた．また，平均卵胞径はS群において有意

に低値を示した，以上より卵胞期後期における一過性高

プロラクチン血症の大卵胞に対する影響は小さいが，小

卵胞に対しては強い抑制作用を有することが示唆され

た．

◎

1

○

2，高プロラクチン血症における下垂体睾丸系の機能

西　丈則・八木重尾・仲野良介

　　　　　　（和歌山医大産婦）

　女子では高プロラクチン（PRL）血症が，卵巣のステ

ロイド産生を障害し，視床下部一下垂体のestrogen

feedback機構が障害され無排卵，無．月経を来すことを

われわれの以前のデータで示唆してきた．今回正常男子

における高PRL血症の下垂体一性腺系機能をLH・RH

負荷試験により検討した．対照として，LH－RH　lμg／

minで8時間持続投与し，投与開始後0分，30分，60

分，90分，2時間，3時間，4時間，6時間，8時間お

よび24時間に採血した．その後同一対象について，スル

ピリド150mg／dayを連日経口投与し，投与開始後2週

目にLH－RH負荷試験を対照と同様に行なつた．　LH・

RH持続投与により，　LHは対照および高PRL血症

群ともに2相性の反応を示したが，第一相では高PRL

4．精子不動化抗体の受精阻害作用

津久井伸一・野田洋一・福田愛作

松本　央・矢野樹理・森崇英
　　　　　　　　　（京都大産婦）

　7．5％精子不動化抗体陰性血清，または陽性血清を含

む培養液中にて処理したヒト精子を，高濃度塩類溶液中

に保存していたヒト卵と共に培養した．培養終了後，ノ

マルスキー微分干渉顕微鏡にて観察したところ，精子不

動化抗体陰性血清と共に培養した精子には，透明帯への

貫通が認められたが，陽性血清と共に培養した精子には，

貫通が認められなかつた．さらにProtein　A－Sepharose

を用いて，陰性血清および陽性血清よりIgG分画を抽

出し，原血清相当量のIgGを用いて上記と同様の透明

帯貫通試験を施行したところ，血清を用いた揚合とほぼ

同様の結果が得られた．そこで陰性血清由来IgG添加

培養液，または陽性血清由来IgG添加培養液中で培養

⇔
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した精子を，透過型電子顕微鏡にて観察したところ，陽

性血清由来IgG添加培養液にて培養した精子は，陰性

血清由来IgG添加培養液にて培養した精子と比較して，

acrosome　reactionを起こしている揚合が減少していた．

5．耐凍剤連続添加法によるマウス胚凍結保存

福田愛作・野田洋一・津久井伸一

松本　央・矢野樹理・森　　崇英

　　　　　　　　　（京都大産婦）

　1972年Whittinghamがマウス胚の凍結保存に成功し

て以来，凍結保存技術は著しい発展を遂げ，ヒト凍結受

精卵からの生児も既に得られている．しかし，状態の良

い胚のみを用いているという条件を考慮すれば，凍結融

解後の生存率は決して満足すべきものではない．そこで

われわれは胚の選別が許されないという特殊な条件をも

つヒト受精卵の凍結保存を念頭に置き，更に生存率を高

めるべく，原法より現在まで段階的添加法が用いられて

いる耐凍剤の添加法に連続的添加法を試み，1段階法，

3段階法，5段階法との比較を行なつた．連続法にて最

も良い成績を残したが，統計的有意差は3段階法との間

にまでしか認められず，5段階法との問には有意差は認

められなかつた．しかし連続法の操作の煩雑さを考慮す

れば生存率は決して低いものではない．また連続的添加
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法の簡略化や耐凍剤の除去時の連続法の応用が凍結融解

後の胚の生存率を更に高める可能性も残されている．

6．カニクイザルの体外受精

井田憲司・矢野樹理・津久井伸一

福田愛作・辰已賢一・松本　央

野田洋一・森　崇英

　　　　　　　　　（京都大産婦）

　ヒト体外受精の手法の改良，およびヒト初期胚の研究

推進上，サル体外受精の技術を向上させる意義は大き

い．しかし，サル体外受精はヒト体外受精に比し，いま

だ，かなり手法の遅れがあり成功例も少ない．各種サル

の体外受精の手法の確立が待たれるところである．われ

われは，月経周期が28～29日で年周期性が無い等，ヒト

生殖パターンに近いカニクイザルの体外受精を試み，各

種条件の模索を行なつた．その過程で受精例をみたので

あわせ報告する．

　現在までに，延べ22例にhMG・hCG排卵誘発を行な

い，体外受精を施した．採取卵数は，333個，そのうち，

成熟卵18．9％，受精にいたつた卵2個であつた．受精例

はポリスペルミーであり，分裂には到つていない，採取

卵数は，0個（6頭）から51個と個体差が大きく，月経

の順，不順に大きく左右された．
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Vlth　World　Congress　on　Human　Reproduction ○

下記の要領で開催されます．奮って御参加下さい．
」

会

会

会

期：昭和62年10月25日　（日）～30日　（金）

場：笹川記念会館　　東京都港区三田3－12－12

長：飯塚理入（慶応義塾大学教授）

一般演題応募締切：昭和62年4月30日

参 加　　費：

正会員
同伴者
student（大学院など）

主なるforeign　guests（100名）：

　A．Campos　Da　Paz（Brazil），

　EEWallach（U．S．A．），

　D．Mde　Kretser（Australia），

LMettler（W．　Germany），

　M．Seppala（Finland），

昭和62年4月30日迄

　　50，000円

　　25，000円

　　20，000円

学術プログラム：プレナリーレクチャー

シンポジウム

ワーク・ショップ

一般演題

5月1日以降
60，000円

30，000円

20，000円

L．Mastroianni（U．　S．A．），

D．Hanahan（U．S．　A，），

J．Zander（W．　Germany），

W．B．　Schi11（W．　Germany），

R．Eliasson（Sweden）など

　　　　　19

　　　　　17

　　　　　12

　　　　260（採用予定）

学会事務局：（株）コンペックス

　　　　　　　　〒106東京都港区麻布台1－10－5

　　　　　　　　TEL．03（589）3355

H．Jones（U．S．A．），

N．Gleicher（U．S．A．），

K．Semm（W．　Germany），

R．G．　Edwards（U．　K．），

セントラル共立ビル

ファイナルサーキュラー（含一般演題応募用紙）は上記学会事務局に用意し

てありますので御申込下さい．

参加費振込先：三井銀行

　　　　　　　　口座番号

　　　　　　　　口座名義

神谷町支店　　普通預金

5011725

VI　th　World　Congress　on　Human　Reproduction
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投　稿　規　定

○

2

P

”’

1　本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のもの

に限る．

2　原稿は，本会の目的に関連のある原著，総説，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，原則として刷り上り6ページ以内とし，

超過は4ページ（計10ページ）までを認める．超過ペ

　ージならびに特に費用を要する図，表，写真は実費を

著者負担とする．

4　原著，総説，論説，臨床報告などは必ず，400字以

　内の和文抄録ならびに，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．

5　図表ならびに写真は稿末に一括してまとめ，符号を

　記入し，かつ本文中に挿入すべき位置を明示する．

6　記述は和文または欧文とし，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：ページ数，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ページ数との間に入れて

　　括弧で囲む，すなわち

　　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：ページ数，年次

　例1．Kilbourne，　N　J．；Varicose　veins　of　preg一

　　　nancy．　A皿er．　J．　Obstet．　Gynec・25：104，

　　　1933
　　2．足高善雄，竹村　喬，美並義博：最近1力年間

　　　のわが教室における外来不妊患者の統計的観

　　　察，日不妊誌，4：13，1956

　b．単行本の場合

　　著者名：題名，巻数：ページ数，発行所，年次

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

　　　Medica1，　Surgical　and　Gynecological　Com．

　　　plications　of　Pregnancy，　ed　2：p68，　Balti－

　　　more，　Williams＆Wilkins　Co．1965

9，同一著者による論文の掲載は同一号に1編のみとす

　る，

10．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．

11．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す

　る．

12．特別掲載を希望する論文は，受付順序によらず，速

　やかに掲載される．この場合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．

13．掲載原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．これ以

　上を必要とする揚合は，原稿に別刷総部数を朱記す

　る、なお，30部を越す分についての実費は著者負担と

　する．

14．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号加商ビル（株）国際会議事務局内

　　社団法人　日本不妊学会　事務所とする．

L

編集会議からのお知らせ

馳 原稿用紙はB5判横書き400字詰のものを使用し，組版に差支えないよう

清書して下さい、ワープロを使用しても結構です．（昭和61年9月）

亀
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